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CASO CLINICO

Avatrombopag y enfermedad hepatica cronica: a propdsito de un
paciente con hemofilia A grave

Avatrombopag and CLD: about a patient with severe haemophilia A
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Introduccion

La introduccién de los concentrados de factor de
coagulacion, asi como la implementacion de la profi-
laxis como estandar de tratamiento, supusieron una
mejoria en la calidad de vida de los pacientes hemofi-
licos. Desgraciadamente, a principios de la década de
1980, la transmision de infecciones viricas a través de
concentrados de factor derivados del plasma provoco
una gran epidemia, entre otras, de hepatitis virica en
estos pacientes, causando una alta morbimortalidad.
Sin embargo, la introduccién sistematica de métodos
de inactivacion viral, la aparicién de concentrados de
factor de origen recombinante y la vacunacion contro-
laron la apariciéon de nuevos casos. En fechas mas
recientes, la aplicacién de tratamientos antirretrovirales
altamente eficaces ha mejorado las perspectivas de los
pacientes hemofilicos, al erradicar casi en todos los
casos la carga del virus de la hepatitis C (VHC). Con
todo, hay hemofilicos con alteraciones hematoldgicas,
como trombocitopenia, consecuencia de la enferme-
dad hepatica cronica desarrollada por el periodo pro-
longado de exposicion al virus. La cirugia supone un
reto en los pacientes hemofilicos que obliga a una
cuidadosa planificacion hemostética, que puede com-
plicarse en caso de que aparezca trombocitopenia.

Presentamos el caso de un paciente con hemofilia A
grave y trombocitopenia secundaria a enfermedad
hepatica crénica, manejado con concentrados de
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factor y avatrombopag'?, un agonista oral de la trom-
bopoyetina, en el contexto de un procedimiento quirur-
gico dental.

Caso clinico

Paciente de 43 afios, con diagndstico de hemofilia A
grave (F8:C < 1%), sin inhibidor anti-F8, portador de
la inversion del intron 22, en profilaxis con concen-
trado de factor VIII (CFVIII) recombinante, pegilado,
de vida media extendida (Turoctocog Alfa Pegol®,
NovoNordisk)® a dosis de 40 Ul/kg dos veces por
semana. El paciente fue diagnosticado de infeccion
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en
1985, por transfusién de hemoderivados contamina-
dos, en tratamiento con Juluca® (actualmente copias
de ARNm indetectables). Padece una infeccion crdnica
por VHC, genotipo 1b, con respuesta viral sostenida
con interferén en 2014. Efectia seguimiento en la uni-
dad de infecciosas de nuestro centro. El ultimo fibros-
can (2022) muestra rigidez hepatica mediana de 21
kPa (fibrosis de grado 4). Presenta una trombocitope-
nia grave (plaquetas < 30 x 10%1) de larga evolucion
(Fig. 1), secundaria a cirrosis hepatica e hipertension
portal, con esplenomegalia congestiva (21,4 cm, ECO)
y varices esofdgicas de grado Il. En el pasado se
sometid a procedimientos quirdrgicos menores con uso
de transfusiones de plaquetas. Se programé un
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Figura 1. Evolucion del recuento plaquetario desde 2014.

procedimiento dental (extraccién de dos molares de la
arcada inferior y un cordal), a priori de riesgo hemorra-
gico bajo*, pero al ser de cardcter programado y en un
paciente con hemofilia A grave se procedid a optimizar
al paciente con avatrombopag, aplicando el protocolo
aprobado para enfermedad hepdtica crénica’, una vez
que en la insuficiencia hepatica crénica, previo a pro-
cedimientos invasivos, se recomienda® mantener unas
cifras de plaquetas > 20 x 109I.

Resultados

Se efectud un hemograma 10 dias antes del proce-
dimiento y, una vez comprobado un recuento de pla-
quetas de 21 x 10%/1, se pauté avatrombopag 60 mg/dia,
5 dias consecutivos, conforme a las recomendaciones
de la ficha técnica del producto’. En el dia previo al
procedimiento, previsto 5 dias después de la ultima
toma, se efectud un hemograma de control que informé
un recuento de plaquetas de 102 x 10%I. El paciente
refiri6 buena tolerancia al tratamiento, sin efectos
adversos. En el dia del procedimiento, 1 hora antes de
este, se administrd la dosis de profilaxis con CFVIII (40
Ul/kg) que le correspondia, seguida de dos dosis adi-
cionales (cada una del 50% de la primera) a las 24 y
48 horas de la primera infusion, ademas de efectuar
enjuagues con &cido tranexamico cada 8 horas durante
3 dias. El procedimiento transcurrié sin complicaciones
hemorrdgicas. Cuatro dias tras la extraccion fue

evaluado en consulta externa y se realizd un nuevo
hemograma de control, con recuento plaquetario de
107 x 10%1 (Tabla 1).

