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Encefalitis en paciente trasplantado renal

S. Delgado y M. I. Duran
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RESUMEN

En nuestro hospital, una mujer de 55 afios fue trasplantada en 1993. El resultado
de los estudios serologicos preoperatorios fue positivo para Ig G anti CMV 'y anti VEB.

En el momento de ingresar en febrero 2001, la paciente se encontraba en si-
tuacién de nefropatia cronica del injerto y en tratamiento con tres farmacos in-
munosupresores (ciclosporina, micofenolato mofetil y esteroides).

Acude al hospital por clinica de 3-4 semanas de vértigo de caracteristicas pe-
riféricas, que no mejoraba bajo tratamiento con Sulpiride y acompanado de un
sindrome pseudogripal. Los estudios realizados de TAC cerebral, EEG, analitica y
puncion lumbar fueron anodinos por lo que se diagnosticé de vértigo posicional
paroxistico benigno.

En los siguientes dias, la paciente mostré somnolencia progresiva, inestabilidad
en la marcha y refirié alucinaciones visuales. En este momento se inicio trata-
miento con ceftriaxona, ampicilina y ganciclovir ante la sospecha de meningo-
encefalitis. Trece dias después del ingreso la paciente sufre una crisis convulsiva
con estatus epiléptico que requirié ingreso en UCI. La RMN mostro lesiones en
bulbo, protuberancia, mesencéfalo, talamo izdo., y parénquima adyacente al cuer-
po calloso. El LCR mostré un patron de aumento de celularidad de predominio
linfocitico. Posteriormente paciente la evolucién clinica fue buena con mejoria
del estado neurolégico y continuando bajo tratamiento antibidtico y antivirico.

Los cultivos bacterianos, de micobacterias y hongos fueron negativos asi como
el antigeno criptococico. La técnica de la PCR («polymerase chain reaction») sobre
las muestras del liquido cefalorraquideo revel6 DNA viral para VEB (virus de Eps-
tein-Barr) siendo negativo para el resto de virus. En este momento se pudo esta-
blecer el diagnéstico definitivo de encefalitis por VEB.

La paciente continué tratamiento con Ganciclovir durante tiempo prolongado
con mejoria clinica y de las lesiones en la RNM.

Expondremos a continuacion el caso de forma detallada y discutiremos los as-
pectos sobre la clinica, diagnéstico y tratamiento de esta afectacion en el paciente
trasplantado renal.
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ENCEFALITIS IN A PATIENT WITH RENAL TRANSPLANTATION
SUMMARY

The patient was a 55 year-old-woman with chronic renal failure due to idio-
pathic mesngial deposition of Ig A. She received a second allograft of a kidney
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from a corpose. Resalts of a preoperative serologic Ig G tests for EBV and CMV
were positive. She was given triple-drug inmunosuppressive therapy, consisting of
cyclosporyne,azathioprine, and steroids. Seven years later,azathioprine was chan-
ged to mycophenolate mofeti. One year later, she was admitted to the hospital
with a three to four week history of vertigo (which did not improve after sulpiri-
de was administrated).

And an influenzae-like syndrome. A CT scan of the brain appeared normal, so
paroxismal positional vertigo was the diagnosis. Two weeks after admision to the
hospital, the patient reported visual halucinations and impairment of conscious-
ness. Results of laboratory tests were leuckocytes increase (polymorphonuclear leu-
kocytes), anemia, hyponatremia and renal failure. Chest radiography, brain CT,
and electroencephalography revealed no pathologic signs. The CSF examination
revealed 300 cells/ml (79% PMNL), glucose 63 mg/dl, protein 45 mg /dl. Six hours
later the treatment was initiated with ampicillin, ceftriaxone and ganciclovir iv,
she experienced seizures that affected the left side of her body, but without in-
tercritical recorvery. The patient required intubation and mechanical ventilation in
the intensive care unit. An MRI of the brain images, revealed high signal-inten-
sity regions indicating lesions on the bulb, protuberance, mesencephalon, left tha-
lamus and parenchyme adjament to the corpus callosum (fig. 1). Six days later,
the patient partially recovered consciousness, and she had not neurologic seque-
lae. Intubation was terminated. As soon as PCR revealed EBV DNA in CSF sam-
ples, the treatment with ceftriaxone and ampicillin was discontinued. Treatment
with ganciclovir was mantained for 8 weeks (4 weeks with iv and another 4 weeks
with oral treatment). On day 35, the examination of a specimen of CSF revealed:
glucose 46, protein 78, 15 cells/ml (100% lymphocytes). The patient went home
on day 55 after admision to our hospital. She regained her normal neurologic
function. Three weeks later MRI, showed reduction of the size of the lesions and
the lesions on the brain stem were disappeared.

Key words: Encefalitis. Renal transplant.

