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INTRODUCCION

Los trasplantes constituyen en la actualidad procedimientos de rutina en el manejo
de estados terminales de fallos de érganos asi como en otras situaciones en las
que pueden citarse neoplasias o alteraciones metabdlicas graves e irreversibles.

El refinamiento de las técnicas ha mejorado los métodos de preservacion de
organos y el desarrollo de poderosos agentes inmunosupresores ha aumentado la
supervivencia y calidad de vida de los pacientes receptores de los mismos.

A pesar de estos avances, ocurren con frecuencia complicaciones tanto de los
procedimientos quirdrgicos como de los medicamentos empleados para evitar el
rechazo, dentro de los que destacan las del sistema nervioso.

En nuestro pais se realizd el primer trasplante renal el 24 de febrero de 1970. En
nuestro hospital se comenzod a realizar esta técnica en marzo de 1984. El 9 de
diciembre de 1985 se realizd en nuestro centro el primer trasplante cardiaco
cubano. Mas recientemente se han incorporado otras técnicas de trasplante como
las de higado, pulmédn, pancreas y médula dsea.

Nuestro servicio ha asistido a las complicaciones neuroldgicas de estos pacientes
desde los primeros momentos y desde entonces tenemos a los mismos dentro de
nuestras principales lineas de trabajo y de investigacion.

El propdsito de este protocolo es normar la continuacién de este trabajo lo que
creemos redundara tanto en beneficio de los pacientes como en el aumento de
nuestros conocimientos sobre el problema.

OBJETIVOS
e Diagnosticar con celeridad las complicaciones neuroldgicas del trasplante.
e Determinar la causa (s) que provoca las manifestaciones neuroldgicas.
e Ofrecer un tratamiento adecuado para el problema neuroldgico.
DESARROLLO

En el desarrollo de este protocolo es fundamental la cooperacidn entre los servicios
relacionados con la trasplantologia y el servicio de neurologia ya que de ellos se
origina la solicitud de analisis del paciente en cuestion y son ellos los médicos de
asistencia.



En la practica hemos visto que no existen dificultades en lograr esta colaboracion.
No proponemos un grupo multidisciplinario con este propdsito porque ya existe el
grupo de trasplantes dentro del cual se incluye esta actividad.

Metodologia de trabajo

Ante la solicitud de interconsulta en un paciente trasplantado acudira siempre un
especialista del servicio, generalmente el autor de este protocolo, que valorara al
paciente y llenara el modelo de recogida de datos una vez terminado el estudio y
tratamiento del paciente.

Estos modelos de recogida de datos (ver anexo) se pasaran a una base de datos
para el almacenamiento y procesamiento de la informacion.

Teniendo en cuenta que las complicaciones neuroldgicas de los trasplantes se
pueden presentar en la fase ambulatoria del tratamiento de estos pacientes se
habilitara una consulta para estos casos.

Las complicaciones neuroldgicas de los trasplantes pueden dividirse en dos
categorias principales:

e Aquellas que son comunes a los trasplantes alogénicos, dados
principalmente por los efectos a largo plazo de los medicamentos
inmunosupresores

e Aguellas que son especificos a cada tipo de trasplante, derivadas
principalmente de las enfermedades subyacentes que dan origen a la
complicacion o las técnicas quirirgicas empleadas para su realizacion.

Los efectos a largo plazo de los medicamentos inmunosupresores pueden dividirse
en: efectos neurotdxicos de las drogas y complicaciones del estado de
inmunodepresién prolongado.

e [Efectos neurotoxicos de las drogas inmunosupresoras: los agentes
mas comunmente usados en la prevencion y el tratamiento del rechazo en
los trasplantes de dérganos sdlidos son la ciclosporina A, el tacrolimus, el
OKT3 vy los corticoides

Los efectos colaterales de ciclosporina y tacrolimus tienen muchas
similitudes lo cual permite una discusién comun para ambos.

Segun su severidad pueden dividirse en mayores y menores; los mayores
tienen un profundo impacto sobre la funcidn del sistema nervioso y su
ocurrencia requerira en ocasiones la supresion del medicamento; los
menores constituyen la mayoria de los mismos, en muchos casos
transitorios, no requieren la supresion del medicamento y mejoran con el
transcurso del tiempo. Los efectos colaterales mayores pueden ser centrales
0 periféricos.

