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INTRODUCCION

1. TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS. CONCEPTO

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) es una técnica terapéutica
utilizada para regenerar el tejido hematopoyético cuya funcion resulta insuficiente, bien
por una enfermedad primaria de la médula 6sea o a consecuencia de un tratamiento de
quimioterapia y/o radioterapia, que logicamente necesitara posteriormente de un rescate
de la funcion hematopoyética . Con todo, este procedimiento se utiliza actualmente
con otras dos finalidades: a) re-inicializar el sistema inmune para corregir la
autorreactividad existente en determinadas enfermedades autoinmunes, y b) beneficiarse
de la actividad antitumoral de la celularidad inmunocompetente del injerto (enfermedad
injerto contra neoplasia) %!. Este procedimiento exige como requisito imprescindible la
obtencion de células progenitoras que puedan regenerar la funcion medular tras ser

trasplantadas a un paciente al que se ha suprimido su médula 6sea ™).

2. TIPOS DE TRASPLANTE

Los trasplantes, en general, se clasifican en varios tipos segin el donante, la fuente de
células progenitores y la intensidad del protocolo de quimioterapia que se aplica en la

fase de acondicionamiento .
2.1 Segln el donante de los progenitores hemopoyéticos:
2.1.1 Trasplante singénico

Realizado entre gemelos univitelinos. Dada la total identidad antigénica no existirdn
problemas inmunologicos, ni fallo de injerto ni enfermedad injerto contra huésped. Se
trata de un tipo de trasplante excepcional. En este tipo de trasplante no cabe esperar un

efecto del injerto frente a la neoplasia.



2.1.2 Trasplante alogénico

El que se realiza entre dos individuos genéticamente diferentes, pero con la mayor
identidad posible en los antigenos del sistema del complejo mayor de
histocompatibilidad (sistema HLA del inglés Histocompatibility Leukocyte Antigen).
Sus genes se localizan en el cromosoma 6 y se heredan como haplotipos, de forma que
la probabilidad de 2 hermanos de ser HLA idénticos es del 25%. En las ultimas décadas
se estan utilizando cada vez mas donantes no familiares, de forma que actualmente se
dispone de millones de donantes voluntarios en los registros y es posible encontrar un
donante para la mayoria de los pacientes. Recientemente, han mejorado los resultados
del trasplante de donantes parcialmente compatibles, como los trasplantes
haploidénticos, generalmente con células de uno de los padres o hijos del paciente y que
explota un mecanismo de alorreactividad antitumoral diferente, el efecto de las células
NK (natural killer), que puede facilitar el injerto y reducir la incidencia de enfermedad

injerto contra huésped (EICH) 2!,
Dentro del TPH alogénico podremos encontrarnos con las siguientes posibilidades:
2.1.2.1 Trasplante alogénico de hermano HLA idéntico

Con total identidad en los HLA de clase I y clase II. Es la mejor situacion, pero s6lo un

25-30% de los pacientes tienen un hermano totalmente idéntico.
2.1.2.2 Trasplante alogénico de hermano u otro familiar no totalmente idéntico

Con disparidad en un tnico locus. Implica un aumento del nimero de complicaciones

por una mayor incidencia de EICH.
2.1.2.3 Trasplante de donante haploidéntico

Aquellos que comparten un haplotipo del HLA con el paciente. En ocasiones, pueden
compartir la identidad HLA en algin locus adicional, pero deben tener al menos dos

diferencias de 8 loci analizados (A, B, C, DRBI1).



2.1.2.4 Trasplante de donante no emparentado (DnE)

Se obtienen a partir de los diversos registros internacionales de donantes de médula
osea. Generalmente, se admite como mucho una diferencia en el HLA de 8 alelos

analizados (A, B, C, DRBI), pese a lo cual, el riesgo de complicaciones es superior ).

2.1.3 Trasplante aut6logo

Consiste en extraer y conservar células progenitoras del propio paciente, que seran
reinfundidas tras haberle sometido a un tratamiento erradicador de su enfermedad.
Existe el riesgo de reinfusion de células tumorales contaminantes con el injerto. A
diferencia del trasplante alogénico, no tiene el inconveniente de la enfermedad injerto

contra huésped, pero tampoco tiene la ventaja del efecto injerto contra tumor .

2.2 Tipos de trasplante segtin la fuente de progenitores
2.2.1 Médula Osea (MO)

Es la fuente original de las células progenitoras hematopoyéticas y la tnica utilizada
durante mucho tiempo. Su utilizacién esta disminuyendo progresivamente al ser

sustituida por la obtencion de progenitores a partir de sangre periférical®.

2.2.2 Sangre Periférica (SP)

En la sangre periférica en condiciones normales existe una minima cantidad de células
madre hematopoyéticas circulantes, que aumentan durante la fase de recuperacion de
una aplasia inducida por quimioterapia o tras la administracion de diversos factores de
crecimiento hemopoyético, el mas utilizado es el G-CSF (factor de crecimiento de
colonias de granulocitos). Una vez conseguido el aumento de células progenitoras
circulantes, se somete al paciente a sesiones de aféresis para obtener la fraccion de
células mononucleadas, en la que se encuentran las células CD34+, que son las
utilizadas como referencia para el trasplante, recogiéndose entre 2 y 5 x 10° células
CD34+/Kg de peso. La recuperacion hematologica es mas rapida que con médula 6sea,
por lo que las complicaciones y los tiempos de hospitalizacion son menores y es la

fuente mas utilizada en la actualidad ™.



2.2.3 Cordon Umbilical (CU)

Las células progenitoras hemopoyéticas obtenidas a partir de la sangre del cordon
umbilical se utilizan desde el afio 1988. La sangre de cordon umbilical es rica en
progenitores hemopoyéticos, pero su volumen es limitado, lo que hace que el numero
total de células madre sea pequefio y la recuperacion inmuno-hematoldgica mas lenta.
Se obtiene por puncidon de la vena umbilical una vez producido el alumbramiento y
recogiendo la sangre directamente en una bolsa con anticoagulante. La mejoria en los
sistemas de recogida y el aumento del nimero de unidades almacenadas hace que el
numero de trasplantes realizados a partir de sangre de cordon umbilical aumente cada

afio P!,

2.3 Tipos de trasplante seglin el acondicionamiento

2.3.1 Trasplante mieloablativo

El trasplante mieloablativo es un trasplante alogénico en el que se utiliza un protocolo
de acondicionamiento con dosis plenas de quimioterapia o radioterapia. En principio, el
paciente no presentara recuperacion hematoldgica posterior a no ser que reciba

progenitores hematopoyéticos de rescate.

2.3.2. Trasplante de intensidad reducida, no mieloablativo

Se emplean dosis menores de quimioterapia en el acondicionamiento, con el objetivo de

reducir la toxicidad.

3. FASES DEL TPH

En el TPH se pueden diferenciar tres fases: !

3.1 Fase de Acondicionamiento

En esta fase se pretende neutralizar la médula 6sea del paciente mediante el uso de
quimioterapia y/o irradiacion corporal total (ICT). El objetivo es la destruccion
completa (mieloablativo) o sélo parcial (no mieloablativo) de la médula 6sea del

paciente, con la intencion de erradicar la enfermedad o inmunosuprimir al paciente.



3.2 Fase de Infusion

Infusion de los progenitores hematopoyéticos obtenidos previamente a partir de médula
Osea, sangre periférica o cordon umbilical. En esta segunda etapa, los progenitores
hematopoyéticos son infundidos en el paciente con la intencién de conseguir que
injerten en la médula Osea tras al acondicionamiento. Si estos precursores han sido
obtenidos del propio paciente, previo al acondicionamiento, nos encontraremos ante un
trasplante autélogo. Si por el contrario, los mismos proceden de un donante, familiar o
no, el trasplante se denominard alogénico. Que se realice un tipo u otro dependera,
fundamentalmente, de la enfermedad causante y de la existencia o no de un donante

apropiado
3.3 Fase de tratamiento inmunosupresor

En los trasplantes alogénicos existira esta tercera fase o de tratamiento inmunosupresor
farmacologico para permitir la tolerancia del injerto y evitar la enfermedad injerto
contra huésped (EICH). Esta fase, al contrario que en el trasplante de 6rgano solido, no

suele ser permanente [3].
4. IMPORTANCIA DEL TPH

El trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH), inicialmente conocido como
trasplante de médula d6sea (TMO), puede suponer la curacion para un numero
importante de enfermedades hematologicas, algunas alteraciones metabolicas y ciertas

inmunodeficiencias, que en su dia carecian de tratamiento eficaz.

Segtin datos del Centro Internacional para el estudio del Trasplante de Médula Osea
(The Center for International Blood and Marrow Transplantation Research:
http://cibmtr.org) se realizan anualmente en el mundo alrededor de 65.000 TPH y esta
cifra aumenta afo tras afo. En el conjunto del estado espafiol se realizaron en 2014 un
total de 3013 trasplantes, dato que confirma el aumento progresivo que se viene

observando desde el afio 2006 (Fig.1).
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Figura 1. Evolucion del ntimero de TPH en Espafia. 1985-2014. Tomado de la Memoria de la

Organizacion Nacional de Trasplantes de 2014

De igual manera, en la Comunidad Valenciana, la cifra de TPH ha aumentado afio tras

ano (Tabla 1).

ANO | 2001 = 2002 2003 = 2004 2005 2006 = 2007 = 2008 = 2009 2010 = 2011 2012 2013 2014

Num.

TPH

213 166 196 193 195 211 212 223 253 289 264 280 311 323

Tabla 1. Trasplantes de progenitores hematopoyéticos en la C.Valenciana 41



Esta misma tendencia se ha observado en el Hospital Clinico Universitario de Valencia.

(Tabla 2).

ANO 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Num.

TPH

45 32 35 72 60 50 57 64 75 67 72 75 68

Tabla 2. Numero de trasplantes por afio en el Hospital Clinico Universitario de Valencia (41

5. INDICACIONES DEL TPH. CRITERIOS DE SELECCION DE CANDIDATOS
Y CRITERIOS DE EXCLUSION

5.1 Indicaciones generales

El grupo Europeo para el Trasplante de Médula Osea “European group for Bone

Marrow Transplantation”(EBMT) clasifica las indicaciones para realizar un TPH en

cuatro categorias: I

5.1.1 Indicacion estandar

El TPH estd perfectamente establecido como tratamiento de le entidad en cuestién en

alglin momento de la evolucion.
5.1.2 Opcion clinica

Aquellas situaciones en las que, con los conocimientos actuales, el TPH seria una
opcion valida porque se estima que los beneficios de realizarlo podrian superar los

posibles riesgos.
5.1.3 En desarrollo

Enfermedades en las que existen casos publicados de tratamiento con TPH pero no

existe experiencia suficiente como para recomendarlo.



5.1.4 En general, no recomendado
No se dispone de evidencia suficiente para recomendar el trasplante en esta indicacion.
5.2 Indicaciones especificas y criterios de inclusion

En la siguiente tabla se exponen las indicaciones y los criterios de inclusion para los

diferentes modalidades de TPH en el Hospital Clinico Universitario de Valencia (Tabla
3) 161171,

INDICACIONES DE TRASPLANTE AUTOLOGO

1. NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

1.1 Linfomas No Hodgkin (LNH)

1.1.1 Difuso de células grandes:

A. Refractariedad al tratamiento de 1* linea con QS al tratamiento de rescate con RP o RC tras 2 lineas.

B. Primera recaida QS (RC 6 RP).

1.1.2 Folicular:
A. 1* recaida QS (RC 6 RP a la 2° linea) en casos con transformacién histologica.
B. 1* recaida QS (RC 6 RP a la 2 linea) en pacientes con histologia de folicular con una de estas dos condiciones:

. FLIPI elevado (=3) en la recaida.
. Duracion de la respuesta a la primera linea inferior a 2 afos

. 1* RC con FLIPI > 3: discusion individualizada (pacientes incluidos en ensayos de mantenimiento, MAXIMA o PRIMA).

En estas situaciones, se intentard movilizacion de progenitores hematopoyeticos si no existe afectacion de MO. Si no disponibilidad para

TPH aut6logo y disponer de donante HLA compatible, se valorara de forma individualizada la realizacion de un TPH alogénico.

1.1.3 Linfoma de células del manto:
Edad > 65 afios o ausencia de disponibilidad de donante en las situaciones siguientes:

. 1% recaida QS con edad <65 afios y donante disponible.

. 1* RP tras HyperCVAD/AM-R en paciente de edad < 65 afios.




1.1.4 LNH T periférico:
A. Edad > 60 afos o ausencia de donante familiar y en algunas de las situaciones siguientes:

. 1* RP tras 2 lineas de tratamiento.
. 1* RC e indice prondstico internacional > 3.

. 1% recaida QS.

B. 1* RC ¢ indice pronostico internacional inferior a 3 .

1.2 Linfoma Hodgkin (EH)

A. Estadios IIl y IV en 1? o sucesivas recaidas QS: Protocolo general de TPH autologo en EH.
B. Resistencia al tratamiento de 1* linea, con QS al tratamiento de rescate: Protocolo general de TPH autdlogo en EH.

C. Refractariedad inicial tras 3 lineas de tratamiento. Se realizara TPH autdlogo pero se valorara 2° TPH de tipo alogénico si dispone de

donante y edad < 60 afos.

1.3 Enfermedad de Waldenstrom

Discusion individualizada de TPH autdlogo tras 2 lineas de tratamiento.

1.4 Mieloma Multiple (MM)

Estadios II-IIT como tratamiento de consolidacion tras tratamiento poliquimioterapico inicial (Protocolo cooperativo nacional GEMO5 u

otros)

1.5 Amiloidosis Primaria (AL)

Pacientes < 65 anos con AL y < 2 6rganos afectos y sin contraindicacion a TPH en base a los criterios generales de trasplante (protocolo

GETH-Pethema-Geltamo).
1.6 Leucemias Agudas Mieloides (LAM)

A. Tratamiento de consolidacion en 1* RC en pacientes con riesgo intermedio. Protocolo CETLAM < 70.

B. LAM en 1* RC en pacientes con riesgo alto: si no donante HLA compatible (en < de 60 afios con purging con Mylotarg® pre-

movilizacion y post TPH). Protocolo CETLAM < 70.

C. LAM con alteraciones citogenéticas de buen prondstico: Protocolo CETLAM < 70.

2. NEOPLASIAS SOLIDAS

No existen indicaciones establecidas de quimioterapia intensiva y trasplante en tumores solidos. Existen datos que pueden apoyar su

utilizacion en la siguiente indicacion, que se discutira de forma individualizada en la sesion de TPH:

2.1 Carcinoma de células germinales: TPH autélogo en caso de recaida QS.
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INDICACIONES DE TRASPLANTE ALOGENICO

1. NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

1.1 Linfomas No Hodgkin (LNH)

1.1.1 Folicular:

En caso de no disponibilidad para TPH autdlogo y disponer de donante HLA compatible, se valorara de forma individualizada la

realizacion de un TPH alogénico en las siguientes situaciones:
. Recaida tras Trasplante Autologo de Sangre Periférica (TASP) en pacientes < 65 afios.
. Pacientes con > 2° recaidas y < 65 afios.

. Pacientes sin disponibilidad de PH y con indicacion de autoTPH por alguna de las situaciones sefialadas anteriormente.

1.1.2 Linfoma de células del manto:
Se considerara el TPH alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida en las siguientes situaciones:

. 1% recaida QS en < 65 afos y disponibilidad de donante.

. 1* RP tras HyperCVAD/AM-R en < 65 afios.

1.1.3 LNH T periférico:

. 1 RP tras 2 lineas de tratamiento.
. 1* RC e Indice Pronostico Internacional > 3.
. 1* Recaida QS.
1.2 Linfoma Hodgkin (EH)
TPH alogénico (de intensidad reducida) en los siguientes supuestos:
. Afectacion de MO y/o no disponibilidad de células germinales hematopoyéticas del paciente y/o

. Recaida post-trasplante autélogo y existencia de donante HLA compatible.

1.3 Leucemia Linfatica Cronica

TPH alogénico en 1* 6 2° progresion de enfermedad en los siguientes supuestos:
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. Tratamiento previo que haya incluido fludarabina.

. Pacientes de mal pronostico (del 11q, del 17p, duracion de respuesta previa < 2 afios).

. Ausencia de comorbilidad marcada.

. Edad < 65 afios.

En todos los casos de trasplante alogénico en indicacion por sindrome linfoproliferativo, la 1* opcion sera la utilizacion de

acondicionamiento de intensidad reducida.

1.4 Leucemia Prolinfocitica

Valorar TPH alogénico en 1* RC en todos los pacientes con edad no avanzada (<65 afios) y ausencia de comorbilidad significativa

1.5 Mieloma Multiple (MM)

En caso de RP con el " TASP, edad < 65 afios, citogenética de mal prondstico y disponibilidad de donante familiar considerar realizar

un TPH de intensidad reducida entre los 6 y 12 meses del autoTPH.

1.6 Leucemias Agudas

1.6.1 Leucemias Agudas Linfoblasticas (LAL):

. LAL en 2*RC.
. LAL Ph positiva en 1* RC.

. LAL de alto riesgo en 1° RC. Protocolo PETHEMA-GETH LAL2003. Se realizar en las siguientes situaciones:

A. Respuesta lenta al tratamiento de induccion (se incluirdn también los pacientes en esta situacion incluidos en

el grupo de riesgo intermedio).
B. Persistencia de EMR tras tratamiento de consolidacion.
1.6.2 Leucemias Agudas Mieloides (LAM):

. LAM en 1* RC en pacientes con riesgo alto. En caso de no donante familiar, iniciar busqueda de DnE en los pacientes de muy

mal prondstico.
. LAM secundarias a toxicos en 1* RC (excepto M3).

. LAM en recaida:

. TPH alogénico convencional si 2* RC y no TPH previo.

. Protocolo secuencial (Protocolo HCPB: FLAG-IDA seguido de MELFALAN vy trasplante de intensidad reducida)

si TPH autologo previo o no condiciones para el TPH convencional.

1.7 Sindrome Mielodisplasico (SMD)

. SMD con IPSS a partir de riesgo intermedio-2.

. En pacientes < 60 afios con SMD de bajo riesgo refractarios a otros tratamientos (factores hematopoyéticos, 5-azacitidina) y
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D
con repercusion clinica (necesidades transfusionales, infecciones por neutropenia o sangrado por trombopenia).

. SMD secundarios a toxicos.

1.8 Leucemia Mieloide Croénica (LMC)
(] En fase cronica de entrada: a considerar s6lo en caso de fracaso a dos inhibidores de tirosincinasa en candidatos a trasplante.

° En fases avanzadas: tratamiento inicial con un inhibidor de tirosincinasa con valoracion individual del trasplante en funcion

de respuesta y caracteriticas del paciente.
1.9 Mielofibrosis con Metaplasia Mieloide
( Primaria o como evolucion de la trombocitemia esencial o policitemia vera)

Trasplante alogénico en caso de edad < 65 afos, buen estado clinico y presencia de dos o mas factores prondsticos desfavorables (Hb <

10 g/dL, blastos en SP, sintomas constitucionales, leucocitosis > 25 x 109).
1.10 Linfohistiocitosis Hemofagocitica

Es una enfermedad caracterizada por la infiltracion organica masiva y progresiva por linfocitos y macrofagos asociado a hemofagocitosis

(formas familiar y esporadica).

La unica terapia curativa es el TPH alogénico de donante familiar o no emparentado, utilizando acondicionamiento de intensidad

reducida.

2. ENFERMEDADES NO NEOPLASICAS

2.1 Aplasia Medular Grave

Edad < 40 afios y donante HLA idéntico.

Edad > 40 afios y no respuesta a tratamiento inmunosupresor con ciclosporina + globulina antitimocitica.

En caso de edad < 55 afios y no disponibilidad de donante HLA compatible, se debe activar biisqueda de DnE.

2.2 Anemia de Fanconi

El tnico tratamiento curativo es el TPH. El alo-TPH familiar esta indicado en el momento en que el paciente tenga criterios de aplasia:
Hb < 8 gr/dl, ANC <1 x 10°/L, plaquetas <50 x 10°/L.

Como alternativa: DnE 6 familiar no idéntico.

Las siguientes indicaciones suelen ser de aplicacion en pacientes infantiles y, por tanto, no incluible en el programa actual
de adultos. Si algiin paciente con alguna de las siguientes indicaciones alcanza la edad adulta se contemplaria de forma

individualizada y siempre que no existiera afectacion de organos grave e irreversible:
2. 3 Blackfan-Diamond
Indicacion de alo-TPH (familiar 6 de DnE) en enfermedad resistente a tratamiento esteroideo 6 inmunosupresor .

2. 4 Hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
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Actualmente se debe valorar el uso previo de eculizumab.

TPH ALOGENICO, utilizando MO como fuente de precursores (menor indicencia de EICHc), en pacientes con una proporcion de clon

HPN > 50%, con requerimientos transfusionales frecuentes, afectacion de actividad diaria.

2. 5 Hemoglobinopatias y Talasemias graves

3.5.1 Talasemia major.

3.5.2 Drepanocitosis.

2. 6 Inmunodeficiencias

2.6.1 Combinadas severas (IDCS): Incluye el déficit de linfocitos T y B, déficit de linfocitos T, linfocitos T y B no

funcionales, déficit de ADA y disgenesia reticular.

2.6.2 Primarias distintas de IDCS (inmunodeficiencias combinadas)

FLIPIL: Follicular lymphoma International Prognostic Index. FLT3:FMS-like tyrosine kinase-3. MLL: Mixed-Lineage Leukemia
gen. DIT: Duplicacion interna en tandem. IPSS: International Prognostic Scoring System. Sokal: Escala de riesgo al inicio de
tratamiento en LMC.HyperCVAD/AM-R:Hyperfragtionated-Ciclofosfamida,Vincristina, Adriamicina, Dexametasona/ GEMOS:
Grupo espafiol de Mieloma Multiple, protocolo de tratamiento. GETH-Pethema-Geltamo: Grupo Espafiol de Trasplante
hematopoyético- Programa Espafiol de Tratamientos en Hematologia-Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplante de Médula Osea.
CETLAM < 70: Grupo Cooperativo de Estudio y Tratamiento de las Leucemias Agudas y Mielodisplasicas, protocolo de
tratamiento. DnE: Donante no Emparentado. HCPB: Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. FLAG-IDA: Fludarabina, ARA-C,
Factores estimulantes de colonias, Idarrubicina. EMR: Enfermedad minima residual. QS: Quimiosensible, RC: Remision completa,
RP: Remision parcial. Glivec®: Imatinib. ADA: Adenosin deaminasa. ANC: Absolute neutrophil count. TASP: trasplante Autologo

de sangre periférica. PH: Progenitores hematopoyéticos. Ph: Philadelphia.

