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Los avances en las técnicas quirdrgicas y nuevos esquemas inmunosupresores han mejorado la so-
brevida de los injertos renales. Estos cambios se han visto acompafiados por complicaciones infec-
ciosas, neoplasicas y neuroldgicas. En este trabajo se revisaron las complicaciones neurolégicas de los 542 pa-
cientes que recibieron un trasplante renal (donante vivo o cadavérico) en el CEMIC desde 1970 hasta 1996. 43
pacientes presentaron complicaciones neurolégicas (8%); 8 meningitis (1.5%); 8 sindrome confusional agudo (1.5%);
7 encefalitis (1.3%), 7 accidente cerebro vascular (1.3%); 6 convulsiones (1.1%); 3 tumores (0.5%); 3 lesion del
nervio femoral (0.5%); 1 lipomatosis epidural (0.1%). Los agentes etiolégicos mas comunes de las meningitis fue-
ron Cryptococcus neoformans, Listeria monocytogenesy Mycobacterium tuberculosis. Las encefalitis presentaron
las mayores dificultades diagnosticas. Para el diagndstico de las complicaciones descriptas, se requirié de un alto
nivel de sospecha clinica, repetidos estudios bacteriologicos y de imagenes.

Resumen

Abstract Neurological complications of renal transplants. Advances in surgical procedures and new immuno-
suppressor therapies have improved the outcome of renal grafts. However, these changes have been
accompanied by infectious, neoplastic and neurologic complications. The purpose of this study was to determine
the incidence of neurologic complications among 542 patients receiving a renal transplant (from living or cadaveric
donors) at CEMIC between 1970 and 1996. Neurologic complications occurred in 43 patients (8%) as follows: 8
meningitis (1.5%), 8 acute confusional syndrome (1.5%), 7 encephalitis (1.3%), 7 cerebrovascular accidents (1.3%),
6 convulsions (1.1%), 3 tumors (0.5%), 3 femoral nerve lesion (0.5%), and 1 epidural lipomatosis (0.1%). Etiologic
agents most commonly observed in meningitis were: Cryptococcus neoformans, Listeria monocytogenes and
Mycobacterium tuberculosis. Major difficulties arose in the diagnosis of encephalitis. Diagnosis of the above
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complications required clinical astuteness and repeated bacteriologic, serologic and imaging studies.
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Progresos sustanciales en la técnica quirdrgica y en
la terapia inmunosupresora han mejorado los resulta-
dos del trasplante renal, pero tales cambios han sido
acompafiados por un aumento en el nimero de compli-
caciones® 2, Eventos neurolégicos adversos pueden sur-
gir de factores perioperatorios, complicaciones me-
tabdlicas y vasculares, desequilibrio electrolitico, infec-
ciones o falla multiorganica, y no siempre son atribuibles
a toxicidad secundaria al uso de drogas inmunosupre-
soras® 4.

Son escasas las publicaciones de series con un nu-
mero importante de pacientes trasplantados renales es-
tudiados desde el punto de vista de sus complicaciones
neurolégicas, y no ha habido ninguna revision de las
mismas en nuestro pais. Mas aun, no hemos encontra-
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do ninguna informacion retrospectiva en una serie nu-
merosa de pacientes desde 19882,

En el presente trabajo se estudiaron las complicacio-
nes neuroldgicas en un grupo de 542 pacientes tras-
plantados renales, desde 1970 a 1996, con el objeto de
determinar incidencia, formas de presentacion, dificulta-
des diagnosticas y la evolucién de las mismas.

