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Caso anatomo-clinico

Insuficiencia Renal,

ceguera congénita y epilepsia
en una mujer de 28 anos-

HISTORIA CLINICA

Mujer de 28 anos que consulta por primera
vez en 1963, a la edad de 6 anos, por sarampion.
Se consigna entonces “padres sanos, 4 hijos
vivos, 3 de ellos con ceguera congénita incluida
la paciente”. Consulta por segunda vez en 1982
por un sindrome anémico de 5 afios de evolu-
cién, que no respondio a sales de Fe. Se agrega
el antecedente de una epilepsia desde 1975, con
crisis de “petit” y “grand” mal. En tratamiento
con anticonvulsionantes desde hace 5 anos (Ra-
votril, Fenitoina, Carbamazepina). Se com-
prueba una anemia megaloblastica. Un hemo-
grama de control muestra leucopenia y trombo-
penia moderadas y un mielograma, hipoplasia
medular. Se detecta ademas una insuficiencia
renal (creatinina plasmatica 2,1 mg% y clearan-
ce de creatinina 31 ml/min). La paciente era
normotensa y el examen de orina normal. Se
consigna el antecedente de que dos hermanos
fallecieron por insuficiencia renal crénica. Una
tomografia axial computada (TAC) informa ri-
fiones pequenos. En la evolucién posterior des-

*Hospital Clinico-Pontificia Universidad Catolica de
Chile.

taca, anemia progresiva e intensificacion de las
crisis convulsivas. En junio de 1985 se practica
una fistula arterio-venosa para un programa de
hemodialisis cronica. La rehabilitacion es satis-
factoria. Ingresa a la lista de espera del Hospital
Clinico de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile como receptora de trasplante renal de
donante fallecido. En marzo de 1986 aparece un
donante compatible (grupo sanguineo y cross
match negativo). Al ingreso su estado general
es satisfactorio, algo enflaquecida. Presion arte- '
rial 140/90 Corazén: soplo sistélico de eyeccion
grado II-1Il en mesocardio y dpex. Abdomen sin
visceromegalia. Examen neurolégico sin hallaz-
gos significativos. El trasplante renal se efectia
el mismo dia del ingreso sin inconvenientes. El
tiempo total de isquemia del injerto fue de 8
horas. Se inici6 tratamiento inmunosupresor
con Prednisona, Azathioprim y bolos de metil-
prednisolona. La evolucién postoperatoria es
satisfactoria con diuresis ascendentes. El dia 18
de marzo, luego de una tnica diélisis postope-
ratoria, presenta crisis convulsiva generaliza-
da. Se agregan acido valproico y fenobarbital.
Los cintigramas seriados muestran una buena
perfusion del injerto renal. Al 8° dia postopera-
torio el clearance de creatinina es de 70 ml/min.
A110° dia postoperatorio presenta alza febril, se
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compromete el estado general con mialgias ge-
neralizadas. El rinén trasplantado se palpa au-
mentando el volumen y sensible. La cintigrafia
revela deterioro de la funcién renal. La ecogra-
fia descarta hidronefrosis y coleccién perirre-
nal. La radiografia de térax es normal y los
hemocultivos negativos. El cuadro es interpre-
tado como un rechazo agudo. Se agrega metil-
prednisolona 1.000 mg diarios, intravenosos,
por 3 dias. Se agregan Penicilina y Cefazolina.
Al11° dia postoperatorio aparece exantema ma-
culo-papular, tipo morbiliforme, no prurigino-
so y asociado a inyeccion conjuntival. Hay dete-
rioro del estado general y compromiso de con-
ciencia oscilante hasta el sopor, respuesta foto-
motora ocular lenta, opsoclonus, hipotonia. No
hay signos de focalizacién ni meningeos. Pre-
senta varios episodios de crisis convulsivas. El
grave estado no permite practicar puncién lum-
bar ni TAC. Aparece pancitopenia y ulterior
agranulocitosis. El tratamiento inmunosupre-
sor se suspende al 13° dia postoperatorio. Se
agrega falla respiratoria porlo que es intubada y
conectada a ventilador mecanico. Hay acentua-
do compromiso hemodindmico refractario al
aporte de volumen y drogas vasoactivas. Se
encuentra un status epilepticus y requiere go-
teo intravenoso de Pentotal. En este momento
estd en coma profundo. La funcién renal de-
cay6 rapidamente y se desestimoé el apoyo con