Tabla 3. Indicaciones de TPH en el Hospital Clinico Universitario de Valencia

5.3 Criterios de Exclusién para la realizacién de un Trasplante :*

Edad > 70 afios.

= Infeccion no controlada al inicio del acondicionamiento.

= Bilirrubina total > 2 veces sobre el valor normal, GOT/GPT > 5 veces sobre el valor normal,

evidencia de hepatitis activa o cirrosis.

= Volumen espiratorio forzado en un segundo (Forced expiratory volumen, FEV1), capacidad vital
forzada (Vital forced capacity, FVC) y/o capacidad de difusion del monodxido de carbono
(DLCO) <40% o presencia de enfermedad pulmonar sintomatica (excepto si acondicionamiento

no mieloablativo).

= (Creatinina plasmatica > 2 veces el valor normal (s6lo en AloTPH).
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= Fraccion de eyeccion cardiaca < 45% (excepto si acondicionamiento no mieloablativo) o

arritmias no controladas.

= Estado funcional (Performance status): Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG >3 y/o
Karnofsky < 60%.

= Cualquier condicion médica, quirargica o psiquiatrica que el equipo médico considere.
= Afectacion activa del SNC por linfoma/leucemia.
= Falta de aceptacion por escrito del consentimiento informado.

= No alcanzar la celularidad minima para trasplante:

¢ SP:>2 x 10° células CD34+/kg receptor.

s MO: > 1 x 10° CFU-GM/kg receptor.

6. COMPLICACIONES TRAS EL TRASPLANTE

6.1 GENERALIDADES
En el periodo postrasplante pueden aparecer distintas complicaciones. Las infecciones

por distintos microorganismos juegan un papel muy importante, - P 10

pero no
debemos olvidar otro tipo de complicaciones no infecciosas cuya apariciéon puede
modificar el prondstico de este grupo de pacientes. Una de ellas es el fracaso renal
agudo (FRA), cuya incidencia es variable en funcion del tipo de TPH !\, El tratamiento
de acondicionamiento puede provocar una serie de complicaciones inmediatas que
guardan relacion con la con la dosis de quimio/radioterapia. Son ejemplo de estos
efectos adversos los cuadros de mucositis que caracteristicamente se desarrollan de 5 a
7 dias tras el trasplante!'?.

En la siguiente figura se representan las principales complicaciones que pueden

aparecer en el periodo post-trasplante, pasando a continuacion a describir las mas

relevantes en los siguientes apartados (Figura 2).
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Fig 2. Principales complicaciones tras el TPH. Modificada de (13]

6.2 TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA
6.2.1 Concepto y principales mecanismos de toxicidad

Los agentes quimioterapicos son necesarios para el tratamiento del cancer y su uso ha
mejorado considerablemente el pronostico de este grupo de pacientes. En el trasplante
se utilizan, a dosis plenas o reducidas, durante la fase de acondicionamiento. La
nefrotoxicidad que algunos de estos farmacos presentan también tendrd que

considerarse a la hora de estudiar el desarrollo de FRA en estos pacientes 2.

En la siguiente tabla se resumen los principales factores de riesgo que se han

relacionado con el uso de quimioterapia asi como los principales farmacos utilizados en
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el tratamiento de pacientes oncologicos con toxicidad renal demostrada. Conocer estos

datos es fundamental a la hora de un correcto manejo de este grupo de pacientes '

1. AFECTACION VASCULAR

¢  FRA Prerrenal/funcional (Sindrome de hiperpermeabilidad capilar): IL-2, denileukin y diftitox.

*  Microangiopatia trombdtica: Fairmacos anti-angiogénesis (bevacizumab e inhibidores de la tirosinkinasa),

gemcitabina, cisplatino e Interferén (IFN).

2. DANO GLOMERULAR

*  Enfermedad por cambios minimos: IFN y pamidronato.

*  Glomeruloesclerosis segmentaria y focal: IFN, pamidronato y zoledronato (poco frecuente).

3. DANO TUBULOINTERSTICIAL

3.1 Necrosis tubular aguda: Platino, zoledronato, ifosfamida, mithramycina, pentostatina, imatinib, diaziquone y

pemetrexed.

3.2 Tubulopatias:

=  Sindrome Fanconi: cisplatino, ifosfamida y azacitadina, diaziquone, imatinib y pemetrexed.
= Nefropatia pierde sal: cisplatino y azacitadina.

=  Pérdida de magnesio: cisplatino, cetuximab y panitumumab.

= Diabetes insipida nefrogénica: cisplatino, ifosfamida y pemetrexed.

=  Sindrome de antidiuresis inapropiada: ciclofosfamida y vincristina.

3.3 Neffritis intersticial aguda: Sorafenib y sunitinib

3.3 Nefropatia por cristales: Metrotexato.

Tabla 4. Daifio renal en relacion a tratamiento con quimioterapia. Modificado de [12]
6.3 EL SINDROME DE OBSTRUCCION SINUSOIDAL DEL HIGADO (SOS)
6.3.1 Definicion

El Sindrome de obstruccion sinusoidal del higado (SOS) se caracteriza por la lesion del

endotelio venoso hepatico, con depodsito de fibrindgeno en venas y sinusoides y
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oclusion de las vénulas terminales del higado afecto !"*l. Suele aparecer en el primer
mes, si bien, en ocasiones se puede presentar de forma tardia, especialmente si ha
habido un acondicionamiento con agentes alquilantes en combinacion. En esos casos, el
SOS puede aparecer tras el alta del paciente o tener un curso bifasico, con un pico
inicial transitorio seguido de una fase definitiva posterior. Su incidencia es variable,
dependiendo de las caracteristicas del trasplante, pero se situa en torno al 10% de los
trasplantes 'Y, No existe un tratamiento profilactico claramente efectivo para prevenir
el SOS, pero se ha utilizado la heparina de bajo peso molecular (HBPM), el ursochol y

el defobrotide entre otros 1.

Se debe intentar minimizar los factores de riesgo de SOS conocidos que sean

modificables:

o Demorar el TPH si el paciente tiene hepatitis activa.
o Utilizar regimenes de acondicionamiento de intensidad reducida.

o Evitar firmacos hepatotoxicos en lo posible.

o Ajustar la dosis de Busulfan mediante el control de niveles plasmaticos o
administrarlo por via intravenosa.

o Fraccionar la administracion de la irradiacion corporal total (ICT).
o Aumentar el intervalo entre los agentes citotoxicos y la ICT.

o Modificar el orden de administracion de los agentes citotdxicos, mejor
ciclofosfamida/busulfan que busulfan/ciclofosfamida.

6.3.2 Criterios diagnoésticos. Criterios de Seattle. Criterios de Baltimore

La presencia de dos o mas criterios en los primeros 20 dias tras el TPH sin que se

identifique otra causa es indicativo de SOS.

Bilirrubina total plasmatica mayor de 2mg/dL
Hepatomegalia o dolor en hipocondrio derecho

Ganancia brusca de peso por retencion de liquido. (>2% del peso basal)

Tabla 5. SOS. Criterios modificados de Seattle
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La presencia de una bilirrubina plasmatica total > 2mg/dL en los primeros 21 dias

tras el TPH y, al menos dos de los siguientes criterios, es indicativo de SOS:

Hepatomegalia
Ascitis

Ganancia ponderal > 5% con respecto al peso basal

Tabla 6. SOS. Criterios de Baltimore

6.3.3 Tratamiento

El tratamiento del SOS incluye una serie de medidas dirigidas al cuidado general del
enfermo, manejo del dolor y al mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico, junto a

medidas especificas para el control de la enfermedad. La demora del inicio del

tratamiento puede condicionar un peor pronéstico .

1. MEDIDAS GENERALES.

Restriccion hidrosalina.

Diuréticos: Furosemida: 20 mg IV/4-8 h +/- Espironolactona:100 mg VO /12 h.
Infusion de seroalbumina al 20%.

Intentar mantener un hematocrito mayor del 30%.

Paracentesis si se precisa por la ascitis.

Analgesia.

Si no se obtienen balances negativos pese a las medidas anteriores y persiste la acumulacion hidrica
asi como un deterioro de la funcion renal incontrolada, valoracion por servicio de Nefrologia, con

ajuste de tratamiento y/o tratamiento con dialisis y/o ultrafiltracion.
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2. TRATAMIENTO ESPECIFICO.

Defibrotide:

Iniciar a 6.25 mg/kg/6 horas IV. Cada dosis se administrara durante 2 h, concentracion mdaxima de
400 mg por cada 100 ml. Intentar mantener: plaquetas > 20x109/1, tiempo de protrombina < 15 seg y
fibrinogeno > 150 mg/dl. El tratamiento se mantendra durante 14 dias, en funcion de la respuesta. Se

suspendera para la practica de procedimientos diagnosticos o terapéuticos invasivos.

TIPS ( Transvenous Intrahepatic Porto-Sistemic Shunt):
Plantear en ausencia de respuesta al defibrotide y de forma individualizada. Siempre realizar

medicion previa del gradiente de presiones en venas hepaticas.

Tabla 7 . Tratamiento del SOS (15]

6.4 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED AGUDA (EICHa)
6.4.1 Concepto

La EICHa es un sindrome clinico-patoldgico que afecta piel, higado y tubo digestivo y
se caracteriza por la aparicioén de distintos hallazgos histopatologicos, como por ejemplo
la presencia de cuerpos eosinodfilos en piel, dafio de los conductos biliares en higado y
degeneracion de las criptas con presencia de cuerpos apoptoticos en las glandulas del
tubo digestivo. Se produce por la alo-reactividad de los linfocitos T del donante contra

antigenos del receptor que son reconocidos como extrafios "%,

6.4.2 Presentacion

El comienzo de la EICH aguda suele oscilar entre los dias + 10 y + 77 (mediana dia +
31). No es raro que pacientes que reciben TPH no mieloablativo puedan presentar
EICHa tardia (a partir del dia + 100), en especial cuando se consigue una quimera

completa de linfocitos T del donante mas alla del dia + 100.

Aunque no es imprescindible, en general se requiere una quimera de linfocitos T
completa para el desarrollo de EICHa, por lo que en la situacién de quimerismo mixto
se hace atin mas importante el correcto diagnostico diferencial y la presencia de datos

histoldgicos que apoyen el diagnéstico de EICHa.
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6.4.3 Fases

Se pueden diferenciar tres fases en la fisiopatologia del EICHa:

6.4.3.1 Fase 1. Efecto del acondicionamiento

Los protocolos de acondicionamiento que preparan al paciente para el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH), pueden producir dafio tisular con la consiguiente
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF) o la
interleucina 1 (IL-1), seguida de la activacion de complejos presentadores de antigeno
(HLA). La mucosa intestinal dafiada permite el paso de bacterias a la sangre,
provocando la elaboracion de lipopolisacaridos y desencadenado la activacion del

sistema inmunoldgico innato y de la cascada de enzimas pro-inflamatorias.

6.4.3.2 Fase 2. Activacion y co-estimulacion de células T

La interaccion de los linfocitos T del donante con la células presentadoras de antigeno
del receptor, provocan la entrada en escena del TNF, la IL-2 y el interferon gamma, y

con ello, la expansion de la respuesta T.

6.4.3.3 Fase 3. Fase celular y efecto inflamatorio

Actuacion de las células efectoras: “Natural Killer” (NK), linfocitos grandes granulares,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), IL-1 y o6xido nitrico sintetizados por

macrofagos. Los linfocitos T y las células efectoras producen dafio tisular en el receptor.
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ACONDICIONAMIENTO Y DANO TISULAR
/4
. -E

(1) Activacion de CPA
del huésped

(I11) Efectores
celulares e
inflamatorios

CPA: Célula presentadora de antigenos.

Figura 3. Fases de EICHa. Modificado de [16]

6.4.4 Factores que influyen en la incidencia y en la gravedad

La disparidad en el HLA entre donante y receptor representa el factor méas determinante
en la gravedad de la EICHa. Su incidencia varia en funcion del tipo de donante y de la

disparidad HLA !,

TIPO DE DONANTE %
TPH alogénico de donante no emparentado (DnE) 40-80%
TPH alogénico de donante emparentado (DE) 30-60%

TPH alogénico de cordon umbilical (CU) 5-10%

Tabla 8. Incidencia de EICH aguda en funcién del tipo de donante
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DISPARIDAD HLA Y%

TPH alogénico de DnE no idéntico = 50-80%
TPH alogénico de DnE idéntico 40-60%
TPH alogénico de DE no idéntico  30-60%

TPH alogénico de DE idéntico 30-50%
TPH alogénico de CU no idéntico  10-20%
TPH alogénico de CU idéntico 5-10%

Tabla 9. Incidencia de EICH aguda en funcién de la disparidad HLA

Otros factores relacionados son: la fuente de progenitores (MO: 35-50%, SP:40-70%),
el tipo de acondicionamiento recibido (Mieloablativo: 40-65%, No mieloablativo o de
intensidad reducida: 30-50%) y el sexo del donante (donante mujer, receptor hombre

40-65% y donante hombre: 25-50%) '),
6.4.5 Caracteristicas de los diferentes tipos de EICH aguda (EICHa)
6.4.5.1 EICHa cutanea

Se suele caracterizar por la aparicion de un eritema maculo-papuloso localizado o
generalizado que predomina en palmas, plantas, orejas, mejillas, cuello, cara interna
muslos, tronco y flancos. En formas avanzadas se produce descamacion cutanea,
formacion de bullas y necrosis epidérmicas. No es infrecuente que se asocie la

afectacion de mucosas.
6.4.5.2 EICHa hepatica

Se caracteriza por la aparicion de un patrén de colestasis con aumento de bilirrubina,

GGT y fosfatasas alcalinas.
6.4.5.3 EICHa intestinal

Se acompaiia habitualmente de una pérdida ponderal importante, asi como descenso de
la albimina plasmatica y de las proteinas totales. Puede manifestarse conjuntamente o

por separado en dos localizaciones:
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6.4.5.3.1 Alta o proximal: anorexia brusca con nduseas y vomitos, sobre todo tras la

ingesta.

6.4.5.3.2 Baja o distal: diarrea abundante con dolor abdominal intenso (tipo retortijon)
previo a cada deposiciéon. En casos mas avanzados aparecen rectorragias e ileo
paralitico. Ante un paciente con clinica intestinal, en el diagnéstico diferencial se

incluira la infeccion intestinal por organismos oportunistas.

6.4.6 Diagnostico

El diagnostico de la EICH aguda se establecera por la clinica y por biopsia de piel y de
tubo digestivo (estdmago y/o colon). La biopsia hepatica en estas fases precoces
conlleva muchos riesgos por lo que dadas las dificultades diagnosticas, no es
recomendable. Si estuviese clinicamente indicado la via de abordaje preferida es la
transyugular.Si bien antes de iniciar el tratamiento es util obtener la confirmacion
histoldgica, en las primeras 2 semanas tras el trasplante los cambios histologicos
producidos por la toxicidad secundaria al régimen de acondicionamiento pueden ser
indistinguibles de la EICHa, por lo que en esta situacion el inicio del tratamiento se
basard en criterios clinicos si se considera que éste no puede demorarse. Se han

establecido unas fases clinicas para determinar el grado de extension de la EICH

agudal'™.
ESTADIO PIEL HIGADO INTESTINO
1/+ Rash <25% SC Bil 2-3 mg/dL Diarrea '»-1 L/dia*
2/++ Rash 25-50% SC Bil 3-6 mg/dL Diarrea 1-1.5 L/dia
3/+++ Rash >50% SC Bil 6-15 mg/dL Diarrea >1.5 L/dia
4 (++++) Eritrodermia Bil >15 mg/dL > 2L/dia, dolor o ileo
generalizada paralitico

*0 presencia de nauseas persistentes con histologia de EICH en estomago o duodeno
SC: Superficie corporal. Bil: Bilirrubina Indirecta

Tabla 10. Estadios en la EICHa
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GRADO PIEL HIGADO INTESTINO
0 0 0 0
I ESTADIO 1-2 0 0
I ESTADIO 3 6 ESTADIO 1 6 1
I ESTADIO 3 6 ESTADIO 2-3 6 2-3

1: El grado IV puede incluir menos daflo de 6rgano pero con afectacion importante del estado general

Tabla 11. Gravedad en la EICHa

6.4.7 Tratamiento

6.4.7.1 Tratamiento de primera linea

Se realizara en funcion del grado de afectacion tisular. Asi, la EICHa grado 1, en
general, no requiere tratamiento o se puede realizar un tratamiento topico (corticoides

topicos de vida media y alta potencia en caso de EICH aguda cutdnea <50%).

La EICHa superior a grado 2 requiere tratamiento sistémico con metilprednisolona: 2
mg/kg/dia IV dividido en 2 dosis como primera linea de tratamiento. En ocasiones, la
EICHa con afeccion gastrica exclusiva (nauseas, intolerancia a la ingesta oral, anorexia)
puede manejarse con dosis mas bajas de corticoides por via oral (prednisona 1

mg/kg/dia).

6.4.7.2 Tratamiento de Segunda Linea

No hay un tratamiento estandar en caso de fracaso a los corticoides, siendo el pronostico
de esta situacion muy adverso. Clasicamente, se utilizaba Anti-timoglobulina (ATG),

pero los resultados de los estudios muestran una tasa de respuestas inferiores al 50%
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con importante incidencia de episodios infecciosos y elevada mortalidad. Por ese
motivo, en el HCUV se emplea en la actualidad la fotoaféresis asociada o no a

micofenolato, en funcion de la gravedad de la EICH.

6.4.7.3 Otras lineas de tratamiento

No existe ningin tratamiento inmunosupresor de tercera linea que haya demostrado
superioridad respecto al resto. La eleccion de uno u otro dependerd mas de la situacion
clinica del paciente, pudiéndose utilizar micofenolato de mofetilo (MMF) fotoaféresis

extracorpoérea, sirolimus, infliximab/basiliximab o infusion de células mesenquimales
[17]

6.4.8 Criterios generales de respuesta

Los diferentes tipos de respuesta se definen a continuacion:

6.4.8.1 Respuesta completa (RC)

Se considera respuesta completa la desaparicion de todos los sintomas y signos de
EICHa, con normalizacion de los valores de laboratorio y las manifestaciones clinicas.

La afectacion cutanea puede dejar lesiones residuales en forma de hiperpigmentacion,

que no se consideran lesiones activas ['*),

6.4.8.2 Respuesta parcial (RP)

Se considera de esta forma la disminucion en al menos un grado la afectacion global de

la EICHa.

6.4.8.3 No respuesta

Estabilidad de los parametros analiticos y clinicos y del grado global de la EICHa.

6.4.8.4 Progresion

Empeoramiento en el grado de afectacién global o el empeoramiento en al menos un
estadio en la afectacion de un organo a pesar de la mejoria en otro 6rgano (esto es
especialmente aplicable a los pacientes que presentan mejoria cutanea pero

empeoramiento en la afectacion intestinal o hepatica).
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6.4.8.5 Evaluacion de la respuesta

PIEL

Descamacion del rash 6

HIGADO

{BR a <2 mg/dL si
estaba entre 2-4 mg/dL
o |BR en>2 mg/dl, si

INTESTINO

Resolucion de diarrea o

| en los 3 dias previos

en >500mLcon Jdolor
y de sangrado.

MEJORIA ) .
Vdel area afecta>25%.  egtabaentre 4-8 0 | >  Desaparicion del dolor
25% siera>8 mg/dL. y del sangradosiel V <
500 ml.
3 di 1V >
BR > 2 mg/dl si estaba Ten3diasene
en < 8 mg/dl 6 > 25% si 500 ml.
z , ()
PROGRESION } area afecta en > 25% Desarrollo de dolor o

tenia > 8 mg/ml.
sangrado.

BR= Bilirrubina, V=volumen. NC: no contemplado

Tabla 12. Criterios de respuesta (171, [18). [19]

6.5 ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED CRONICA (EICHc)
6.5.1 Concepto

La EICH cronica (EICHc) constituye una de las complicaciones tardias mas importantes
del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos *%. A diferencia de la EICH
aguda, caracterizada por la presencia de dermatitis, enteritis, afectacion hepatica y/o
renal, la EICHc constituye un sindrome clinico mucho mas complejo que aparece mas

alla del dia 100 del TPH 21,
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T° Signos Signos T° Signos Signos
TIPO Post | Sintomas | Sintomas TIPO Post Sintomas | Sintomas
EICHa E’g EICHa | EICHc EICHc TPH EICHa | EICHc
ILD
Clésica <100 SI NO — .
DIAS Clasica No No Si
Recurrente/ Lim
Persistente/inicio | > 100 SI NO No Si Si
tardio. DIAS S. Sol. Lim.
EICH AGUDA EICH CRONICA

ILD: Infusién de linfocitos del donante. S.Sol: Sindrome de solapamiento

Tabla 13. Diagnostico diferencial entre EICH aguda y crénica

Los sintomas de EICHc aparecen habitualmente en los 3 afios posteriores al trasplante y
la forma de presentacion puede ser De mnovo, sin EICH aguda previa (35%),
Quiescente, tras una EICH aguda resuelta (40%) o Progresiva, por evolucion de EICH

aguda no resuelta (25%) 1%,

6.5.2 Patogenia

No esta del todo aclarada. Se ha propuesto que intervienen tanto mecanismos de
aloreactividad, a través del reconocimiento de antigenos menores, como de
autoreactividad. En estos pacientes se han confirmado titulos elevados de anticuerpos
antinucleares (ANA), anticuerpos anti-musculo liso (AML) o anticuerpos contra el

ADN (anti-DNA) 211,
6.5.3 Incidencia

La incidencia de EICHc varia del 6% al 80%, reflejo de la multitud de factores que
influyen en su aparicion ", Conocer su incidencia real es dificil debido a la ausencia de
guias diagnodsticas estandarizadas, la variabilidad de la experiencia del médico que
realiza el diagnostico, la complejidad de la EICHc, que puede mimetizar otras
enfermedades, por el uso de diferentes métodos estadisticos de andlisis y porque en
ocasiones el seguimiento de los pacientes se realiza en centros no trasplantadores sin

especialistas con experiencia.
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6.5.4 Manifestaciones clinicas

Afecta a distintos 6rganos, con mayor frecuencia la piel, el higado, la mucosa oral y los

[21]

ojos ' pero puede implicar a numerosos 6rganos, como pulmon, riiidn, las serosas, etc,

recordando el perfil clinico de las enfermedades autoinmunes sistémicas.

