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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes

En la actualidad se ha observado un incremento en la supervivencia de nifios
con enfermedad oncoldgica, en atencion especial con opcion terapéutica el
trasplante de células hematopoyéticas ha aumentado la tasa de sobrevivencia
desde los afios 80. Es importante examinar las complicaciones relacionadas con el
trasplante de células hematopoyéticas, una de las complicaciones que se ha
relacionado con la tasa de mortalidad es la lesion renal aguda posterior al trasplante.
A la fecha se reporta una incidencia de lesidon renal aguda posterior a trasplante de
células hematopoyéticas entre el 26 al 42% como causa multifactorial, sin lograr

determinar una causa especifica relacionada con la mortalidad.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo donde se
incluyeron pacientes en edad de 0 a 16 afios con diagndstico de leucemia o linfoma
en quienes su opcion terapéutica fue el trasplante de células hematopoyéticas.
Como objetivo general determinar la prevalencia de lesion renal aguda y su relacion
con la mortalidad post trasplante. Se valor6 mediante la estimacion de tasa de
filtracion glomerular con creatinina sérica durante los primeros 100 dias posterior a

trasplante y se clasifico los eventos de lesion renal aguda en la escala de pRIFLE.



Resultados

De una N de 41 sujetos estudiados se obtuvieron las caracteristicas demograficas,
con predominio del sexo masculino con 27 sujetos (65.9%) y 14 sujetos (34.1%) de
sexo femenino. Actualmente se encuentran en vigilancia 22 (53.7%) pacientes y 19

(46.3%) fallecidos.

El principal diagnostico es la leucemia linfoblastica aguda de células By la
recaida de médula 6sea como principal indicacidn para realizar trasplante de células
hematopoyéticas. El tipo de trasplante con mayor frecuencia realizado es el

haploidéntico (35, 85.4%).

Se compararon la poblacion fallecida con 3 grupos y la escala pRIFLE para
lesion renal aguda de acuerdo con los dias post trasplante, grupo 1 del dia 0 a +30,

grupo 2 del dia +30 a +60, grupo 3 del dia +60 a +100.

Se encontré en los grupos variabilidad de la tasa de filtracién glomerular,
ademas de un aumento de 17.1% a 29.3% de sujetos que presentaron lesion renal
aguda en el segundo grupo correspondiente a dia +30 a +60 representando una p

con valor a 0.084.

La sobrevida observada en este estudio es de 2.95 afios (DE + 1.81), no se
encontré un valor de p significativo para relacion de las demas variables con

mortalidad y factores de riesgo para lesion renal aguda.



Conclusiones

Se concluye que la variacion de la tasa de filtracion glomerular durante los
primeros 100 dias puede tener una relacion con aumento en la mortalidad de los
pacientes de nuestro estudio, en especial durante los dias +30 y +60 post trasplante.
Se requiere un mayor numero de pacientes a incluir en futuros estudios para obtener

resultados con valor de p significativo.

Con los resultados encontrados en esta poblacién estudiada da pauta para
recomendar la vigilancia estrecha de la funcion renal en pacientes post trasplante
de células hematopoyéticas ademas de evitar factores conocidos para desarrollar
variaciones en la tasa de filtracion glomerular que pudieran repercutir en la

mortalidad.



CAPITULO I

INTRODUCCION

El cancer infantil se reporta una incidencia en los Estados Unidos de 1 caso por
cada 7000 nifios en edad de 15 afios o menores. En contraste con poblacion adulta
en donde predominan los tumores sélidos; alrededor del 40% del cancer infantil es
por enfermedades hematoldgicas (leucemia y linfoma). La leucemia es la
enfermedad maligna mas frecuente que ocurre en la infancia y comprende el 30%
de todos los tipos de cancer en nifios. [1] El linfoma es la tercera causa mas

frecuente de malignidad en niflos con una prevalencia entre 12 y 15%. [2].