EXAMENES DE

LABORATORIO RELEVANTES

EXAMEN 18.03.1986 01.04.1986
Hematocrito 21,5% 27 %
Hemoglobina 7,1 g% 9,5 g%
Leucocitos 11.400 500

Na 137 mEq/l 148 mEq/l
K 5,1 mEqg/l 7,2 mEq/l
Ca 9,8 mg/dl 8,6 mg/dl
P 10,75 mg/dl 9,0 mg/dl
Nitrégeno ureico 76  mg/dl sobre 100 mg/dl
Proteinas totales 6,8 g% 4,3 g%
Albumina plasmatica 4,1 g% 2,6 g%
Bilirrubina total 0,1 mg/dl 1,9 mg/dl
FA 75 U/ 85 Ui/
SGOT 108 U/1 236 U

dialisis debido a su estado critico. Fallece a los
17 dias del trasplante.

HLA
Receptor: A28 - B14 -B35 -DRw6 -DRw8
Donante: A2 - A3 - B14 - B35 -DR4 - DR5

COMENTARIO PRE-NECROPSIA
(Dr. Atilio Vaccarezza™)

El primer aspecto de interés de este caso que
merece comentario es el diagnéstico de la nefro-
patia original. Destacan en esta paciente mujer
una insuficiencia renal identificada a los 24 anos
de edad, que llega a la fase terminal en 4 anos.
Portadora de ceguera congénita y antecedentes
familiares de dos hermanos que padecieron ce-
guera y fallecieron de insuficiencia renal. Estas
caracteristicas del cuadro clinico permiten pro-
poner el diagnéstico de una nefropatia congéni-
ta, con toda probabilidad un sindrome de Al-
port.

La frecuencia de estas nefropatias congénita
ha sido subestimada. Se han descrito lesiones
compatibles con glomerulopatia familiar en el
70% de las biopsias renales de adultos con glo-

*Departamento Nefro-urologia, Escuela de Medicina,
Pontificia Universidad Catélica de Chile.
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merulopatias y en el 13% de pacientes con insu-
ficiencia renal crénica terminal secundaria a
glomerulopatia. El sindrome de Alport es de
transmisién dominante autosémica, ligada al
sexo. Se caracteriza por la presencia de sordera
neural. Defectos oculares son frecuentes, espe-
cialmente alteraciones de cristalino (lenticono
bilateral anterior) y lesiones de la mécula reti-
niana. El sintoma de presentacion clasico suele
ser la hematuria aislada. Progresa a la insufi-
ciencia renal crénica de los 20 a 40 afios de edad.
Se han descrito variantes con y sin sordera. En
su patogenia se ha invocado una alteracion me-
tabdlica congénita que afecta a la membrana
basal glomerular con formacién ulterior de
auto-anticuerpos anti-membrana basal. Un de-
fecto en el locus de una proteina estructural de
la membrana basal, comin en composicién al
glomérulo, cristalino y oido interno, explicaria
el sindrome.

¢Cabe discutir otras nefropatias en el diag-
néstico diferencial? Destacan hechos negati-
vos, aunque no excluyentes, a saber la ausencia
de hipoacusia y de hematuria. Cabria plantear
una nefritis intersticial, pues la Fenitoina, que
la paciente recibi6é durante muchos meses, pue-
de producirla. No hay fundamentos clinicos
para plantear otras nefropatias.

El segundo aspecto que merece comentario
es la naturalza del cuadro que complicé el tras-
plante renal y causé la muerte.

Parece evidente la existencia de un cuadro
infeccioso de aparicién precoz y curso rapido,
que coexiste con signos de rechazo. El trata-
miento inmunosupresor es responsable de la
alta incidencia de complicaciones infecciosas en
el trasplante renal (40-80%).

El diagnéstico de rechazo se basa en los sin-
tomas y signos clasicos: fiebre, retencién hidro-
salina, hipertensién arterial, dolor y aumento
de volumen del injerto; muchas veces puede
detectarse precozmente con algunos parame-
tros de laboratorio: ascenso de la creatininemia
sobre 20% en ausencia de otros factores que lo
compliquen. La ecografia seriada es de ayuda
para apreciar el aumento de tamano del rinén y
la cintigrafia de ttil informacién sobre la perfu-
si6on renal. Sin embargo, las alteraciones men-

cionadas son inespecificas y habitualmente de-
be llegarse a la biopsia renal.

