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Neurological disorders and immunosuppression
in kidney transplant patients. Preliminary study

Alteraciones neuroldgicas e inmunosupresion en
pacientes con trasplante renal. Estudio preliminar

Chasity Romero-Vazquez,' Alain R. Rodriguez-Orozco,? Raul Leal-Cantu,® Christian Cortés-Rojo*

Abstract

Background: Neurological disorders in kidney transplant patients may be related to several factors,
including high toxicity to the use of immunosuppressive drugs.

Objective: To find out whether there was association between neurological complications and
immunosuppression in a sample of patients who received renal transplantation.

Methods: Cross-sectional study in which 121 renal transplant patients participated, of which 22
(18%) had neurological disorders, %> was used to analyze the relation between neurological disorders
and comorbidity such as diabetes mellitus and hypertension and time of immunosuppressant use. A
significance level of p <0.05 was accepted for all determinations

Results: Of the subjects studied, 13 were male (59%) and nine female (41%). The mean age of the
patients included in the study was 33 + 12 years. 59% of neurological disorders occurred between
six months and five years after patients had received the transplant. Neurological alterations found
were: tremor (7.4%), dizziness (4.1%), peripheral neuropathy (3.3%), headache (2.4%), and
decreased strength (0.8%).

Conclusion: No statistically significant association was found between neurological disorders and
immunosuppressant use, or between them and the duration of immunosuppression.

Keywords: Neurological Alterations; Kidney Transplant; Immunosuppression; Immunosupression
Time; Cyclosporin; Tacrolimus
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Resumen

Antecedentes: Las alteraciones neuroldgicas en pacientes trasplantados de ridén pueden
relacionarse con diversos factores, entre ellos la toxicidad secundaria al uso de medicamentos
inmunosupresores.

Objetivo: Conocer si existio asociacion entre complicaciones neurologicas e inmunosupresion en
una muestra de pacientes que recibieron trasplante renal.

Métodos: Estudio transversal en el que participaron 121 pacientes con trasplante renal, de
los cuales 22 (18 %) presentaron alteraciones neurologicas, Se usé 2 para analizar la relacion
entre alteraciones neurologicas y comorbilidad como diabetes mellitus e hipertension arterial
y tiempo del uso de inmunosupresor. Se aceptod un nivel de significacion p<0.05 para todas las
determinaciones

Resultados: De los sujetos estudiados, 13 eran hombres (59%) y nueve mujeres (41%). La edad
media de los pacientes incluidos en el estudio fue 33 + 12 afos. El 59 % de las alteraciones
neuroldgicas ocurrieron entre seis meses y cinco afios de que los pacientes habian recibido el
trasplante. Las alteraciones neurologicas encontradas fueron: temblor (7.4%), vértigo (4.1%),
neuropatia periférica (3.3%), cefalea (2.4%) y disminucién de la fuerza (0.8 %).

Conclusion: No se encontrd relacion estadisticamente significativa entre las alteraciones
neurologicas y el inmunosupresor usado ni entre éstas y el tiempo que duro la inmunosupresion.

Palabras clave: Alteraciones neurologicas; Trasplante renal; Inmunosupresion; Tiempo de

inmunosupresion; Ciclosporina; Tacrolimus

Introduccion

Las alteraciones neuroldgicas en pacientes tras-
plantados de rifion pueden relacionarse con mul-
tiples factores, como perioperatorios, complica-
ciones metabdlicas y vasculares, desequilibrios
electroliticos, infecciones o falla multiorganica,'?
y no siempre son atribuibles a toxicidad secundaria
al uso de medicamentos inmunosupresores.

Este proyecto se realizd con el objetivo de
conocer si existia asociacion entre la aparicion de
complicaciones neuroldgicas y el tiempo de inmu-
nosupresion en una muestra de pacientes receptores
de trasplante renal en un hospital de la Secretaria de
Salud en la ciudad de Morelia, México.

Métodos

Estudio trasversal en el que se estudiaron a los pa-
cientes trasplantados de rifion entre enero 2009 y

http://www.revistaalergia.mx

diciembre 2014 en el Hospital General Dr. Miguel
Silva, de la Secretaria de Salud en Morelia, Michoa-
can, previa aprobacion por el comité institucional de
ética e investigaciones.

Se examinaron los expedientes clinicos de los
pacientes que habian recibido trasplante renal y en
una base de datos electronica se incorporaron datos
sociodemograficos, comorbilidad con hipertension
arterial y diabetes mellitus, complicaciones neuro-
logicas, uso de inmunosupresores y tiempo de la
inmunosupresion.

Se uso y? para analizar la relacion entre alte-
raciones neuroldgicas y comorbilidad con diabetes
mellitus e hipertension arterial y tiempo del uso del
inmunosupresor. Se acept6 un nivel de significacion
p<0.05 para todas las determinaciones propuestas.
Los datos se procesaron con el programa SPSS 9.0
para Windows 8.
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Resultados

Entre enero 2009 y diciembre 2014 recibieron tras-
plante renal en el Hospital General Dr. Miguel Silva,
de la Secretaria de Salud en Morelia, Michoacan,
170 pacientes. En este estudio no se incluyeron 43
pacientes (25%) por tener expedientes incompletos o
no asistir por mas de seis meses a las citas de segui-
miento y seis (4%) porque fallecieron. Finalmente
se incluyeron 121 pacientes, 71 del género mascu-
lino, de los cuales 22 (18%) presentaban sintomas
neurologicos

La edad global de los pacientes estudiados fue
de 33 £ 12 afios; para aquellos con sintomas neu-
rolégicos fue 36 = 13 aflos; y sin sintomas, 32 £ 11
aflos. De los pacientes con sintomas neurologicos,
siete (32%) recibian tratamiento con ciclosporina;
13 (59%) con tacrolimus; y dos (9%) con siroli-
mus; ocho eran diabéticos y 19 hipertensos. To-
dos los pacientes incluidos en el estudio tomaban
ademas prednisona en dosis de 5-20 mg/24 horas
y acido micofendlico en dosis de 720 a 1440 mg
cada 24 horas.

