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RESUMEN

En el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” de 1968
a 1995, se han realizado 278 trasplantes renales, presentandose
en esta casuistica 1 solo caso de enfermedad de Von Willebrand.
Dicha enfermedad se caracteriza principalmente por la presencia
de sangrado anormalmente prolongado lo que hace al paciente
clasificarse como de alto riesgo, ademas de las alteraciones
hematologicas secundarias a enfermedad renal crénica terminal.
Ya que el trasplante renal es en la actualidad un procedimiento
que mayor éxito presenta en relacion a una mejor calidad de vida
y una sobrevida increible prolongada, la asociacién dada por esta
enfermedad y la practica de esté procedimiento quirtrgico ho esta
contraindicada, valorando siempre la relacion riesgo-beneficio.

Palabras Claves: Trasplante renal. Enfermedad de Von
Willebrand.

SUMMARY
RENAL TRANSNPLANTATION IN A PATIENT WITH
VON WILLEBRAND’S DISEASE

In the National Institute of Cardiology “Ignacio Chavez” In Mexico
City, between 1968 and 1995 were performed 278 renal trans-
plants. Among these there was only one case of Von Willebrand
disease. This disease is principally characterized by the presence
of abnormally prolonged bleeding times which classifies the pa-
tient as high risk. Also. in this patients there are hematological
changes secondary to end stage chronic renal failure. Today renal
transplants for these patients prove to be the most successful sur-
gical procedure, improvising the patients quality of life and pro-
longing survival. The practice of surgery is not contraindicated in
Von Willebrand’s disease as the benefits out-weigh risks.
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Se trata de masculino de 47 afios con diagnoéstico de
Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) secun-
daria a glomerulonefritis membranoproliferativa evi-
denciada por biopsia renal en abril de 1994, maneja-
do con tratamiento conservador 5 semanas antes de
tratamiento quirtrgico, con inicio de hemodialisis y
preparacion para trasplante renal. Dentro de sus ante-
cedentes: amigdalectomia; injerto en miembro pélvico
izquierdo (MPI) por insuficiencia venosa; anticuerpos
positivos para hepatitis B, probable tromboembolia
pulmonar en dos ocasiones (1991-1993) secundarias
a tromboplastia iliofemoral confirmada en forma in-
termedia por gamagrama en 1994, Antecedentes de
sangrado (julio 94), posterior a extraccion de primer
molar superior derecho con sangrado continuo duran-
te 5 dias, se encontré Ivy prolongado a 14 minutos (n
= 4 - 6 minutos), con actividad baja del 30% de Von
Willebrand indicando enfermedad congénita o adqui-
rida de Von Willebrand. En ese mismo afio, con estu-
dio de medicina nuclear se report6 infarto del miocardio
no transmural de localizacién inferior con extension a
la unién inferolateral sin isquemia residual.

El estudio ecocardiografico mostré hipocinesia
posteroinferior ligera y fracciéon de eyecciéon de 50%
TRIVI 100 mseg, movilidad global y segmentaria con-
servada en reposo. La coronariografia refirié oclusién
total de la coronaria derecha y lesién del 60% en la
descendente anterior, prueba de esfuerzo
farmacoloégica sin angor y negativa para isquémia
miocardica. Electrocardiograma (EKG) en reposo con
necrosis lateral alta, isquemia subendocéardica
posteroinferior y lateral baja, BIRDHH; EKG con es-
fuerzo sin angor y negativa para isquémia miocardica.
Antecedentes de hipertension arterial sistémica sin
control, ocasionalmente normotenso. Se efectuio fistula
arteriovenosa izquierda (FAVI), a principios de 1995y
en julio de ese afio se realiza trasplante renal derecho
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de donador vivo relacionado. Sus examenes de labo-
ratorio preoperatorios fueron: TP: 14.5/14.4, TPT: 67.5
/ 39.8; Plaquetas 389; TT60/19.9.