6.5.4.1 EICHc renal

Es poco frecuente. Se presenta, en la mayoria de casos publicados con aparicion
proteinuria e hipoalbuminemia en el seno de un sindrome nefrotico, como expresion de
una nefropatia membranosa. Menos frecuente ain es su manifestacion como otra
glomerulonefritis ). En analisis de orina es fundamental y la biopsia renal, puede ser

util, si bien el tratamiento es el de la enfermedad causal, esto es, la EICHa.

6.5.5 Clasificacion

LIMITADA EXTENSA

Afectacion cutanea extensa o afectacion limitada de

la piel y/o higado con alguno de los siguientes:
* Afectacion oculat con Test de Schimmer < 5 mm

Afectacion cutanea limitada L : .
* Lesion glandulas salivares o mucosa oral por biopsia

y/o disfuncion hepatica labial

* Histologia hepatica con hepatitis cronica agresiva con

puentes de necrosis o cirrosis

¢ Dafo en otros 6rganos: pulmon, rifion...

Tabla 14. Clasificacion de la EICH cronica [22]
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Sin embargo, hasta la fecha, no se ha demostrado que esta clasificacion sea capaz de

predecir la mortalidad relacionada con el tratamiento a largo plazo.

6.5.6 Gravedad de la EICHc

LEVE

Afectacion de 1 6 2 6rganos (excepto pulmodn) sin repercusion funcional significativa

MODERADA

Al menos 1 6rgano afecto con repercusion clinica funcional pero no grave, 6 3 6 mas
organos afectos sin repercusion funcional significativa

GRAVE

Limitacion funcional grave, o limitacion funcional pulmonar con disnea al caminar
sobre llano y FEV1 <59%

FEV1: Forced expiratory volumen

Tabla 15. Gravedad en la EICH cronica. Tomado de 221, 124]

6.5.7 Diagnostico

Se basa fundamentalmente en la clinica y en el documento de Grupo de Consenso en
enfermedad injerto contra huésped cronica (EICHc) del National Institute of Health
(NIH) de EE.UU %,

6.5.8 Tratamiento

El tratamiento sistémico estd indicado en los pacientes con criterios de EICHc

moderada o grave "),
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6.5.8.1 Tratamiento de primera linea

Se utilizan farmacos inmunosupresores (IS) como la ciclosporina A, asociada con
prednisona. A todos los pacientes con EICHc activa en tratamiento inmunosupresor se

les administra profilaxis antiinfecciosa con Trimetoprim-Sulfametoxazol y posaconazol.
6.5.8.2 Tratamiento de segunda linea

En la unidad de trasplante del HCUV se utiliza micofenolato mofetilo, sirolimus o

fotoaféresis extracorporea.
6.5.8.3 Otras lineas de tratamiento

El tacrolimus, la fotoaféresis extracorporea, la azatioprina, la talidomida, la terapia con
psoralenos y la radiacion ultravioleta de longitud de onda A (PUVA), se valoran de

forma individualizada.

A la hora de valorar la respuesta al tratamiento se tendra en cuenta si se produce una RC
global, con resolucion de todas las manifestaciones reversibles en todos los organos
afectos o una RP global con mejoria en al menos un 6rgano y sin empeoramiento de los

demés. Otras formas de respuesta serian: enfermedad estable o la respuesta mixta ',

6.6 MICROANGIOPATIA TROMBOTICA (MAT)
6.6.1 Concepto. Patogenia y opciones de Tratamiento

La microangiopatia trombotica (MAT) es una complicaciéon producida por dafio
endotelial directo, ya sea durante el acondicionamiento en relacion con la irradiacion
y/o las altas dosis de quimioterapia, o por el uso de inhibidores de la calcineurina para la
profilaxis y/o tratamiento de una EICH **!. El cuadro suele aparecer entre los dias 20 y
100 post-trasplante. La incidencia comunicada en los distintos estudios oscila entre el 0
y el 74%, circunstancia que pone de manifiesto su dificultad diagnostica . Las dos
guias que se siguen habitualmente para el diagnostico de esta entidad son: la de The
Blood and Marrow Transplant Clinical Trials Network (presencia de mas de dos

esquistocitos por campo, aumento de LDH y haber doblado Crp o presencia de
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alteracion neurolégica, con un test de Coombs negativo) *"'y los del International
Working Group de la Sociedad Europea de Trasplante de Médula Osea, que no requiere
la presencia de alteraciones renales o neuroldgicas pero si la existencia de trombopenia
con anemia 2,

En el glomérulo normal los podocitos producen el factor de crecimiento endotelial
(VEGF de Vascular Endothelial Grow Factor), que se une a receptores del endotelio,
manteniendo la integridad de la microcirculacion. Las células del endotelio producen
oxido nitrico (NO) y prostaciclina (PGI2) y expresan trombomodulina en su superficie
que previene la activacion de la cascada de la coagulacion y del complemento. El factor
tisular (TF) y el factor de Von Willebrand (VWF) no se expresan en superficie y los
factores H, I y el MCP( methyl-accepting chemotaxis protein) bloquean la activacion y
la amplificacién del complemento 2°.

En la MAT, el dafio del endotelio supone la expresion de TF en la superficie de la
célula, uniéndose al factor VIla (FVIIa) y al VWF, lo cual promueve la formacion de
trombos con activacion de las plaquetas. El PAI-1(plasmynogen activator inhibitor)
evita su fibrinolisis. Esta activacion del endotelio supone la expresion de moléculas de
adhesion (E-selectin, ICAM-1, VCAM-1) permitiendo el reclutamiento a nivel local de
células presentadoras de antigenos (APCs) y linfocitos. Asimismo, desde el endotelio se
libera angiotensina-2 (Ang-2) y se une al receptor Tie-2, con la consiguiente
desestabilizacion vascular y produciendo vasodilatacion. Las APCs activadas expresan
factor de necrosis tumoral (TNF), potenciando la respuesta inflamatoria. Los linfocitos
activados producen anticuerpos contra las células trasplantadas (DSA) o contra células
del huésped (RSA), que a su vez activaran la via clasica del complemento. Anticuerpos
anti-factor H pueden prevenir la activacion de la via alternativa. La activacion del
complemento conducird a la formacién del complejo de ataque de membrana (MAC),
que induce la lisis celular. E1 C4d permanece unido de manera covalente al tejido y es
un marcador de activacion del complemento. La lesion y la inflamacion conlleva el
deposito de fibrina y, finalmente, la albimina alcanza el espacio urinario debido a la

pérdida de la integridad de la barrera de filtracion .
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CAUSAS POTENCIALES
Acondicionamiento,
Infecciones, AC, EICH

Figura 4. Patogenia y tratamientos potenciales para la MAT a nivel glomerular. Modificado de (26]
El conocimiento de la fisiopatologia de esta entidad permite extrapolar el posible uso de
diferentes medidas terapéuticas, como el uso de defibrotide por su mecanismo de
bloqueo del PAI-1 y de los efectos derivados del TNF. El Rituximab puede reducir la
produccion de DSA, RSA y anticuerpos anti-factor H mientras que la plasmaféresis los
aclara. La plasmaféresis tambien puede eliminar Ang-2. El tratamiento con eculizumab
interrumpe la progresion de la cascada del complemento evitando la formacion del
MAC. El uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (IECA) o de
ARA-II puede reducir la proteinuria %!,

7. FRACASO RENAL AGUDO EN EL TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

7.1 Definicion

El término fracaso renal agudo (FRA) fue acufado por primera vez por Homer W.

(13

Smith en un capitulo de su libro “ The kidney-structure and function in health and
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disease” en 1951°%. Desde ese momento se han dado multiples definiciones. Asi, Liafio
et al, afirman que el FRA podria entenderse como un sindrome clinico, secundario a
multiples etiologias, que se caracteriza por un deterioro brusco de las funciones renales,
que altera la homeostasis del organismo, se asocia con frecuencia con un descenso de la
diuresis y tiene como expresion comun un aumento de la concentracion de los productos
nitrogenados en sangre %/,

Por desgracia, desde entonces no se ha consensuado una definicién bioquimica precisa
de este fendmeno, lo que ha supuesto una falta de estandarizacion en criterios clinicos y
diagnosticos, resultando en multiples definiciones de una misma entidad, de hecho en
una revision se puso de manifiesto al menos la utilizacion de hasta 35 formas de definir
el FRA en la literatura®". Esta falta de acuerdo ha influido de manera positiva en que en
los ultimos afios se haya revisado el concepto de FRA de una forma intensiva. Asi, la
evidencia de la que disponemos en la actualidad indica que incluso un dafio renal agudo
que podria considerarse como leve, expresado como un aumento discreto en la cifra de
creatinina plasmatica, que en muchas ocasiones podria pasar desapercibido, puede
conllevar consecuencias clinicas significativas 2.

Por otra parte, esta falta de consenso a la hora de establecer qué aumento en las cifras de
creatinina plasmatica son consideradas como FRA, dificulta el poder comparar los

distintos estudios, con el consiguiente problema en la investigacidon en este campo.
7.2 Clasificacion. Sistema RIFLE

Como consecuencia de la necesidad de disponer de definiciones estandarizadas que todo
el mundo pueda utilizar, surgi6 el grupo Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI), quién
propuso una nueva definicion de FRA denominada RIFLE, acronimo del inglés Risk
(riesgo), Injury (dafio), Failure (fallo), Loss (pérdida prolongada de la funcion renal),

End stage renal disease (lesion irreversible) 2.

Para ello se utilizan como parametros de deterioro agudo el descenso de filtrado
glomerular basal, el aumento de la creatinina plasmatica y/o la disminucion de la
diuresis en el caso de los tres primeros estadios y la pérdida de la funcion y el tiempo de

evolucion en los dos ultimos, como queda representado en la tabla siguiente:
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ESTADIO AUMENTO Crp DESCENSO FG DIURESIS

R $1.5x Crp >25% < 0.5mL/Kg/h > 6h.

I 1 2xCrp > 50% <0.5mL/Kg/h > 12h.

?3xCrpoCrp >a

>
F 4mg/dL con { agudo > > 75% <0.3mL/Kg/h>24ho
0,5mg/dL anuria >12h.
FRA persistente > 4
L _ -
semanas
ERCA > de tres
E - -
meses

ERCA: Enfermedad Renal Cronica Avanzada. FG: Filtrado glomerular. 1: Aumento. Crp: Creatinina plasmatica

TABLA 16. Sistema RIFLE en adultos

Su especificidad se incrementa conforme se avanza por los estadios, mientras que su
sensibilidad lo hace en sentido contrario. El uso de este sistema precisa que el deterioro
sea brusco, habitualmente en un tiempo de uno a siete dias y mantenido al menos

durante 24 horas P2,

7.3 Clasificacion sistema AKIN de FRA

Posteriormente el grupo “Acute Kidney Injury Network” (AKIN), con el objetivo de
aumentar la sensibilidad del sistema RIFLE propuso unos nuevos criterios de definicion
de FRA en base a tres estadios, AKIN 1, AKIN 2 y AKIN 3, cuyos valores se muestran
en la tabla.n, y que requiere que el cambio brusco en las cifras de creatinina plasmatica

se de en un periodo maximo de 48 horas ),
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ESTADIO AUMENTO Crp DIURESIS

1 11.5x Crp o de Crp >a 0.3mg/dL <0.5mL/Kg/h > 6h
2 12 x Crp <0.5mL/Kg/h >12h
13 x Crp o Crp > a 4mg/dL con
3 tagudo > 0,5mg/dL. <0.3 mL/Kg/h > 24h o anuria > 12h

Paciente en dialisis.

1: Aumento. Crp: Creatinina plasmatica

Tabla 17. Sistema AKIN de FRA

7.4 Diferencias entre las clasificacion RIFLE y AKIN

Las diferencias fundamentales con el sistema anterior se podrian resumir de la siguiente

mancra: (341

1. AKIN se basa en el grado de deterioro agudo, no tiene en cuenta la evolucion
por lo que desaparecen los estadios L y E de RIFLE.

2. No utiliza el filtrado glomerular. En la practica clinica diaria se utilizan férmulas
para determinar el filtrado. Estas formulas necesitan, para ser reales, de una

determinada estabilidad en la funcion renal, ausente en el FRA.
3. Acorta el intervalo del incremento agudo de la creatinina plasmatica a 48 horas.

4. Determina que la necesidad de didlisis supone alcanzar el maximo grado de la

clasificacion, independientemente de las otras variables.
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Estas definiciones han sido evaluadas en los tltimos afios en pacientes que
desarrollaban FRA en las unidades de cuidados intensivos, demostrando su utilidad a la
hora de identificar y clasificar la gravedad de FRA, asi como de tener un valor

predictivo en términos de mortalidad P%.
7.5 Clasificacion KDIGO de FRA

Recientemente la organizacion “Kidney Disease Improving Global QOutcomes”
(KDIGO) ha publicado una guia practica para el FRA, en la que se tiene en cuenta tanto
el aumento de la creatinina plasmatica como el tiempo que tarda en producirse y/o la
diuresis (tabla n). Propone seguir manteniendo los niveles de gravedad del deterioro
funcional que se produce. De la misma manera se recomienda determinar la causa y el

tipo de FRA (pre-renal, parenquimatoso, obstructivo) siempre que se pueda .

ESTADIO AUMENTO Crp DIURESIS
1 11.5-1.9x Crp o1 >2a0.3mg/dL (en 48h) <0.5mL/Kg/h 6-12 horas
2 1 2-2.9 x Crp basal <0.5mL/Kg/h >12h
3 13xCrpotde C(‘i”‘i’;iji;“g/d“’ inicio de <0.3 mL/Kg/h >24h o anuria > 12h.

1: Aumento. Crp: Creatinina plasmatica

Tabla 18. Clasificacion KDIGO de FRA

Esta por determinar si esta nueva clasificacion mejora la capacidad diagnostica o
pronostica de las dos anteriores. De todas formas, cuando se ha comparado la capacidad
de las definiciones AKIN, RIFLE y KDIGO de FRA para diagnosticar y estadiar el
FRA y también para predecir un prondstico adverso en adultos, se ha encontrado una
buena concordancia entre ellas, comportandose cada definicion de manera similar a las

otras en distintos contextos clinicos .
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7.6 Factores que influyen en la Creatinina plasmatica

El diagndstico del fracaso renal agudo se fundamenta en la deteccion del aumento de la
creatinina plasmatica, que no es inmediato y ademas no refleja adecuadamente el
filtrado glomerular en situaciones agudas. A esto hay que sumarle que da informacion

Ginicamente acerca del filtrado glomerular, pero no de la existencia de dafio tubular P”.

Al principio, cuando se produce un FRA, el filtrado glomerular disminuye rapidamente
hasta llegar a un nadir. Sin embargo, los valores de Crp irdn aumentando durante un
periodo mas o menos largo de horas o dias hasta alcanzar un nuevo equilibrio ®%.Por
tanto, existe un decalaje entre las variaciones en el filtrado glomerular y en el valor de la
creatinina plasmatica como puede observarse en el ejemplo de la figura n, donde se
muestra la posible evolucion de FG y Crp antes y durante un episodio de FRA. En la
siguiente figura (Figura 5) se representa la posible evolucion del filtrado glomerular y
de la creatinina plasmatica previo y durante un fracaso renal agudo, poniendo de

[36

manifiesto esta circunstancia °%. Al producirse un FRA, especialmente en el caso de

pacientes ingresados en unidades de criticos, pueden existir insultos renales sucesivos,

complicando aun mas la valoracion de la funcion renal.

60
a
30
¢ o 50
25 o
~ e o 140
E 20 y \;al:-x. Crp v
e maximo 4 A
< - 4 / A +30
s 15 A | T
O

A 7
A Desoccidn inicial o 20
L : 42
1.0 r~ =
Valores basales po
&L ' posibles o 10
05 o 1 crP mG/DL

o FGE EN TIEMPO REAL POR 1.73M2

-270 -90 -30 0O 1 2 3 4 5 7 9

Twempo desde el FRA en dias-no lineal

Figura 5. Posible evolucion del filtrado glomerular y de la creatinina plasmatica previo y durante un

fracaso renal agudo [36]
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Los siguientes factores pueden tener un efecto agudo sobre la cifra de creatinina o un

efecto cronico, afectando a la estimacion del filtrado glomerular basal o a la capacidad

de generar creatinina durante el FRA (Tabla 19) %,

A. Factores que influyen de forma aguda en los valores de creatinina plasmatica

* Dieta rica en carne
* Aumento en la generacion de creatinina: Rabdomiolisis
¢ Disminucion FG: Fracaso Renal agudo

* Reduccion en la secrecion tubular de creatinina. Cimetidina, Trimetropin

¢ Interferencias con el analisis con técnica de Jaffé: Hiperglicemia, cetoacidosis,
retraso en la centrifugacion de la muestra, elevada concentracion de proteinas
plasmaticas, hemdlisis de la muestra

¢ Interferencias con el analisis con técnica enzimatica: elevada concentracion de
proteinas plasmaticas, lidocaina

* Descenso en la produccion de Crp: Sepsis
¢ Aumento del volumen de distribucion. Edematizacion, sobrecarga aguda de fluidos

B. Factores que influyen de forma cronica en los valores de Crp, afectando al FGe y al

incremento normal de la Crp en el FRA

* Aumento de la produccion de Cr: Masa muscular aumentada, raza afro-caribefia

e Descenso del FG: enfermedad renal créonica

¢ Interferencias con el analisis con técnica de Jaffé: Hiperbilirrubinemia

* Interferencias con el analisis con técnica enzimatica: Hiperbilirrubinemia y
hemodlisis
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* Baja ingesta de proteinas (carne)

* Descenso de la produccion de Cr por baja masa muscular. Ancianos, mujeres,
situaciones de pérdida de masa muscular, amputaciones, desnutricion, enfermos
criticos

Tabla 19. Factores que influyen en la Creatinina plasmatica [36]

Por tanto, y a modo de resumen, podemos decir que numerosos factores, incluyendo la

138 situaciones relativamente frecuentes en el TPH,

sepsis y la sobrecarga de volumen
pueden influir sobre los niveles de creatinina plasmatica independientemente de la
funcion renal, lo que hace de la creatinina plasmatica un biomarcador deficiente en el

diagnostico y en la valoracion del FRA en este tipo de pacientes %),

7.7 Importancia del fracaso renal agudo en el trasplante de progenitores

hematopoyéticos

El FRA supone una mayor utilizacion de recursos y un incremento del riesgo de muerte
[32]

en distintos contextos clinicos .

Uchino el al. en un estudio multicéntrico de 54 hospitales en 23 paises, estudiaron de
manera prospectiva 29.269 pacientes ingresados por distintas causas en unidades de
criticos, con el objetivo de determinar la incidencia del FRA y su influencia sobre la
evolucion. Aproximadamente un 6 % de los pacientes incluidos presentd FRA grave,
asociandose a una mortalidad hospitalaria muy elevada (60% de los pacientes que lo

sufrieron falleci6 durante su estancia en el hospital) [39].

El trabajo de Chertow et al. también publicado en 2005, incluydo a mas de 9.000
pacientes ingresados en diferentes servicios médicos y quirargicos de un unico centro.
Demostro que el FRA se asociaba de forma significativa a mortalidad, duraciéon de la
estancia y a los costes, incluso después de ajustar por edad, sexo, diagnostico, gravedad
de la enfermedad o presencia de enfermedad renal cronica (ERC). Asi, el aumento de la
cifra de creatinina sérica mayor o igual a 0.5 mg/dl incrementaba el riesgo de

mortalidad 6.5 veces y un incremento mayor o igual a 2 mg/dl, 16.4 veces [*°..

40



El incremento en el riesgo de muerte se relaciona con la gravedad del FRA, de forma

que pequefios deterioros agudos de la funcién renal se asocian a un peor prondstico [

[41], [42], [43]

Un metaanalisis con estudios observacionales de cohortes y ensayos randomizados y
controlados publicados entre 1990 y 2007 en los que se recogian datos sobre pequenas
variaciones en la creatinina plasmatica (< 0.5 mg/dl o < 25%) concluy6 que existia una
relacion entre mortalidad a corto plazo y cambios agudos en la creatinina plasmatica y
que minimos cambios en ésta suponian un prondstico peor en tipos de pacientes

diferentes y en distintos contextos clinicos **.

El FRA reversible, en el que el paciente, aparentemente, recupera de forma rapida su
funcion renal previa es considerado habitualmente un problema clinico de escasa
importancia y sin influencia apreciable sobre el prondstico. Sin embargo, existen

estudios que han puesto de manifiesto que incluso ese FRA se asocia de manera

independiente al riesgo de muerte .

7.8 Caracteristicas del Fracaso renal agudo en el TPH

7.8.1 Causas de fracaso renal agudo en el trasplante

En la siguiente tabla se exponen las causas generales de FRA en el TPH 1%,
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PARENQUIMATOSO OBSTRUCTIVA

1. Necrosis tubular aguda 1. Intratubular: Sindrome de lisis tumoral/
nefropatia por uratos y Nefropatia por cristales

Isquemia. sepsis/shock (aciclovir endovenoso, metotrexato...)

Nefrotoxicos: CI, aminoglucdsidos, anfotericina B, 5 Extrarrenal. Causas uroldgicas: compresion

ciclofosfamida/ifosfamida, cisplatino Y tumoral,  fibrosis  retroperitoneal,  cistitis

carboplatino, metotrexato, antivirales (Aciclovir, hemorragica, fungal ball...

foscarnet)

2. Nefritis intersticial aguda: por Fdrmacos
(antibioticos, alopurinol, IBP, AINES, tiazidas,
furosemida) por Infecciones (CMV, pielonefritis,

infecciones sistémicas, adenovirus, BK virus...

3. Vascular:  Microangiopatia  trombotica
(anticalcineurinicos, rapamicina, gencitabina) y

Trombosis venas renales.

. escasa ingesta oral, vomitos, diarrea.

anticalcineurinicos, AINES, IECAS/ARA II.

derrame pericardico/taponamiento cardiaco.

AINES: antiinflamatorios no esteroideos, IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA II:
antagonistas de receptores de angiotensina II, SOS: Sindrome de obstruccién sinusoidal del higado. CI: contrastes

iodados, IBP: inhibidores de la bomba de protones, CMV: citomegalovirus

Tabla 20. Causas de Fracaso Renal Agudo **
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Cuando evaluamos los pacientes que desarrollan FRA tras el TPH, sin embargo, la
causa mas frecuente suele ser multifactorial, no existiendo una tUnica circunstancia
atribuible. En otras ocasiones si que podremos establecer alguna situacion concreta
como causal, siendo la nefrotoxicidad por distintos farmacos, seguida del SOS, la sepsis
y las MAT las causas mas frecuentemente relacionadas .