La situaciéon mas frecuente es la aparicion de
infeccién en relacién con las altas dosis de corti-
coides. También puede ocurrir que la infeccién,
especialmente por virus, puede gatillar la apari-
cién de un rechazo, como podria plantearse en
este caso. Se ha descrito un cuadro general ca-
racteristico de las infecciones en el receptor de
un trasplante renal. Durante el primer mes las
causas mayores de infeccién son las bacterias
en la herida operatoria, pulmén, catéter intra-
venoso. Las infecciones oportunistas son raras
en este periodo. La etapa mds critica y con
mayor riesgo vital ocurre entre 1 y 6 meses
post-injerto. Destacan la infeccién por citome-
galovirus (CMV) y las oportunistas en general.
En esta paciente el cuadro infeccioso se caracte-
riz6 por ser precoz. La ausencia de signos me-
ningeos no tiene valor diagnéstico si considera-
mos el acentuado compromiso de conciencia. El
fondo de ojo no pudo realizarse por las altera-
ciones oculares. Me parece que habria sido ttil
la puncién lumbar y una TAC.

Me parece razonable el diagnéstico de un
cuadro viral con probable encefalitis, cuya etio-
logia podria ser CMV. Sin poder descartarla me
parece menos probable una infeccién bacteria-
na como hecho inicial. Un hemocultivo efectua-
do el dia antes del fallecimiento fue positivo
para Enterobacter. Puede traducir una sepsis
sobreagregada, hecho no frecuente en las infec-
ciones por virus graves en trasplantados. Las
infecciones por CMV tienen una alta incidencia
en receptores de trasplante renal. Es un virus
DNA del grupo herpes. El 60-90% de los casos
tienen evidencias clinicas y de laboratorio de
infeccién. El virus puede estar latente y reacti-
varse por la inmunosupresién, o bien, adquirir-
se con el injerto mismo o por transfusiones. El
sindrome clasico de tipo mononucleosis se ca-
racteriza por fiebre, neumonitis, hepatitis, leu-
copenia, trombopenia y coriorretinitis. Habi-
tualmente es de curso benigno. El compromiso
neurolégico es infrecuente y puede manifestar-
se como polineuritis aguda tipo Guillain-Barré
o como una encefalitis. En la literatura se en-
cuentra un informe de 8 casos de infeccién por
CMV, todos de curso fatal en semanas. Se ca-
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racterizan por importante compromiso de con-
ciencia, convulsiones, falla hemodinamica re-
fractaria, leucopenia y ausencia de titulos para
CMV. Todas estas caracteristicas las present6
esta paciente. Debe senalarse que otros virus
del grupo herpes adquieren importancia en el
trasplantado Epstein-Barr (herpes 4), Herpes
simplex (herpes 1 y 2), Varicela-zoster (herpes
3). También adenovirus, virus de la hepatitis y
Papovavirus. Este altimo ha sido destacado co-
mo el agente causal de leucoencefalitis multifo-
cal. Consecuentemente, me parece mandatorio
plantear en este caso un compromiso infeccioso
del sistema nervioso central. Segun la literatu-
ra, un 5-10% de los receptores de trasplante
renal lo presentan, siendo una causa mayor de
morbilidad y mortalidad. Se han descrito los
siguientes tipos:
— encefalitis aguda por Listeria monocyto-
genes
— meningoencefalitis viral
— meningitis subaguda o crénica, habitual-
mente secundaria o Criptococcus neofor-
mans
infeccion cerebral focal, cominmente debida
a infeccién metastasica por Aspergillus.
Salvo la encefalitis viral, las entidades nom-
bradas no tienen asidero diagnéstico en este
caso. La ausencia de compromiso pulmonar ha-
ce imposible la dltima condicién. Sin el liquido
céfalo-raquideo ni la TAC la discusion se ve
limitada.

DIAGNOSTICO ANATOMO PATOLOGICO
(Dr. Helmar Rosenberg™)

Nefronopthisis juvenil familiar (Figuras 1 y 2)

Ceguera congénita (displasia reno-retiniana)

Displasia cerebral cortical difusa con fibrosis
leptomeningea suprayacente.