EXPOSICION DEL CASO

El virus de Epstein Barr, un virus linfotropo que es
bien conocido por causar mononucleosis infecciosa,
puede también causar, aunque con poca frecuencia,
enfermedades que afectan al SNC (sistema nervioso
central), como encefalomielitis diseminada aguda.
Neuropatias periféricas como el Sid. De Guillén Ba-
llain Barréy la paralisis de Bell. También han sido
asociados con la infeccién por VEB.

Nosotros relatamos el caso de una paciente que
desarrollé encefalitis causada por VEB 8 anos des-
pués de recibir un trasplante renal. La deteccién
de DNA-VEB, mediante PCR del liquido cefalorra-
quideo, fue crucial para el diagnéstico y el trata-
miento con ganciclovir iv, con buena respuesta cli-
nica.

Se trata de una paciente de 55 afios con AP de
IRC por depésitos de IgA. En 1990 recibié un in-
jerto renal, pero no se alcanz6 una buena funcién
renal y por ello tres afios mas tarde recibi6 el se-
gundo trasplante renal de cadaver. El resultado de
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los estudios serolégicos preoperatorios dieron po-
sitivo para Ig G anti CMV y antiVEB. La paciente
recibié triple terapia inmunosupresora con CsA,
AZA y esteroides. En febrero 2000 la terapia fue
cambiada a MMF, CsA vy esteroides. Hasta enton-
ces la paciente no habfa padecido ninguna enfer-
medad infecciosa.

En febrero 2001, ingres6 en nuestro hospital por
historia de 3-4 semanas de vértigo que no mejoré
tras tratamiento con sulpiride. Referia haber padeci-
do un sindrome pseudogripal caracterizado por as-
tenia, malestar y fiebre. El examen fisico revelé un
vértigo que empeoraba con los cambios posturales
o los movimientos rapidos de los ojos. El TAC ce-
rebral resulté normal, por lo que se diagnosticé de
vértigo posicional paroxistico benigno.

Trece dias después del ingreso, la paciente refirié
alucinaciones visuales y disminucién del nivel de
conciencia, el equilibrio también estaba alterado
pero el resto de la exploracion fisica fue normal. Los
resultados de las pruebas de laboratorio fueron los
siguientes: Leucocitos: 13.000 ¢/ml (84% PMN), Hb;
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Fig. 1.—Lesiones en bulbo, protuberancia, mesencéfalo, tilamo
izdo. y parénquima adyacente.

12 g/dl, plaquetas: 157.000, creatinina: 2,3 mg/dl,
Na: 127 meq/l, K: 4 meg/l, niveles CsA: 103 ng/ml.
La RX de térax, TAC cerebral y EEG no revelaron
signos patolégicos. El andlisis del LCR fue el si-
guiente: células: 300 ¢/ml (79% PMN), glucosa: 63
mg/dl, proteinas: 45 mg/dl, ADA en limites norma-
les.

Se inici¢ tratamiento con Ceftriaxona, ampicilina
y Ganciclovir. Seis horas méas tarde, la paciente pre-
senté una crisis parcial, secundariamente generali-
zada que afectaba a la parte izda., del cuerpo. Se
diagnostic6 de estatus epiléptico y la paciente in-
gres6 en UCI donde requirié intubacién orotraque-
al y ventilacién mecanica. Se procedié entonces a
realizar una RMN cerebral en la que se apreciaban
lesiones en bulbo, protuberancia, mesencéfalo, tala-
mo izdo., y parénquima adyacente al cuerpo callo-
so (fig. 1).

Después de 6 dias mostr6 una mejoria considera-
ble sin secuelas neurolégicas.

Los resultados fueron negativos para tincion de
Gram, auramina, cultivos bacterianos de micobacte-
rias y hongos y test del antigeno criptocécico en LCR.

Fig. 2.—Mejoria de las lesiones tras dos meses de tratamiento.

La técnica PCR revel6 DNA-VEB en muestras de
LCR vy fue negativo para VHS, HV6 y CMV. Se sus-
pendié el tratamiento con ceftriaxona y ampicilina
y se mantuvo el Ganciclovir hasta completar 4 se-
manas, momento tras el cual se continué el trata-
miento VO 4 semanas mas.

En el dia 35, en una nueva puncién lumbar apa-
recieron los siguientes resultados:

Glucosa: 46 mg/dl, proteinas: 78 mg/dl, recuento
celular: 15 células/ml (100% linfocitos).

La paciente fue dada de alta 55 dias después del
ingreso.

La RMN realizada 3 meses mas tarde, mostré una
reduccion en el tamafio de las lesiones e incluso de-
saparicion de ellas en el troncoencéfalo (figs. 2 y 3).
Dos meses después del alta permanecia asintomética.