Hace mas de una década se estim6 que del 10%
al 28% de los pacientes que reciben ciclosporina
experimenta alguna forma de efecto adverso neu-
rotoxico.’ En este estudio, aunque se encontré una
tendencia a presentar mayor nimero de complica-
ciones neuroldgicas entre los pacientes que usaron
ciclosporina (p=.09), no se encontrd diferencia es-
tadisticamente significativa entre el uso de algin
inmunosupresor y la aparicion de alteraciones neu-
rologicas. Como se trata de un estudio preliminar, no
se calculo el numero necesario de pacientes a tratar
para evaluar el efecto, lo cual se pretende hacer en
un estudio posterior.

El 59% de las alteraciones neurologicas en pa-
cientes trasplantados aparecieron entre seis meses y
cinco afios después de haber recibido el trasplante, y
el 41% de estas apareci6 en un tiempo menor a seis
meses, en ninguno de los casos quedaron secuelas o
compromiso de la vida del paciente. Las alteraciones
neurologicas encontradas en pacientes trasplantados
de rindn fueron temblor (7.4%), vértigo (4.1%), neu-
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ropatia periférica (3.3%), cefalea (2.4%) y disminu-
cion de la fuerza (0.8 %).

El Cuadro 1 muestra las alteraciones neuro-
logicas en relacion con antecedentes de diabetes
mellitus e hipertension arterial, y tiempo de uso de
inmunosupresion. No se encontrd relacion entre las
alteraciones neuroldgicas y el tiempo de uso del
inmunosupresor ni entre las alteraciones neurologi-
cas y comorbilidades como hipertension arterial y
diabetes mellitus.

Discusion

En este estudio se encontrd que el numero de hombres
que recibieron trasplante renal fue 11% mayor que el
de mujeres. Se ha sefialado una mayor frecuencia de
trasplante renal en hombres que en mujeres.’ La edad
media de los pacientes incluidos en este estudio fue
32 + 12 afios. En un estudio argentino similar en el
que se incluyeron pacientes entre siete a 69 aflos se
reportaron alteraciones neurologicas en el 7.93% de
los pacientes trasplantados de rifién,* a diferencia de
nuestro estudio en el que se encontraron estas altera-
ciones en el 18% de los pacientes que habian recibido
trasplante. No tenemos explicaciones para este hallaz-
go, es posible que aspectos dependientes de factores
sociosanitarios y de acceso a los servicios de salud
estén involucrados, por lo que se tienen considerados
en un estudio posterior multicéntrico.

En México los inmunosupresores mas usados
en pacientes trasplantados son ciclosporina y tacro-
limus.> Como el trasplante de rifidén en México se
realiza mayoritariamente en instituciones publicas
de salud, el acceso a una amplia gama de inmunosu-
presores es limitado.

El estudio Spiesser® demostrd que sirolimus era
mas seguro que ciclosporina en pacientes trasplan-
tados de rifion. Se ha sefialado que la neurotoxicidad
asociada al uso de inmunosupresores esta entre las
causas mas frecuentes de complicaciones neurologi-
cas en pacientes que han recibido trasplante de orga-
no solido’y que entre el 10 y 28% de los pacientes
que reciben ciclosporina experimentan alguna forma
de efecto adverso neurotoxico.®
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Cuadro 1. Alteraciones neuroldgicas en relacion con antecedentes de diabetes mellitus e hipertension arterial, y tiempo de

uso de la inmunosupresion

Temblor Cefalea Vértigo BB Neuro’p?ha
(n=9) (n=3) (n=5) de fuerza periférica p
(n=1) (I'I=4)
Diabtes mellitus
Si - - 1 (5%) 1 (5%) - 12=2.169, gl=4,
No 9 (41 %) 3 (14%) 4 (18%) : 4 (18%) p=0705
Hipertension arterial
1 [v) - - 0
s 1(5%) TE%) o0 169, gles,
No 8 (37%) 3 (14%) 5 (23%) - 3 (14%) p=0.705
Tiempo de uso de la inmunosupresion
H 0 0 0 0 _
0-6 meses 5 (23%) 1 (5%) 2 (9%) 1 (5%) 4= 5.085 gl=4,
>Bmesesa<d 4 qgn) 2 (9%) 3 (14%) - 4 (18%) p=0279

afos

DM=diabetes mellitus, HTA= hipertension arterial, TI = tiempo de uso de la inmunosupresion

Limitaciones

Este trabajo es solo un estudio preliminar que nos
permitira realizar una propuesta metodologica mas
solida para buscar la asociacion entre aparicion de
complicaciones neuroldgicas e inmunosupresion
en una seric mayor de casos y buscar asociaciones
causales, también consideramos conveniente incluir
en las variables de estudio aspectos farmacogenéti-
cos, interacciones medicamentosas y relacion con
otras comorbilidades, asi como criterios para el cam-
bio de inmunosupresor.
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