Efectos colaterales en el sistema nervioso central



Encefalopatia: se manifiesta por distraccion o desorientacion y alucina-
ciones, depresion del nivel de conciencia que puede llegar al coma. Se
presentan crisis convulsivas, ceguera cortical y defectos motores focales
Tipicamente la encefalopatia ocurre en el post trasplante inmediato y
usualmente responde a la disminucién de la dosis o a la supresion del
medicamento. En algunos casos el coma puede prolongarse aun después
de la supresion del medicamento.

Mutismo aquinético: esta complicacion puede ocurrir con ciclosporina y
con tacrolimus, el paciente puede no recuperar la conciencia después del
trasplante, entonces aparentemente comenzara a recuperarla pero quedara
en estado de mutismo aquinético; en este estado esta aparentemente vigil
pero no intenta comunicarse y el contacto visual esta ausente. El estimulo
doloroso puede provocar muecas y cambios de postura de las extremidades.
Los signos de liberacion frontal pueden ser prominentes. Esta condicidn es
habitualmente reversible y el paciente se recuperara al suspender los
agentes inmunosupresores.

Convulsiones: las convulsiones pueden ocurrir como complicacién de
ambos (ciclosporina y tacrolimus). Pueden ser focales o generalizadas,
ocurrir aisladas o ser parte de las manifestaciones de una encefalopatia.
Esta complicacion se ve con frecuencia inmediatamente después del
comienzo del tratamiento inmunosupresor. Las convulsiones no son
necesariamente reflejo de una lesion estructural severa y con frecuencia
tiene un excelente prondstico.

Trastornos de la palabra: esta complicacién puede ocurrir en tratamiento
con ciclosporina pero también ha sido reportada como complicacién de
tacrolimus. La disartria es la primera manifestacion, posteriormente se
desarrolla una apraxia de los labios y la lengua y el paciente es incapaz de
comunicarse verbalmente. En las formas mas severas la palabra estd
limitada a unos pocos sonidos primitivos. Usualmente no se acompaia de
afasia sensitiva ni de otros signos focales. Los estudios de imagen
convencionales incluyendo RMN son normales. Los pacientes mejoran
después de la reduccion o supresion de la dosis de agente inmunosupresor.

Encefalopatia posterior. esta condicidon se caracteriza por anomalias de
la sustancia blanca del I6bulo occipital y puede ocurrir como complicacion de
ciclosporina y tacrolimus. Las manifestaciones clinicas usuales son:
cefalea, alteracion del nivel de conciencia, convulsiones, alucinaciones
visuales y ceguera cortical. En la RMN se encuentran usualmente
alteraciones de la sustancia blanca. El paciente generalmente se recupera
después de que los inmunosupresores han sido suspendidos y las
alteraciones de la RMN han regresado. Se han postulado distintos
mecanismos para explicar este proceso que incluyen: el efecto tdxico
directo del medicamento, alteraciones e la barrera hematoencefalica y
vasculopatia toxica.



Sindromes cerebelosos. han sido reportados como complicacién de
ciclosporina. El mecanismo de la alteracién selectiva del cerebelo es
desconocido pero en todos los casos reportados el paciente mejord después
de la supresién del medicamento. No han sido reportadas alteraciones
similares con tacrolimus.

Déficit motores focales: han sido reportados como complicacion de
ambos ciclosporina y tacrolimus en forma de hemiplejia y cuadriparesia.
Las anomalias focales pueden ocurrir aisladas o ser manifestacién de una
encefalopatia mas difusa.

Trastornos del movimiento: los movimientos involuntarios son las
complicaciones neuroldgicas mas frecuentes de ciclosporina y tacrolimus.
Han sido descritos varios tipos que incluyen:

# Temblor de las extremidades
& Diskinesias orofaringeas
% Sindromes parkinsonianos

% El temblor postural semejante al temblor esencial es una complicacion
comun de ambos medicamentos.