En los ultimos 50 afios se ha observado un incremento en la supervivencia
de nifios con leucemia; en la era previa a la quimioterapia la edad media de
sobrevida era de 3 meses; actualmente en paises desarrollados los nifios con
reciente diagndstico de leucemia la tasa de sobrevida a 5 afios sobrepasa el 80%.
Existen diferentes terapéuticas incluyendo quimioterapia y trasplante de células
hematopoyéticas; los nifios con diagndéstico de leucemia linfoblastica aguda bajo
régimen actual de quimioterapia tienen una probabilidad del 95% de completa

remision a las 4 semanas. [1]

El trasplante de células hematopoyéticas es el tratamiento de eleccion en
diferentes neoplasias hematoldgicas y enfermedades metabdlicas o inmunologicas.
El trasplante de células hematopoyéticas es un procedimiento que consiste en

infundir células madre de un donador a un huésped; cuando el donador y huésped



son diferente persona el término del procedimiento es trasplante alogénico, el efecto
curativo se basa en la utilizacion de quimioterapia como acondicionamiento con la
funcion de erradicar enfermedad e inmunosupresora para evitar el rechazo de
injerto; los trasplantes alogénicos mas frecuentemente utilizados son aquellos en
los que el donante es hermano histocompatible o HLA-idéntico (del inglés Human
Leukocyte Antigens). El trasplante haploidéntico (mitad idéntico) se utilizan células
con identidad HLA solo parcial con el paciente, proveniente tipicamente de la madre,
padre, hermano o un hijo. Si el donador y huésped es la misma persona se

denomina autélogo. [3, 4]

Con los avances tecnolégicos en la actualidad en determinacion de HLA,
regimenes menos toxicos, deteccion temprana de enfermedades y comorbilidades
han aumentado la tasa de sobrevivencia de estos pacientes en los Ultimos afios; en
nifos con leucemia aguda la tasa de sobrevivencia ha aumentado de finales de los
afios 80 reportada en 35% a la actualidad en 58%; a pesar de la mejoria en
sobrevida es importante examinar las complicaciones post trasplante que
contribuyan a mayor mortalidad; las complicaciones principales son infecciones,

enfermedad injerto contra huésped, afeccion pulmonar, hepética y renal. [3, 4, 5]

El dafio renal en pacientes con cancer frecuentemente es de origen
multifactorial, es aun util considerar causas pre renales, intrinsecas o post renales,
la causa mas comun asociada es pre renal. A pesar de que muchos tipos de cancer
sélido y hematoldgico pueden involucrar el parénquima renal las secuelas no suelen

ser prominentes. [7]



La causa de lesion renal asociada a trasplante puede ser categorizada de
acuerdo con el tiempo después de realizarse el trasplante; en los primeros dias los
pacientes estan en riesgo por sindrome de lisis tumoral y toxicidad de infusién de
meédula 6sea. En las primeras semanas de trasplante mieloablativo los pacientes
estan en riesgo en muchas formas para lesion renal incluyendo causas pre renales
(vomito y diarrea) con resultado del régimen de condicionamiento o enfermedad

aguda de injerto contra huésped. [6,7]

La exposicion a varios agentes nefrotoxicos como anfotericina,
aminoglucdésidos, inhibidores de calcineurina y el desarrollo de trombocitopenia y
neutropenia que pueden condicionar estado de shock hemorragico o séptico
pueden predisponer al desarrollo de necrosis tubular aguda. La uropatia obstructiva
es rara, pero puede presentarse a causa de cistitis hemorragica severa (resultado
de uso de ciclofosfamida, infecciones por adenovirus o virus BK) o por infeccién

fungica en el sistema colector. [7]

En 1989 un estudio realizado por Zager et al. se documenté por primera vez
la incidencia en lesion renal aguda en adultos y nifios después de un trasplante de
células hematopoyéticas; reportando que un 53% de los pacientes desarrollaron
lesion renal aguda con una reduccién mayor de 50% en la tasa de filtracion
glomerular; en los pacientes pediatricos criticamente enfermos todos los estadios
de lesion renal aguda se asociaron a un aumento de riesgo en mortalidad, en este
primer estudio se determiné ademas una mortalidad de 84% en adultos con lesion

renal comparado con un 17% sin presentar un evento agudo renal. [6]



Gruss et al en 1995 en un estudio retrospectivo determinaron la presencia de
lesién renal aguda en adultos en el 26% de 275 pacientes analizados (36% en
trasplante alogénico y 6% en trasplante autdlogo) esto determinado por creatinina
sérica basal. La mayoria de los eventos de lesion renal aguda se desarrollaron en
el primer mes posterior al trasplante (81%), las causas primarias fueron atribuidas
a causas multifactoriales; de forma secundaria fue por el uso de farmacos

nefrotoxicos. [8]

En la mayoria de los estudios revisados, la lesion renal aguda ocurrida
posterior a trasplante fue capturada en los primeros 3 meses post trasplante,
demostrando como corte ideal 100 dias para evaluar la mayoria de los eventos de

lesion aguda. [4, 8, 10, 11]

