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Conwulsiones en trasplante renal: sefecto
adverso de la ciclosporina?
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RESUMEN

Se presentan dos receptores de trasplante renal en cuyo tratamiento inmunosupre-

sor se inclufa la ciclosporina (CsA), que presentaron episodios repetidos de convulsio-
nes generalizadas. Los estudios realizados descartaron la responsabilidad de causas or-
ganicas o metabdlicas, y en la evolucién clinica posterior estos episodios no se repitie-
ron aun después de suprimido el tratamiento anticonvulsivante. El empleo de la CsA
ha sido relacionado con efectos neurotbxicos, por lo que sugerimos que ésta puede
ser la causa de las convulsiones en nuestros pacientes. Se discuten los posibles meca-
nismos patogénicos invocados (hipomagnesemia, hipocolesterolemia, esteroides...) y la
estrategia a seguir en caso de su presentacion.
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GENERALIZED SEIZURES IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS
SUMMARY

We describe two renal transplant recipients treated with CsA who developed gene-
ralized seizures. There was no previous history of convulsions and investigation did not
show any other common cause except hypomagnesaemia in one. During follow up the
convulsions did not recur even after withdrawal of phenytoin. Cyclosporin has been link-
ed with wide spectrum of neurological side effects and several factors have been pro-
posed as predisposing but the precise mechanism remains undetermined. There was
no relationship between CsA blood levels and conwulsions but it seems indicated to
stop the drug or reduce dosage temporarily if convulsions occur. This side effect must
be borne in mind in all patients treated with CsA.
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Introduccién

Desde que comenz6 a ser utilizada en el trasplante de
organos en 1978, el empleo de CsA ha sido asociado,
ademas de a su reconocida eficacia inmunosupresora, a
efectos secundarios adversos de diferente localizacion:
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cardiovasculares"?, mucocutaneos**, renales®, hepati-
cos®, y metabolicos’ 8. Su efecto toxico sobre el sistema
nervioso es menos frecuente o por lo menos las referen-
cias en la literatura médica al respecto son escasas, aun-
que sus manifestaciones son bajo el punto de vista cli-
nico muy variadas: asi por ejemplo, temblor®°, ceguera
cortical ', convulsiones'?'5, alucinaciones'®", hemiple-
jia™, y paralisis muscular® han sido descritos como posi-
bles efectos secundarios achacables a la CsA aunque su
mecanismo Gltimo se desconozca.

Presentamos el caso de dos trasplantados renales tra-
tados con CsA, que en ausencia de antecedentes pre-
sentaron episodios repetidos de convulsiones generali-
zadas y en los que los estudios realizados descartaron le-
siones cerebrales organicas. La no repeticion de los sin-
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tomas ain mucho tiempo después de suprimida la me-
dicacion anticonvulsivante sugiere que-la CsA pudiera ser
responsable, directa o indirectamente a través de algin
trastorno metabolico, de la sintomatologia neurologica.

CASO 7 (LS). Mujer de veintinueve afios en hemo-

dialisis desde tres arios antes por hipoplasia renal, recep-
tora de un segundo trasplante de cadaver. A los quince
dias de haber recibido el injerto y en la fase de recupe-
racion de una crisis de rechazo agudo tratado (6 metil-
prednisolona 250 mg/6 dias), present6 dos episodios de
convulsiones tonicoclonicas generalizadas; la tension ar-
terial era de 150/95, y la exploracion neurolégica demos-
tr6 ausencia de focalidad. La medicacion incluia: aza-
tioprina 125 mg, prednisona 25 mg, proprnolol 100 mg,
apresolina 60 mg, y CsA 6,5 mg/kg, todo ello diariamen-
te. La analitica demostré: colesterol 195, glucosa 120
mg %, urea 210 mg%, creatinina 7 mg %, calcio 9,4
mg %, fosforo 5.9 mg %, Na 149 mg/l, K 5 mg/I, protei-
nas 6,7 g %, fosfatasa alc. 80, TGO 63, TGP 204 U/, bi-
lirribina 0,5 mg%, GGT 114, niveles CsA plasma 98
ng/ml. El EEG demostré actividad eléctrica anormal a ni-
vel occipital en ambos hemisferios. No se realiz6 TAC.

La dosis de CsA se redujo a 5 mg/kg/dia, y se instau-
r6 tratamiento con didenilhidantoina (300 mg/dia), no
volviendo a presentar nuevos episodios convulsivos. El
EEG a los pocos dias se habia normalizado. Dos afios
después de medicacion anticonvulsivante fue suspendi-
da sin complicaciones.