Disquinesias orofaciales: han sido descritos por varios autores movi-
mientos anormales ampliamente restringidos a la cara y la lengua. La
lengua trémula fue descrita por Wijdics, También han sido descritos
movimientos disténicos de la lengua y los musculos de la faringe que
afectan la palabra. Blefaroespasmo, caracterizado por aumento del
pestafieo y cierre involuntario de los ojos ante el estimulo luminoso,
también han sido reportados, este Ultimo puede verse como un componente
prominente del mutismo akinético producido por tacrolimus

Sindromes parkinsonianos. una reduccion de la actividad motora
espontanea con disminucion de la reactividad puede ocurrir en las fases
iniciales de la encefalopatia por inmunosupresores y puede ser también un
componente del mutismo akinético. Se han reportado sindromes de
Parkinson como complicaciones del inmunosupresor FK 506.

Efectos colaterales en el sisterma nervioso periférico

Neuropatia: son comunes los sintomas de polineuropatia con el empleo de
ciclosporina y tacrolimus manifestados por disestesia y sensaciones de ardor
u otra sensacidn desagradable de manos y pies; estos pacientes con
frecuencia no tienen signos de disfuncién sensorimotora. Se ha reportado
polineuropatias tanto axonales como desmielinizantes con ambos
medicamentosa ciclosporina y tacrolimus.

Miopatia: hay indicaciones de que el tacrolimus puede producir debilidad
muscular aguda en algunos casos. Puede ocurrir debilidad muscular



después del trasplante de higado en la cual ha sido implicado también el
tacrolimus. Se ha reportado también miopatia con el uso de ciclosporina.

Efectos colaterales menores

Los efectos colaterales menores incluyen temblor, trastornos del sueno, tinitus y
mareos. Estas complicaciones ocurren con ambos ciclosporina y tacrolimus.

Complicaciones neurologicas de otros inmunosupresores

e OKT3 el efecto colateral mas comldn de este anticuerpo monoclonal
murino es una meningitis aséptica la cual se desarrolla usualmente en los
primeros tres o cuatro dias de tratamiento. La clinica es caracteristica de
meningitis y consiste en cefalea, rigidez nucal y fiebre, en el liquido
cefalorraquideo se encuentra una pleocitosis linfocitaria. Estos sintomas
regresan generalmente sin suprimir el medicamento. Un sindrome similar a
una encefalitis también puede verse pero es con mucho menos comun.

e Globulina antitimocitica o antilinfoblastica. son anticuerpos que
actlan directamente contra linfocitos. Raramente los pacientes desarrollan
una meningitis aséptica similar a la producida por el OKT3 que es también
autolimitada y benigna en naturaleza.

e Corticoides: la psicosis por esteroides es la complicacion neuroldgica mas
frecuente, El pronto reconocimiento de esta complicacion es esencial ya que
el ajuste del tratamiento puede hacer regresar los sintomas. Para el
tratamiento de esta complicacion estan indicados el carbonato de litio las
fenotiazidas y butirofenonas. Se ha descrito paraparesia compresiva por
aumento de la grasa peridural. De forma aislada se encuentra miopatia
esteroidea. Con el empleo de esteroides puede presentarse insomnio que
puede ser tratado con benzodiazepinas e hipo persistente, que mejorara con
amitriptilina o nifedipina.

Enfermedad linfoproliferativa post-trasplante

Esta es una complicacion de la inmunosupresion La condicion resulta de la
proliferacion de células B inducida por el virus de Epstein-Barr y varia desde una
hiperplasia policlonal polimorfa benigna hasta un tumor monoclonal de alta
malignidad. La frecuencia de neoplasias en inmunosuprimidos es 10 %; la mitad
de estos son linfomas y la mitad de los Ultimos son primarios en el sistema
nervioso. Ante la sospecha clinica e imagenoldgica de este proceso se realizara
biopsia guiada por estereotaxia. En el tratamiento de esta complicacion se emplea
la disminucién de la inmunosupresion, radio y quimioterapia.

Infecciones del sistema nervioso

La infeccion del SN ocurre en aproximadamente 10 % de los trasplantados y
resultan mortales en la mitad de los inmunosuprimidos. Aunque han sido
reportados practicamente todos los gérmenes en receptores de trasplantes, 80 %



de los casos son producido por Listeria monocitogenes, Criptococus neoformans y
Aspergilus fumigatus.