Técnica anestésica : momentos antes de la ci-
rugia se transfundieron 5 paquetes de crioprecipitado
y se premedic6 con 10 mg de diazepam VO, 1:30 hrs.
antes de la cirugia, se canalizé con catéter No. 14 en
miembro toracico derecho (MTD) y se monitorizé con
EKG, oximetro de pulso y presién no invasiva en miem-
bro toracico izquierdo (MTI); se realizé induccién
anestésica con fentanyl 200 g, atracurio 30 mg y
propofol 100 mg, posteriormente se intub6 con canula
orotraqueal No. 8.5 con globo, se mantuvo anestesia
con O, al 100%, fentanyl en infusién 2 pg/kg/hr,
propofol en infusién 4 mg/kg/hr e isoflurano a concen-
traciones de 0.5 - 1%, la relajacién se continué con
atracurio en bolos de 10 mg cada 40 minutos con total
de 70 mg. Metilprednisolona 1g al inicio en infusién
para 2:30 hrs, ademas se monitorizd con PVC, cuyo
catéter fue colocado posterior a la induccion anestésica
en vena yugular interna derecha con técnica de
Seldinger; PVC inicial de 10 cm H,0, manejando en
promedio 17-19 cm H,O durante la cirugia; posterior
a la anastomosis, se administraron 50 g de manitol en
infusion.

Al finalizar la cirugia se administraron 120 mg
de furosemida en dosis fraccionadas y 30 minutos
antes de terminar anestesia se aplico ketorolac 30 mg
intramuscular en deltoides. El isoflurano se suspendié
45 minutos antes de terminar cirugia, la infusién de
fentanyl se suspendio 30 minutos antes y la de propofol
10 minutos previos. No se presentaron complicacio-
nes trasoperatorias. Tiempo total de cirugia 3:05 hrs
tiempo de isquémia caliente de 1 minuto, isquémia
fria de 23 minutos, tiempo de anastomosis de 19 min,
polo superior derecho del rifion trasplantado se apre-
ci6 con irrigacién disminuida dependiente de una pe-
quefia arteria rama directa de la arteria renal. Tiempo
total de anestesia 3:45 hrs, extubado al paciente al
finalizar anestesia, obedeciendo ordenes y presentan-
do Aldrete de 10, tranquilo y sin dolor con PVC de 12
cm H,O, TA: 100/60, FC 70. Sangrado total 300 ml,
diurésis 150 ml, cristaloides (sol. salina 0.9%) 2800
ml, balance negativo 130 ml.

La diurésis durante el dia postquirdrgico (PO)
total 5,890 ml, al dia siguiente de 4,120, al segundo
dia PO de 2,480. Laboratorio primer dfia PO con
glucemia de 153 mg/dl, urea 18 mg/dl, creatinina 1.9
mg/dl, CI- 115; Na* 139, K* 4.2, Hb 6 gr/dl, Hto 18%,
leucos 13x1000;"plaquetas 310x1000. Laboratorio de
2° dia PO con glucosa 132 mg/dl, urea 17 mg/dl, Cr
1.5 mg/dl, CI 117, Na* 139, K* 4.1, Tx PO: cefalotina

1 gx3, ranitidina 50 mgx2, tramadol 50 mg PRN,
azatioprina 125 mg x |, ciclosporina 200 mg x 2,
aciclovir 400 mg/dia, prednisona 120 mg VO, con do-
sis de reduccion de 40 mg/dia hasta 30 mg, nistatina
VO x 4.

DISCUSION

Erik Von Willebrand reconoci6é en 1924 un de-
sorden hemorragico por defecto plaquetario nombran-
dolo pseudohemofilia. EI nombre de enfermedad de
Von Willebrand (EvW) se refiere a un grupo extrema-
damente heterogéneo de desordenes hemorragicos
hereditarios caracterizados por anormalidades cuali-
tativas o cuantitativas de una glucoproteina larga
multimérica, es decir, el factor Von Willebrand (FVW).
La EVW es el desorden sanguineo hereditario mas
comun'+4, Los defectos hemostaticos de la EVW va-
rian segun tipos y subtipos; tipicamente se afecta la
hemostasia primaria como secundaria’-3%¢, Muchos
subtipos de la enfermedad han sido descritos en afios
recientes incrementando la complejidad en la tarea
del clinico para hacer el diagnéstico individual del pa-
ciente; se estima que la forma intermedia de la enfer-
medad afecta a 125 por millén de la poblacion. El FvW
circula en el plasma sanguineo en concentraciones
de 5 - 10 yg/ml y es sintetizada en las células
endoteliales. El megacariocito es la unica otra célula
conocida que sintetiza este factor y es almacenado en
los granulos alfa de las plaquetas?. Este factor media
la adherencia plaquetaria al subendotelio del vaso
sanguineo lesionado siendo indispensable para la
hemostasia primaria. El FvW esta compuesto por
subunidades idénticas; cada subunidad contiene un
sitio para ligar al factor VIII (FVIII), colagena y
plaquetas?, El FvW y las plaquetas coexisten normal-
mente en la sangre sin que liguen significativamente
uno con otro. La EVW es un desorden en el que los
pacientes sangran caracteristicamente de mucosas y
sitios cutaneos, facilmente tienen contusiones
(moretones), epistaxis, sangrado gastrointestinal y
sangrado excesivo posterior a extracciones dentales
0 amigdalectomias, la hemorragia puede ser pronun-
ciada. Aunque la hemartrosis y hematoma muscular
profundo no son usualmente caracteristicos, estos
pueden ocurrir en los casos severos. La enfermedad
es hereditaria como caracteristicas autosémica domi-
nante, excepto en ciertos subtipos raros que pueden
trasmitirse como autosémico recesivo. La enferme-
dad puede ocasionar desordenes linfoproliferativos adn
en la forma adquirida. La evaluacién inicial de labora-
torio en pacientes con sospecha de EVW requiere un
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amplio examen del sistema hemostatico incluyendo
biometria hematica completa, cuenta plaquetaria y
estudio de desordenes en la hemostasia secundaria
(TP, TPT y probablemente tiempo de trombina), enfo-
cando desordenes en la hemostasia primaria, tiempo
de sangrado, plaquetas, FvW, actividad cofactor
ristocetin3. Los datos clinicos importantes para el tra-
tamiento 6ptimo en la EVW incluyen: 1) diagnéstico
exacto de la enfermedad, 2)conocimiento del subtipo
y 3) respuesta del paciente al tratamiento establecido
durante una hemorragia previa o prueba de laborato-
rio.