En el aflo 2016 un estudio realizado por Kizilbash et al; reportaron la
incidencia de lesion renal aguda en pacientes pediatricos posterior a trasplante de
células hematopoyéticas y su impacto en varios estadios de lesion renal; la
informacioén actual sobre pacientes pediatricos es muy limitada, con una incidencia
entre 26.4% a 42%. Se ha encontrado una relacion con el grado de lesion renal
aguda post trasplante aumentando la tasa de mortalidad afectando en la tasa de

sobrevida de estos pacientes. [4]

Segun las guias propuestas por la KDIGO-AKI en 2012 se define la lesion
renal aguda como un descenso abrupto en la funcion renal de causa multifactorial,
la tasa de filtracion glomerular es ampliamente aceptada como indice de funcion

renal; es dificil determinar con precision la tasa de filtracion glomerular,



recomendando varios parametros para su medicibn como el aumento de creatinina
sérica, el volumen urinario y la estimacién de tasa de filtracion glomerular. Se
propone criterios de pRIFLE para clasificacion de lesion renal aguda en pacientes
pediatricos (p, pediatric; R, riesgo de disfuncion renal; I, lesién renal; F, falla en la
funcién renal; L, perdida de funcién renal; E, enfermedad renal cronica). [11, 13]

(Gréfico 1)

La progresion a enfermedad renal cronica (ERC) posterior a trasplante de
células hematopoyéticas se reporta una incidencia amplia entre 3.6 a 89%; el amplio
rango puede ser relacionado con la variabilidad en definiciones de ERC vy la
poblacién estudiada. La presencia de ERC con subsecuente hipertension,
proteinuria y elevado riesgo de enfermedad cardiovascular ha sido sefialada como

posible causa de pobre prondstico. [9]

El mecanismo el cual la lesion renal aguda contribuye a un aumento en la
mortalidad en la actualidad no es totalmente comprendido; sobrecarga hidrica,
anormalidades en la coagulacién, aumento en incidencia de sepsis con falla
organica multiple y/o disfuncion inmune mediada por citocinas son algunas de las
causas propuestas. El dafio permanente a otros 6rganos vitales causados por lesion
renal aguda, ademas del potencial reversible de la lesion en donde la creatinina
sérica regresa al basal posterior a evento agudo, pudiera ser causa del descenso

en tasa de supervivencia a largo plazo. [12, 13]



CAPI
TULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha observado recientemente mayor interés sobre las complicaciones
posteriores a trasplante de células hematopoyéticas debido al aumento de tasa de
supervivencia de estos pacientes, una de las complicaciones que se han asociado
como un aumento en el riesgo de mortalidad son los eventos de lesion renal aguda

posterior al trasplante.

En la actualidad la mayoria de los articulos publicados tratan sobre poblacién
adulta, recientemente se han publicado articulos relacionados con la incidencia de
lesion renal aguda en pacientes pediatricos, sin embargo, la informacién sobre

pacientes pediatricos continta siendo limitada.

La incidencia de lesiéon renal aguda estimada en pacientes pediatricos varia
entre 26.4 a 42%, en nuestro hospital ha aumentado el nimero de trasplantes de

células hematopoyéticas desde el afio 2011 a la fecha.

La poblacion de nuestro hospital y poblacion mexicana no cuenta con un
estudio relacionado con los eventos de lesion renal aguda y su impacto sobre la

mortalidad.



CAPI

TULO IV

JUSTIFICACION

En los ultimos afios han mejorado las terapias de enfermedades neoplasicas
en la infancia que han aumentado la incidencia en sobrevivencia. A pesar de la
mejoria en tratamientos la mortalidad posterior a trasplante de células
hematopoyéticas permanece sustancial, por tal motivo es importante examinar las

complicaciones que contribuyan a mayor mortalidad.

La mayoria de los estudios analizados se compara poblacion adulta y no
hispana por lo que se propone con este estudio investigar los eventos de lesion
renal aguda posterior a trasplante de células hematopoyéticas en pacientes
pediatricos de poblacién mexicana, identificar factores de riesgo para el aumento
de mortalidad y establecer prevalencia de lesion renal aguda en esta poblacion de

pacientes.

10



CAPI

TULO V

HIPOTESIS ALTERNA

La sobrevida de nifios posterior a un trasplante de células hematopoyéticas
disminuye significativamente a mayor grado de severidad de lesion renal aguda en

los primeros 100 dias post-trasplante.