Materiales y métodos

En este estudio examinamos retrospectivamente las complica-
ciones neuroldgicas de 542 pacientes que recibieron un tras-
plante renal (319 de donante vivo y 223 de donante cadavéri-
co) en el CEMIC entre los afios 1970 y 1996. La edad media
de los pacientes que recibieron un trasplante de rifién fue de
35 afios (rango 7-69 afios). Las historias clinicas de cada pa-
ciente fueron revisadas por un neurélogo (MN) y un internista
(LJ), a fin de identificar las complicaciones neurolégicas ocu-
rridas con posterioridad al trasplante renal. Como drogas
inmunosupresoras de 1970 a 1986 se utilizé metilprednisona y
azatioprina y en 1986 se agrego la ciclosporina. Se trataron los
episodios de rechazo con pulsos de corticosteroides y/o
anticuerpos monoclonales o policlonales.
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Resultados

Cuarenta y tres pacientes presentaron complicaciones
neurolégicas, 30 de donantes vivos relacionados y 13
de donantes cadavéricos. Comprendian 30 varones y
13 mujeres, cuyas edades oscilaban entre 7 y 69 afios.
Las complicaciones incluyeron: meningitis (n = 8); sin-
drome confusional agudo de causa indeterminada (n =
8); encefalitis (n = 7); accidente cerebrovascular (n = 7);
convulsiones (n = 6); tumores (n = 3); lesiéon de nervio
femoral (n = 3), y lipomatosis epidural (n = 1).

Los agentes etioldgicos mas comunes de meningitis
fueron Cryptococcus neoformans (las caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio se presentan en la Tabla 1), Listeria
monocytogenes, y Mycobacterium tuberculosis. Esta Ul-
tima bacteria afect6 a un varén de 53 afios con antece-
dentes de tuberculosis pulmonar, que desarroll6 inesta-
bilidad ambulatoria progresiva 2 meses después del tras-
plante renal; las muestras de LCR y aspiraciones bron-
quiales resultaron positivas para el M. tuberculosis, mien-
tras que la RNM cerebral fue normal. El tratamiento in-
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cluyé isoniazida, estreptomicina, etambutol y cipro-
floxacina, con remision completa del desorden ambula-
torio.

Las encefalitis presentaron las mayores dificultades
diagnosticas®’. Los hallazgos en pacientes con encefali-
tis chagésica se muestran en la Tabla 2. En un caso, por
los antecedentes psiquiatricos del paciente, el cuadro
se interpretd inicialmente como una catatonia esqui-
zofrénica, dada la ausencia de fiebre y alteraciones del
liquido cefalorraquideo.

Siete pacientes sufrieron accidentes cerebrovas-
culares, cuatro hemorragias lobares secundarias a
hipertension arterial y tres infartos isquémicos. Dos pa-
cientes fallecieron como consecuencia de hipertensién
endocraneana, mientras que los restantes cinco pacien-
tes presentaron una hemiparesia o afasia residual.

Como ilustracién de complicaciones tumorales, se
describe el caso de un varén de 50 afios que recibié un
rifidbn de donante cadavérico en agosto de 1995. En
marzo de 1997, el paciente presenté dolor abdominal
encontrandose en la palpacion agrandamiento e

TABLA 1.— Meningitis por cryptococcus: manifestaciones clinicas y hallazgos del LCR

Cefalea Fiebre Deterioro Rigidez Protei- Glucorra-  Células Tinta Cultivo Antige-
del de nuca norraquia quia mg% /mm? china norraquia
sensorio gr/l
Paciente 1 No Si Si No 0.7 152 1 Negativa  Negativo Si
Paciente 2 Si Si Si Si 1.0 15 265 Positiva Positivo Si
Paciente 3 Si Si No No 0.7 30 132 Positiva Positivo Si
Paciente 4 Si No No No 4.22 5 39 Negativa Positivo Si
Paciente 5 Si Si Si No 0.7 30 5 Positiva Positivo Si
TABLA 2.— Encefalitis chagasica
Pa- Sexo Edad Latencia Inmunosupresion Examen Neuroldgico LCR TC Diagnoés- Evolu-
ciente Sintomas Signos Aspec- Protei- Células tico cion
to nas mm?
gr/lt
1 f 26 25 dias Metilprednisona  Cefaleas Estupor Claro 1.1 0 - Autopsia: Coma
Azatioprina Voémitos Amaurosis Encefalitis  Fallecio
Somnolencia Hemiparesia cortico-
Convulsiones subcortical
2 m 26 14 meses Metilprednisona Somnolencia  Estupor Claro 0.7 3 Normal Machado Recupe-
Azatioprina Signos Guerreiro: racion
Ciclosporina A meningeos positivo completa
Babinski LCR:
bilateral negativo
3 m 25 6 meses  Metilprednisona Somnolencia  Catatonia Claro 1.2 0 Normal Biopsia Coma
Azatioprina cerebral: Fallecié
Ciclosporina A Necrosis