En estudios publicados recientemente se ha intentado evaluar el momento de la
aparicion de FRA en el seno del TPH. Hasta la fecha, dichos estudios establecen que el
FRA se produce de manera mas precoz en los TPH mieloablativos. En los no
mieloablativos el tiempo de aparicién oscila entre los 22 a los 60 dias, siendo, en la
mayoria, el segundo mes el de mayor incidencia “°.

Las caracteristicas clinicas y el momento de aparicion del fracaso renal puede ayudar a
la hora de identificar su causa. El FRA prerrenal suele producirse en las primeras
semanas tras el procedimiento. Las nduseas, los vomitos y la diarrea son efectos
adversos asociados a la mayoria de protocolos de quimioterapia usados en el
acondicionamiento. La presencia de mucositis, casi universal, dificulta, en este grupo de
pacientes la ingesta hidrica, por lo que un adecuado balance de liquidos, con una
especial atencion al peso de los pacientes, sera crucial para evitar situaciones de
deshidratacion. Durante la fase de neutropenia, tras el acondicionamiento, la aparicion
de infecciones supone un elevado riesgo de desarrollar sepsis, llevando a hipotension
arterial, hipoperfusion renal y posibilidad de dafio renal. El sindrome de lisis tumoral,
caracterizado por la aparicion de hiperkaliemia, hiperuricemia, hiperfosfatemia e
hipocalcemia es en la actualidad una rareza merced a los planes habituales de
hidratacion y al uso de agentes hipouricemiantes como la rasburicasa.El sindrome de
obstruccion sinusoidal (SOS) del higado, comentado en un apartado anterior, aparece de
manera caracteristica en los treinta primeros dias tras el trasplante, y tiene una
incidencia de alrededor del 10% de los trasplantes alogénicos, siendo su frecuencia muy
baja en los autdlogos. El uso de farmacos como el defibrotide, con efectos anti-
tromboticos, anti-isquémicos y anti-inflamatorios a nivel local, han mejorado la

supervivencia, si bien la aparicién de esta complicacién ensombrece el prondstico 7.

43



7.8.2 Incidencia del desarrollo de FRA en el TPH

En la siguiente figura podemos observar la elevada incidencia de FRA en el TPH

encomparacion con otro tipo de pacientes hospitalizados. Figura 6.

Hospitalizaciéon General

Ingresados en UCI

TPH ALOGENICO

Trasplante Hepatico

Figura 6. Incidencia en % de FRA en distintas poblaciones hospitalarias. Modificado de Mollitoris B et al
[48]

Cuando revisamos los estudios de FRA en el TPH, se hace patente un doble problema,
lo que dificulta en gran manera comparar los diferentes trabajos. En primer lugar el
valor de creatinina plasmatica con el que los diferentes estudios establecen que se ha
producido un FRA , es decir un criterio que podriamos denominar cuantitativo y, en
segundo lugar un criterio temporal, hasta cuando consideramos que el aumento de las
cifras de creatinina plasmatica puede guardar relacion con el trasplante. Cuando se
revisa la literatura al respecto tanto el criterio temporal como el criterio cuantitativo, son
variables, como podemos observar en la siguiente tabla, de tal manera que del total de
articulos relevantes que existen en la bibliografia, tan solo 5 utilizan formas
consensuadas para la definicion de FRA, y s6lo tres de éstos definen un criterio

temporal (Tabla 21).
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. N° . ) . Tiempo
Estudio/Afio . Definicion FRA Incidencia FRA
pacientes FRA
Mieloablativo: 53%
Zager et al/1989 272 Doblar Crp NE
Autologo: 39%
. Mieloablativo
Gruss et al/ Doblar Cr al ingreso/ Crp
260 ] NE
1995 mayor o igual a 2mg/dL
35.4%
. Mieloablativo .
Parikh et Media 16
88 Doblar Crp
al/2002 dias
69%
i 57 Mieloablativo
Létorneau et
Doblar Crp. NE
al/2002
ucl 73.7%
Mieloablativo
Hahn et al/2003 97 Necesidad de HD NE
21%
Rango 14-
173 1 Crp en mas de 1mg/dL Autdlogo 27 dias
Fadia et al/2003 S6lo AL e o doblar Crp a valor >0
induccion con iguala 1.5 21% Media 7
melfalan ,
dias
Rango 1-
. . Mieloablativo 97 dias
Hingorani et
147 Doblar Crp
al/2005 .
36% Media 33
dias
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Parikh et

Mieloablativo
al/2005
140 Doblar Cro |FG 50% NE
i 73%
METANALISIS
Mieloablativo: 27%
Lopes et al/2006 140 Doblar Crp NE
Autdlogo: 12%
. Mieloablativo: 91%
Caliskan et
47 { CICr >25%. 100 dias
al/2006
Autodlogo: 52%
7-90 dias
. Mieloablativo
Kersting et
363 Doblar Crp .
al/2007 Media 40
49,5%
dias
Mieloablativo
Mae et al/ 2008 54 Doblar Crp 100 dias
27.8%
. Mieloablativo
Pifiana et
188 JMDRD>25% 1 afio
al/2009
52%
Mieloablativo
66% RIFLE/61,7% AKIN
Alogénico de intensidad
Ando et al/2010 249 RIFLE y AKIN reducida NE

Autdlogo

18.8% RIFLE/10.4% AKIN

48.3%RIFLE/40%AKIN
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¢ de Crp en 0,3mg/dL o

Hosi ¢ 'C 15.8iC Autblogo
osing e or 1.5. Si
& 64 PP P NE
al/2010 basal > 4 se necesita 1 de
14%
Crp en 0,5mg/dL
Alogénico de intensidad
. reducida ,
Liu et al/2011 62 AKIN 100 dias
29%
Mieloablativo
Helal et al/2011 101 Doblar Crp. NE
57.4%
Mieloablativo
Bao et al/2011 143 RIFLE 100 dias
48.9%
Mieloablativo
Kagoya et al/
207 RIFLE 100 dias
2011
76.3%
75 Mieloablativo
Canet et al/2014 KDIGO NE
UCI 65%

FRA: Fracaso renal agudo. HD: Hemodialisis NE: No especificado. Crp: Creatinina plasmatica. UCI: Unidad de

cuidados intensivos. AL: Amiloidosis primaria

Tabla 21. Fracaso renal agudo en el TPH. Revision de la literatura

[56], [57], [58], [59], [60] , [61]

[46], [49], [507 , [51], [52], [53], [54] , [55],

La incidencia de desarrollo de FRA en este grupo de pacientes varia en funcion del tipo

de trasplante realizado y de la definiciéon de FRA utilizada en los diferentes estudios

publicados. De esta manera, en el primer estudio de relevancia publicado al respecto, se
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encontr6 una incidencia de FRA del 53% con necesidad de hemodialisis en la mitad de
los mismos ). En otro estudio posterior, Parikh et al en su grupo de 88 pacientes que
se sometieron a un TPH alogénico, observaron que hasta en el 92% de los mismos se
producia deterioro de la funcion renal (). En estudios mas recientes se sigue observando
una elevada incidencia de FRA, que oscila entre el 30 y el 70%, precisando tratamiento

sustitutivo renal entre el 1 y el 19% de los casos Y.

El riesgo de FRA es claramente superior en aquellos que reciben un trasplante alogénico
frente a trasplante autdlogo, y mayor en los que reciben un acondicionamiento con
quimioterapia a dosis plenas (mieloablativos) que si son de intensidad reducida ). La
incidencia en los alogénicos oscila, como se ha comentado con anterioridad entre el 30-
70%, comparado con el 12-24% en los autélogos °°. En un estudio comparativo, la
incidencia de FRA fue de un 21% en TPH aut6élogos, un 40% en no mieloablativos y de

hasta un 69% en mieloablativos '),

7.8.3 Prondstico

El desarrollo de fracaso renal agudo en estos pacientes se asocia con un pronostico
desfavorable a corto y a largo plazo, con riesgo de muerte claramente aumentado en los
seis meses posteriores al trasplante, y una supervivencia al afio y a los cinco afios hasta
un 20% inferior a aquellos trasplantados que no desarrollaron fracaso renal [} 1%,

El prondstico en aquellos que requieren tratamiento en una unidad de cuidados
intensivos (UCI) y/o precisan dialisis es ain peor, con una mortalidad que alcanza el
80% si se trasladan a UCI "'y en algunas series, la mortalidad de aquellos que
requieren tratamiento sustitutivo renal (TSR) se aproxima al 100% ©7.

Si tenemos en cuenta las consecuencias negativas, claramente establecidas en diferentes
estudios, del desarrollo de FRA en los pacientes hospitalizados, tanto desde el punto de
vista clinico (aumento de mortalidad, evolucion a enfermedad renal crénica), como
desde el punto de vista de costes por hospitalizacion prolongada y consumo de recursos,
se entendera la importancia de la identificaciéon precoz del FRA en este grupo de
pacientes, circunstancia que puede mejorar claramente el prondstico y la evolucion

posterior %1 B9,
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7.9 NECESIDAD DEL USO DE BIOMARCADORES EN EL FRA

7.9.1 Concepto de Biomarcador

En medicina un biomarcador es una molécula cuyos niveles nos permiten obtener

informacion sobre la salud y la enfermedad de las personas, ya sea desde el punto de

vista diagndstico y/o prondstico 7).

7.9.2 Etapas para validar un marcador de uso clinico en el caso del FRA

Las etapas para validar un marcador de uso clinico en el caso del FRA son las

siguientes:

1. Descubrimiento del biomarcador en estudios preclinicos.

2. Desarrollo de un ensayo que permita su medida, fiable, reproducible y
adaptado al tipo de muestras y a las condiciones del FRA.

3. Evaluacion en muestras retrospectivas, de ensayos clinicos o estudios
observacionales, para comprobar que es capaz de detectar FRA y que ariade
alguna ventaja sobre las pruebas ya disponibles ( precocidad, diagnostico
diferencial, prondstico...)

4. Validacion, en ensayos clinicos prospectivos de su capacidad para superar
la informacion proporcionada por los biomarcadores disponibles en ese
momento, aportando datos de sensibilidad y especificidad y puntos de corte
absolutos para uso clinico

5. Demostracion del beneficio para el paciente de una forma coste-efectiva en

la practica clinica diaria.

El FRA es, por su prevalencia y gravedad un problema clinico de primer nivel. Cuando

aparece, es necesario un analisis correcto del dafio-beneficio de las posibles
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intervenciones terapéuticas. Ademas, el tratamiento del FRA es un proceso complejo,
con un gran consumo de recursos sanitarios, por lo que realizar un diagnostico

167

etiologico correcto y establecer un prondstico adecuado es fundamental °”).Carecemos

de biomarcadores suficientemente establecidos para poder predecir si un determinado
paciente presentara un FRA. Numerosos estudios han pretendido establecer criterios
para diferenciar la etiologia del FRA debido a sus implicaciones a nivel terapéutico y
pronostico. Es posible que los mayores esfuerzos se hayan orientado a evaluar el grado
de afectacion estructural renal irreversible, es decir, a diferenciar el FRA prerrenal de

una necrosis tubular aguda (NTA), para poder optimizar el tratamiento de estos

[67

pacientes °”. Podriamos concluir que seria importante disponer de marcadores fiables

para el FRA, de cara a conseguir un diagnostico etioldgico precoz,instaurar posibles
tratamientos y establecer un pronéstico certero (). En la siguiente tabla se resumen los

principales biomarcadores estudiados en FRA.
DETECCION PRECOZ DE RIESGO DE FRA
Suero: NGAL, cistatina C
Orina: NGAL, IL-18, KIM-1, GST, L-FABP, netrina 1

DIAGNOSTICO DE LESION RENAL

Suero: NGAL, cistatina C, IL-18
Orina: NGAL, KIM-1
DIAGNOSTICO DE DESCENSO DE FILTRADO GLOMERULAR

Suero: cistatina C, creatinina, urea, SDMA

PRONOSTICO DE LESION RENAL
Suero: NGAL, cistatina C, creatinina, urea, IL-6, PCR

Orina: NGAL, KIM-1

NGAL: lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrofilos, KIM-1: molécula de dafio renal 1, GST: glutation-S-transferasa, L-FABP:

proteina transportadora de 4cidos grasos de tipo hepatico, SDMA: Dimetil arginina simétrica, PCR: Proteina C reactiva

Tabla 22. Biomarcadores en el estudio del FRA [67]
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7.9.10 Uso en la clinica de la Creatinina plasmatica para conocer la funcion renal

El uso en la clinica de la Crp para conocer la funcion renal tiene mas de 80 afios '**. En
aquellos pacientes con poca masa muscular, como pueden ser los pacientes con cancer,
su produccion puede estar disminuida debido a una menor masa muscular, por lo que
una Crp etiquetada como “normal” puede reflejar un filtrado glomerular bajo [,

La determinacion del aclaramiento de creatinina con recoleccion de orina de 24 horas
puede ser mas fiable que el uso de formulas que estimen el FG a partir de la Crp. La
Agencia Europea del Medicamento recomienda el uso de iohexol, EDTA
(ethylenediaminetetraacetic acid) o iothalamato para el calculo del FG en estos
pacientes, de cara a evitar toxicidad secundaria a la medicacion, si bien, en la practica
clinica diaria esto no es posible, quedando reservado a la investigacion. De ahi que se

necesiten otros biomarcadores ademas de los clasicos.

Solo existen estudios relevantes en FRA sobre cistatina C, NGAL, interleucina 18,
KIM-1 y L-FABP aunque también se han estudiado otras citocinas circulantes, con

resultados poco concluyentes .

7.9.11 La cistatina C como biomarcador en el FRA

La cistatina C es es una proteina de 122 aminoacidos y 13 Kda miembro de la familia de
los inhibidores de las cisteina-proteasas, sintetizado por todas las células nucleadas.
Circula por el torrente sanguineo, se filtra en los glomérulos y es catabolizada por el
tubulo proximal, sin ser secretada. Tiene caracteristicas similares a la inulina (patrén
oro para la medida del FG), salvo por el hecho de ser un metabolito endogeno, por lo
que tiene el potencial de ser una herramienta muy util para medir el FG. Mejora a la Crp
en cuanto a que ésta si es secretada por el tibulo y, ademds las concentraciones de
cistatina C no dependen de la edad, el sexo, la raza o la masa muscular (791 Diferentes
estudios han analizado la idoneidad de la cistatina C como biomarcador de FRA. Se ha
podido demostrar que en esta situacion, por ejemplo, la elevacion de los niveles de
cistatina C plasmatica preceden en 1-2 dias al aumento de la Crp, y refleja mejor el
descenso en el FG. No obstante hasta la fecha no existen estudios de peso que hayan

demostrado que aporte informacién predictiva, etiologica o pronostica (7%,
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Los estudios que han utilizado cistatina C como biomarcador en pacientes oncoldgicos,
y concretamente en aquellos sometidos a TPH son muy escasos. En un primer momento
se pensO que los niveles plasmaticos de cistatina C podrian verse influenciados por la
masa tumoral, pero estudios posteriores han revelado que no existe dicha correlacion.
En otras publicaciones se ha demostrado que la cistatina C es superior a la Crp a la hora

"1 El meta-analisis de

de monitorizar la funcién renal antes y durante la quimioterapia
Dharnidharka et al. donde se estudiaron 46 articulos publicados al respecto entre
diciembre de 2001 y agosto de 2002, cistatina C fue claramente superior a creatinina
plasmatica como marcador de filtrado glomerular. Otra publicacion reciente del grupo
de Roos et al. !, donde estudian a mas de 4000 pacientes VIH-positivos demuestra una
mejor correlacion con FG cuando se utiliza cistatina C. Estos y otros estudios confirman
una cierta superioridad de la cistatina C sobre la creatinina plasmatica a la hora de
determinar deterioro de funcidn renal. Sin embargo, pese a estos datos la cistatina no se
ha impuesto en la practica clinica diaria y sigue siendo una herramienta de uso en
investigacion. Las posibles razones que justificarian esta circunstancia incluirian: "

= Resistencia por parte de los profesionales a adoptar nuevos biomarcadores

sin que su uso clinico esté bien establecido.

= Falta de evidencia en cuanto a que la cistatina C pueda tener ventajas con la

Crp a la hora de tomar decisiones clinicas que afecten a los pacientes.

= La posible interaccion entre el tratamiento con esteroides y la patologia

tiroidea con la determinaciones de cistatina C.

= La existencia de diferentes rangos de normalidad para los valores de cistatina

C establecidos para diferentes grupos de edad.

= Falta de uniformidad o de estandarizacion en los métodos de medida de la

cistatina C en funcién del medio en el que se realice.

= La existencia de estudios contradictorios, si bien la mayoria han demostrado
la superioridad o al menos la no inferioridad de cistatina C comparada con

Crp a la hora de identificar descensos en el FG.

= Coste econdmico y de tiempo de la técnica. La determinacion de cistatina C
mediante nefelometria supone un tiempo aproximado de 18 minutos, con un

coste unas 20 veces mayor que la determinacioén de creatinina plamatica por
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el método colorimétrico clasico de Jaffé y unas tres veces mas caro que el

método estandar enzimatico.

De todas maneras se necesitan mas trabajos que puedan evaluar el efecto que
determinados fAirmacos pueden tener a la hora de interferir en las determinaciones de

cistatina C 31,

Recientemente Hingorani et al. han evaluado el filtrado glomerular estimado por
diferente formulas, incluidas algunas basadas en cistatina C, en una serie de pacientes
en edad pediatrica sometidos a TPH con respecto a un patréon oro de determinacion del
filtrado como es la determinacion de iohexol, una sustancia que ha sido utilizada como
medio de contraste para pruebas de imagen, tras ser administrado via endovenosa,
concluyendo que ninguna de las formulas iguala a la determinacién del FG por el
aclaramiento de iohexol. Por otra parte, se trata de un grupo de pacientes pediatricos,
todos ellos con una funcidon renal basal normal y el estudio no esta disefiado para
detectar la aparicion de FRAY.

8. ENFERMEDAD RENAL CRONICA (ERC) EN EL SUPERVIVIENTE DEL
TRASPLANTE

8.1 Definicion

Segun las recientes Guias de ERC del grupo KDIGO publicadas en la revista Kidney
International, se define ERC como la aparicion de anormalidades en la estructura o en
la funcién del rindn presentes durante mas de tres meses y con implicaciones para la

salud. Se clasificara en funcién de la causa, del FG y de la presencia de albuminuria ">,

8.2 Clasificacion

La publicacion de las Guias KDOQI sobre ERC en el afio 2002 permitié unificar

criterios y comparar resultados de ensayos clinicos y estudios poblacionales .

Esta clasificacion ha permitido saber que la ERC es muy prevalente (segtin los datos del
estudio EPIRCE, la prevalencia de ERC en la poblacion espaifiola es del 9,17%) y se

asocia a una elevada morbilidad cardiovascular """,

La incorporacién a la practica clinica de la clasificacion de la ERC y la necesidad de
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identificar a estos pacientes ha puesto de manifiesto dos importantes debilidades:

1. La inexactitud de las ecuaciones que estiman el FG.

2. Lo inadecuado que resulta basar la toma de decisiones Uinicamente en el calculo
del FG, desestimando factores de gran importancia prondstica como la
albuminuria ["*).

La introduccion de esta definicion y clasificacion esta permitiendo estandarizar tanto las
comunicaciones médicas como los estudios epidemiologicos, facilitando el diagnostico
y por tanto mejorando la prevencidén y las opciones de tratamiento de los enfermos

afectos de ERC en sus diferentes estadios ",

Esta clasificacion impone estimar el filtrado glomerular (FGe), siendo conscientes de
las limitaciones de las formulas que tenemos a nuestro alcance. Como novedad a
clasificaciones anteriores, la presencia de albuminuria toma protagonismo a la hora de

la toma de decisiones.

8.3 Estadios de ERC

En la siguiente tabla se representan los estadios de ERC y su pronostico en funcion de la
albuminuria. Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para mortalidad global,
mortalidad cardiovascular, necesidad de HD/Trasplante renal, FRA y progresion de

ERC (Tabla 23).
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Categorias de Albuminuria
Descripcion e intervalo
Pronéstico de ERC por IFRy categorias Af A2 A3
de Albumlnurla. KDIGO 2012 Aumento Aumento Aumento
normal o moderado Severo
<30 mg/g 30'2:_3;"‘]/9 >300 mg/g
<3 mg/mmol >30 mg/mmol

G Normal o elevado >90

Categorias | G2 | Descensoleve | 60-89

de IFR,
Descripciony| G3a Descenso leve- 4559
Alcance rgoderado
(mL/min/1,73 escenso
m2 G3b moderado- 30-44

G4 | Descensosevero| 15-29

G5 Fallo renal <15

Nota: Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular,
fracaso renal tratado con didlisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un
metandlisis de cohortes de poblacién general®. El riesgo menor corresponde al color verde (categoria “bajo riesgo” y si no
hay datos de lesion renal no se puede catalogar siquiera como ERC), seguido del color amarillo (riesgo “moderadamente
aumentado®), naranja (“alto riesgo”) y rojo (“muy alto riesgo”), que expresan riesgos crecientes para los eventos
mencionados.

IFR: Filtrado glomerular estimado

Tabla 23. Estadios de ERC. Pronéstico por FG y albuminuria. Modificado de 73]

8.4 Ecuaciones para el estudio del Filtrado Glomerular

Existen multiples formulas para estimar el filtrado glomerular. La més utilizada ha sido
la de Cockroft-Gault, actualmente casi en desuso. Las mas utilizadas en la actualidad
son las obtenidas a partir del estudio MDRD y la CKD-EPI. Las primeras se
desarrollaron en el afo 1999 a partir de los datos de 1628 pacientes con ERC utilizando
como método de referencia el aclaramiento de iotalamato, con valores representados en
mL/min/1.73m” de superficie corporal ") La ecuaciéon mas precisa que incluja datos
demograficos y séricos es la MDRD-7. En 2000 se publico una version abreviada
incluyendo creatinina plasmatica, sexo, edad y raza, con precision similar. En la
poblacion estudiada, el 91% de los valores de FGe mediante MDRD estaba dentro del
30% de variacion de los valores reales de FG, demostrando mayor precision que la

ecuacion de Cockroft-Gault y que el aclaramiento de creatinina ",
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Ecuacion MDRD-4

FGe= 186 x (creatinina) ™" x (edad)™***x 0,742 (si mujer) x 1,21 (si etnia negra)

FGe= filtrado glomerular estimado (ml/min/1 ,73m2)
Creatinina = concentracion sérica de creatinina en mg/dL
Edad en afios

Tabla 24. Ecuacion a utilizar para métodos de medida de creatinina sérica no estandarizados

En 2005, la ecuacion abreviada se reformul6 para poder se utilizada en laboratorios en
los que comenzaba a utilizarse creatinina plasmatica con trazabilidad para el método de

referencia IDMS 7],

Inicialmente las formulas recomendadas fueron la MDRD-4 (Modification of Diet in
Renal Disease) o MDRD-IDMS en funcion de qué método se utilizase para la
determinacion de la creatinina plasmatica, el de referencia, esto es, el basado en la
espectometria de masas con diluciones isotdpicas (Isotope-Dilution-Mass-Spectometry)

u otro distinto.