HIPOTESIS NULA

La sobrevida de nifios posterior a trasplante de células hematopoyéticas no se
altera de acuerdo al grado de severidad de lesion renal aguda en los primeros 100

dias post-trasplante.

11



CAPI

TULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar prevalencia de eventos de lesion renal aguda y asociacién con

aumento de mortalidad posterior a trasplante de células hematopoyéticas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar factores de riesgo asociados a desarrollar lesidén renal aguda posterior a

trasplante de células hematopoyéticas

Determinar la prevalencia de lesion renal aguda en pacientes posterior a

trasplante de células hematopoyéticas.

Determinar sobrevida de pacientes con lesion renal aguda post trasplante.

12



CAPI

TULO VII

MATERIALES Y METODOS

Poblacion de estudio

Fue un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo de pacientes con
edad de 0 a 16 afos, sexo indistinto con diagnostico de leucemia o linfoma en
guienes se realizo trasplante de células hematopoyéticas entre los periodos de 1 de
enero de 2011 al 30 de septiembre de 2018 en las instalaciones del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en la ciudad de Monterrey, N.L. México.

Para la seleccidn de sujetos se tomaron en cuenta los siguientes criterios de
inclusion:

+ Pacientes pediatricos en edad de 0 — 16 afios

+ Sexo indistinto

» Pacientes con diagnéstico de leucemia o linfoma post - trasplante de células
hematopoyéticas

» Pacientes que se haya realizado trasplante de células hematopoyéticas en el
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

* Realizacién de trasplante en el periodo comprendido de 1 de enero de 2011

a 30 de septiembre de 2018

13



CAPI
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Criterios de exclusion:

» Diagnostico de otras enfermedades que no incluya leucemia o linfoma
* No realizacion del trasplante en el periodo establecido

+ Enfermedad renal previa a realizar trasplante Criterios de eliminacion:

* Registros y expedientes incompletos

* Seguimiento post trasplante en otra institucién de salud.

Variables principales:

+ Edad

* Sexo

+ Somatometria (Talla, peso, indice de masa corporal)

» Diagnéstico de enfermedad de base

* Fecha de diagnéstico de enfermedad de base

+ Medicamentos y terapéutica empleada previo a trasplante
+ Tiempo de duracién de tratamiento previo a trasplante

* Régimen de acondicionamiento

* Indicacidén de trasplante

* Tipo de trasplante realizado

+ Cantidad de células infundidas durante el trasplante

* Tiempo de inmunosupresion posterior a trasplante

* Eventos de internamiento en terapia intensiva

* Eventos de sepsis y uso de antibidticos con potencial nefrotoxico

» Eventos de lesion renal aguda posterior al trasplante

15



» Tipoy clasificacion de enfermedad injerto contra huésped

» Estimacién de tasa de filtracion glomerular

Se realizaron la captura de datos y variables mediante la revision de expedientes
en base a la lista proporcionada por el departamento de Hematologia de pacientes
con trasplante de células hematopoyéticas realizados en el periodo de 1 de enero

de 2011 a 30 de septiembre de 2018.

Se clasificaron a los pacientes de acuerdo con las variables demogréficas, su
diagnéstico de base, la terapéutica empleada previo al trasplante, el régimen de
acondicionamiento previo al trasplante; la indicacion, tipo de trasplante y cantidad
de células infundidas, asi como el tiempo de inmunosupresion posterior al
trasplante. Se tomaron en cuenta variables como eventos relacionados con lesion
renal como eventos de sepsis y uso de medicamentos con potencial nefrotoxico,
internamiento en unidad de terapia intensiva y co-morbilidades relacionadas al

trasplante como el tipo y clasificacion de enfermedad injerto contra huésped.

Los exdmenes de laboratorio capturados fueron creatinina sérica basal previo al
trasplante y post trasplante, con un seguimiento en un tiempo de 100 dias (3 meses)
después de trasplante. Se determinaron las variaciones en la tasa de filtracion
glomerular post trasplante mediante la ecuacion de estimacion basada en creatinina
sérica [K (0.431) x talla / creatinina plasmatica] y se colocaron en 3 grupos; grupo
pRIFLEL, grupo pRIFLE2 y grupo pRIFLE3 que corresponde a los dias 0 a +30, +30
a +60 y +60 a +100 respectivamente post-trasplante, estos valores se compararon

con creatinina y tasa de filtracibn glomerular base previo a trasplante;

16



posteriormente se agruparan los datos y eventos de lesion renal aguda de acuerdo
a la clasificacion de la escala pRIFLE (p, pediatric; R, riesgo de disfuncion renal; I,
lesion renal; F, falla en funcion renal; L, perdida de funcién renal; E, enfermedad

renal). (Gréfico 1)

Mediante las variables a estudiar se identificaron los factores de riesgo relacionados
con los eventos de lesion renal aguda posterior a trasplante de células
hematopoyéticas y su relacion con la tasa de mortalidad y tasa de sobrevida de

estos pacientes.

