Sindrome de desmielinizacion osmotica post-
transplante hepatico: a proposito de un caso

Osmotic demyenation disorder in post-hepatic
transplantation: about a case

Olga Lucia Pedraza, Luis Zarco, Erick Sanchez, Héctor
Pulido, Carolina Ruiz, Juliana Coral, Paula Charry

RESUMEN

Se describe el caso de una paciente que requirid transplante hepatico, luego de presentar un cuadro de hepatitis
fulminante. Durante el postoperatorio la paciente presenté convulsiones, un cuadro de polineuropatia y de
mielinolisis pontica.

Se revisan estas complicaciones, los cambios del sodio observados durante la hospitalizacién y la relacion de estos
hallazgos con el uso de ciclosporina y el transplante hepatico.

PALABRAS CLAVE: hiponatremia, mielinolisis, ciclosporina, convulsiones (Acta Neurol Colomb 2007;23:19-24).

SUMMARY

A female with fulminate hepatitis, was submitted to hepatic transplantation. In the post-surgical period, she had different
neurological complications, as seizures, polyneuropathy and a central pontine myelinolysis.

We reviewed this complications of the hepatic transplantation beyong the peri-surgical period, sodium levels changes
and the relation with the cyclosporine use.

KEY worDs: hyponatremia, myelinolysis, cyclosporine, seizures (Acta Neurol Colomb 2007;23:19-24).

INTRODUCCION

La primera descripcion post-mortem de lesion
desmielinizante en la base del puente data de
1932 en un paciente con enfermedad de Wilson.
En 1950 se reportd por primera vez el cuadro
clinico, caracterizado por cuadriparésia y paralisis
seudo bulbar en un paciente alcohdlico, cuya
necropsia revel6 una gran lesiéon de caracter
desmielinizante ubicada en la mayor parte de
la base del puente (1). Posteriormente Adams
y colaboradores introdujeron el concepto de
mielinolisis pontica central para este tipo de

(2). Mas adelante el concepto se amplié al
de mielinolisis extrapdntica al evidenciarse
compromiso por fuera de la protuberancia (3).
En 1976 Tomlinson y colaboradores asociaron
estas entidades a una rapida correccion del sodio
en pacientes con hiponatremia (3,4). Entre 1986
y el 2002 se habian reportado en la literatura
77 casos de mielinolisis poéntica central en
pacientes con transplante hepatico aunque
varios estudios post-mortem sefialan que en este
grupo de pacientes el compromiso subclinico es
probablemente mas frecuente (1,5).

lesiones, al describir tres casos con desmieliniza-
cion simétrica en forma de mariposa en la base
del puente de pacientes alcohdlicos y desnutridos

La literatura actual agrupa estas entidades
como sindromes de desmielinizacion osmotica y
sefiala tres presentaciones clinicas posibles: mie-
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linolisis pontica central, mielinolisis extrapdntica
y una combinacién de ambas (3,4).

PRESENTACION DEL CASO. Mujer de 46 afios,
natural y procedente de Bogota, de ocupacién
hogar, remitida de otra institucién por cuadro
clinico de tres semanas de evolucién consistente
en astenia, adinamia, dolor tipo peso epigastrico,
nadseas sin emésis, deposiciones blandas,
acolia, coluria e ictericia generalizada. Se inicid
estudio para cuadro colestasico caracterizado
por hiperbilirrubinemia de predominio directa
(BT: 20.5, BD: 15.1); la paciente se deteriord
por un cuadro de disnea y edema pulmonar. Fue
remitida al Hospital Universitario San Ignacio
con diagnostico de hepatitis fulminante. Una
TAC abdominal report6 aumento inespecifico del
tamafio de la cabeza del pancreas, sin delimitar
masas o tumores. La paciente ingresé con
diagnésticos de: encefalopatia hepatica grado
111, falla hepatica subaguda y edema pulmonar
agudo.

Se realizaron imdgenes diagnosticas que
mostraron lo siguiente: en la tomograffa de
abdomen: ascitis, sin masa en pancreas ni en
higado; en la ecografia abdominal: higado
pequeflo, cirrdtico con cambios minimos de
hipertensién portal; en la radiografia de térax:
derrame pleural bilateral; la tomografia cerebral
fue normal y un ecocardiograma mostré FE:
70%, resto dentro de limites normales.

Fue valorada por el grupo de transplante
y decidieron incluirla en el protocolo pre-
transplante, realizaindosele una biopsia transyu-
gular hepatica que reporto cirrosis macronodular
post-necrotica.