Debido al estado de inmunosupresidon las infecciones en estos pacientes son
oligosintomaticas; si embargo, el diagnostico precoz de las mismas es fundamental
para obtener un buen resultado terapéutico, por lo que el clinico debe mantener
un alto indice de sospecha. Ante una cefalea sin otra explicacion o la presencia de
signos neuroldgicos se realizara TC de craneo: si esta no muestra lesiones
parenquimatosas se realizara PL para estudio citoquimico, citoldgico y cultivos para
bacterias, hongos y BAAR:

e Reaccion en cadena de polimerasa
Micobacterium tuberculosis
Coccidioides immitis

Histoplasma capsulatum

Candida sp

Toxoplasma gondii

Herpes simplex

vzv

Tropherima

# 8 B8 % & & & #

e Determinacion de anticuerpos
# Ciccidioides imitis
# Histoplasma capsulatum
& B. dermatitides
#  Asperdgillus sp.
# Sporothrix schenkii
# Borrelia butgdorferi
e Determinacion de antigenos
# Criptococus neoformans
% Aspergillus sp.
& Candida sp.
# Histoplasma capsulatum
e Identificacion histologica de microorganismos el LCR
& Micobacterium tuberculosis Ziehl-Neelsen

# Criptococus neoformans tinta china



Para mejorar el rendimiento de los cultivos se tendran en cuenta las siguientes
medidas:

e Obtener de 20 a 40 cc de LCR:

% En la mayoria de los casos el nimero de organismos libres en el LCR es
escaso por lo que es necesario cultivar cantidades importantes del
mismo.

% Las concentraciones mayores de gérmenes que se encuentran en la base
del cerebro pueden ser obtenidas extrayendo 40 cc de LCR.

e Concentrar los microorganismos en el LCR:

# Es necesario centrifugar el LCR a alta velocidad (3 000 rpm por 30 min.)
para precipitar los micobacterium debido a su alto contenido de lipidos.

e Cultivar el LCR en medios apropiados para bacterias aerdbicas vy
anaerobicas, micobacterium y hongos

e Siempre que sea posible hacer los cultivos para micobacterium en medio
liquido; el tiempo se incubacidn es mas corto en medio liquido, por ejemplo,
BACTEC.

e Tratamiento inmediato de las muestras

% Las células neoplasicas se lisan y los gérmenes pierden viabilidad con el
transcurso del tiempo

Una infeccion fuera el sistema nervioso debe alertar sobre la posible causa de la
infeccidon neuroldgica. Lesiones de piel pueden encontrarse en la torulosis y seran
estudiadas buscando etiologia. La infeccién pulmonar sugiere aspergilus nocardia
0 criptococo.

Los examenes radioldgicos con frecuencia ayudan a localizar otros focos lesionales
lo que puede facilitar el diagndstico. Siempre debe indicarse Rx. de térax: si la
placa muestra infiltrados o abscesos deben considerarse cultivos de esputos,
broncoscopia y biopsia de la lesién. Es de utilidad indicar survey dseo sobre todo
si existen sintomas que lo apoyen; de encontrase una lesion localizada debe
realizarse aspiracion o biopsia. Si se sospecha artritis se indicaran Rx articulares.

La neuroimagen: RMN con gadolinium o TC contrastada, de preferencia la primera,
mostrard reforzamiento de las meninges con la inyeccidon de contraste,
especialmente en las cisternas basales; las infecciones como la térula o la TB
pueden mostrar pequefios abscesos cerebrales junto a las meninges; la
hidrocefalia es frecuente, mas cominmente por bloqueo de la circulacion del LCR
en las cisternas basales pero ocasionalmente puede deberse a bloqueo del
acueducto de Silvio por ventriculitis o de la salida del cuarto ventriculo por
aracnoiditis en la fosa posterior.

Si el agente causal invade el parénquima cerebral la neuroimagen demostrara una
masa localizada que capta contraste rodeada de edema cerebral de intensidad



variable en los abscesos constituidos; el contraste reforzara la capsula. Pueden
encontrarse imagenes de infarto palido o hemorragico si la meningitis esta
asociada con vasculitis arterial o venosa. En caso de absceso Unico o mdltiple esta
indicada la biopsia guiada por estereotaxia para estudio patologico vy
microbioldgico.

Si después de un razonable ejercicio diagndstico, que puede incluir ensayo
terapéutico, no se ha precisado el germen causal de la meningoencefalitis y el
paciente no mejora esta indicado la biopsia meningea.