Analisis Estadistico

Se realizé el andlisis descriptivo de las variables demogréficas y clinicas. Se
utilizaron medidas de tendencia central y dispersion segun corresponda para

variables numéricas y continuas.

El andlisis de grupos se realiz6 usando prueba de Chi cuadrada y T student
para variables dicotémicas, prueba de Mann Whitney para variables paramétricas y

prueba de T student para variables numéricas continuas.

Las pruebas de normalidad se realizaron con una prueba de
KolmogorovSmirnov. Se consideré p <0.05 como significativa, se utiliz6 SPSS

version 20.0 para el analisis estadistico.

CAPITULO VIII

17



RESULTADOS

Se incluyeron un total 41 de 53 sujetos proyectados, los 12 excluidos
correspondian a otros diagnoésticos y registros incompletos. De la N total incluidos,

27 (65.9%) fueron de sexo masculino y 14 (34.1%) de sexo femenino.

Actualmente se encuentran en vigilancia 22 (53.7%) pacientes y 19 (46.3%)
fallecidos. La leucemia linfoblastica aguda de células B es el principal diagndstico
de nuestra poblacion correspondiente a 24 (58.5%) pacientes, se incluyeron 11
(26.7%) casos de leucemia mieloide aguda, un (2.4%) caso de leucemia mieloide
cronica y el resto correspondiente a linfoma linfoblastico B (4, 9.8%) y linfoma de
Hodgkin (1, 2.4%). La indicacion de trasplante de células hematopoyéticas
predominante fue la recaida de la médula ésea en el 65.9% (27) de la poblacion

estudiada.

Se encontré hasta 35 (85.4%) casos de trasplante haploidéntico, 6 (14.6%)
de trasplante alogénico y en periodo establecido no se realizaron trasplantes

autologos. El resto de las variables demograficas se describen en la Tablal.

Durante el periodo estudiado se obtuvo de los expedientes la creatinina basal
previo a realizar el trasplante. Ninguno de los sujetos analizados tenia lesién renal
previo al trasplante representando la media de creatinina basal en 0.26 mg/dl (DE

+ 0.16) y media de tasa de filtracién glomerular estimada de 185.75 ml/min/1.73 m?

(DE + 54.36). (Tabla 2)

Se realizé una comparacion de los 3 grupos asignados en la escala de

pPRIFLE de acuerdo con los dias post trasplante (Tabla 3); del primer grupo

18



(PRIFLE1) se observo que 18 sujetos (43.9%) no presentaron disminucién mayor
del 25% de la tasa de filtracion glomerular y se catalogaron como un resultado
normal; 14 sujetos (34.1%) disminuyd su tasa de filtracion glomerular presentando
riesgo (R) para lesiéon renal aguda, 7 sujetos (17.1%) con lesion (1) y 2 (4.9%) con
falla renal aguda (F), realizando comparacion con el grupo de fallecidos no se

obtuvo un valor de p significativo (p=0.986).

Del segundo grupo (pRIFLE2) se mantuvo el mismo nimero de sujetos con
resultado normal en comparacién con el grupo 1; sin embargo, se observo un
aumento en pacientes con lesion (I) de 17.1% a 29.3%. En este grupo se detecta el
fallecimiento de 2 sujetos entre los dias 30 y 60 post trasplante los cuales durante
los primero 30 dias del trasplante presentaron riesgo (R) y falla renal (F)

respectivamente. Se obtiene un valor de p cercano a significancia (p=0.084).