Se realizaron estudios para determinar si se
trataba de etiologia autoinmune o post-viral
los cuales fueron negativos. Por su cuadro
encefalopatico la paciente fue valorada por
neurologia, documentandose alteracion del estado
de conciencia con somnolencia, confusion, pares
craneanos normales con motilidad y reflejos
conservados en sus cuatro extremidades. Se
sugirié iniciar el manejo del edema cerebral.
Ante la persistencia de la encefalopatia, el
empeoramiento progresivo de las bilirrubinas y
de la funcion hepatica, se decidi6 intervenir con
un transplante hepatico.

A los siete dias, se recibié donacién de higado
proveniente de Medellin, sin contraindicaciones
para ser transplantado. La cirugia tuvo un tiempo
de isquemia fria de 15 horas, sin alteraciones en la
reperfusién. Durante la cirugfa se administro
un bolo de daclizumab de 2mg/kg (125 mg)
1V, 20 unidades de plaquetas, cinco unidades
de sangre y 20 unidades de plasma. La paciente
fue trasladada a la UCI donde requirié soporte
inotrépico con adrenalina y dopamina; y se
inicié inmunosupresion con metilprednisolona y
azatioprina. A las 24 horas se inicié manejo con
ciclosporina 10 mg/kg.

A las 18h del post-operatorio, hubo evidencia
de disfuncién primaria del injerto, por elevacién
de transaminasas hasta 2000 mg/dL, razén por
la cual se inici6 prostaglandina endovenosa. Un
nuevo control neurolégico mostré mejorfa de su
estado de conciencia en relacién a la evaluacion
anterior. Sus pruebas de funcién hepatica y
tiempos de coagulacion se normalizaron y se
inicio via oral con buena tolerancia.

La paciente recibié manejo con metilpredni-
solona 20 mg/dfa, ciclosporina 500 mg cada 12
horas y azatioprina 500mg/dia; fue protegida
con antibiéticos para Pneumoscystis J. y TBC,
asf como para enterococo y micelios observados
en el urocultivo. Se administro ganciclovir,
ya que se documento antigeno positivo para
citomegalovirus, tanto en el donador como en
el receptor.

La patologia del espécimen, mostré higado
cirrético con signos histolégicos de hepatitis
toxica.

En el dia 12 postoperatorio, la paciente
presentd desviacion tonica de la mirada hacia la
izquierda y en la noche convulsiones generalizada
tonico clonicas.

El examen mostraba paciente con signos
vitales estables, palidez mucocutanea generalizada
en estado post-ictal, no obedecfa ordenes ni
emitia lenguaje, pupilas de 4mm isocoricas,
lentamente reactivas, desviacion de la mirada
hacfa la izquierda, ausencia de retirada de sus
extremidades al estimulo doloroso, con reflejos
conservados y simétricos, respuesta plantar neutra
bilateral, sin signos de irritacién meningea. Se
consider6 que cursaba con status convulsivo
generalizado, por lo que se solicité nueva TAC
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cerebral, la cual no mostré anormalidades. Se
inici6 manejo con clonazepam vy fenitoina IV.
Se realizo una puncién lumbar en busca de
neuroinfeccion, la cual fue descartada. La paciente
se estabilizo, razén por la cual se suspendié el
clonazepam. Dos dias después de la aparicién de
convulsiones, se encontr6 una paciente alerta, que
comprendia y obedecia 6rdenes, con anisocoria
e imposibilidad para la movilizacién espontanea
de sus cuatro extremidades, con hiporreflexia
generalizada, respuesta plantar neutra bilateral,
nivel sensitivo en T4, retencién urinaria y ausencia
de signos meningeos.

Se considero la posibilidad de neurotoxicidad
con la ciclosporina como origen del status
convulsivo y neuropatia de cuidado critico
versus lesion central cervical como causa de
la cuadriparesia; por lo cual se realizo imagen
de resonancia magnética cervical de C4 a
C10, documentandose imagen sugestiva de
desmielinizacion en regién pontica (Figura 1).

La Figura 2 muestra el comportamiento del
sodio en el periodo pre, trans y postoperatorio,
documentandose hipernatremia entre los dfas
15 y 19 de octubre y un moderado descenso
del sodio entre los dias 21 y el 27 de octubre
con hipercorrecién del mismo en los dias
subsiguientes.

Un EEG fue normal y las neuroconducciones
reportaron neuropatfa motora y sensitiva axonal
y mielinica de miembros inferiores. Se inicio
fisioterapia, presentandose mejorfa de la fuerza
con recuperacion de la marcha pero persistiendo
hiporreflexica con posterior reapariciéon de la
respuesta plantar flexora bilateral.

DISCUSION

La paciente descrita presentd en el post-
operatorio del transplante hepatico tres complica-
ciones neurolégicas convulsiones, polineuropatia
y mielinolisis pontica.