La limitacién mas importante de determinar el FG por la féormula de MDRD es su
escasa correlacion con los valores de funcion renal real en el caso de valores superiores
a 60 mL/min/1.73m?, por lo que en la actualidad, a partir de las recomendaciones de
distintas sociedades cientificas, se utilizan formulas que estiman el FG de manera mas
precisa, como la ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration), que esta basada en la creatinina estandarizada y, utiliza los mismos
parametros que MDRD (sexo, raza y edad) ®l. Con esta formula se produce una
reasignacion de los estadios superiores de ERC, permitiendo una clasificacion mas
exacta y evitando que se diagnostiquen como enfermos renales cronicos un numero

importante de individuos, sobre todo mujeres, de forma inadecuada [’*).

8.5 Indicaciones clinicas para medir el aclaramiento de creatinina

En determinados contextos clinicos (con un nivel de evidencia basada en opinidn) éstas
féormulas o ecuaciones no podran ser utilizadas, debiendo utilizar medidas directas del

FG. En la siguiente tabla (Tabla 25), se describen esas situaciones:
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En negrita, situaciones que potencialmente pueden darse en el TPH

Cambios importantes en la masa muscular

Amputaciones, enfermedades musculares, paraplejias...

Desviaciones extremas del indice de masa muscular (IMC)
Desnutricion/obesidad

Evaluacion de potenciales donantes renales

Dietas vegetarianas

Monitorizacion del impacto o la toxicidad de farmacos con eliminacion renal
Razas en las que las ecuaciones no se hayan validado

Cambios rapidos en la funcion renal (FRA)

Embarazo

Hepatopatia grave

Enfermedad renal cronica avanzada (ERCA) o para medir la funcién renal residual

(FRR) en pacientes en dialisis

. . [ . . .. 79
Tabla 25. Indicaciones clinicas para medir el aclaramiento de creatinina [79]

8.6 Aparicion de ERC en pacientes que han recibido un trasplante

La ERC es significativamente mas frecuente en pacientes que han recibido un TPH que
en la poblacion general, con una prevalencia que oscila entre el 18% y el 66% en
adultos dependiendo de la definicidon que se utilice en el estudio en cuestion, del tipo de

trasplante y del tiempo de seguimiento considerado **.

Aunque habitualmente la ERC se manifiesta entre los 6 y los 12 meses post TPH, la
[29]

incidencia acumulada se incrementa conforme se prolonga el tiempo de evolucion
Los pacientes trasplantados comparten factores de riesgo de ERC con la poblacion
general, como por ejemplo los episodios previos de FRA, el envejecimiento, la diabetes
mellitus o la hipertension arterial y a la vez presentan factores de riesgo inherentes al

TPH, como la EICH tanto en su forma aguda como cronica. La causa exacta del
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deterioro cronico de la funcidn renal, en la mayoria de casos no llega a identificarse, si

bien, en algunos casos si que puede establecerse una relacion causal.

8.7 Fracaso renal agudo y enfermedad renal crénica como sindromes interconectados

La posible relacion entre FRA y ERC es un tema que ha adquirido gran importancia en
los tltimos afios. El estudio de Ishani el al. analiz6 datos de mas de 230.000 pacientes
de mas de 66 afios en EEUU, beneficiarios de Medicare y hospitalizados por motivos
diferentes durante el ano 2000. Un 3.1% recibido un diagnéstico de FRA al alta.
Ajustando por distintos factores, el riesgo de desarrollar ERC terminal en los siguientes
dos afios al alta era 41.2 veces superior para los pacientes que desarrollaban FRA con
ERC previa respecto a los pacientes sin FRA, 13 veces superior para los que
desarrollaban FRA sin ERC previa y 8.4 veces superior para los pacientes con ERC

previa sin FRA ¥,

En la siguiente figura se intenta reflejar la influencia de distintos factores en el
desarrollo de ERC. Como vemos, el FRA puede jugar un papel importante en la

evolucion. (Figura 7)

FACTORES DE RIESGO CONSECUENCIAS

ODIFICADORE
EDAD DE LA
ENFERMEDAD
RAZAETNIA EVENTOS~CARDIOVASCULARES
GENETICA SRAVEDAD DEL FRA DANO RENAL/ERC 5
HTA 'DURACIONDELFRA. DEPENDENCIA FAMILIAR
STADIO DEER PEOR CALIDAD VIDA
DIABETES MELLITUS \ES“‘D"’ DEERC /
SINDROME METABOLICO MUERTE

DM:diabetes mellitus, CV: cardiovascular, ABVD: actividades basicas de la vida diaria

Fig 7. Fracaso renal agudo y enfermedad renal créonica como sindromes interconectados (modificado de

[811)
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8.8 Causas de ERC en el trasplantado

La biopsia renal y la préactica de necropsias han permitido esclarecer las posibles causas

de ERC tras el TPH, pero no se ha identificado una entidad que predomine 2.

Independientemente de la causa de la ERC, los sujetos trasplantados tienen un riesgo
mayor que la poblacion general de progresion a estadios avanzados de ERC y a
necesidad de tratamiento sustitutivo renal (TSR), siendo la supervivencia de estos

pacientes en dialisis muy baja, con mayor mortalidad en relacion a infecciones

intercurrentes que el resto de poblacién en dialisis *%.

En la siguiente tabla (Tabla 26) se exponen las principales causas de ERC tras el TPH.

IDIOPATICAS
TRATAMIENTO CRONICO CON ANTICALCINEURINICOS

ENFERMEDAD INJERTO CONTRA HUESPED
Sindrome nefrético
Microangiopatia trombdtica
NEFRITIS POR IRRADIACION/NEFROPATIA DEL TPH
GLOMERULOPATIAS
Glomeruloesclerosis segmentaria y focal
Nefropatia membranosa
Nefropatia por cambios minimos

Nefropatia por inmunoglobulina A

Tabla 26. Causas de ERC tras el TPH %
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8.9 Necesidad de la monitorizacién de la funcion renal en el seguimiento del TPH a

largo plazo

Existen por lo tanto distintas circunstancias que pueden ocurrir en los pacientes
sometidos a un TPH a lo largo de su evolucion que estan claramente relacionadas con el
desarrollo de ERC. Los que han quedado demostrados en las distintas publicaciones se

representan en la siguiente figura (figura 8) *°..

ERC
IDIOPATICA
SINDROME
NEFROTICO

TOXICIDAD
POR INHIDORES
CALCINEURINA

Figura 8. Elementos a tener en cuenta en el desarrollo de ERC en los supervivientes del TPH 291

La aparicion de ERC tras el TPH es una situacion, como se ha dicho, no infrecuente. El
aumento del numero de trasplantes realizados supone un aumento de las posibilidades
de dafio renal en relacién con el mismo, por lo que el poder identificar a aquellos
pacientes con un riesgo aumentado de desarrollar ERC va a ser fundamental, tanto para

la prevencion como para una vez establecido, evitar su progresion.

60



HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

El fracaso renal agudo en los pacientes sometidos a Trasplante de Progenitores
Hematopoyéticos es una complicacion frecuente cuya aparicion tiene un marcado
impacto sobre la mortalidad y la aparicion de enfermedad renal cronica. Diversas
variables relacionadas con la poblacion estudiada, el tipo de trasplante, la quimioterapia
utilizada y las complicaciones asociadas pueden influir sobre el desarrollo de FRA y su
deteccion mediante el uso de Cistatina C en plasma puede relacionarse mejor con el

pronostico que el uso de creatinina sérica.

OBJETIVOS

Objetivo principal

Establecer la incidencia de fracaso renal agudo en una serie consecutiva de pacientes
trasplantados en la Unidad de Trasplante Hematopoyético del Servicio de Hematologia
del Hospital Clinico Universitario de Valencia y analizar su impacto en la supervivencia

global y en el riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica.
Objetivos secundarios

1. Comparar la incidencia del fracaso renal agudo postrasplante de progenitores
hematopoyéticos definido mediante las escalas AKIN y RIFLE con los datos de la

bibliografia en este contexto clinico.

2. Valorar, de forma retrospectiva, si la identificacion del fracaso renal agudo mediante

cistatina C permite un diagndstico mas precoz que el uso de la creatinina plasmatica.

3. Analisis de los factores clinicos basales (caracteristicas de los pacientes, enfermedad
de base, modalidad de trasplante) relacionados con el riesgo de desarrollar fracaso renal

agudo postrasplante.
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4. Determinar la influencia del uso de nefrotoxicos en el periodo post-trasplante
(contrastes iodados, aminoglucosidos, anticalcineurinicos) en la apariciéon del fracaso

renal agudo.

5. En el TPH alogénico, determinar la incidencia de enfermedad injerto contra huésped,
sindrome de obstruccion sinusoidal del higado y microangiopatia trombdtica, asi como

su influencia en el desarrollo de fracaso renal agudo.

6. Valorar la influencia de la aparicion de complicaciones infecciosas graves como la
sepsis y la necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos sobre la aparicion

el fracaso renal agudo.
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MATERIAL Y METODO
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MATERIAL Y METODO

Se presenta un estudio observacional y prospectivo sobre el fracaso renal agudo en
pacientes sometidos a trasplante de precursores hematopoyéticos en el Servicio de

Hematologia del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Este estudio fue aprobado por el comité €tico del Hospital Clinico Universitario de
Valencia, se siguieron los principios de la declaracion de Helsinki ™ | y se garantiz6 la
confidencialidad de los datos de los pacientes siguiendo las Normas de Helsinki y de
acuerdo con la Ley orgéanica 15/1999 de 13 de diciembre sobre la Proteccion de datos de

caracter personal.
1. PACIENTES

Se consideraron potenciales candidatos al estudio todos los pacientes mayores de 15
afnos sometidos a trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en la Unidad de
Trasplante Hematopoyético del Servicio de Hematologia del Hospital Clinico
Universitario de Valencia. En total, 222 pacientes trasplantados de forma consecutiva
entre los afios 2006 y 2010 fueron incluidos en el trabajo, tras firma del consentimiento

informado.

En caso de que un mismo paciente recibiera mas de un TPH durante el periodo de

estudio, unicamente se consider6 el ultimo de los procedimientos.

Se excluyeron aquellos pacientes en los que por distintos motivos las muestras no
habian sido recogidas de forma adecuada o aquéllos en los que no pudo realizarse el

seguimiento deseado.

Los pacientes se siguieron de forma prospectiva desde el momento de la inclusioén. Se
monitorizo la creatinina plasmatica cada 48h como minimo desde el dia del ingreso para

el TPH hasta el momento del alta hospitalaria.

Se defini6 como creatinina basal el valor de la creatinina plasmatica al ingreso, previa al
inicio del acondicionamiento. En todos los casos se recogieron tanto datos demograficos

como de comorbilidad.
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El criterio de valoracién primario del estudio fue la aparicion de fracaso renal agudo
definido como un aumento de la creatinina plasmatica siguiendo los criterios de la
clasificacion AKIN. El volumen de diuresis de cada paciente no se tomd en

consideracion.
2. OBTENCION Y PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS

La extraccion de las muestras de sangre se realizo en la Unidad de Trasplante
Hematopoyético del Hospital Clinico Universitario de Valencia, utilizando el protocolo

habitual de la unidad .

La creatinina plasmatica se determind a partir de métodos enzimaticos en el Laboratorio
de Bioquimica del Hospital Clinico Universitario de Valencia. En ese momento no se
utilizaba un método estandarizado conmutable y con trazabilidad respecto al método de
referencia de espectometria de masas por dilucion isotopica (Isotope-Dilution Mass

Espectometry, IDMS).

Se obtuvo hemograma diario hasta el alta hospitalaria y gasometria venosa una vez por
semana en pacientes que recibiesen nutricion parenteral total o, con la frecuencia
necesaria si se produjo deterioro de la funcioén renal. Analisis de orina (sedimento y

anormales): segun criterio médico %,

3. DETERMINACION DE CISTATINA C PLASMATICA

La determinacion de cistatina C en suero se realizo en el Laboratorio de Bioquimica del
Hospital Clinico Universitario de Valencia mediante un ensayo estandarizado por

inmunonefelometria con un nefeldémetro BNII (Siemens Healthcare Diagnostics).

Se trata de una técnica automatizada que permite cuantificar proteinas del suero y otros
liquidos biologicos con una mayor sensibilidad y precision que otras técnicas

tradicionales de inmunodifusion radial y turbidimetria.

La reaccion de inmunoprecipitacion producida por el complejo antigeno-anticuerpo es
detectada por un haz de luz que se dispersa en un angulo determinado entre 10 a 70° en
relacion al rayo incidente. La cantidad de luz dispersada es proporcional a la

concentracion de los complejos antigeno-anticuerpo presentes en la muestra en un
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amplio intervalo de concentracion. La sensibilidad se puede incrementar mediante las
particulas de latex recubiertas con anticuerpos o antigenos. Esta tecnologia hace posible
medir pequefias moléculas, tales como la Homocisteina y la Cistatina-C o compuestos
que requieren una Optima sensibilidad a bajas concentraciones, como PCR de alta

sensibilidad o las subclases de IgG3/1gG4.

4. METODOLOGIA: ANALISIS DE DATOS

4.1 Analisis de datos e inferencia estadistica

Los resultados se analizaron con el programas SPSS en su version 21.0. Se han aplicado
técnicas de andlisis descriptivo e inferencia estadistica con el fin de determinar la
relacion entre el fracaso renal y distintos factores basales y evolutivos. Asi, para
variables cuantitativas se muestra la media, desviacion tipica y nimero de casos,
mientras que para variables cualitativas se presentan resultados en forma de tablas de
frecuencias. Para comprobar la asociacion entre estas variables y la presencia de fracaso
renal, se ha utilizado la escala AKIN tomando el valor de la unidad como umbral de
referencia. Por tanto, la presencia de fracaso renal medido inicialmente segiin una
escala, se ha transformado en este trabajo en una variable cualitativa que representa la
presencia o ausencia de este fenomeno. Por esta razon, la asociacion entre variables
cualitativas y fracaso renal se ha valorado segun tablas de contingencia y pruebas de
independencia basadas en el estadistico ¥2. Del mismo modo, para analizar el grado de
relacion entre fracaso renal y otras variables cuantitativas se ha aplicado el andlisis de la
varianza (ANOVA), mostrando como resultado el valor del estadistico F de Fisher y el
valor de significacion asociado. El nivel de probabilidad aceptado como significativo

fue de p <0.05.

4.2 Regresion logistica binaria

Estos analisis han permitido establecer la relacion de cada variable con la presencia de
fracaso renal agudo. Sin embargo, puesto que el analisis independiente de cada variable
no ofrece una vision general del efecto de cada una de ellas cuando actuan en conjunto,
se ha recurrido a técnicas de andlisis multivariante, concretamente, se ha aplicado la
regresion logistica para identificar los factores determinantes en el fracaso renal. Para

ello se ha ejecutado una regresion logistica binaria, donde la variable dependiente es el
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fracaso renal medido por AKIN si/no. En términos generales, tienen mayor influencia
aquellos factores con valores de significacion (Sig o p) menores a 0.05. En este caso se
ha mantenido el criterio de trabajar unicamente con presencia o ausencia de fracaso
renal agudo (sin incluir grados de gravedad segiin AKIN o RIFLE). Por consiguiente, la
regresion logistica binaria se ha seleccionado como técnica mas apropiada, pues permite
predecir la presencia o ausencia de una caracteristica como el FRA segun los valores
que toma cada caso en un conjunto de variables predictoras, como por ejemplo las

variables relativas al tratamiento que sigue cada paciente.

La regresion logistica resulta util para los casos en los que se desea predecir la presencia
o ausencia de una caracteristica o resultado segun los valores de un conjunto de
predictores. Es similar a un modelo de regresion lineal pero estd adaptado para modelos
en los que la variable dependiente es dicotomica. Los coeficientes de regresion logistica
pueden utilizarse para estimar la razéon de las ventajas (odds ratio) de cada variable
independiente del modelo. La regresion logistica se puede aplicar a un rango mas

amplio de situaciones de investigacion que el andlisis discriminante.

Esta técnica presenta ciertas ventajas frente a otras técnicas de clasificacion, como el
analisis discriminante. La regresion logistica no se basa en supuestos distribucionales en
el mismo sentido en que lo hace el andlisis discriminante. Sin embargo, la solucion
puede ser mas estable si los predictores tienen una distribucion normal multivariante.
Adicionalmente, al igual que con otras formas de regresion, la multicolinealidad entre

los predictores puede llevar a estimaciones sesgadas y a errores tipicos inflados.

Como medidas de bondad de ajuste se muestran el Estadistico de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow (HL), que es mas robusto que el estadistico de bondad de ajuste
tradicionalmente utilizado en la regresion logistica, especialmente para los modelos con
covariables continuas y los estudios con tamafios de muestra pequefios. Se basa en
agrupar los casos en deciles de riesgo y comparar la probabilidad observada con la
probabilidad esperada dentro de cada decil. La hipotesis nula de este contraste es que no
existen diferencias entre los valores observados y predichos. El estadistico HL se
distribuye como una chi cuadrado con 8 grados de libertad. Por tanto, rechazar esta
hipdtesis nula significard que el modelo ajustado no es adecuado para ese nivel de

significacion. Por ello, siempre es deseable no rechazar esta hipotesis nula.
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Los coeficientes Pseudo R2 son equivalentes al coeficiente de determinacion R2 que se
utiliza en regresion lineal multiple, para medir la bondad de ajuste del modelo. Sin
embargo, no se puede aplicar este coeficiente, porque los modelos logit y probit no son
lineales. En principio, no existe una referencia absoluta de lo que se considera un buen
Pseudo R2, en regresion logistica. Lo habitual es utilizarlos para comparar la mejora de
varios modelos sobre el mismo conjunto de datos. Si se mantiene el criterio de, a mayor
Pseudo R2, mejor bondad de ajuste. Finalmente la tabla de clasificacion muestra los
resultados practicos del uso del modelo logistico, que muestra la distribucion de valores
observados y pronosticados. Los valores pronosticados se obtienen a partir del modelo

estimado.

4.3 Analisis de correspondencias multiples

Con el fin de identificar posibles agrupaciones o perfiles en el uso de farmacos del
acondicionamiento, asi como del tipo y grado de EICH agudo, se ha empleado un
analisis de correspondencias multiples. De esta forma, se pretende identificar relaciones
en un conjunto de variables cualitativas, cada una de las cuales consta de dos o mas
categorias, obteniendo como resultado un diagrama bidimensional a partir de la tabla de
Burt. La posicion de cada categoria de variable en este diagrama indica un grado de
relacion entre variables cercanas, ya que la proximidad indica relacion o asociacion
entre categorias de variables, mientras que la lejania o separacion indica falta de
relacion o asociacion. En cualquier caso, la importancia del analisis no radica en la
localizacion exacta de cada categoria en el diagrama, sino en la cercania o lejania entre
categorias de variables. El mapa relativo a las sustancias de acondicionamiento explica
el 83.4% de la variabilidad de los datos, mientras que el mapa relativo al EICH agudo
explica el 65.3% de la variabilidad. Las variables consideradas en el analisis de
correspondencias, reciben el nombre de variables activas, pues se emplean para el
calculo de los ejes factoriales, en contraposicion a las variables suplementarias que se

proyectan a posteriori sobre el mapa anterior.

4.4 CURVAS ROC ( RECEIVER OPERATING CHARACTERISTIC)

Las curvas ROC son un modelo gracias al cual podemos seleccionar los predictores o

indicadores Optimos para las decisiones diagndsticas. En este trabajo se han empleado
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para estudiar la relacion entre creatinina y cistatina como pruebas diagnosticas de
fracaso renal agudo, segun escalas AKIN y RIFLE, y de exitus del paciente. Estas
curvas ROC representan la Razon de Verdaderos Positivos (VPR) frente a la Razén de
Falsos Positivos (FPR). La Razon de Verdaderos Positivos (VPR), también se conoce
como sensibilidad y muestra en qué medida el test es capaz de detectar correctamente a
los enfermos entre todos los enfermos de la muestra. Por otro lado, la Razén de Falsos
positivos (FPR) indica en qué medida el test detecta incorrectamente a las personas

sanas como enfermos entre todas las personas sanas.

En este analisis se utilizaran para representar la sensibilidad frente a 1-especificidad de
creatinina y cistatina C plasmaticas como pruebas diagndsticas. En nuestro trabajo se
considerd un valor de AUC como aceptable si era mayor o igual a 0.7 atendiendo a la

literatura publicacada al respecto [*>} [5¢- (871,

4.5 Analisis de supervivencia

Finalmente se han obtenido las tasas de mortalidad y se ha realizado un anélisis de
supervivencia para estudiar el tiempo transcurrido entre el diagndstico y el fallecimiento
del paciente, en funcion de distintos niveles de gravedad de fracaso renal, medidos
segiin las escalas AKIN y RIFLE. Asi, las tablas de mortalidad y curvas Kaplan —
Meier estiman la probabilidad condicional de que el paciente fallezca en cada intervalo
del tiempo de seguimiento. Este tipo de modelizacion resulta muy adecuada para el
analisis de datos censurados, como ocurre en este caso. La censura de los datos de este
trabajo se conoce como censura por la derecha, y es la més habitual. Se refiere a que no
se dispone de informacion sobre el tiempo de supervivencia real de algunos pacientes,

desde el momento del diagnostico, ya que abandonan el seguimiento.