Amastigotes
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induracion del injerto renal y multiples nédulos cutaneos
en tronco y miembros superiores. Se tomaron biopsias
del injerto renal y de los nddulos cutaneos que demos-
traron la presencia de melanoma metastasico. Se de-
tectaron antigenos del sistema HLA del donante en el
tejido metastasico por estudios de biologia molecular y
PCR. Se suspendio la inmunosupresion y el injerto fue
extirpado. A pesar de tratamiento con alfa interferon,
hubo deterioro progresivo de las funciones cognitivas y
del sensorio. Una tomografia computada reveld6 multi-
ples metéstasis cerebrales. El paciente fallecié en mayo
de 1997.

La lipomatosis epidural queda ilustrada por el caso
de un vardn de 16 afios que desarrolld6 compresion de
médula dorsal cuatro afios después del trasplante renal.
Durante este periodo, padecié cinco episodios de re-
chazo agudo tratados con altas dosis de metilprednisona.
Al internarse, estaba marcadamente excedido de peso
presentando rasgos tipo cushingoide. Se detectdé una
paraplejia flaccida, reflejos tendinosos hiperactivos en
miembros inferiores y signo de Babinski bilateral. La
palestesia estaba afectada en miembros inferiores, pero
las restantes modalidades sensitivas estaban conserva-
das. Una tomografia computada mostrdé una extensa
masa extradural con densidad adiposa (-100 unidades
Hounsfield) que desplazaba la médula dorsal ventral-
mente y se extendia a lo largo de todo el canal medular
toracico. Se hallaron depdsitos similares en la pleura y
en el mediastino. Fue tratado con restriccion calérica y
reduccion de la dosis de prednisona. Seis meses mas
tarde, fue capaz de caminar con bastones y se recuperé
integramente al cabo de 3 afios.

Discusion

La serie de pacientes trasplantados estudiada retros-
pectivamente en este trabajo, es la mas numerosa de la
literatura. Las principales observaciones obtenidas fue-
ron: 1) una incidencia de complicaciones del 8%, cifra
relativamente baja si se compara con otras series? ?;
2) la mayor incidencia de sindrome confusional agudo y
convulsiones respecto de las complicaciones vasculares
en otras series®4; 3) las dificultades diagnosticas de las
complicaciones infecciosas, y en particular de la encefa-
litis chagasica®’; 4) la posibilidad de transmisién de cé-
lulas neoplasicas a través de rifidn injertado.

La menor incidencia de complicaciones respecto de
otras series podria explicarse por adelantos en el mane-
jo general de estos pacientes y de los episodios de re-
chazo. Por ejemplo, el uso de drogas inmunosupresoras
mas seguras podria explicar la disminucion de las infec-
ciones de SNC; un mas adecuado y estricto control de
la hipertension arterial, la reduccion de los accidentes
cerebrovasculares; y mayores cuidados durante el acto
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quirdrgico, la disminucién de la incidencia de las lesio-
nes del nervio femoral.

La principal limitacion de este trabajo es no haber
podido identificar la etiologia de un 50% de los sindromes
de excitacion psicomotriz y de las crisis convulsivas, sien-
do de esperar que futuros trabajos prospectivos permi-
tan identificar la etiologia de los mismos en un porcenta-
je mayor del total de los trasplantados. Ambas manifes-
taciones pueden haberse debido en un porcentaje de
los pacientes al efecto de los inmunosupresores. Tanto
la ciclosporina como tacrolimus (FK506) pueden acompa-
flarse de cefaleas, vémitos, confusion, convulsiones,
ceguera cortical y otras alteraciones visuales® °. Otra
causa de confusion, convulsiones y cefaleas es la lla-
mada encefalopatia del rechazo, que se deberia a la
liberacion de citokinas durante el proceso del rechazo®.