Se documenté variabilidad en el sodio con una
fase de hipernatremia seguida de hiponatremia
con hipercorrecciéon en los dfas subsiguientes

(Figura 2).

Después de que Tomlinson sugiriera que la
reposicion rapida de sodio en pacientes con
hiponatremia era el factor causal de la mielinolisis;
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FIGURA 2. VALORES DE SODIO DURANTE LA
HOSPITALIZACION.

Laureno, Kleinshmidt - De Masters y Noremberg
demostraron en modelos experimentales con
animales que la tasa de correcciéon del sodio
era un factor clave en la etiologia de esta
patologia (6).

En condiciones de hiponatremia el agua
cruza libremente la barrera hemato-encefalica y
las membranas celulares e ingresa a las células
cerebrales produciendo edema, se desencadenan
en consecuencia mecanismos compensatorios
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para mantener el volumen celular adecuado
como respuesta a la hipo- osmolaridad sérica (3),
estos mecanismos actuan en forma inmediata y
tardia, en primera instancia hay desplazamiento
de electrolitos del espacio intra al extra celular,
lo cual sucede relativamente pronto; si la
anormalidad persiste, otros osmolitos organicos
(4) como mioinositol, taurina, glutamato (3),
fosfocreatina, creatina y glicerolfosforilcolina
pasan hacia el espacio extracelular con el
objetivo de tornar mas iso-osmolar al cerebro
con respecto al plasma. La primera parte de
esta respuesta bifasica se efectiia en pocas horas
y la segunda ocurre en un periodo de hasta una
semana. Una vez se completa el movimiento
hacia afuera de los osmolitos organicos en el
cerebro este se torna muy vulnerable al sindrome
de desmielinizacion osmotica (4).

Si la tasa de elevacion de la osmolaridad
sérica es mas rapida que la tasa de sintesis o
transporte de osmolitos organicos al interior
de la célula, esta se deshidrata y disminuye su
volumen, posiblemente el estado nutricional
previo del paciente influye al comprometer la
regeneracion de osmolitos organicos (3).

Los oligodendrocitos son especialmente
susceptibles a la pérdida de volumen y mueren.
Adicionalmente existe evidencia de apoptosis
en los oligodendrocitos de pacientes con
mielinolisis péntica central (7). No se sabe
si el estrés osmotico desencadena la cascada
apoptotica

Los sindromes de desmielinizacién osmética
se han reportado en una variedad de enferme-
dades (Tabla 1). La asociacién con alcoholismo
es frecuente (3), el alcohol inhibe la hormona
antidiurética, una vez se suspende la ingesta de
alcohol la funcién de la hormona se restablece
en forma excesiva (1), ademas la desnutricion es
una condicién asociada al alcoholismo (3).

Los individuos que reciben transplante
hepatico constituyen un grupo de riesgo para
desarrollar desmielinizacién osmética. La
correccion de pérdidas sanguineas importantes
durante la cirugia puede incrementar rapidamente
el sodio sérico, esto es potencialmente lesivo
especialmente en pacientes con falla hepatica
terminal, en los cuales se presentan estados
crénicos de hiponatremia y dificiles de corregir.

TABLA 1. CONDICIONES ASOCIADAS A SINDROMES DE
DESMIELINIZACION OSMOTICA.

Alcoholismo

Desnutricion

Correccion de hiponatremia
Hipernatremia

Tumores hipotalamicos
Tumores de la regién pineal
Diabetes mellitus
Quemaduras

Drogas: uso prolongado de diuréticos y uso de
ciclosporina

Falla hepatica

Transplante hepatico

Polidipsia psicogénica

Pancreatitis aguda hemorragica

Sepsis

Enfermedad de Wilson

Vomito persistente

Deficiencia de ornitina, carbamoil transferasa
Falla renal

Sida

La insuficiencia hepatica puede producir
disrupcién del metabolismo de los astrocitos
alterando la funcién de la barrera hemato-
encefilica y disminuyendo la capacidad de las
células para generar osmolitos intra-celulares en
respuesta a los cambios osmoticos.

La injuria osmética afecta el endotelio, produce
pérdida de las uniones estrechas permitiendo el
transporte de factores mielinotoxicos (8).

Dunn y colaboradores (9) demostraron la
neurotoxicidad de la ciclosporina en pacientes
transplantados, la cual puede producir lesiones
masivas de la sustancia blanca. La hipomagnesemia
puede contribuir al efecto toxico de la ciclospotina
sobre el sistema nervioso central y esta asociada
al desarrollo de de desmielinizacion osmotica, sin
embargo el mecanismo no esta claro aun (8).