Rechazo agudo reciente del trasplante renal

Aplasia de la médula 6sea hematopoyética

Necrosis hepatocelular multifocal extensa, re-
ciente

*Departamento Anatomia Patolégica, Escuela de Medi-
cina, Pontificia Universidad Catélica de Chile.

FIGURA 1: Rinién original de la paciente, que muestra un
glomérulo obsoleto junto a otro bien conservado. PASM, %
200.

Sindrome hemorragiparo (hemorragias muco-
sas y serosas)

Embolias pulmonares de colonias bacterianas

Quiste folicular ovarico derecho

Apendicectomia

COMENTARIO

La enfermedad descrita corresponde a un
subtipo de malformacién renal con quistes me-
dulares (enfermedad renal medular quistica).
Se distinguen dos grupos: a) el complejo de la
nefronophtisis (nefronophtisis juvenil familiar,
Fanconi 1951) en el cual la transformacién quis-
tica afecta a los tabulos distales y colectores; es
bilateral y se asocia a una fibrosis intersticial con
atrofia tubular cortical; frecuentemente se aso-
cia a malformaciones oculares, del esqueleto y
fibrosis hepatica. Pronéstico malo. b) el rinén
en esponja medular Cacchi-Ricci, 1949; Lenar-
duzzi, 1939). Descrito por radiélogos italianos
no siempre es bilateral ni difuso. Se observan
pequenos quistes en la papila, frecuentemente
con litiasis, aparece a los 50-60 anos de edad y es
a veces familiar. Pronéstico relativamente
bueno.

El cuadro descrito no corresponde a un sin-
drome de Alport.
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FIGURA 2: Microscopia electronica del mismo, que muestra una estructura relativamente bien conservada, sin las

alteraciones del sindrome de Alport. X 4.000.

COMENTARIO POST-NECROPSIA
(Dr. Salvador Vial*)

El caso presentado tiene muchos puntos de
interés y corresponde a una nefronophtisis,
una nefropatia rara. Este caso nos permite dis-
cutir un punto que seguramente recibe poca
atencion de los médicos, a saber el de la toxici-
dad hepatica de algunas drogas. Habitualmen-
te uno piensa en los efectos favorables que co-

*Departamento Nefro-urologia, Escuela de Medicina,
Pontificia Universidad Catélica de Chile.

noce de las drogas y puede descuidar los aspec-
tos negativos, que han influido tan importante-
mente en esta paciente. Me parece asimismo
que el caso debe ser completado con un estudio
genealégico del grupo familiar dados los antece-
dentes. La nefronophtisis es una enfermedad
que puede tener caracter hereditario y se han
descrito formas recesivas y dominantes. Clini-
camente esta enfermedad se caracteriza por
evolucionar gradualmente a la insuficiencia re-
nal. Aparecen inicialmente defectos de concen-
tracién con poliuria y pérdida de sal, sin impor-
tantes alteraciones del sedimento de orina. Esta
enfermedad debe distinguirse de otras enfer-
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medades quisticas de la médula 6sea, como el
sindrome de Cacchi-Ricci, que se acompana ge-
neralmente de litiasis e infecciones urinarias. El
30% de estos enfermos puede tener hiperten-
sion arterial concomitante. La paciente fue so-
metida a una biopsia renal en 1965, pero el
resultado se desconoce. Debe destacarse que
esta enfermedad afecta fundamentalmente a la
médula renal, lo que dificulta el diagnéstico en
la biopsia. Se han descrito casos de nefronoph-
tisis asociada a otras malformaciones y algunos,
como esta paciente, a epilepsia. Pero el aspecto
que merece nuestros comentarios es el de la
toxicidad hepaética.