En las tablas de mortalidad se observa la misma reduccion de casos supervivientes a lo
largo del tiempo, ademas de la tasa de impacto en cada intervalo. La tasa de impacto o
funcion de riesgo (hazard rate) representa la probabilidad de que un individuo, que se
supone vivo al inicio del intervalo, sobreviva al siguiente intervalo de tiempo. Es decir,
es la probabilidad de supervivencia, condicionada a la supervivencia en los intervalos
anteriores. Se observa que esta tasa de impacto es superior al inicio, y disminuye con el

tiempo.
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5. CISTATINA C PLASMATICA COMO MARCADOR DE FRA

Decidimos crear una variable, basada en el valor de la Cistatina C plasmatica, para
definir elfracaso renal agudo. Esta nueva variable para FRA incluye todos aquellos

casos en los que:

* El valor de Cistatina C plasmatica basal es inferior a 0.9 y supera este valor
durante los 100 primeros dias post-trasplante. Este criterio se cumpliéo en 55

casos, lo que representa un 24.8% de de la serie total de pacientes.

* Se produce un incremento en el valor de Cistatina C igual o superior al 50%
respecto al nivel de Cistatina C basal durante los 100 primeros dias post-TPH.

Este criterio se cumplié en 50 casos, lo que representa el 22.5% de la serie.
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RESULTADOS

1. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS
1.1 Caracteristicas de los pacientes

Del total de 222 pacientes incluidos en el estudio, 137 eran hombres y 85 mujeres, con
un rango de edad de entre 16 y 70 afios, media de edad de 48.9 afios, desviacion tipica
de 13.43. El 16,7% de ellos habia pasado por un TPH previamente. En el momento del
ingreso para trasplante, el indice de masa corporal (IMC) atendiendo a la formula de
Quetelet estaba comprendido entre 14.5 y 38.5, con una media de 25.54, desviacion
tipica de 3.76. Del total de pacientes, un 40,8 % tenian normopeso segun la clasificacion

de la Sociedad Espaiiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) ¥,

distribucion por imc

M peso insuficiente
normopeso

[l sobrepeso grado 1

[ sobrepeso grado 2 o
preobesidad

[l obesidad grado 1

M obesidad grado 2

Fig 9. Clasificacion de la muestra por IMC
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Las caracteristicas principales de la serie se muestran en la Tabla 27:

Sexo Fuente de progenitores
Hombres.................... 137 (61.7) Sp 201 (90.5)
Mujeres.......coveeineiennnnn 85 (38.3) cU 21 9.5)
Edad al TPH (afios) MO 0
Rango 16-70 X 48.9 DT 13.43 IMC (n=211)
16-39 50 (22.5)
Peso insuficiente............... 6(2.8)
40-59 111 (50)
Normopeso .................. 86 (40.8)
>60 61 (27)
Sobrepeso grado 1............45 (21.3)
Edad por tipo de TPH (aiios)
Sobrepeso grado 2...........50 (23.7)
T Autdlogo............. 51.2 (DT 12.6)
Obesidad grado 1...............20 (9.5)
T Alo mieloablativo...41.5 (DT 13.3)
Obesidad grado 2............... 4(1.9
T Alo no mieloablativo. 52 (DT 12.3)
Tipo de TPH
HTA............. 38 (17.1)
T Autdlogo................... 117 (52.7)
DM2.......cc.uue 21 (9.5)
T Alogénico.......cccceueeneen. 105 (47.3)
ERC................. 6(2.7)
- T Alo mieloablativo .........57 (54.3)
- TAlo no mieloablativo .....48 (45.7)
Uso contrastes lodados...... 27 (12.2)
TPH previo.......ccceeveneee 37 (16.7)

Entre paréntesis el %. T Alo: trasplante alogénico. X:Media. DT: Desviacion tipica

Tabla 27. Datos demograficos y caracteristicas clinicas de los pacientes trasplantados
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Treinta y ocho pacientes (17.1%) eran hipertensos y 21 (9.5%) diabéticos con
anterioridad al TPH. Seis pacientes (2.7%) tenian algin grado de enfermedad renal
cronica (ERC). Entre ellos, hay 12 pacientes que tienen 2 enfermedades previas: una

combinacion de HTA y DM2 en todos los casos, excepto uno que tiene HTA y ERC.

Un total de 117 pacientes (52.7%) recibid un trasplante autélogo y 105 (47.3%) uno
alogénico, de los cuales en 57 (54,3%) fue mieloablativo y en 48 (45,7%) alogénico de
intensidad reducida. En 48 casos el trasplante alogénico se realizé a partir de donante
familiar y en 56 de donante no emparentado (en un caso no se recogi6 el dato sobre el
tipo de donante). En la mayoria de casos (91%) la fuente de precursores
hematopoyéticos fue de sangre periférica y en el resto se empled sangre de cordon
umbilical. Durante el periodo de este estudio no se realizé ningun trasplante utilizando
médula 6sea. Con respecto a la comorbilidad pre-TPH, se observo un mayor porcentaje
de hipertensos entre los pacientes sometidos a trasplante no mieloablativo (22.9%)
frente a los pacientes con trasplante autdlogo (17.9%) y alogénico convencional
(10.5%). Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas, (y2 = =2.940, p =
0,230). Del mismo modo, no se observaron diferencias relevantes en la distribucion de
diabetes y enfermedad renal previa. En la figura 10 se muestran las indicaciones del

TPH.
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LNH: Linfoma no Hodgkin, MM: Mieloma Multiple, LAM: Leucemia Mieloide Aguda, LH: Enfermedad de Hodgkin, LAL: Leucemia linfoide Aguda, LLC:
leucemia linfatica Cronica, LMC: leucemia Mieloide cronica, SMD: Sindrome mielodisplasico,, HPN: Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, SMP: Sindrome

Mieloproliferativo.

Figura 10. Indicaciones del TPH por nimero de pacientes
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Globalmente, los linfomas (Hodgkin y no Hodgkin) constituyeron el 44% de la serie.

INDICACION FRECUENCIA %
LNH 44 37.6
LH
20 17.1
LLC
1 0.9

E. DE WALDENSTROM

1 0.9

MM 39 333

LAL 6 5.1

LAM 3 2.6
ESCLEROSIS MULTIPLE 1 0.9
TUMOR C. GERMINALES 2 1.7

LNH: linfomas no Hodgkin. LH: Enfermedad de Hodgkin. LLC: leucemia linfatica Crénica. MM:mieloma multiple.
LAL: Leucemia linfoide Aguda. SMD: Sindrome mielodisplasico. LMC: Leucemia Mieloide Croénica. LAM:

leucemias mielodes agudas

Tabla 28. Indicaciones del TPH autélogo por nimero de pacientes
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INDICACION FRECUENCIA %

LNH 27 25,7

LH 7 6,7

LLC 3 2,9

MM 6 5,7

LAL 15 14,3

SMD 4 3.7

LMC 4 3,7

MIELOFIBROSIS 5 4.8

APLASIA MEDULAR 1 1,0

GRAVE

HPN 1 1,0

LAM 31 29.5

LEUCEMIA DE CELULAS 1 1,0
PLASMATICAS

LNH: linfomas no Hodgkin. LH: Enfermedad de Hodgkin. LLC: leucemia linfatica Cronica. MM:mieloma multiple.
LAL: Leucemia linfoide Aguda. SMD: Sindrome mielodisplasico. LMC: Leucemia Mieloide Croénica. LAM:

leucemias mielodes agudas. HPN:Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna. SMP: Sindromes mieloproliferativos

Tabla 29. Indicaciones del TPH alogénico por nimero de pacientes

1.2 Fracaso Renal Agudo. Incidencia

1.2.1 Escala AKIN

Un total de 218 pacientes se incluyeron finalmente para el analisis de desarrollo de FRA

en los 100 primeros dias tras el TPH.

Un total de 108 pacientes (49.5%) desarrollaron FRA, de los cuales en 66 casos (30.3%)
se correspondié con un AKIN 1, en 33 (15.1%) con AKIN 2 y en 9 pacientes (4.1%)
con el grado maximo, AKIN 3 (Tabla 30).
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1.2.2 Escala RIFLE

De los 218 pacientes, 82 (37.6%) desarrollo FRA de acuerdo a la escala RIFLE. Como
puede verse en la siguiente tabla. Esta escala tiene una menor sensibilidad pero mayor

especificidad que la escala AKIN.

FRA por AKIN FRA por RIFLE
108 (49.5) 82 (37.6)

R 40 (18.3)

AKIN 1. 66 (30.3) Lo 33(15.1)

AKIN 2. ... 33 (15.1) Fo 8(3.7)

AKIN 3. 9(4.1) 1(0.5)
B 0

n=218

Tabla 30. Comparacion de la incidencia de FRA segun las escalas AKIN y RIFLE

2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE CADA FACTOR. ANALISIS UNIVARIANTE

No se observo asociacion significativa entre el género del paciente, y el diagndstico de
FRA segun AKIN, (x2 = 0.222, p = 0,638). Tampoco una relacion significativa con la
edad del paciente, agrupada en franjas de edad, (2 =2.671, p = 0,263) (Tabla 35).

El 16,7% de los individuos (37 pacientes) habia pasado por un TPH previo. Entre
aquellos que habian recibido un trasplante, el porcentaje de fracaso renal agudo es muy
elevado (83,8%) frente a los que recibian un primer TPH (42,9%). Esta asociacion entre

TPH previo y FRA es muy significativa, (x> = 20,6, p < 0,0001) (Tabla 35).
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Se observa que el mayor porcentaje de fracaso renal agudo se encuentra entre los
pacientes con LAL (75,0%), seguido del resto de enfermedades (69,2%), LMA (68,8%)
y LNH (50,7%).

Esta asociacion entre enfermedad que indica el TPH y fracaso renal agudo es muy

significativa, (y2 =29,9, p <0,0001) (Tabla 35).

2.1 Comorbilidad previa al trasplante y fracaso renal agudo

No se observa asociacion significativa entre HTA y FRA tras el TPH (32 = 0,261, p =
0,610). (Tabla 35)

Igualmente ocurre entre DM2 y FRA. En este caso las diferencias entre porcentajes son
elevadas, sin embargo, la asociacion resulta no significativa (y2 = 2,511, p =0,113). Lo

mismo ocurre entre ERC y FRA (y2 = 0,648, p = 0,421) (Tabla 35).

2.2 Esquema de acondicionamiento

El agente quimioterdpico empleado con mayor frecuencia es melfalan (64,4%), seguido
de fludarabina (38,7%), busulfan (32,1%), Arabinosido de Citosina (Ara-C) (31,2%),
etoposido (30,3%) y BCNU (29,9%).
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melfalan  ————————— (] |
fludarabing  ———— 33 7
busulfan ~ ————— 3) |
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idarrubining == 3 )
mitoxan 10,5
platino 10,5
metotrexate 0,0
mercaptopurin -~ 0,0

50

100

Fig 11. Principales quimioterapicos utilizados en el acondicionamiento

Se obtuvo una relacion significativa entre FRA y el uso en el protocolo de

acondicionamiento de Fludarabina, Tiotepa, Busulfan y Ciclofosfamida, quedando la

Idarrubicina muy proxima a la significacion estadistica ( p=0,057). En la siguiente tabla

se exponen las asociaciones significativas (Tabla 31).

Melfalan 36.2% 63.8% p <0,0001
Fudarabina 80.2% 19.8% p <0,0001
BCNU 18.5% 81.5% p <0,0001
Tiotepa 88.5% 11.5% p <0,0001
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Etoposido 19.7% 80.3% p <0,0001

Idarrubicina 85.7% 14.3% p=0.057
Busulfan 71.4% 28.6% p <0,0001
Ciclofosfamida 70.4% 29.6% p <0,0001
Ara-C 23.5% 76.5% p <0,0001

BCNU:1,3 bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea. ARA-C: Arabindsido de citosina

Tabla 31. FRA por AKIN y principales quimioterapicos utilizados en el Acondicionamiento

Se obtuvo un mapa de correspondencias que reflejase la asociacion entre el uso de las
distintas sustancias en el acondicionamiento y el FRA, independientemente de su
asociacion en los diferentes protocolos (figura 12). Asi, se observa que en los casos en
que se produce FRA, el paciente habia recibido con mas frecuencia fludarabina,
bulsulfan, idarrubicina y tiotepa, siendo esta tltima la sustancia de uso menos frecuente.
Por el contrario, cuando el paciente no sufre FRA, los farmacos que se habian
administrado con mayor frecuencia eran melfaldn, rituximab, Ara C, BCNU vy

etopdsido, siendo estas dltimas las menos frecuentes.

En el caso particular de los farmacos Platino y Mitoxantrona, no se han considerado en
el analisis como variables activas, sino como variables suplementarias debido al
reducido numero de pacientes que son tratados ellos. Esto significa que se han
proyectado sobre el mapa construido a partir de las variables activas, como también se

han proyectado las variables relativas al fracaso renal: AKIN y RIFLE.

Puede observarse en el mapa como los grados de FRA: AKIN y RIFLE se sittian en el
sector izquierdo junto al uso de sustancias como fludarabina, busulfan, idarrubicina y
tiotepa, mientras que en el sector derecho se sitlian los casos que no han presentado

fracaso renal agudo.
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Figura 12. Mapa de correspondencias. Asociacion entre el uso de las distintas sustancias en el

acondicionamiento y FRA por AKIN y RIFLE

2.3 Tipo de donante

DE DnE
FRA SI 70.83% 89.28%
FRA NO 29.17% 10.72%

DE: Donante Emparentado. DnE: Donante no emparentado. FRA: Fracaso renal agudo

Tabla 32. FRA por AKIN y tipo de donante
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2.4 Fuente de progenitores

En 201 pacientes la obtencién de precursores hematopoyéticos fue a partir de sangre

periféricay en 21 de cordon.

En los casos pacientes trasplantados con sangre de corddn, la incidencia de FRA fue
muy superior (95,2%). Esta relacion entre el origen de los progenitores hematopoyéticos

y la presencia de FRA es muy significativa (y2 = 19,2, p =<0,0001) (Tabla 35)

2.5 Tipo de trasplante

Al realizar el andlisis univariante se observé una relacion muy significativa, (y2 = 78,5,
p < 0,0001) entre el tipo de trasplante y la presencia de FRA, con mayor incidencia
entre los pacientes con trasplante alogénico mieloablativo (82,5%) y alogénico de
intensidad reducida (79,2%). Este porcentaje es significativamente superior a los

pacientes con trasplante autélogo (21.1%).

Trasplante Alogénico.

Trasplante Autdlogo............... 21.1% | Mieloablativo ..................... 82.5%

Intensidad reducida............... 79.2%

42=78,5, p<0,0001

Tabla 33. Tipo de trasplante y FRA
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2.6 Complicaciones evolutivas relacionadas con el TPH y su asociacion con el

desarrollo de FRA

La tabla siguiente muestra las principales complicaciones postrasplante presentadas por

los pacientes de la serie.

SOS.ciiiiiiiiiiiiiiirirecrinnee 14 (6.3) | EICHC....cccccvevuiinennnnen. 19 (18.1)
Intestinal....................... 3(2.9)
EICHa......ccccecevniininininnnnd3 (40.9) | Cutaneo.........cccovvvennnn, 10 (9.5)
Intestinal........c...coovviiiniin.n. 18 (17.1) | Hepatico..........ccvvenvennnn. 2(1.9)
Cutdneo.........cooveeevveeinnann... 16 (15.2) | Renal......cc...eeeenent .2 (129)
Hepatico........coooviiiiiiiiii., 3(2.9) | Cuténeo + intestinal............2 (1.9)
Cutéaneo y hepatico..................... 6 (5.7)
1\ -\ 22.(9)
NTS) 11 E N 26 (11.7)
| 5 N 11(5) n=222

SOS: Sindrome de obstruccion sinusoidal del higado. EICHa: Enfermedad injerto contra huésped aguda. EICHc:
Enfermedad injerto contra huésped crénica. MAT: Microangiopatia Trombdtica. UCIL: Unidad de Cuidados

Intensivos

Tabla 34. Principales complicaciones postrasplante
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Complicaciones analizadas:

2.6.1 Sindrome de obstruccion sinusoidal del higado (SOS)

Sufren SOS el 6,3% de los pacientes. En estos casos la presencia de FRA aumenta hasta

92,9% frente a aquellos que no lo sufren, (2 =11,1,p=0,001) (Tabla 35).

2.6.2 Enfermedad injerto contra huésped aguda (EICHa) y FRA

En estos casos la presencia de fracaso renal agudo aumenta significativamente hasta

78,6% frente a aquellos que no lo sufren (42,9%), (x2 = 17,2, p <0,001). (Tabla 35).

Si analizamos los diferentes tipos de EICH agudo, observamos que sufrieron EICH
intestinal el 17,1% de los pacientes, cutaneo el 15,2% y la combinacion de EICH

intestinal y cutaneo el 5.7%.

En los pacientes con EICH intestinal la presencia de fracaso renal agudo aumento
significativamente hasta un 83,3% frente al EICH cutaneo (68,8%) ( x2 = 17,2, p<
0,0001). Los porcentajes de fracaso renal entre los pacientes con EICH hepatico y la
combinacion de cutdneo e intestinal deben interpretarse con cautela, debido al bajo

numero de casos en estas categorias (y2 = 19,7, p=0,001) (Tabla 35).

El grado de la EICHa y su impacto, en escala de I-IV también se relacion6 de manera
significativa (2 = 19,6, p < 0.0001) con el desarrollo de FRA, con mayor riesgo en los
grados III-IV.

2.6.3 Microangiopatia Trombotica (MAT)

Sufren MAT el 9,9% de los pacientes (22 trasplantados). En estos casos la presencia de
fracaso renal agudo aumenta significativamente hasta el 100% frente a aquellos que no

lo sufren (44,2%) (x2 = 24,7, p = 0,000). (Tabla 35).

2.6.4 Sepsis. Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos

Sufren Sepsis el 11,7% de los pacientes. En estos casos la presencia de fracaso renal
agudo aumenta significativamente hasta 80,8% frente a aquellos que no lo sufren

(45,6%) (2 = 11,4, p = 0,001).
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Ingresan en la UCI el 5% de los pacientes. En estos casos la presencia de fracaso renal
agudo aumenta significativamente hasta 81,8% frente a aquellos que no ingresan

(48,1%) (x2 =4.,7, p = 0,029) (Tabla 35).
2.7 Uso de contrastes iodados (CI)

Se utilizan CI en 27 pacientes (12.2%). En estos casos la presencia de fracaso renal
agudo aumenta significativamente hasta 17,4% frente a aquellos que no lo reciben (¥2 =

5,2, p=0,022) (Tabla 35).

En resumen, practicamente todos los factores que potencialmente podian tener relacion
con la presencia de fracaso renal agudo, han mostrado asociaciones significativas con
dicha variable. Por tanto, todos estos factores seran tenidos en consideracion en el

modelo de regresion logistica que se presenta en el siguiente apartado.

SEXO

Hombre 48.5% 51.5%

Mujer 49.8% 50.2%

EDAD NS
<39 53.1% 46.9%

40-59 53.2% 46.8%

>60 40.7% 59.3%

TPH PREVIO 83.8% 16.2% p<0.0001
TIPO DE TPH

Autdlogo 21.1% 78.9% p<0.0001
Mieloablativo 82.5% 17.5%

Intensidad Reducida 79.2% 20.8%

PROGENITORES

SP 44.9% 55.1% p<0.0001
Cordén 95.2% 4.8%

TIPO DE DONANTE
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DnE 89.28% 10.72% p<0.0001
DE 70.83% 29.17%

COMORBILIDAD

HTA 45.9% 54.1%

DM2 33.3% 66.7% NS
ERC 33.3% 66.7%

ENFERMEDAD QUE

INDICA TPH

LNH 50.7% 49.3%

MM 25% 75%

LMA 68.8% 31.2% p <0.0001
LH 26.9% 73.1%

LA 75% 25%

CONTRASTE IODADO 17.4% 7.3% p=0.022
SEPSIS 80.8% 18.2% p=0.001
ucl 81.8% 19.2% p=0.029
SOs 92.9% 7.1% p=0.001
MAT 100% - p<0.0001
EICHa 78.6% 21.4% p<0.0001
TIPO EICHa

Intestinal 83.3% 16.7%

Cutineo 68.8% 31.2% p=<0.0001
Hepatico 100% -

Intestinal y Hepdtico 83.3% 16.7%

Tabla 35. Fracaso renal agudo. Analisis univariante

3. ANALISIS MULTIVARIANTE

En el analisis multivariante se ha mostrado una asociacion significativa entre la

aparicion de FRA y el haber recibido un TPH previo, la indicacion del trasplante,
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ciertos agentes utilizados en el acondicionamiento, el tipo de trasplante y el desarrollo

de complicaciones caracteristicas del TPH.

3.1 Indicacion del TPH

Los pacientes con LNH tuvieron una mayor incidencia de FRA que el resto. Muestran
mayor probabilidad de fracaso renal, frente a los que padecen otras enfermedades

menos frecuentes (no se incluye MM, LMA, LHy LA).

3.2 Acondicionamiento

Por otro lado, haber recibido en el acondicionamiento Ara C y tiotepa aumentan

considerablemente el riesgo de FRA.

3.3. Tipo de trasplante

Se observa que el factor més influyente es el tipo de trasplante, siendo los de intensidad
reducida los que muestran mayor probabilidad de desarrollar fracaso renal agudo
(p<0.0001). De hecho, en términos de riesgo, recibir un trasplante alogénico de
intensidad reducida multiplica por 1386,5 el riesgo de fracaso renal si lo comparamos
con el trasplante autdlogo (Riesgo=1). El hecho de recibir un TPH alogénico
mieloablativo aumenta el riesgo 7.5 veces cuando lo comparamos con el trasplante

autologo.