CASO 2°: (CB). Paciente de veinticinco afios trasplan-
tada con un rindn de cadaver por insuficiencia renal se-
cundaria a nefropatia tubulointersticial tras una estancia
en hemodidlisis de tres afos. No tenia antecedentes con-
vulsivos. A los ocho dias del trasplante, cuando la fun-
cion renal era aceptable (Crs 2,9 mg %) y la tension ar-
terial normal (140/85), presento tres episodios consecu-
tivos de convulsiones tonicocl6nicas generalizadas. La ex-
ploracion demostro Iigera desorientacion temporal, hipe-
reflexia, y ausencia de focalidad. La medicacion estaba
constituiJa por: azatioprina 150 mg, prednisona 30 mg,
CsA 9 mg/kg y cimetidina 200 mg, todo ello diario. La
analitica mostro: colesterol 230 mg %, glucosa 110 mg %,
urea 48 mg %, Calcio 9 mg %, fosforo 3,6 mg %, Na 136
mq/l, K 3,8 mg/l, Ccr 28 mi/min, niveles de CsA en plas-
ma 108 ng/ml. El EEG mostr6 afectacion difusa de la ac-
tividad eléctrica y en la TAC existia una alteracion corti-
cal difusa. El magnesio plasmatico era de 1,3 mg % (nor-
mal 1,7-2,2). Se instaur6 tratamiento con 300 mg/dia de
difenithidantoina y se redujo la dosis de CsA a 7
mg/kg/dia. El EEG se normaliz6 a los pocos dias. Ocho
meses mas tarde se suspendio la defenilhidantoina sin
que se hayan producido fenébmenos similares con pos-
terioridad.

Discusion

El efecto potencialmente neurotoxico de la CsA, so-
bre todo cuando sus niveles son elevados, ha sido suge-
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rido por numerosas observaciones clinicas en trasplantes
de diversos tipos® 1> 15 2 siendo apoyado a nivel experi-
mental por las alteraciones epileptiformes observadas en
ratas tras su administracion en dosis comparables a las
utilizadas en humanos (5-10 mg/kg/dia) en ausencia de
otros factores predisponentes?'.

El mecanismo patogénico a través del cual la CsA se-
ria origen de estos trastornos no se conoce, pero es po-
sible a la vista de lo que se ha publicado que su efecto
requiera de forma simultanea la presencia de factores
predisponentes que por si mismos disminuyan el umbral
convulsivogeno. Asi, el empleo de dosis elevadas de me-
tilprednisolona en el tratamiento de las crisis de rechazo
en trasplantes de médula?* 2, la coexistencia de hiper-
tension arterial severa®, o el antecedente de padecer
una enfermedad por deposito de aluminio®, son circuns-
tancias que suelen acompanar a estas manifestaciones
neuroldgicas, aun a pesar de que no se puedan consi-
derar condiciones «sine qua non»%. En el mismo sentido
se entiende el papel de la hipomagnesemia, para algu-
nos autores la alteracion fundamental responsable de las
convulsiones?" 2,y en cuyo descenso tiene un papel fun-
damental la CsA a través de aumentar la excrecion de
magnesio por el tbulo renal?. La disminucion del mag-
nesio sérico podria actuar no sélo disminuyendo el um-
bral convulsivogeno, sino ademas a través de una eleva-
cion simultdnea de la tension arterial al inhibirse la libe-
racion de prostaciclina’®.

De Groen especula por Gltimo con la posibilidad de
que niveles bajos de colesterol, observados fundamen-
talmente en algunos trasplantes hepaticos, podrian ser
un factor predisponente al permitir una mayor fraccién
libre de CsA no ligada a las lipoproteinas?'.

Sin embargo, a pesar de todo ello no esta claramente
establecido que laCsA sea la causa responsable de las
convulsiones en todos los casos. Asi en un estudio neu-
ropatologico de 21 trasplantes hepaticos que habian te-
nido convulsiones Estol y cols?? encontraron que 19 de
ellos tenian lesiones que por si mismas no podian justi-
ficar el cuadro sin invocar la participacion de la CsA: po-
dria argumentarse que al ser datos de una serie de ne-
cropsia no representan al colectivo de pacientes de la
mayoria de las publicaciones que por el contrario sobre-
viven después de las convulsiones y ademés sin secuelas
neurologicas. A la misma conclusion, en el sentido de en-
contrar para las convulsiones una causa etiologica dife-
rente de la toxicidad achacable a la CsA llega Griggs en
el analisis de pacientes con trasplante cardiaco32.

En la tabla | recogemos algunas caracteristicas de nues-
tros pacientes en el momento de presentar las convul-
siones. La tension arterial, los niveles de CsA, y el coles-
terol sérico eran normales, y s6lo los valores del magne-
sio estaban francamente disminuidos en el Gnico pacien-
te en el que se determinaron. Los hallazgos del EEG y de
la TAC son semejantes a los referidos en otras series, des-
cartando la presencia de lesiones organicas.

En conclusion: la aparicion de convulsiones en tras-
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Tabla 1. Algunas caracteristicas de los pacientes en el momento de las convulsiones

Crs TA Dosis CsA Niveles CsA Colesterol Mg
Paciente mg/dl mm/hg  mg/kg/dia ng/ml mg/dl mg/ml EEG TAC
1 7 150/95 6,5 98 195 - Afectacion parietotempo-Normal
ral izqda.
2 29 120/80 9,0 108 230 1,3 Afectacion difusa Afectacién cortical
cerebral difusa

plantados renales que reciben CsA, a la vista de la expe-
riencia acumulada en la literatura, sugiere una relacion
causa-efecto entre ellos aunque probablemente no di-
recta sino a través de un trastorno intermediario facilita-
dor (hipomagnesemia...?). Las alteraciones vasculares,
metabolicas y/o electroliticas que pueden acompanar a
otros trasplantes, fundamentalmente higado y corazon,
podrian ser también causantes de este trastorno neurol6-
gico sin necesidad de invocar la accion de la CsA.
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