La existencia de un archivo de toxicidad de
drogas permite al clinico consultarlo periédica-
mente ante la sospecha de un grave dano hepa-
tico por drogas. En este caso se ha revisado y
encontrado que diversas drogas de las emplea-
das pudieron ser causantes de las lesiones he-
paticas encontradas, que contribuyeron a la
muerte. En el higado centenares de drogas pue-
den causar dano. Generalmente aparecen estos
efectos entre las 2 y 6 semanas, pero hay otras
que producen efectos tardiamente como 6 me-
ses después del uso de la droga. Esto dificulta
enormemente relacionar el uso de determinada
droga y el dano hepatico. Las drogas hepatot6-
xicas tienen dos grandes formas (mecanismos)
de producir el dafio: por hepatotoxicidad o por
hipersensibilidad. Esta reaccién no tiene rela-
cién directa con la cantidad administrada. En
los casos de accion téxica se elevan las transami-
nasas, que permiten el diagnéstico, y dismi-
nuye la protrombina, que sirve como elemento
pronéstico. El dano por hipersensibilidad pue-
de ser directamente sobre las células hepaticas
o sobre las células de los canaliculos biliares
(colestasia). La interaccién de drogas favorece
la potenciacion del efecto toxico al sumarse los
efectos individuales y al dificultarse la excre-
cién de otras drogas téxicas. Un caso conocido
es el de la interaccién fenobarbital-alcohol. En
este caso debemos considerar ademas del higa-
do que hubo un efecto téxico sobre la médula
6sea hematopoyética. La enferma tenia antece-
dentes de dano por Fenitoina. Si revisamos las
diferentes sustancias que se usaron, varias de
ellas son toxicas. El fenobarbital puede produ-

cir dano hepatico por hipersensibilidad y tam-
bién anemia megaloblastica y neutropenia. Las
benzodiazepinas puede producir, en casos ais-
lados, neutropenia e ictericia, por dano celular
y canalicular. La Carbamazepina produce agra-
nulocitosis y trombopenia. En general, el dano
es rara vez fatal. El Clonazepam produce exan-
tema, hepatotoxicidad, anemia y trombopenia.
La Fenitoina produce dano por hipersensibili-
dad con exantema morbiliforme, y lesiones he-
paticas multifocales. La mortalidad por la hepa-
titis secundaria es de hasta un 50%, pero ade-
mas produce trombopenia, leucopenia y panci-
topenia. El valproato de sodio produce cambio
mental, exantema, ictericia, coagulopatia y au-
mento de las convulsiones, como si se escapa-
ran al tratamiento anticonvulsivo. El dafno he-
patico es una necrosis difusa con acentuada
elevacién de las transaminasas. Se ha descrito
que en algunas enfermedades congénitas el
riesgo puede ser mayor y también que la inte-
raccién con el fenobarbital puede subir los nive-
les de éste hasta producir sopor. Se ha descrito
también una accién téxica sobre la médula he-
matopoyética. En esta paciente también se usa-
ron esteroides anabdlicos, que pueden produ-
cir alteraciones hepaticas con colestasia. La
Azathioprim y la Cimetidina pueden producir
también dano hepatico mixto. Diferentes anti-
biéticos, incluidas las cefalosporinas, pueden
producir dano canicular y agranulocitosis y
trombopenia. Pueden producir reacciones de
hipersensibilidad semejantes a la de la penicili-
na, y a veces cruzada. Se han descrito reaccio-
nes téxicas con la Ciclosporina, que en este caso
no se empled, pero también puede producir
dano hepatocelular.

¢Cual de todas estas sustancias es la respon-
sable del dafio hepatico en este caso? No me
parece que pueda considerarse la Fenitoina,
pues al iniciarse el uso ya habifa leucopenia. De
todas, el 4cido valproico parece ser la mas sos-
pechosa.

En este caso no se encontraron virus ni sig-
nos de shock, de tal manera que la accion toxica
sobre el higado puede ser secundaria a la com-
binacién de las drogas mencionadas, especial-
mente acido valproico.
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{Se necesitaba el trasplante? Mirando retros-
pectivamente, esta paciente que se encontraba
desde hace un afio en muy buenas condiciones
de didlisis extracorpérea, parece no haber sido
beneficiada con el trasplante renal. Tal vez la
necesidad del uso de drogas anticonvulsionan-
tes mas las necesarias post-trasplante debi6

considerarse de alto riesgo al discutirse la indi-
cacién del trasplante. En todo caso, debemos
senalar que la paciente fue trasladada de Con-
cepcion para aprovechar la oportunidad de ob-
tener un trasplante de donante fallecido, hecho
que parecié promisorio a los médicos que la
controlaban. O