3.4 Sindrome de obstruccion sinusoidal del higado, enfermedad injerto contra huésped

aguda, microangiopatia trombotica y sepsis

Respecto a los problemas post — TPH se observa cierta tendencia entre aquellos que
sufren SOS y sepsis a desarrollar FRA. Ambos factores de riesgo tienen valores de
significancia superiores a 0.05 pero inferiores a 0.1. Esto indica que podemos considerar
que tienen un efecto significativo sobre el fracaso renal, con nivel de confianza del
90%. Los problemas de EICH y MAT parecen tener efectos no significativos sobre el

fracaso renal al considerar todos los factores en conjunto.
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VARIABLE
TPH previo.
Enfermedad causal TPH
LNH frente a Resto
MM frente a Resto
LMA frente a Resto
LH frente a Resto
LA frente a Resto
Tipo trasplante
Alogénico frente a Autélogo
I. Reducida frente a Autologo
Cordon frente a sangre periférica
ARAC
BCNU
Busulfan
Ciclofosfamida
Fludararabina
Idarrubicina
Melfalan
Rituximab
Tiotepa
Contraste iodado
SOS
EICHa
Tipo EICHa
EICH intestinal frente a Ninguno
EICH cuténeo frente a Ninguno
EICH hepatico frente a Ninguno
EICH 1 y 2 frente a Ninguno
MAT
Sepsis
ucCI
Constante

Tabla 36. Regresion logistica binaria

2,023

3,786
1,674
-, 750
2,149
-446

2,022
7,235
,043
5,086
-1427
-,276
,167
-6,226
1,412
-2,961
1,059
6,782
,749
3,468
3,762

-4,233
-5,161
14,931
-5,390
23,927
1,402
3,224
-432

ET
954

1,816
1,624
959
1,614
1,111

1,010
1,927
1,574
2,172
3,074
818
1,148
2,041
1,983
1,417
,120
1,989
,640
2,035
48275,623

48275,623
48275,623
40192,970
48275,623
6092,304
811
2,140
1,361

89

Wald
4,499
5,457
4,344
1,063
611
1,773
,161
14,177
4,007
14,098
,001
5,486
5,836
,114
021
9,304
,507
4,367
2,167
11,632
1,367
2,904
,000
,638
,000
,000
,000
,000
,000
2,987
2,268
,101

gl

Sig.
,034
,363
,037
,303
A34
,183
,688
,001

,000
978
,019
016
,136
,884
,002
AT6
,037
,141
,001
242
,088
1,000
959
1,000
1,000
1,000
1,000
997
,084
,132
151

Exp(B)
7,562

44,085
5,335
AT2
8,581
,640

7,556
1386,518
1,044
161,773
,001
,159
1,182
,002
4,106
,052
2,884
882,011
2,115
32,068
43,035

015
,006

,005
4,065
25,120
,649



Este modelo es capaz de predecir correctamente el 87,1% de los casos, con pseudo R2

bastante adecuadas y buen ajuste segun la prueba de Hosmer y Lemeshow.

4. CISTATINA C PLASMATICA COMO MARCADOR DE FRA

Decidimos crear una variable, basada en Cistatina C, para establecer el desarrollo de
FRA. Esta nueva variable para Fracaso Renal Agudo ha quedado definida en el apartado

de Material y Método.

La nueva variable indicadora de Fracaso Renal Agudo segiin Cistatina C sefiala 71

casos:

- 34 casos con valores superiores a 0.9 de cistatina C no basal e incrementos
superiores al 50%.

- 21 casos con valores superiores a 0.9 de cistatina C no basal.

- 16 casos con incrementos de cistatina C superiores al 50%.

Esto es , la incidencia de FRA atendiendo a cistatina C plasmatica segun los criterios

expresados con anterioridad, seria del 31.98%.

5. CISTATINA C PLASMATICA Y CREATININA SERICA EN EL FRA DEL TPH.
PRECOCIDAD DE CREATININA Y CISTATINA C PLASMATICAS EN LA
DETECCION DE FRACASO RENAL AGUDO: CURVAS ROC

5.1. Evolucién de Creatinina plasmatica segtin desarrollo de FRA por AKIN

NO FRA FRA
M N DT M N DT
Basal 0,84 109 0,25 0,83 109 0,70
Dia 2 0,73 102 0,26 0,70 102 0,37
Dia 7 0,66 109 0,22 0,70 109 0,40
Mes 1 0,74 94 0,22 0,94 105 0,44

M:Valor medio. N: Numero de pacientes, DT: Desviacion Tipica

Tabla 37. Evolucién de Crp en FRA por AKIN
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5.2 Evolucion de cistatina C plasmatica segtin desarrollo de FRA por AKIN

NO FRA FRA
M N DT M N DT
Basal 0,79 109 0,29 0,75 108 0,25
Dia 2 0,77 102 0,28 0,74 101 0,28
Dia 7 0,71 109 0,22 0,79 108 0,46
Mes 1 0,90 55 0,27 1,10 79 0,43

M:Valor medio. N: Numero de pacientes, DT: Desviacion Tipica

Tabla 38. Evolucion de cistatina C en FRA por AKIN

Se objetivan diferencias significativas entre los valores basales de cistatina C plasmatica
y los obtenidos al mes pot-trasplante entre los pacientes que desarrollaron FRA ( IC

95% 1,003-1,195), circunstancia que no se produce en lo referente a creatinina sérica.

5.3 Precocidad de creatinina y cistatina C plasmaticas en la deteccion de Fracaso Renal

Agudo por AKIN: Curvas ROC
La compararacion mediante curvas ROC de creatinina sérica frente a la cistatina C en

el plasma a la hora de detectar de forma mas precoz alteraciones en el FG en el grupo de

pacientes que desarrollan FRA en los primeros cien dias tras el trasplante.
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5.3.1 Curva ROC: Creatinina plasmatica y Fracaso Renal Agudo

1,00
0,75
°
(T
-]
2 0,50
w
c
@
wv
0,25
0,00
0,00 0,25 0,50 0,75
1 - Especificidad
—+—Basal —#—Dia2 -&—Dia7 Mes 1
Figura 13. AUC de Crp basal y post-TPH
IC al 95%
AUC Errortip®  Sig. asintética® Lim. inferior Lim. superior
Basal ,433 ,042 ,106 ,351 514
Dia2 ,460 ,045 ,348 ,372 ,547
Dia7 ,538 ,042 ,360 ,456 ,620
Mes 1 ,589 ,047 ,042 ,497 ,681

Tabla 39. Valores de AUC de Crp basal y post-trasplante
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5.3.2 Curva ROC: Cistatina y Fracaso Renal Agudo
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Figura 14. Curva ROC Cistatina y Fracaso Renal Agudo.
IC al 95%
AUC Errortip®  Sig. asintética® Lim. inferior Lim. superior
Basal ,384 ,040 ,006 ,307 ,462
Dia 2 ,483 ,044 ,695 ,396 ,570
Dia 7 ,556 ,042 ,181 ,473 ,638
Mes 1,746 ,042 ,000 ,664 ,829

CC: Cistatina C plasmatica

Tabla 40. Valores de AUC de cistatina C plasmatica basal y post-trasplante
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Cuando analizamos el desarrollo de FRA en los primeros 100 dias tras el TPH, en la
monitorizacion de la funcidn renal Cistatina C presenta un AUC al mes 1, claramente

superior a creatinina plasmatica, 0.589 vs 0.746.

6. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA. SUPERVIVENCIA GLOBAL Y EN
FUNCION DEL TIPO DE TRASPLANTE

A continuacidon se muestran los resultados del andlisis de supervivencia, considerando
como variable dependiente el fallecimiento del paciente. La curva de Kaplan — Meier
muestra como el porcentaje acumulado de pacientes que sobreviven disminuye con el

tiempo, a lo largo de los 5 afios de seguimiento (60 meses)

6.1 Trasplante en general
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C 044
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0,24
0,0
T T T T T T T Seguimiento en meses
0 10 20 30 40 50 60 g
217 168 1499 142 133 131 131 N° pacientes que
sobreviven

al inicio de cada periodo

Fig 15. Supervivencia del TPH sin diferenciar el tipo de Trasplante
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En la siguiente tabla de mortalidad (Tabla 41) se observa la misma reduccion de casos
supervivientes a lo largo del tiempo, ademas de la tasa de impacto en cada intervalo.

La tasa de impacto o funcion de riesgo (hazard rate) representa la probabilidad de que
un individuo, que se supone vivo al inicio del intervalo, sobreviva al siguiente intervalo
de tiempo. Es decir, es la probabilidad de supervivencia, condicionada a la
supervivencia en los intervalos anteriores. Se observa que esta tasa de impacto es

superior al inicio, y disminuye con el tiempo.

% acumulada
N° casos que ' Error tipico de
que sobrevive| Tasa de
Meses | entraenel | N°de exitus ' tasa de
. al final del impacto _
intervalo . impacto
intervalo
0 217 49 76,6% 2,7% ,00
10 168 19 66,7% 1,4% ,00
20 149 7 62,8% 0,6% ,00
30 142 9 57,3% 0,9% ,00
40 133 2 55,7% 0,3% ,00
50 131 0 55,7% 0,0% ,00
60 131 0 55,7% 0,0% ,00

Tabla 41. Supervivencia en el TPH en general
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6.2 Supervivencia en funcion del tipo de TPH
6.2.1. TPH autdlogo

Se realizaron 117 TPH aut6élogos. Treinta y seis (31.3%) fallecieron durante el tiempo

deguimiento establecido de 5 afos.

TRASPLANTE AUTOLOGO

-

0+ ) “ | SUPERVIVENCIA

.47

Supervivencia acum

.24

Li L LA LA

1 4 LA
0 19 0 30 < 50 60
tiempo de seguimiento en meses

Figura 16. Supervivencia en el TPH Autdlogo
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6.2.2. TPH alogénico

De entre los pacientes en los que se pudo realizar seguimiento, se realizaron un total de

102 trasplantes alogénicos, fallecieron 50 durante el seguimiento (49%).

6.2.2.1 Alogenico mieloablativo

De los 102 TPH alogénicos, 55 fueron mieloablativos. En este grupo fallecieron 24

pacientes a lo largo del seguimiento (43%).

1,04

0,84

0,64

0.4+

Supervivencia acum

0.2

0,09

TRASPLANTE ALOGENICO MIELOABLATIVO

SUPERVIVENCIA

o

L 1 ) L] 1 L
10 20 30 40 50 60
tiempo de seguimiento en meses

Figura 17. Supervivencia del TPH alogénico mieloablativo
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6.2.2.2 Alogénico de intensidad reducida

Se realizaron 47 trasplantes alogénicos de intensidad reducida. A lo largo de los 60
meses que durd el seguimiento fallecieron 26 (55.3%), que se corresponde con el
porcentaje de exitus mas elevado, siendo estas diferencias significativas (IC al 95% de

3,027 2 20,973).

TRASPLANTEALOGENICODE INTENSIDAD
REDUCIDA

1,04

0.84

0,64

+ + + | SUPERVIVENCIA

0,47

Supervivencia acum

0,24

0,09

T T T T T T
10 20 30 40 50 60

tiempo de seguimiento en meses

o

Figura 18. Supervivencia del TPH alogénico de intensidad reducida
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7. SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL TPH EN FUNCION DE LA GRAVEDAD DEL
FRA

7.1 Escala AKIN

Considerando el FRA medido por AKIN como factor de estratificacion, se observa que
las proporciones de individuos que sobreviven a cada intervalo disminuyen para
aquellos que sufren FRA. Del mismo modo, las tasas de impacto son muy superiores
para los primeros meses entre los pacientes con fracaso renal.

La mediana del tiempo de supervivencia para el grupo de pacientes con FRA es de 22
meses, muy inferior a la mediana para el grupo control (60 meses). El estadistico de
Wilcoxon (Gehan) indica que estas diferencias son significativas (Wilcoxon = 23.0, gl =

=1, p< 0.0001).
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Figura 19. Supervivencia en funcion del desarrollo de FRA por AKIN

La siguiente tabla (Tabla 42) muestra tres contrastes para la igualdad de probabilidades
de supervivencia a lo largo del tiempo para los grupos control y con fracaso renal agudo

seglin escala AKIN. Puesto que todos los niveles de signficacion (p) son inferiores a
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0.05, se puede afirmar que existen diferencias significativas entre las probabilidades del

grupo control y con fracaso renal.

Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 18,852 p<0.0001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 23,232 p<0.0001
Tarone-Ware 21,446 p<0.0001

Tabla 42. Contrastes para la igualdad de probabilidades de supervivencia en funcion del desarrollo de

FRA

7.1.1 Supervivencia en funcién de la gravedad del FRA por escala AKIN

La mediana del tiempo de supervivencia para el grupo de pacientes con fracaso renal
AKIN 3 es de 7.5 meses, mientras que para AKIN 2 es 13.1. Ambos valores son muy
inferiores a la mediana para el grupo control, aquéllos sin FRA y los pacientes con
AKIN 1. El estadistico de Wilcoxon (Gehan) indica que estas diferencias son

significativas (Wilcoxon = 31.8, gl = 1, p<0.0001).

. NOFRA
AKIN 1

04+

Supervivencia acum

AKIN 3

Y T Y Y Y T Y
0 10 20 x 40 %0 LY

tiempo de seguimiento en meses

Figura 20. Supervivencia en funcién del grado AKIN

Nuevamente los contrastes para la igualdad de probabilidades de supervivencia a lo
largo del tiempo confirman que existen diferencias significativas entre las
probabilidades del grupo control y con fracaso renal, en este caso considerando los

distintos niveles de la escala AKIN.
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Chi-cuadrado Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 29,673 p<0.0001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 38,776 p<0.0001
Tarone-Ware 34,625 p<0.0001

Tabla 43. Contrastes para la igualdad de probabilidades de supervivencia el funcion del grado AKIN

7.2 Supervivencia por RIFLE

La probabilidad de supervivencia a lo largo del tiempo también se ve condicionada por
la gravedad del fracaso renal, medida segun la escala RIFLE. Las tasas de impacto se
incrementan de forma acorde, como ocurria al medir fracaso renal segiin la escala
AKIN.

La mediana del tiempo de supervivencia para el grupo de pacientes con FRA para R de
RIFLE es de 16 meses, mientras que para el nivel I es 12, para el nivel F es 2. El
estadistico de Wilcoxon (Gehan) indica que estas diferencias son significativas

(Wilcoxon = 40.6, gl =4, p<0.0001)
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Figura 21. Supervivencia en funcion del grado RIFLE
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Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 39,174 p<0.0001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 48,258 p<0.0001
Tarone-Ware 44,145 p<0.0001

Tabla 44. Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para FRA por RIFLE

8. ANALISIS DE LA MORTALIDAD EN EL TPH EN FUNCION DEL
DESARROLLO DE FRA

8.1 Tasas de mortalidad

Entre los pacientes que desarrollan FRA atendiendo a escala AKIN en los 100 primeros
dias tras el trasplante, fallecen durante el seguimiento un 54.2%, frente al 25.9% de los

trasplantados que no presentan FRA, y2 = 24,2, p <0.0001.

8.1.1 Escala AKIN

Por grado de AKIN se confirma que a mayor grado de AKIN mayores porcentajes de

mortalidad.(Tabla 45) X2 = 28,9, p <0.0001.

NO FRA 25.9%
AKIN 1 46.9%
AKIN 2 66.7%
AKIN 3 66.7%

X2 =289, p<0.0001

Tabla 45. Mortalidad en FRA por AKIN
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8.1.2 Escala RIFLE

Cuando analizamos la mortalidad en aquellos pacientes que han desarrollado FRA
atendiendo a la escala RIFLE, encontramos la misma tendencia. (Tabla n), con una

mortalidad total del 40.2% .

NO FRA 26.9%
R 57.9%
I 66.7%
F 62.5%

X2 =28,8,p <0.0001
Tabla 46. Mortalidad y RIFLE

8.2 Causas mortalidad

De los 87 pacientes que fallecieron en los que la causa era conocida, 50 pertenecian al
grupo de trasplante alogénico y 37 al grupo de trasplante autdlogo. La progresion de
enfermedad fue la principal responsable seguida de la sepsis y otras causas a mucha

distancia (Tabla 47).

TPH EN GENERAL T. AUTOLOGO T. ALOGENICO
Progresion de enfermedad Progresion de enfermedad | Progresion de enfermedad
55(63.2) 25 (67.6) 30 (60)

Sepsis Sepsis Sepsis
23 (26.4) 6 (16.2) 17 (34)

Otros Otros Otros
9(10.4) 6 (16.2) 3 (6)

Otros: Cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular

Tabla 47. Causa de la muerte en el TPH
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En todas ellas, el desarrollo de FRA se relacion6 de forma significativa con los

porcentajes mas elevados (Tabla 48).

Causa de muerte FRA SI FRA NO
Progresion de enfermedad. 31.5% 19.4%
Sepsis. 16.7% 4.6%
Otras 5.6% 1.9%

Otros: Cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular

Tabla 48. Causa de muerte y FRA

X2 =19,9, p <0.0001

En funcion de la escala AKIN, se observan unos porcentajes mas elevados en los grados

mas altos.
Causa de muerte AKIN 1 AKIN 2 AKIN 3
Progresion de enfermedad 27.7% 36.4% 44.4%
Sepsis 13.8% 21.2% 22.2%
Otras 4.6% 9.1% -

Otros: Cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular

Tabla 49. Causa de muerte y FRA por AKIN

La misma tendencia se observa utilizando la escala RIFLE.

X2 =26,9, p <0.0001

Causa de muerte R I F
Progresion de enfermedad 30.8 36.4 37.5

Sepsis 20.5 21.2 25

Otras 5.1 9.1 -

Otros: Cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular

Tabla 50. Causa de muerte y FRA por RIFLE
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9. PREDICTORES DE MORTALIDAD: CREATININA PLASMATICA
CISTATINA C

9.1 Creatinina plasmatica como predictor de mortalidad

VS
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—8—Afio 1 —@—Afio 2 —@—Afio 3 —@—Afo 4
Figura 22. AUC de creatinina plasmatica basal y post-trasplante
Intervalo de confianza asintdtico al 95%
AUC Error tip.” Sig. asintotica” Limite inferior Limite superior
Basal ,491 ,041 ,822 411 571
Dia 2 ,494 ,043 ,879 ,410 ,578
Dia 7 ,533 ,041 412 ,452 ,614
Mes 1 ,523 ,042 ,584 ,440 ,606
Mes 6 ,487 ,056 ,796 377 ,597

Tabla 51. Valores de AUC de creatinina plasmatica en el seguimiento
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9.2 Cistatina C plasmatica como predictor de mortalidad

Cistatina C plasmatica presenta en el mes 6 post-trasplante un AUC de 0.82, claramente

superior que creatina plasmatica.
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©
©
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0,00
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - Especificidad
—8®—Basal —®—2dias —®—7dias Mes1l =—X—Mes6 —®—Afol
Figura 23. AUC de cistatina C plasmatica
Intervalo de confianza asintético al 95%
Area Error tip.* Sig. asintotica”
Limite inferior Limite superior
Basal ,555 ,041 172 474 ,636
Dia 2 ,539 ,042 ,346 ,456 ,622
Dia 7 ,578 ,042 ,054 ,496 ,659
Mes 1 ,598 ,050 ,052 ,501 ,695
Mes 6 ,822 ,091 ,015 ,645 1,000

Tabla 52. Valores de AUC de cistatina C plasmatica
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10. ERC EN EL TPH

Del total de pacientes en seguimiento a los 20 meses (149), 28 cumplian criterios de
ERC, un 18.8%, definido como un MDRD abreviado menor de 60 mL/min/ 1.73m* en
mas de 2 determinaciones separadas al menos por tres meses, segin criterios descritos
con anterioridad. Diecisiete pacientes pertenecian al grupo de FRA (60.71% ), frente a

11 del grupo control (39.29%), sin embargo no existieron diferencias significativas.

10.1 Evolucion de la creatinina plasmatica, Filtrado Glomerular (FG) por MDRD
abreviado, en pacientes sin FRA y con FRA por escala de AKIN

10.1.1 Creatinina plasmatica

Los valores de creatinina plasmatica en el afio 2 del seguimiento en los pacientes sin
FRA son inferiores a creatinina plasmatica en ese mismo afio en los que si desarrollaron

FRA (creatinina plasmatica media de 0.84 vs 1.0), sin ser significativas.

NO FRA FRA

M N DT M N DT
Basal 0,84 109 0,25 0,83 109 0,70
Dia2 0,73 102 0,26 0,70 102 0,37
Dia 7 0,66 109 0,22 0,70 109 0,40
Mes 1 0,74 94 0,22 0,94 105 0,44
Mes 6 0,89 83 0,29 1,00 71 0,36
Ano 1 0,83 73 0,19 0,96 62 0,35
Afo 2 0,84 64 0,24 1,00 46 0,23
Afo 3 0,85 56 0,20 0,95 38 0,21
Ato 4 0,86 47 0,19 0,97 36 0,27
Afo 5 0,84 32 0,24 0,94 24 0,23

Tabla 53. Evolucidon de la creatinina en pacientes sin FRA y con FRA por AKIN
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10.1.2 Filtrado glomerular estimado por creatinina, MDRD abreviado

No se detectan diferencias durante el primer afio. A partir del afio 2 si existen

diferencias entre ambos grupos. Con medias de FG en mL/min inferiores en el grupo

presentd FRA.
NO FRA FRA
M N DT M N DT

Basal 99,82 109 24,76 118,62 109 48,13
Dia2 121,57 102 40,35 140,69 102 62,55
Dia 7 135,65 109 44,56 144,63 109 65,64
Mes 1 119,31 94 43,58 100,98 105 48,69
Mes 6 95,83 83 29,15 91,77 71 42,54
Ao 1 97,99 73 23,23 93,90 62 40,05
Ano 2 97,15 64 20,31 81,68 46 20,71
Afio 3 96,42 56 20,50 86,82 38 23,17
Ano 4 95,23 47 19,72 85,21 36 24,94
Afio 5 99,26 32 26,81 87,03 24 27,94

Tabla 54. Evolucion de filtrado por MDRD 4 abreviado en pacientes sin FRA y con FRA

108



DISCUSION

109



DISCUSION

El Trasplante de Progenitores Hematopoyéticos puede suponer la curacién para un
numero importante de enfermedades hematoldgicas, algunas alteraciones metabdlicas y

ciertas inmunodeficiencias, que en su dia carecian de tratamiento eficaz %',

El fracaso renal agudo en los pacientes sometidos a TPH es una complicacion frecuente
cuya aparicion en el periodo post-trasplante tiene un marcado impacto sobre la
mortalidad y la aparicion de enfermedad renal cronica [,

Diversas variables relacionadas con la poblacion estudiada, el tipo de trasplante, la
quimioterapia utilizada y las complicaciones asociadas pueden influir sobre el
desarrollo de FRA y su deteccion mediante el uso de cistatina C en plasma puede
relacionarse mejor con el prondstico que el uso de creatinina sérica .

En el presente trabajo se han analizado las caracteristicas clinicas y demograficas de la
poblacion trasplantada en en el Hospital Clinico Universitario de Valencia entre los
anos 2006 y 2010, valorando cémo pueden influir sobre el desarrollo de FRA,
utilizando las escalas RIFLE y AKIN en los 100 primeros dias tras el TPH. No se ha
tenido en cuenta la diuresis, inicamente las variaciones en la creatinina plasmatica, pese
a las limitaciones en los resultados que esta decision pudiera suponer, debido la
dificultad que la cuantificacion de la diuresis horaria podia suponer en una sala de

hospitalizacion, fuera de una Unidad de Cuidados Intensivos.