El diagnostico puede dificultarse debido a anor-
malidades de laboratorio dentro de un parentesco o
aun en una prueba individual en diferentes tiempos; la
historia es una de las orientaciones mas sensitivas de
la enfermedad. Clasicamente las anormalidades in-
cluyen: tiempo prolongado de sangrado, disminucién
de FVIII procoagulante, disminucién o anormalidad del
FvW y actividad del cofactor Ristocetin, y en muchos
casos agregacion deficiente a ristocetin (agregacion
plaquetaria inducida por ristocetin). Las plaquetas son
hiperagregables en tipo 1IB, Tipo | New York y seudo
EvW. Las anormalidades cualitativas o cuantitativas
son demostrables por SDS electroforesis con agarosa
siendo ésta la que provee ampliamente las bases para
los tipos y subtipos de la EVW!, considerando al
antigeno y por andlisis de electroforesis de los patro-
nes multiméricos se favorece el diagndstico. En el tipo
| todas las formas multiméricas del FvW son reduci-
das en la misma proporciéon mientras solo el mas lar-
go (el mas activo) de los multimeros son deficientes
en el tipo II; el tipo Ill es mas severo y se caracteriza
por una concentracion indetectable del FvW?2.

En los ultimos 5 afios han sido publicadas di-
versa revisiones acerca del manejo'237-1", En gene-
ral, el propésito del tratamiento, es garantizar que los
niveles hemostaticos efectivos del FYW y FVIII son
adecuados para prevenir un sangrado significativo. Los
crioprecipitados han sido, por muchos afios, la princi-
pal modalidad terapéutica al proveer FVW junto con
FVIII3. Enlos 80’s se utilizo con éxito la I-Desamino-8-
D-Arginina Vasopresina (DDAVP) elevando el VIII y
FvW en algunos pacientes con EVW sin el riego de
las transfusiones. El tratamiento con DDAVP depende
de la liberacion de FVYW endb6geno, almacenado en
las células endoteliales del mismo paciente; esta for-
ma terapéutica es limitada con respecto a la disponi-
bilidad almacenada del FVW, la propia efectividad
hemostatica del factor la frecuencia con que la libera-
cion del FVW puede ser reaprovisionada38-10. La
DDAVP parece ser mas (til en los tipos leves de EVWS,