DISCUSION DEL CASO CLINICO
Como discusion del caso, nos gustaria ir desta-

cando algunos puntos por los que nuestro caso se
muestra interesante.
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Fig. 3.—Mejoria de las lesiones tras dos meses de tratamiento.

1. Caracteristicas generales sobre el virus de Eps-
tein-Barr.

Todos conocemos que el VEB posee una alta
seroprevalencia entre la poblacién general (60-
90%) debido a que la primoinfeccién se produ-
ce en la infancia y la juventud de forma asinto-
matica o en forma de mononucleosis infecciosa.
Como todos los pertenecientes al grupo herpes
posee también una capacidad de inmunomodu-
lacion. El VEB disminuye la actividad de los mo-
nocito-macréfagos, de los linfocitos, células NK
y disminuye la proporciéon de CD4/CD8, siendo
éste Gltimo un marcador de riesgo de infecciones
oportunistas.

Por dltimo destacar su potencial oncogénico (li-
gado al efecto inmunosupresor) para favorecer el de-
sarrollo de trastornos linfoproliferativos.

2. Sobre el momento de aparicién en el pacien-
te trasplantado.

Dada la alta seroprevalencia de la que ya hemos
hablado, la mayoria de las infecciones en el paciente
trasplantado renal se producen por reactivacion del
virus latente en los linfocitos B del receptor. La
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mayor frecuencia de aparicién del virus se produce
en los primeros seis meses después del trasplante,
momento ligado a una mayor inmunosupresion y
sobre todo en aquellos pacientes que han requerido
el uso de anticuerpos mono o policlonales (OKT3,
ATGAM...).

Nuestro caso rompe esta regla ya que la reacti-
vacion del virus se produjo ocho afos tras el tras-
plante no existiendo datos de sobreinmunosupre-
sion.

3. Sobre la clinica.

Entre las manifestaciones clinicas del VEB, la afec-
tacion neurolégica es extremadamente rara suce-
diendo en 0,5-7,5% de los casos y casi siempre
sobre nifos o adultos jévenes.

En el caso que nos ocupa sin embargo se trata de
una mujer de 55 anos. La clinica de debut hizo ini-
cialmente sospechar un vértigo posicional paroxisti-
co benigno, lo que méas tarde se observé que se
debia a afectacion de la oliva pontocerebelosa.

4. Sobre el diagnostico.

Tan solo quisiéramos destacar tres aspectos im-
portantes acerca del diagndstico sin olvidar que
siempre nos debemos apoyar en la sospecha clini-
ca. En primer lugar, la necesidad de realizacion de
punciones lumbares repetidas. En las infecciones
viricas el anélisis del LCR en las fases iniciales
puede mostrar un patrén anodino e incluso el de
una infeccién bacteriana. En segundo lugar, el uso
de la RNM como método de imagen mas sensible
para detectar las lesiones producidas por el virus.
Por dltimo y como clave mas importante del diag-
noéstico el uso del anélisis mediante PCR (polyme-
rase chain reaction) de las muestras de LCR para
identificar el DNA viral. Se ha usado incluso de
forma cuantitativa para controlar la respuesta al tra-
tamiento.

5. Sobre el tratamiento.

Aunque no existen unas pautas definidas, la lite-
ratura en general apoya sobre los buenos resultados
clinicos, el uso de Ganciclovir intravenoso a dosis
altas seguido de la via oral en pautas largas, de mas
de 3-4 meses. Los casos registrados hasta el mo-
mento enfatizan asi mismo la importancia del co-
mienzo temprano del tratamiento, tan pronto como
la enfermedad sea sospechada.

BIBLIOGRAFIA

1. Pepnault L, Katz BZ, Miller G: Detection of Epstein-Baar virus
in the brain by the polymerase chain reaction. Ann Neurol
32: 184-192, 1992.

2. Kim S-C, Jang H-J, Han D-J: Acute disseminated encepha-
lomyelitis after renal transplantation in patients with positive
Epstein-Baar virus antibody. Transplant proc 30: 3139, 1998.



ENCEFALITIS EN PACIENTE TRASPLANTADO RENAL

3. Dellemijn PLI, Branderburg A, Niesters HGM y cols.: Suc- tion: value of the search of genome by PCR. Presse Med 23:
cessful treatment with ganciclovir of presumed Epstein-Barr 1314-1316, 1994.
meningo-encephalitis following bone marrow trasplant. Bone 5. Landgren M, Kyllerman M: Diagnosis of Epstein-Baar virus- in-
Marrow Transplant 16: 311-312, 1995. duced central nervous system infections by DNA amplification
4. Freymuth F, Rossignol P: Meningoencephalitis, expresion of fom cerebrospinal fluid. Ann Neurol 35: 631-635, 1994.

Epstein-Baar virus primarily in patient with renal transplanta-

25