Discusion

Revisada la literatura, no encontramos referencias al
uso de avatrombopag en pacientes con hemofilia y
trombocitopenia concomitante en la situacion clinica
presentada. Los ensayos clinicos ADAPT-1 y ADAPT-2,
que llevaron a la aprobacién de este agonista oral de
la trombopoyetina para el tratamiento de la trombocito-
penia grave en adultos con enfermedad hepatica crd-
nica que tengan programada una intervencion invasiva,
mostraron una reduccion del requerimiento transfusio-
nal plaquetario en comparacion con el grupo que reci-
bié placebo, independientemente de la edad, el sexo,
la raza, la region, la puntuaciéon MELD o Child-Pugh, y
la etiologia de la enfermedad, aunque los pacientes con
enfermedades hematoldgicas fueron excluidos de estos
ensayos?.

La infeccion por VHC se produjo en casi el 100% de
los pacientes hemofilicos expuestos a concentrados
de factor que no fueron sometidos a inactivacion viral®,
si bien el porcentaje de pacientes en los que no se
cronifica varia segun las series entre un 7% y un
23%’. Este porcentaje es ligeramente inferior al obser-
vado en otras poblaciones, probablemente por la mas
frecuente coinfeccién por VIH, que reduce el
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Tabla 1. Secuencia de la preparacion

Dia -5 a -1 Dia0a +3

Recuento de
plaquetas:
102 x 10%L

D -5: recuento de -
plaguetas: 21 x 10%L

D-5a-1: - -
avatrombopag 60 mg/dia

aclaramiento espontaneo del virus y acelera la progre-
sién a fibrosis hepatica’. Ademas, como en nuestro
paciente, en aquellos en los que se cronifica, el geno-
tipo mas frecuente es el 1. En una revision retrospec-
tiva de 863 pacientes hemofilicos infectados con VHC
se encontrd que en aquellos con enfermedad cronica,
después de 31 anos, el 13% desarrollaron insuficien-
cia hepatica en etapa terminal y el 3% carcinoma
hepatocelular, y al igual que en los pacientes no
hemofilicos, la erradicacién del virus no elimina el
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma cuando el
paciente presenta, como el nuestro, cirrosis o fibrosis
avanzada en el momento de la erradicacién®. Se ha
descrito trombocitopenia en hemofilicos VIH negativos
que han recibido multiples transfusiones de hemode-
rivados, fuertemente asociado con enfermedades
hepaticas®, no solo como consecuencia de la infeccion
por VIH.

En los pacientes con cirrosis compensada, la trom-
bocitopenia (definida como un recuento plaquetario
< 150 x 10%1) es la alteracién hematoldgica mas fre-
cuente, presentandose en torno al 78% de los pacien-
tes®, generalmente de leve a moderada, secundaria a
la hipertensién portal que, asociada a la esplenome-
galia congestiva, provocan un secuestro esplénico,
pudiendo asociarse a cierto grado de disfuncion pla-
quetaria de origen no bien establecido'. El descubri-
miento de la trombopoyetina permitié aclarar la
existencia de un mecanismo central al producirse pre-
dominantemente por el higado y disminuir cuando la
masa de células hepaticas estd muy dahada, cau-
sando una reduccion de la trombopoyesis en la
médula dsea y, por tanto, una trombocitopenia perifé-
rica en etapas avanzadas de la enfermedad hepa-
tica''. La trombocitopenia moderada y grave se ha
observado aproximadamente en el 13% y el 1% de los
pacientes cirréticos®, respectivamente, dependiendo
sobre todo de la fase de la cirrosis'!, de manera que
el sangrado espontaneo clinicamente significativo no
suele presentarse hasta que el recuento plaquetario
cae por debajo de 10-20 x 10%1. Los pacientes con

Dias +6, +7 Dia +12

Dia 5: cirugia

CFVIII 40 Ul/Kg CFVIII 20 Ul/Kg/24 h Recuento de
(1 h antes) plaquetas:
107 x 109L

Ac. tranexamico -
1 gr/8 h (enjuagues)

Ac. tranexamico
1 gr/8 h (enjuagues)

enfermedad hepatica estable solo presentan mayor
riesgo de sangrado si la trombocitopenia es grave o
ante un procedimiento quirdrgico, en especial cuando
es cirugia mayor.