En la lesiéon osmotica usualmente el curso
clinico es bifasico, inicialmente se presentan
encefalopatia y convulsiones asociadas a hipona-
tremia seguidas de recuperacién rapida una
vez se normalizan los niveles séricos de sodio,
posteriormente aparecen las alteraciones que
caracterizan la segunda fase (3), habitualmente
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2-7 dias después del inicio del tratamiento para
el desequilibrio hidroelectrolitico (4). En esta
etapa se evidencian en la mielinolisis pontica
central los siguientes hallazgos: disartria, disfagia,
cuadriparesia debido al compromiso de las
fibras cortico-bulbares y cortico-espinales
en la basis pontis; si la lesion se extiende
hacia el tegmentun aparecen alteraciones del
nivel de conciencia, oftalmoplejia, ataxia,
enclaustramiento, disautonomia; adicionalmente
se han reportado delirium agitado, mutismo
aquinetico y compromiso de reflejos (3,4).

En las lesiones extraponticas se han descrito
una variada gama de localizaciones (3,10) (Tabla
2). La expresion clinica incluye: desorientacion,
labilidad afectiva, disartria, mutismo, ataxia,
aquinesia, rigidez, distonfa, coreo atetosis,
temblor, mioclonus, mioquimia, parkinsonismo
y sectoranopia bilateral (4,11).

Cuando la mielinolisis pontica central y la
extra-poéntica coexisten, la combinacién de

TABLA 2. SITI0S DE LESION EN LOS SINDROMES DE
DESMIELINIZACION

Sustancia blanca
subcortical

Puente

Cerebelo

Cuerpo geniculado Nucleo Caudado

lateral Claustro

Capsula Externa Capsula Interna
Capsula Extrema Mesencéfalo
Hipocampo Lamina Medular Interna

Putamen Bulbo Raquideo

sintomas y signos sugiere dicho compromiso, el
cual puede ser catastréfico (4).

Antes del desarrollo de las imagenes diagnos-
ticas los pacientes se estudiaban con potenciales
evocados auditivos de tallo cerebral (3), el
hallazgo anormal en este estudio lo constituye
el incremento en la latencia del interpico I - V
como resultado de la desmielinizacién de la via
auditiva en el puente (1).

La resonancia magnética cerebral evidencia la
presencia de lesiones simétricas (1), hipointensas
en la secuencia de T'1 e hiperintensas en el T2, las
cuales no realzan con el contraste. Dichas lesiones
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pueden aparecer incluso varios dias después del
inicio de los sintomas, las imagenes por resonancia
de difusion pueden detectar las alteraciones antes
que se observen en el T2 (3).

En la actualidad se recomienda dnicamente
el manejo de soporte, no existen experimentos
clinicos que determinen evidencia de la utilidad de
determinados tratamientos. Solo hay reportes de
series de pequefias de casos que incluyen terapia
con inmunoglobulina intravenosa, esteroides
v hormona liberadora de tirotropina, en conse-
cuencia los resultados de estas intervenciones
son dificiles de interpretar. La administracion de
osmolitos organicos pudiera ser un tratamiento
potencial (3).

Un aspecto importante es identificar los
pacientes en riesgo de presentar un sindrome
de desmielinizaciéon osmdtica y evitar una lesion
neurologica que puede ser severa o mortal.
Para tal efecto se debe tener en cuenta lo
siguiente:

1. La hiponatremia aguda no debe corregirse
a mas de 8 mmol/lt/dia y la hiponatremia
crénica a mas de 10mmol/It/dfa. El riesgo de
esta patologia se adquiere con correcciones
superiores a 15 mmol/lt/dia.

2. Se han descrito convulsiones y status epi-
lepticus en pacientes transplantados que
recibfan ciclosporina, atribuyéndosele a la
neurotoxicidad descrita con este medicamento
que bloquearfa el metabolismo energético
mitocondrial (12, 13).

3. El cuadro de polineuropatia también se ha
descrito en forma aguda como un sindrome
de Guillain-Barré en post- transplantados
cardfacos que recibfan ciclosporina y azatio-
prina (14) y como polineuropatia cronica
inflamatoria desmielinizante (CIDP) en
pacientes con transplante hepatico o pacientes
inmunosuprimidos con ciclosporina (15,16).
Asi mismo el cuadro de polineuropatia de
cuidado critico se describe en pacientes con
sepsis, respuesta inflamatoria sistémica y
falla multiorganica que requieren ventilacién
mecanica (17-19). Otras complicaciones neu-
rologicas descritas en el transplante hepatico
incluyen la pérdida de la autorregulacién
cerebrovascular y el embolismo paraddjico

(20).
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