Para el diagnostico de las infecciones descriptas, se
requirié de un alto nivel de sospecha clinica y repetidos
estudios bacterioldgicos y serolégicos dado la atenua-
cion de la respuesta normal inflamatoria a la infeccion®?.
En los casos de meningitis, los signos meningeos fre-
cuentemente estuvieron ausentes o se presentaron tar-
diamente en la evolucion de los pacientes.

La encefalitis chagéasica fue probablemente la com-
plicaciébn mas excepcional de esta serie cuando se la
compara con las previas. Los tres casos presentaron
dificultades diagndsticas, con hallazgos inespecificos o
normalidad del liquido cefalorraquideo, y la confirmacion
por anatomia patolégica Unicamente en dos de los tres
casos. Del estudio de uno de los casos surge la necesi-
dad de considerar a la catatonia como un sindrome que
frecuentemente es manifestacion de una lesién organi-
ca del sistema nervioso central?.

La paraplejia por lipomatosis epidural fue otra com-
plicacion excepcional, de interés por ser el segundo caso
de la literatura en la que un tratamiento médico a base
de reduccion de las dosis de corticosteroides y medidas
dietéticas, llevé a una resolucién completa de la
paraplejia’®. Es probable que mejoras en el control del
tratamiento corticoide, control estricto del peso del pa-
ciente, y la disponibilidad de la resonancia magnética
para el estudio del canal medular, lleven a una desapa-
ricion de esta complicacion. Fue de interés también la
presentacion clinica de esta complicacién, con una
paraplejia flaccida, arreflexia osteotendinosa, ausencia
de nivel sensitivo y de trastornos esfinterianos, que se-
guramente se explican por la extension del deposito graso
a lo largo de varios segmentos medulares y de constituir
una compresion medular extrinsecal**®. La ausencia de
los signos caracteristicos de las compresiones medulares
en estos pacientes puede contribuir al retardo para iden-
tificar esta complicacion, que debe incluirse dentro de la
lista de causas de debilidad de miembros inferiores de
causa no determinada. La otra complicacion medular
citada en otras series, la isquemia de cola de caballo por
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el uso de arteria iliaca interna durante el injerto, no se
observo en el grupo estudiado?®.

La unica complicacién periférica encontrada fue la
paresia del musculo cuédriceps en tres casos, proba-
blemente por una neuropraxia del nervio crural ya que
todos los pacientes se recuperaron en forma completa.
En los tres casos la lesion fue del nervio crural. Se ha
atribuido a una lesién compresiva del nervio durante la
cirugia por los separadores, y en general el prondstico
es bueno'” 18,

Finalmente, una de las complicaciones mas serias
fue el desarrollo de tumores del sistema nervioso cen-
tral, en dos pacientes linfomas primarios, y en un terce-
ro metastasis multiples de melanoma. Los tumores de
piel, labio y el sarcoma de Kaposi, citados en otras se-
ries'®2° no se encontraron en nuestro trabajo. La inci-
dencia de neoplasias fue del 1%, menor que el 5-6% de
la literatura®®. Varios mecanismos han sido implicados
como responsables de esta complicacion: efecto de las
drogas inmunosupresoras; estimulacion cronica del sis-
tema linforreticular del receptor por el injerto renal, con
sus HLA extrafias al paciente; e infecciones por virus
potencialmente oncogénicos.

La incidencia del linfoma primario del sistema nervio-
so central es 35 veces mayor en receptores de trasplan-
te renal que en sujetos sanos, y pueden desarrollarse
dentro de los tres meses post-operatorios* 1. De acuer-
do a publicaciones previas, la biopsia de cerebro fue
necesaria para confirmar el diagnostico, y el prondstico
fue grave, con pobre respuesta a la quimioterapia y ra-
dioterapia y fallecimiento de los pacientes en todos los
casos.
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