En el tercer grupo (pRIFLES3) los resultados son similares al grupo 1 de toda
la poblacion y en la comparacion con los sujetos fallecidos; se agregan 2
fallecimientos entre los dias +60 y +100 post trasplante para un total de 4 que no se
incluyeron en la tabla 1. Uno de los sujetos durante los primeros 60 dias presento
en 2 ocasiones valores de tasa de filtracion glomerular con lesion renal (1), el
segundo sujeto durante los primeros 30 dias se catalog6 en riesgo para lesién renal
(R) con evolucién desfavorable a presentar falla renal aguda (F) documentandose

insuficiencia renal aguda como una de las causas de defuncion.
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La frecuencia de sujetos fallecidos durante los primeros 100 dias post
trasplante fue de 4 (21.1%) y 15 sujetos (78.9%) que fallecieron con mas de 100

dias post trasplante.

Se determin6 una media de lesion renal aguda de la poblacién total en 23.5%,
observandose mayor frecuencia en el segundo grupo con prevalencia de 31.7%. No
hubo sujetos con lesion renal aguda por mas de 4 semanas ni sujetos con lesion

renal crénica o que requirieran terapia de sustitucion renal.

En el grupo de los pacientes en vigilancia se observé de igual manera que
los sujetos sobrevivientes no presentaron falla renal (F) posterior al dia +30, ademas
de observarse mayor frecuencia de los sujetos que no presentaron variacién en su
tasa de filtracion glomerular (N) en los 3 grupos, sin embargo, no se pudo determinar

un valor de p significativo. (Tabla 3)

Realizando el andlisis estadistico con las demas variables no se encontrd un
valor de p significativo para su relacién con mortalidad y relaciéon con factores de

riesgo para desarrollar lesion renal aguda.

Como causa principal de defuncién en la poblaciéon de nuestro estudio tuvo

mayor frecuencia eventos de sepsis o choque séptico (15, 78.9%)

La sobrevida reportada para la poblacion de este estudio es de 2.95 afios

(DE + 1.81).

CAPITULO IX
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DISCUSION

El incremento actual de pacientes en edad pediatrica sobrevivientes a
trasplante de células hematopoyéticas ha aumentado el interés en monitorizacion a

largo plazo de los efectos adversos del trasplante.

Actualmente, 65-70% de los trasplantes de células hematopoyéticas se
realiza en enfermedades malignas de alto y bajo riesgo, pero a pesar de los avances
de la terapéutica empleada y el manejo post trasplante la lesién renal aguda
permanece como una complicacion comun. La incidencia reportada en 2017 por
Rupesh et al. es del 21-50%, con 5-10% de nifios en que fue necesario la terapia

de reemplazo renal. [14]

Una de las fortalezas de este estudio es el analisis de poblacién pediatrica
latina determinandose una incidencia de lesién renal del 23.5% catalogandose
dentro del rango reportado en la literatura, aunque es menor reportada por otros
estudios con una variacion de 26 a 42%, en este estudio no se reportaron pacientes

con terapia de reemplazo renal.

En el estudio presentado por Kizilbash et al. en el 2016 utilizaron la escala
de pRIFLE para investigar la incidencia de lesién renal durante los primeros 100
dias post trasplante determinando que la sobrevida era menor en pacientes con
estadios

I, Fy L (4). Comparado con nuestro estudio no determiné un valor de p significativo
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(p=0.084) para lesion renal aguda y su mortalidad, pero si cercano que pudiera
indicar su estrecha relacion sobre todo durante el periodo comprendido del dia +30

a +60 post trasplante.

Se observo ademés que las defunciones en nuestra poblacion ocurrieron a
partir del dia +30; las 4 defunciones reportadas durante los primeros 100 dias post

trasplante presentaron riesgo (R), lesion (1) y falla renal aguda (F).

En la literatura se determina que una reduccion del riesgo para mortalidad en
pacientes con lesion renal aguda post trasplante se ha relacionado con cada
ml/min/1.73 m2 que aumenta de la tasa de filtracion glomerular [14, 15, 16]. De la
poblacion en vigilancia de nuestro estudio se observa que posterior al dia +30
ninguno de los sujetos presento falla renal (F) y la mayor frecuencia de los sujetos
no presentaron un descenso de la TFG catalogandose como normal; a pesar de
esta observacion se obtuvo un valor de p cercano a significancia (p=0.084) en el

segundo grupo.

Es bien estudiado las variables que pudieran determinar factores de riesgo
para lesion renal aguda; condiciones preexistentes, el proceso de
acondicionamiento y las co-morbilidades post trasplante. Los estudios existentes
para identificar factores de riesgo para lesion renal aguda posterior a trasplante de
células hematopoyéticas son limitados y con resultados inconclusos. Las
diferencias entre los estudios de poblacion pediatrica se han asociado al numero

pequefio de pacientes incluidos en los estudios, a la gran cantidad de factores de
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riesgo identificados y la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas [14, 15, 16,

17, 18].