En el momento actual, en los pacientes trombocito-
pénicos con enfermedad hepatica crénica, incluyendo
los hemofilicos, la transfusion de plaquetas sigue
siendo la terapia de eleccion ante procedimientos qui-
rurgicos no electivos, especialmente mayores, y en pro-
cedimientos electivos cuando no estén disponibles los
agonistas del receptor de la trombopoyetina o estos no
resulten adecuados. La transfusion de plaquetas no
estd exenta de riesgos, en forma de, entre otros, reac-
ciones infusionales o desarrollo de aloanticuerpos anti-
plaquetarios que pueden provocar refractariedad a las
mismas, si bien las recomendaciones efectuadas por la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia'
ofrecen la posibilidad de administrar agonistas del
receptor de la trombopoyetina en pacientes con recuen-
tos de plaquetas de 30-50 x 1091, en ausencia de fac-
tores de riesgo para enfermedad tromboembdlica
venosa o arterial, que vayan a ser sometidos a proce-
dimientos quirurgicos electivos de muy alto riesgo
hemorrégico.

Un aspecto en el que se hace hincapié al optar por
el uso 0 no de un agonista del receptor de la trombopo-
yetina es la estimacion del riesgo tromboembolico de
los pacientes®. En los ensayos clinicos ADAPT-1 y
ADAPT-2, el avatrombopag fue bien tolerado en gene-
ral, con pocos efectos adversos graves y sin muertes
reportadas. Se comunicé globalmente una trombosis
de la vena porta en un paciente con avatrombopag
(con recuento maximo de plaquetas < 100 x 10%) vy,
por comparacién, hubo un paciente en el grupo de
placebo que desarrollé una embolia pulmonar y otro
que presentd un infarto agudo de miocardio®. Aunque
estos ensayos no encontraron un riesgo aumentado de
enfermedad tromboembdlica venosa, es cierto que no
tuvieron el poder estadistico suficiente para estimar
este riesgo, lo cual es un aspecto especialmente
importante en los pacientes con enfermedad hepatica
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cronica, dado el desajuste del equilibrio hemostatico
con disminucion de los factores procoagulantes, reduc-
cién concomitante de los anticoagulantes naturales y
aumento del factor VIII, y al mismo tiempo la afectacion
hemostatica primaria que se compensaria por el
aumento del factor von Willebrand y la reduccién del
ADAMTS-13'°. En cualquier caso, hay que considerar
que una trombosis portal se puede presentar de forma
silente 0 manifestarse como sangrado por varices
hemorragicas, ya que en el riesgo hemorragico entran
en juego otros aspectos clinicos, como por ejemplo la
propia hipertension portal, presente en nuestro
paciente. Por otro lado, en los pacientes hemofilicos,
la enfermedad tromboembdlica venosa espontanea es
una rareza, con muy pocos casos desctitos, y general-
mente en asociacion con algun factor de riesgo adicio-
nal®'4, citdndose, entre otros, la terapia sustitutiva con
CFVIII, aunque una revisién realizada por Coppola
et al.’® encontré que los episodios tromboembdlicos
asociados a la infusion de CFVIII representaron Unica-
mente el 0,47% del total de los eventos adversos'®. En
cuanto al riesgo cardiovascular en la poblacién hemo-
filica, este es mas bajo, probablemente por la menor
capacidad de generacién de trombina, si bien el mayor
uso de la profilaxis en los pacientes adultos, en espe-
cial en los mayores de 40 afos, podria impactar de
manera negativa en la mortalidad por causa
cardiovascular®.

En resumen, en nuestra opinién, a falta de estu-
dios controlados, nos parece que el uso de avatrom-
bopag en pacientes hemofilicos trombocitopénicos
con enfermedad hepatica crénica candidatos a ciru-
gia, de igual manera que en pacientes no hemofili-
cos, puede ser una alternativa eficiente, permitiendo
disminuir el uso de transfusiones de plaquetas.
Reduce tanto los costes como los riesgos asociados
a las transfusiones, sin mayores cuestiones en rela-
cién a la seguridad, especialmente en lo que se
refiere al riesgo tromboembdlico, dados el tiempo
limitado de uso que se requiere, el bajo riesgo de
enfermedad tromboembdlica venosa espontanea en
estos pacientes y la seguridad de los CFVIII utiliza-
dos en la actualidad.
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