148

El tratamiento de eleccién varia dependiendo del
subtipo multiméro (I, lIA, 1IB, Il o pseudo =vW). La
DDAVP frecuentemente es util en tipo I, algunas ve-
ces en el tipo lIA, pero no lo es el tipo lll y se cree que
esta contraindicada en el tipo 1IB y pseudo EVW. Las
medidas generales del manejo incluyen una higiene
dental escrupulosa especial-mente periodontal. Se
deben evitar drogas antipla-quetarias especialmente
aspirina. Pueden utilizarse agentes tépicos
hemostaticos, presion adecuada y buenas suturas.
Cuando el sangrado de mucosas no se controla, se
requiere altos niveles sistémicos del FYW/FVIII con:
1) incremento de sintesis (estrégenos) 2) facilitando
la liberacién de sitios de almacenamiento (epinefrina,
vasopresina) y 3) administrando material rico en FvW
y FVIII. El plasma fresco congelado tiene todos los
multimeros del FVW, pero su volumen necesario para
lograr hemostasia limita su uso. Los crioprecipitados
contiene primariamente FVW/FVIII, fibrinégeno vy tie-
ne 5 - 10 veces mas FvW el plasma fresco congelado.
Los crioprecipitados han sido el agente de eleccion
para el tratamiento de la EVW, 2 paquetes/10 kg de
peso corporal cada 8 - 12 hrs es razonable y se ajusta
segun laboratorio. Otros agentes utiles son los
antifibrinoliticos acido amino épsilon aminocaproico
(amicar) y acido tranexamico actuando al interferir la
fibrinolisis y son Utiles solos 0 acompaiiados’. En los
casos severos (tipos lll) la aplicacién simultanea de
plaquetas con crioprecipitados son satisfactorios'".

El interés por este caso se debe a que en los
ultimos 5 afos solo se ha reportado un solo caso
exitoso de trasplante renal con EvVW'2. A pesar de que
nuestro paciente no tuvo diagnéstico preciso de EvW,
ya que no contamos con electroforesis para su diag-
néstico; no obstante, el paciente presenté datos su-
gestivos de la enfermedad como sangrado importante
posterior a extraccion dentaria, dos hematomas en
térax, FvW 30% e lvy prolongado, se consideré como
probable portador congénito o adquirido, siendo ade-
mas la enfermedad de vW el desorden sanguineo mas
comun'# por lo tanto se manejo al paciente adminis-
trando crioprecipitados, los cuales se han preferido
como agentes terapéuticos de eleccion'?. El
paciente solo requirié 5 paquetes de crioprecipitados
previamente a la cirugia. Posteriormente no los requi-
rié6 probablemente debido a un incremento de la pro-
porcién de multimeros de alto peso molecular que se
han observado en el plasma de pacientes con EvW
tipo IlA después de trasplante renal de donador sano,
sugiriendo que el endotelio del rifién puede ser una
fuente mayor del FvW plasmatico'3. Sabemos que el
manejo inicial en paciente con EvVW es con DDAVP
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evitando los riesgos de transfusion32-1° pero en nues-
tro medio no contamos con tal farmaco. También sa-
bemos que hay defectos hemostaticos en la funcién
plaquetaria en la uremia?'3 sin ser bien comprendido.
El FYW ha sido recientemente identificado afectado
en el plasma de paciente urémico; ademas de tener
un papel importante en el sangrado urémico, las
plaquetas tienen el potencial para iniciar complicacio-
nes tromboembolicas en la uremia o aun causar for-
mas de enfermedad renal mediante lesion tisular'®.
Aunque hay reportes de manejo en pacientes con EvW
y cirugia bucal y odontolégica'#-'6 se pueden utilizar
medidas generales de manejo, asi como las conven-
cionales’.

En relacién a la técnica anestésica utilizada,
actualmente esta demostrado que el propofol es el
unico agente intravenoso apropiado tanto para la
induccion como para el mantenimiento de la
anestesia'’. La farmacocinética del propofol no es
alterada por la insuficiencia renal, observandose una
disminucién de la presién arterial del 11% en pacientes
urémicos bien hidratados, similar a la disminucién del
12% en pacientes con funcion renal normal'®. El
aclaramiento del propofol es primariamente metabdlico
y menos del 0.3% es excretado sin cambios en la orina.

El fentanyl ha sido utilizado extensamente en
el trasplante renal. Los estudios comparativos acerca
de la farmacologia del fentanyl en pacientes con
insuficiencia renal cronica terminal y con funcién re-
nal normal, no son diferentes'®. Sin embargo, algunos
investigadores estdn en desacuerdo como la
insuficiencia renal crénica terminal influencia la
farmacocinética del fentanyl. Algunos reportes estan
asociados con mayor eliminacion de la vida media y
bajo aclaramiento?®, otros no encuentran afectos?®' y
otros reportan un incremento del aclaramiento®?. A
pesar de ello las dosis de fentanyl en el paciente
urémico, solo requieren pequefios cambios'®.

Los agentes inhalatorios son rapidamente
eliminados del organismo por los pulmones,
independientemente de la funcién renal; el isoflurano,
presenta un bajo metabolismo?3, siendo esté el agente
inhalado de eleccion debido a su reducida incidencia
de arritmias cardiacas, minimo efecto hepatico y
ausencia de metabolitos nefrotoxicos'”1°.
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