Otra orientacion sobre los organismos causales se deriva del momento en el que
se produce la misma en relacion con el trasplante:

e En el periodo /nmediato (hasta un mes después de la operacion) las
infecciones estan dadas por gérmenes comunes en inmunocompetentes.

e En el periodo intermedio (de uno a seis meses) el riesgo de infeccion
neuroldgica alcanza su maximo, y son dadas por virus (citomegalovirus,
Epstein-Barr) u otros gérmenes oportunistas (Listeria, aspergilus y nocardia)

e En el periodo tardio (después de los seis meses) los mas frecuentes son
Criptococus Listeria y nocardia. Es en esta fase donde se producen las
neoplasias de novo ya comentadas.

Complicaciones neuroldgicas asociadas a tipos especificos de trasplantes
Rifion

El acto operatorio del trasplante en la actualidad raramente causa problemas
neuroldgicos; dentro de estos esta:

e Lesidn del nervio femorocutaneo que puede ser producida por retraccion o
posicién del paciente durante la operacidon. Esta lesidn es usualmente
reversible sin tratamiento especifico.

e Una complicacion isquémica afectando la médula espinal ha sido descrita
por Jablecki en 1977, la cual consiste en una paraparesia flacida provocada
al dividir la arteria iliaca interna para anastomosarla al rinén trasplantado.
Esto solo sucede en personas que, contrariamente a lo comun, la irrigacion
de la médula terminal depende de una o ambas arterias iliacas y no de
ramas intercostales de la aorta distal como en la generalidad.

e La mayoria de las complicaciones del trasplante renal estan ocasionadas por
la enfermedad subyacente que motivod el mismo:

% Enfermedad cerebrovascular, ya sea oclusiva o hemorragica, debida a la
hipertension

# Aneurismas cerebrales asociados a rindn poliquistico

# En el lupus eritematoso puede haber anticuerpos antineuronales
produciendo una sintomatologia similar a la esclerosis multiple



% Cambios mentales y encefalopatia urémica en el sindrome hepatorrenal

&% La correccion rapida de hiponatremia puede producir mielinolisis pontina
cuyos sintomas pueden variar en intensidad desde ligera cuadriparesia a
coma profundo y mortal. Las lesiones producidas por este proceso son
facilmente demostrables en RMN, generalmente en la protuberancia
aunque pueden estar fuera de ella.

Corazon

Encefalopatia anoxoisquémica relacionados con la circulacion extracorpérea
que pude ocasionar cefalea, estados de confusion, psicosis y coma
profundo.

Infarto cerebral por embolismo gaseoso, hemorragias por consumo de
factores de la coagulacion asociada a los anticoagulantes que se emplean
en este procedimiento.

Lesiones compresivas de plexo braquial en su porcidn inferior, del frénico,
laringeo recurrente o del ciaticopopliteo externo que esta relacionadas con
la deformidad que producen los separadores o la posicion en la mesa de
operaciones durante el acto quirdrgico.

Higado

El procedimiento de trasplante es particularmente traumatico asociado con
gran pérdida de sangre, requiriendo tratamiento de reemplazo agresivo con
productos de la sangre y liquidos. Es comun la hipotension ocasionando
grados variables de dafio cerebral anoxoisquémico.

Son frecuentes los trastornos de la coagulacion conduciendo a hemorragias
cerebrales.

Pueden ocurrir infartos cerebrales transoperatorios por embolismos
gaseosos.

La mielinolisis central pontina es particularmente frecuente en el trasplante
de higado (10 % de los casos) lo que esta probablemente relacionado con
el reemplazo rapido de fluidos, y aumento rapido de las concentraciones del
sodio en sangre.

Pancreas

Se emplea en pacientes con diabetes tipo I que tienen dafos organicos severos.
Muchas veces se realiza conjuntamente con el trasplante renal con la intencién de
hacer el paciente independiente de la insulina y revertir algunos de los dafios de
los 6rganos diana.

Las complicaciones neurolégicas son muy comunes incidiendo en
probablemente dos tercios de los pacientes. Muchas de las dificultades
neuroldgicas estan relacionadas con el hecho de que muchos de los
receptores de trasplante de pancreas tienen retinopatia y neuropatia en el



momento del trasplante, ademas muchos de los pacientes tienen
enfermedad cerebrovascular asociada a arterosclerosis prematura.