A cerca de la poblacion de este estudio no se pudo determinar valores
significativos que estuvieran asociados a desarrollar lesion renal aguda y que

contribuyeran a un aumento en la mortalidad.

La causa de defuncion de nuestra poblacién es similar a lo reportado en la

literatura, predominando la causa asociada a sepsis como la de mayor frecuencia.
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CAPITULO X

CONCLUSION

Se concluye que la variaciéon de la tasa de filtracion glomerular durante los
primeros 100 dias puede tener una relacion con aumento en la mortalidad de los
pacientes de nuestro estudio, en especial durante el periodo comprendido de los
dias +30 a +60 post trasplante. Se requiere un mayor nimero de pacientes a incluir
en futuros estudios para obtener resultados con valor de p significativo en relacion

a factores de riesgo asociados a lesiéon renal aguda.

Con los resultados encontrados en esta poblacién estudiada da pauta para
recomendar la vigilancia estrecha de la funcion renal en pacientes post trasplante
de células hematopoyéticas ademas de evitar factores que contribuyan a
variaciones en la tasa de filtracion glomerular que pudieran repercutir en la

mortalidad.

A causa de la poca informacion y la heterogeneidad de variables y poblacion
es necesario el aporte de mayores estudios ademas de protocolos estandarizados
para trasplante de células hematopoyéticas y sus complicaciones en poblacion

pediatrica.
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CAPITULO XI

ANEXOS

Gréfico 1. Clasificacion pRIFLE para dafio renal agudo

ESTADIOS TASA DE FILTRACION DIURESIS
GLOMERULAR
RISK (R) Disminucion 25 % <0.5 ml/kg/hora por 8
horas
INJURY (I) Disminucion 50% <0.5 ml/kg/hora por 16
horas
FAILURE (F) Disminucion 75% o <35 <0.3 ml/kg/hora por 24
ml/min/1.73 m2 horas o anuria >12 horas
LOSS (L) Insuficiencia renal >4
semanas
END STAGE (E) Insuficiencia renal >3
meses

Tabla 1. Caracteristicas demograficas (N=41)

Variable Resultado
Sexo, n, %
Masculino 27 (65.9 %)
Femenino 14 (34.1 %)
Estatus actual, n, %
Vigilancia 22 (53.7 %)
Masculino 16 (72.7%)
Femenino 6 (27.2 %)
Fallecidos 19 (46.3%)
Masculino 11 (57.8 %)
Femenino 8 (42.1 %)
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Diagnodstico de base, n, %

LLAB 24 (58.5 %)
LMA 11 (26.7 %)
LMA MO 1 (2.4 %)
LMA M1 1 (2.4 %)
LMA M2 2 (4.9 %)
LMA M3 3 (7.3 %)
LMA M4 1 (2.4 %)
LMA M5 3 (7.3 %)
LMC 1 (2.4 %)
Linfoma linfoblastico B 4 (9.8 %)
Linfoma no Hodgkin 1 (2.4 %)

Indicacion de trasplante, n, %
Recaida a médula 6sea
Riesgo alto
Enfermedad refractaria a tratamiento

27 (65.9 %)
12 (29.3 %)
2 (4.9 %)

Tipo de trasplante, n, %
Haploidéntico
Alogénico
Autologo

35 (85.4 %)
6 (14.6 %)
0 (0 %)

Edad de trasplante, m, DE

8.46 afnos, DE + 3.9

indice de masa corporal, m, DE

17.45,DE + 2.9

Régimen de acondicionamiento, n, %
Cy, Flu, Bu
CFM, Flu, Bu
CFM, Flu, ATG
Cy, Flu
CFM, Flu
Cy, Mel
Cy, Flu, Mel
Cy, Flu, Bu, Alemtuzumab
Cy, Flu, ATG

27 (65.9 %)
3 (7.3 %)
1 (2.4 %)
4 (9.8 %)
1 (2.4 %)
2 (4.9 %)
1 (2.4 %)
1 (2.4 %)
1 (2.4 %)

Células infundidas, m, DE

11.1x10 (6), DE + 3.62

Radioterapia, n, %

Si 6 (14.6 %)

No 35 (85.4 %)
Inmunosupresion post trasplante, n, %

Ciclosporina 23 (56.1 %)

Ciclosporina- MFM

18 (43.9 %)
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Internamiento en UTIP post trasplante, n, %
Si
No

7 (17.1 %)
34 (82.9 %)

Complicaciones / Eventos de sepsis, n, %
Cistitis hemorragica
Virus BK
Citomegalovirus
Infeccion origen fungico
Piel y mucosas
Infeccion de vias urinarias
Infeccion relacionada a CVC
Pulmonar
Neutropenia febril sin causa aislada
Ninguna

9 (22 %)
4 (9.8 %)

3 (7.3 %)

2 (4.9 %)

6 (14.6 %)

3 (7.3 %)

1 (2.4 %)

1 (2.4 %)

6 (14.6 %)
10 (24.4 %)

Antibioticos terapéuticos post trasplante, n, %
Vancomicina / Imipenem

15 (36.6 %)

Imipenem 6 (14.6 %)
Vancomicina / Meropenem 2 (4.9 %)
Ceftazidima / Amikacina 2 (4.9 %)
Ciprofloxacino 3 (7.3 %)
Levofloxacino 3 (7.3 %)
Cefixima 1 (2.4 %)
Ninguno 9 (22 %)
Antifungico terapéutico post trasplante, n, %

Fluconazol 15 (36.6 %)
Anfotericina B 2 (4.9 %)
Voriconazol 1 (2.4 %)
Caspofungina 1 (2.4 %)

Enfermedad injerto contra huésped, n, %

Piel 27 (65.7%)
Grado 1 15 (36.6%)
Grado 2 8 (19.5%)
Grado 3 4 (9.8%)

Digestivo 6 (14.6%)

Pulmonar 1 (2.4%)

Hepatico 1 (2.4%)

Ninguno 11 (26.8%)

Causas de defuncién (n=19), n, %
Sepsis 15 (78.9 %)

Insuficiencia respiratoria
Insuficiencia renal

2 (10.4 %)
1 (5.2 %)
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Recaida enfermedad 1 (5.2 %)

Defunciones post trasplante (n=19), n, %

<100 dias 4 (21.1 %)
>100 dias 15 (78.9 %)
Sobrevida, m, DE 2.95 anos, DE +1.81

Tabla 2. Media de creatinina (mg/dl) y tasa de filtracién glomerular
estimada (TFGe)

Variable Resultado
Basal, m, DE

Creatinina 0.26 DE +0.16

TFGe 185.75 DE + 54.36
Dia 0 a +30, m, DE

Creatinina 0.45 DE +0.21
TFGe 140.76 DE +58.73
Dia +30 a +60, m, DE

Creatinina 0.55 DE +0.88

TFGe 137.61 DE + 53.95
Dia +60 a +100, m, DE

Creatinina 0.39 DE +0.23
TFGe 144 DE + 53.36
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Tabla 3. Comparacion pRIFLE y

mortalidad, (N=41)

Variable Resultado Fallecidos Vigilancia P
n, % (n=19) n, % (n=22) n, %
pRIFLE1
(Dia 0 a +30)
Normal 18 (43.9 %) 8 (42.1 %) 10 (45.4 %)
Risk (R) 14 (34.1 %) 7 (36.8 %) 7 (31.8 %)
Injury (1) 7 (17.1 %) 3 (15.7 %) 4 (18.8 %)
Failure (F) 2 (4.9 %) 1 (5.2 %) 1 (4.5 %) 0.986
Loss (L) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
End Stage (E) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Lesién renal aguda
(/L) 9 (22 %)
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pRIFLE2

(Dia +30 a +60)
Normal 18 (43.9 %) 5 (26.3 %) 13 (59.2 %)
Risk (R) 8 (19.5 %) 3 (15.7%) 5 (22.7%)
Injury (1) 12 (29.3 %) 8 (42.1 %) 4 (18.1 %)
Failure (F) 1 (2.4 %) 1 (5.2 %) 0 (0 %) 0.084
Loss (L) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
End Stage (E) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Lesion renal aguda

(1/L) 14 (31.7 %)

pRIFLE3

(Dia +60 a +100)
Normal 15 (36.6 %) | 5 (26.3 %) 10 (45.4 %)
Risk (R) 15 (36.6 %) | 6 (31.5 %) 9 (40.9 %)
Injury (1) 6 (14.6 %) 3 (15.7 %) 3 (13.6 %)
Failure (F) 1 (2.4 %) 1 (5.2 %) 0 (0 %) 0.214
Loss (L) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
End Stage (E) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

Lesion renal aguda

(1/L) 7 (17 %)
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