El procedimiento puede consistir en el trasplante de todo el pancreas dentro del
abdomen o de islotes de Langerhan libres, el primero es con mucho el mejor para
corregir la diabetes y evitar el deterioro a largo plazo de los érganos diana. No
existen complicaciones neuroldgicas del procedimiento en si.

Pulmon

Es un procedimiento relativamente nuevo y las experiencias de complicaciones
neuroldgicas son limitadas. El trasplante de uno o ambos pulmones, solos o en
combinacién con el corazdn, se realiza actualmente en centros especializados. No
se han identificado complicaciones neuroldgicas especificas aunque la
encefalopatia metabdlica es particularmente comdn en pacientes a los que se les
realizan procedimientos complicados.

Médula osea

e Las complicaciones neuroldgicas ocurren en aproximadamente 70 % de los
receptores de trasplante y son la causa de muerte en 6 %. La causa mas
comun es la encefalopatia metabdlica por fallo respiratorio, renal, hepatico,
o trastornos electroliticos.

e Las drogas empleadas para preparar al paciente para el trasplante que
incluyen metrotexate intratecal, busulfan, ciclofosfamida y adriamicina
pueden también contribuir a la encefalopatia. Se emplea con frecuencia la
irradiacion total del cuerpo (2 000 cGy) lo que puede conducir a disfuncién
cognitiva a largo plazo principalmente en nifos.

e La enfermedad aguda de “/implante contra huésped’ que ocurre
aproximadamente en la tercera parte de los trasplantes casados por el
grupo HLA y en dos tercios de los que no lo son, se produce en los primeros
tres meses y consiste en rash, diarrea y disfuncion hepatica pero no
produce disfuncion neuroldgica. En la forma crdnica de la enfermedad, que
ocurre en aproximadamente un tercio de los pacientes que sobreviven tres
meses, puede haber una patogenia autoinmune y se asocia a polimiositis,
miastenia gravis y neuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP).

e En pacientes trasplantados de médula dsea que han sido tratados con
metrotexate e irradiacion ocurre una leucoencéfalopatia que perece debida
a la combinacion de ambos métodos. Pueden verse hemorragias asociadas
a trombocitopenia e infartos embdlicos causados por endocarditis infecciosa
o trombdtica no bacteriana, la cual ocurre como parte del estado de
hipercoagulabilidad existente en estos pacientes.



EVALUACION Y CONTROL

Indicadores de estructura

Recursos | % personal calificado disponible i
humanos | para la aplicacion del PA 8 e 20 e SES
% disponibilidad estudios nece- > 90 > 90 85- 90 <85
RECUFSOS sarios en laboratorios segin PA - B
materiales b CIEEollsliforte equipos iSe =90 >90 80-90 < 80
cos para la aplicacion del PA
% disponibilidad medicamentos
necesarios para aplicar el PA i £l SUell <60
% disponibilidad de la Planilla de )
Ereggc:r:?zzlstiv Recoleccion Datos/paciente o o <Hi
o A T
o Yo dlsponlbllldad_ Base d?, Datos 100 100 ) <100
para procesar la informacion

Indicadores de procesos
% pacientes trasplantados con diagndstico y
tratamiento en las primeras 24 h de la > 90 > 90 70- 90 <70
complicacidon neuroldgica
% pacientes con valoracion neuroldgica inme-
diata (<4 h) luego de sufrir complicacion > 90 > 90 70- 90 <70
neuroldgica post trasplante

Indicadores de resultados
% pacientes con complicaciones neuroldgicas
post trasplante recuperados a 6 meses del >90 >90 80- 90 < 80
accidente neuroldgico
% pacientes con complicaciones neuroldgicas
post trasplante fallecidos a 30 dias o0 menos <10 <10 10-20 >20
luego del accidente

Informacion a pacientes y familiares

A todo paciente o familiar se le informara sobre el tratamiento a realizar y los
cuidados que debe tener antes y después del tratamiento. En los casos de los
pacientes que llevan tratamiento se le hara el consentimiento informado por
escrito, el cual se adjuntara a la historia clinica del paciente.
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