» Caracteristicas demograficas y clinicas

Estudiamos 222 pacientes, 137 hombres y 85 mujeres, todos ellos mayores de 15 afios,
con una media de 48.9 afnos y una desviacion tipica de 13.4, se trata de una muestra
comparable a la de otros estudios publicados *°!.

La mayoria de los pacientes, atendiendo a la clasificacién de consenso de la Sociedad

Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) tenia normopeso ( 40.7%) **!y una

superficie corporal (SC) media de 1.78 con SD 0.17, dato a tener en cuenta puesto que

110



como hemos mencionado con anterioridad, las desviaciones extremas en el IMC limitan

la valoracion del filtrado glomerular por creatinina plasmatica.

Decidimos analizar la presencia de comorbilidad previa, teniendo en cuenta los
antecedentes de hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus 2 (DM) y enfermedad
renal cronica (ERC), por ser los que mas se relacionan con la aparicion de deterioro de
la funcién renal en la poblacion general V") obteniendo unos porcentajes de pacientes
hipertensos del 17.1%, diabéticos del 9.5% y con ERC del 2.7%, porcentajes, los de
ERC, inferiores a los conocidos en la poblacion general, en la que es més prevalente

(9,17%), con una edad media similar a la del estudio EPIRCE (49.5 afios) """,

Respecto a las complicaciones tras el trasplante, obtuvimos un incidencia de Sindrome
de obstruccion sinusoidal del higado del 6.3%, porcentaje sensiblemente inferior al 14%
descrito en la literatura (si bien este porcentaje es muy variable segun las series) *”) de

enfermedad injerto contra huésped del 40.9%, similar al de otros trabajos publicados "

161y de microangiopatia trombotica del 9%, dentro del intervalo del 0-74% descrito en

distintos articulos de revision P28,

» Fracaso renal agudo

91 optamos

Si bien la aparicion de FRA se relaciona mas con los trasplantes alogénicos
por un estudio global, teniendo en cuenta todas las modalidades de TPH realizadas en
nuestro centro, incluyendo también el trasplante alogénico de intensidad reducida y el
trasplante autdlogo, con la finalidad de alcanzar una vision integral del FRA en el TPH

para posteriormente analizar cada modalidad de TPH por separado.

En nuestra serie, del total de 222 pacientes trasplantados el 52.7% fueron trasplantes
autdlogos, un 25.7% alogénicos mieloablativos y un 21.6% alogénicos de intensidad

reducida.

Analizamos los resultados descriptivos de cada uno de los factores que potencialmente
pueden tener relacion con la presencia de fracaso renal. Ademés, en cada factor

valoramos la intensidad de su asociacion con el desarrollo de fracaso renal agudo.
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No hemos encontrando relacion entre el sexo de los pacientes y el desarrollo de FRA, ni
con los distintos grupos de edad y la alteracion de la funcion renal en el periodo post-
trasplante establecido. Tampoco hemos encontrado relacion entre los diferentes IMC y

el FRA.

No observamos una asociacion significativa entre padecer hipertension arterial y el
desarrollo de FRA tras el TPH siendo las diferencias observadas en los porcentajes
pequefias y el numero de casos no muy elevado, lo que puede favorecer que los
resultados sean no significativos. Igualmente ocurre entre DM2 y FRA. En este caso,
pese a que las diferencias entre porcentajes son elevadas, debido al reducido niumero de
casos con diabetes previa, la asociacion resulta no significativa. Del mismo modo no

observamos diferencias relevantes entre padecer enfermedad renal cronica y FRA.

Respecto a la relacion con el tipo de TPH, se observa un mayor porcentaje de
hipertensos entre los pacientes con trasplante alogénico de intensidad reducida (22.9%)
frente a los pacientes con trasplante autdlogo (17.9%) y alogénico (10.5%),
circunstancia que no debe sorprender debido a las caracteristicas inherentes (edad mas
avanzada y con una comorbilidad mayor) de los pacientes seleccionados para el
trasplante de intensidad reducida. Estas diferencias no son significativas, posiblemente
debido al reducido niumero de casos (}2 = =2.940, p = 0,230) y, por otra parte, reflejan

el tipo de pacientes que se incluyen en esas modalidades de trasplante ).

La existencia de un TPH previo fue motivo de exclusion en la mayoria de los estudios
publicados ?.En el presente estudio se decidio incluir a estos pacientes porque es una
situacion relativamente frecuente (en nuestra serie hasta 37 pacientes (16.7%) habian
recibido un TPH previo al trasplante estudiado) y de hecho, entre los pacientes que
habian recibido un TPH con anterioridad la incidencia de FRA (83.8%) aument6 de

forma significativa.

Desconocemos cudl puede ser la causa de este mayor riesgo de FRA en estos pacientes,
si bien, podemos afirmar que en nuestra serie, no se relacionaria con la existencia de un
mayor numero de pacientes diabéticos o hipertensos, ni tampoco con la ERC, de hecho
no existia ningun individuo con este antecedente en el grupo de trasplante previo.
Tampoco encontramos diferencias significativas entre los valores de cistatina C basales

entre este grupo de pacientes y aquéllos que recibian su primer TPH.
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Cuando nos centramos en la posible influencia de la indicacion del TPH y el FRA,
podriamos pensar que aquellos pacientes afectos de mieloma multiple (MM) podrian
tener una mayor incidencia de FRA. Sin embargo, en nuestra serie no fue asi, y no
hemos encontrado este analisis en la literatura, si bien la mayoria de los mielomas
recibieron un TPH autélogo y no alogénico, a diferencia de otras patologias °. Con el
fin de simplificar los efectos observados entre la enfermedad del paciente y el desarrollo
de FRA, se redujo el elevado nimero inicial de categorias en esta variable (19 posibles
enfermedades) a 6 (LNH, MM, LMA, LH, LA y resto), ya que las 5 mas frecuentes

suponen el 88.4% de las indicaciones de TPH en nuestra serie.

Se observa que el mayor porcentaje de fracaso renal agudo se encuentra entre los
pacientes con LA (75,0%), seguido del resto de enfermedades (69,2%), LMA (68,8%) y
LNH (50,7%). Esta asociacion entre enfermedad y FRA por AKIN es muy significativa
(%2 =29,9, p = 0,000), no encontrando relacion con MM. Esto podria explicarse, en
parte por el tipo de tratamiento que reciben, por un acondicionamiento con melfalan, no
nefrotoxico y con el tipo de trasplante indicado, autélogo, que no precisa de
inmunosupresion posterior y con una incidencia de FRA claramente inferior al resto de

TPH BY,

Se evalud también la importancia del uso de nefrotdxicos, como ciertos farmacos
utilizados en el acondicionamiento y los contrastes iodados (CI). Si bien es conocido el
riesgo de insuficiencia renal asociado a los contrastes iodados en distintos contextos
clinicos, no existen datos en la literatura acerca de la influencia del su uso sobre la
aparicion del FRA en el TPH. En esta serie un 12.2% recibieron contrastes iodados y su
uso se relaciond de manera significativa con el desarrollo de FRA (17% vs 7%), con las

implicaciones que €so supone.

En el caso de los agentes quimioterapicos utilizados en el acondicionamiento, si bien
los protocolos incluyen habitualmente la combinacion de diferentes farmacos, nos ha
parecido interesante explorar la posible relacion de cada uno de ellos con el desarrollo
de FRA de forma individual, pese a la limitaciones que su estudio por separado pueda
suponer. Observamos una relacion significativa de el uso de fludarabina,
ciclofosfamida, tiotepa y busulfan con el desarrollo de FRA en en andlisis univariante,

manteniendo esta relacion tiotepa y ARA-C en el multivariante.
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En cuanto a las posibles complicaciones que pueden surgir en el periodo post-trasplante,
nos centramos légicamente en el fracaso renal agudo (FRA), cuya incidencia varia en
funcién del tipo de TPH "y en aquellas que en la literatura se han relacionado con el
mismo. Obtuvimos un incidencia de SOS del 6.3%, de EICHa de 40.9% y de MAT del
9%. Todas ellas relacionadas de manera significativa en el analisis univariante con la

aparicion de FRA.

En estos casos la presencia de fracaso renal agudo aumenté significativamente hasta el
83,3% en el EICH intestinal frente al EICH cutaneo (68,8%) (2 = 17,2, p < 0,0001).
Los porcentajes de fracaso renal entre los pacientes con EICH hepatico y la
combinacion de cutdneo e intestinal deben interpretarse con cautela, debido a bajo

numero de casos en estas categorias. (y2 ==19,7, p <0,0001).

El grado de la EICHa y su impacto, en escala de I-IV también se relacion6 de manera
significativa (y2 = 19,6, p<0.0001) con el desarrollo de FRA, con mayor riesgo en los
grados III-IV.

En un estudio comparativo, la incidencia de FRA fue de un 21% en TPH autélogos, un
40% en los alogénicos de intensidad reducida y de hasta un 69% en los mieloablativos.
En otros estudios publicados sobre el FRA en este grupo de pacientes, la incidencia ha
sido también elevada [} 1%,

En este estudio, la incidencia de FRA en el TPH en general fue del 49.5% utilizando la
escala de AKIN y algo menor, como era de esperar por su menor sensibilidad, con
RIFLE ( 37.6%) "%, que la incidencia de FRA por Cistatina C, atendiendo a los criterios
descritos con anterioridad fue del 31,98% (71 pacientes), existiendo pocos datos al
respecto en la literatura. Muto et al. analizaron el desarrollo de FRA en 74 pacientes que
habian recibido un TPH. Realizaron una determinacion de cistatina C sérica previa al
TPH y con posterioridad al mismo (una determinaciéon y con un criterio temporal muy
flexible: mediana 197 dias tras el TPH con SD de 190) y en s6lo 34 de los 74 sujetos
incluidos en el estudio, objetivando unos niveles significativamente superiores de
cistatina C post-trasplante, pero sin establecer unos criterios de FRA en relacion a

cistatina.
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Para el estudio de los diferentes tipos de TPH, decidimos utilizar la escala AKIN, por su
mayor sensiblilidad y por la existencia en la literatura de un estudio reciente que
utilizaba la misma escala, con en fin de poder compararlos **.

En el caso de los TPH autdlogos obtuvimos una incidencia de 21% de FRA, un 82.5%
en alogénicos mieloablativos y un 79.2% en alogénicos de intensidad reducida. Estos
resultados muestran una incidencia de FRA superior a lo publicado en la mayoria de los
trabajos disponibles, sin bien la disparidad de criterios al definir el FRA hacen
imposible la comparaciont®'’ %,

Cuando comparamos nuestros resultados con los pocos estudios publicados en la
literatura que utilizan algun tipo de escala consensuada y con un criterio temporal
establecido, observamos que Bao et al utilizando la escala RIFLE de FRA en los 100
primeros dias post-trasplante obtienen una incidencia del 48.9% cuando estudian TPH
alogénico mieloablativo °%). Por su parte Liu et al. estudian FRA utilizando la escala
AKIN, también en los 100 primeros dias tras el TPH alogénico no miloablativo o
miniAlo con una incidencia del 29%, muy inferior a nuestros resultados y a los
publicados en la literatura 7). Por ultimo Ando et al. también utilizando la escala
AKIN, obtienen una incidencia de FRA en los 100 primeros dias de 61.7% en trasplante
alogénico mieloablativo, un 40% en alogénico de intensidad reducida y un 10.4% en
TPH aut6logo, destacando una incidencia de FRA en todas las modalidades
significativamente inferior por AKIN que por RIFLE (*,

La edad del paciente es un factor determinante en la eleccion del tipo de trasplante. La
edad promedio de los pacientes con trasplante de intensidad reducida (52.1, DT12.3) es
similar a pacientes con trasplante autdlogo (51.2, DT12.6). En ambos casos, estos
promedios son significativamente superiores a la edad de los pacientes con trasplante

alogénico (41.5, DT13.3) (F=12.9, p <0.0001).

» Biomarcadores en el fracaso renal agudo

En la poblacion general y, en este grupo en particular, carecemos de biomarcadores lo
suficientemente establecidos para poder predecir si un paciente presentara o no un FRA.
Numerosos estudios han pretendido establecer criterios para diferenciar la etiologia de
esta entidad debido a sus implicaciones a nivel terapéutico y pronostico. Es posible que

los mayores esfuerzos se hayan orientado a evaluar el grado de afectacion estructural
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renal irreversible, es decir, a diferenciar el FRA prerrenal de una necrosis tubular aguda

(NTA) con la intencidén de poder optimizar el tratamiento de estos pacientes.

La utilidad de la cistatina C como biomarcador de FRA ha sido evaluada en distintos

[69]

estudios ", sin embargo los pacientes sometidos a TPH no se han beneficiado de

trabajos al respecto siendo las fuentes bibliograficas muy escasas y practicamente
inexistentes en la literatura .

En otros grupos de pacientes se ha evaluado que la elevacion de los niveles plasmaticos
de Cistatina C puede preceder en 1-2 dias al aumento de la creatinina plasmatica y
refleja mejor el descenso en el FG [°). En el presente estudiose ha puesto de manifiesto
que al igual que en otras poblaciones, Cistatina C es mas precoz que creatinina sérica a
la hora de establecer la aparicion de FRA en los 100 primeros dias post-trasplante, con

un area bajo la curva (AUC) sensiblemente superior a los 30 dias.

Del mismo modo, la deteccion del FRA mediante el uso de cistatina C en plasma se
relaciona mejor con el prondstico que con la determinacion de creatinina sérica ). En
esta muestra de pacientes trasplantados Cistatina C predice mortalidad mejor que
creatinina sérica en el sexto mes tras el TPH, con un AUC claramente superior,
identificando una mayor mortalidad entre aquellos pacientes que al sexto mes post-TPH
presentan unos valores de cistatina C aumentados, dato interesante si ademas tenemos
en cuenta que después del sexto mes muchos pacientes se mueren por recaida de
enfermedad més que por complicaciones del TPH. Este hallazgo podria tener utilidad
como un factor importante el pronostico de estos pacientes, si bien hasta la fecha no
existen otros estudios de peso que hayan demostrado que cistatina c¢ aporta informacion
predictiva, etiologica o prondstica .

Al intentar definir el FRA tras el TPH se presenta un doble problema, que dificulta en

gran manera comparar los diferentes trabajos:

1. En primer lugar el valor de creatinina plasmatica con el que se considera que se ha

producido un FRA , es decir un criterio que podriamos denominar cuantitativo.

2. En segundo lugar un criterio temporal, hasta cuando se considera que el aumento de

las cifras de creatinina plasmatica puede guardar relacion con el trasplante, esto es,
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durante cuantos dias tras el trasplante la aparicion de un deterioro de funcion renal

guarda realmente relacion con el procedimiento.

Cuando se revisa la literatura el criterio temporal es variable o bien no se especifica.
También es heterogéneo el que hemos denominado criterio cuantitativo, es decir, el
aumento de creatinina por encima del cual se establece que el paciente tiene un FRA
(Tabla 21). Esta falta de consenso a la hora de definir el FRA dificulta enormemente
tanto su identificacion como la posibilidad de poder comparar resultados en los

diferentes trabajos.

La mayoria de los estudios utilizan como criterio arbitrario de FRA el doblar la
creatinina sérica, siendo la creatinina en el momento del ingreso la que se considera
como basal, si bien en algunos de los estudios ni tan siquiera se especifica este dato. En
otros, se define el FRA como un descenso del filtrado glomerular del 50% respecto a su
valor basal, utilizando para ello férmulas de estimacion, que, como sabemos, no son de

utilidad en el FRA 4%,

Las escalas RIFLE y AKIN, y, en los ultimos tiempos las KDIGO de FRA, pretenden,
como ya se ha comentado con anterioridad, paliar esta falta de consenso. Asi, Ando et
al. fueron los primeros junto con Hosing et al. en intentar adaptar las escalas de RIFLE
y AKIN al estudio del FRA en los pacientes sometidos a TPH, pero sin especificar el
intervalo de tiempo que consideran para definir el FRA desde que se realiza el
trasplante. Bao et al. y Liu et al. utilizan la escala RIFLE y si especifican un criterio
temporal, el de los cien primeros dias tras el trasplante para poder observar cambios en

la creatina plasmatica de acuerdo con la escala RIFLE.

El estudio de Bao et al. considera el desarrollo de FRA en una serie de 143 pacientes
sometidos a TPH alogénico, con una incidencia de FRA del 48.9% en los 100 primeros
dias post-trasplante. Por su parte Liu et al. estudian a 62 pacientes que reciben un TPH
alogénico pero de intensidad reducida observando una incidencia de FRA del 29% en el

mismo periodo de tiempo.

Ando et al. siguen a 249 pacientes con TPH, diferenciando autélogos y alogénicos
utilizando ambas escalas de FRA, RIFLE y AKIN pero sin especificar el periodo de

tiempo considerado, obteniendo una incidencia de FRA en trasplante alogénico del 66%
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con la escala RIFLE y del 61.7% con AKIN. En los de intensidad reducida, los
porcentajes se reducen al 48.3% y 40% con RIFLE y AKIN respectivamente, y en los
autdlogos al 18.8% por RIFLE y al 10.4% por AKIN. En su estudio destaca la mayor
incidencia de FRA por RIFLE que por AKIN, concluyendo los autores una mayor
sensibilidad de la primera escala a la hora de detectar FRA en este grupo de pacientes,
resultados que van en contra del resto de estudios publicados, en los que ha quedado
demostrado una mayor sensibilidad de AKIN frente a RIFLE, mientras que la escala

RIFLE seria méas especifica.

La utilizacion en los ultimos afios de escalas consensuadas como la escala RIFLE o
AKIN de FRA ha permitido mejorar esta situacion, ademas de haber demostrado que las
definiciones de FRA empleadas se han relacionado en diversos estudios con la

mortalidad 132 &1 101

En esta serie de 222 pacientes sometidos a trasplante decidimos adoptar como criterio
temporal de FRA el producido en los 100 primeros dias posteriores al TPH, por ser el
periodo de tiempo consensuado para diferenciar FRA de ERC y por tratarse del mas
utilizado por los estudios mas recientes y extensos, circunstancia que nos permitiria
comparar nuestros resultados con dichos estudios al menos desde un punto de vista

temporal.

Por otra parte, decidimos emplear tanto la escala RIFLE como la AKIN a la hora de
establecer el desarrollo de FRA con el objetivo de obtener resultados estandarizados
sobre el FRA, como no podia ser de otra forma y para poder compararlos, en la medida
de lo posible, con aquellos estudios, escasos, que previamente habian intentado aplicar
estas escalas en el TPH. Desafortunadamente, no pudimos utilizar las escalas KDIGO,
de FRA por tratarse de pacientes en los que la creatinina plasmatica fue medida en un

periodo anterior al establecimiento de la técnica estandarizada (IDMS).

En los estudios realizados en los Ultimos anos, la incidencia de FRA cuando se estudia
en el TPH autdlogo varia entre el 12% de Lopes et al. 21% de Fadia et al. o de hasta un
39% en el trabajo de Zager et al. si bien, los tres estudios utilizan como criterio
principal de FRA el hecho de doblar la Crp basal y so6lo Fadia et al. especifican un
criterio temporal de desarrollo de FRA. Por su parte, Ando et al. obtienen % utilizando

las escalas RIFLE Y AKIN respectivamente, si bien en su estudio, no especifican el

118



periodo de tiempo desde el trasplante en el que el deterioro de la funcién renal se

considera como un FRA relacionado con el procedimiento.

» Mortalidad

Los pacientes sometidos a TPH, fundamentalmente aquellos que reciben progenitores
de un donante, presentan mayor riesgo de muerte ¥, La mortalidad se ve claramente
aumentada cuando en estos pacientes sobreviene un FRA P2,

En el trasplante de progenitores hemopoyéticos el FRA, multiplica el riesgo de muerte
en los seis meses posteriores al trasplante, de manera que la supervivencia es, tanto al
afio como a los 5 afios hasta un 20% inferior **.

En el presente trabajo, la mortalidad fue claramente superior en los pacientes que
sufrieron FRA, con diferencias significativas en funcion de la gravedad del mismo,
tanto por la escala RIFLE como por AKIN. Si bien no todos los estudios que han
analizado el desarrollo de FRA en este tipo de pacientes han evaluado su influencia

sobre la supervivencia, nuestro resultados reflejan lo publicado en la literatura.

En la siguiente tabla se compara la mortalidad entre los diferentes trabajos publicados
en los que si se ha valorado esta relacion (Tabla 55).

N? pacientes Mortalidad sin Mortalidad con

Estudio/Ano oy oy
Tipo TPH
272
Z t al/1989 17% 58%
agereta Mieloablativo y ’ ’
Autologo.
260
Gruss et al/ 1995 18% 46%
Mieloablativo
88
Parikh et al/2002 40% 66%
Mieloablativo
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57
Létorneau et al/2002
Mieloablativo en UCI

47
Caliskan et al/2006

Mieloablativo y autélogo

140

Lopes et al/2006 Mieloablativo

Alogénico de intensidad
reducida

363
Kersting et al/2007
Mieloablativo

188
Pifiana et al/2009
Mieloablativo

189

Ando et al/2010 Auto6logo, Mieloablativo
y Alogénico intensidad

reducida

143
Bao et al/2011
Mieloablativo

62

Liu et al/2011 i i i
Alogénico de intensidad

reducida
101
Helal et al/2011
Mieloablativo
75
Canet et al/2014.
Mieloablativo en UCI

NS: No significativo. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Tabla 55. Mortalidad en el TPH. Relacion con el FRA
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60%

19% a los 100 dias

NS tras correccion por

comorbilidad

30% al ano

11.6%-37%

8.2% alos 100 dias

13.6%

19.6% al afio

88%

24% a los 100 dias

NS tras correccion por

comorbilidad

46% al afio

26.35-90%

13.5%-52.3% a los 100

dias.

54.5%-71.4%.

43.1% al ano.

47%



» Utilidad de la cistatina C

Los pacientes que reciben un TPH tienen un riesgo aumentado de sufrir un FRA,

591 La forma habitual de identificar esta

especialmente aquellos TPH alogénicos
complicacién es la monitorizacidon de la creatinina plasmatica que, sin embargo puede
infraestimar la incidencia de esta complicacion en este grupo de pacientes debido, por
ejemplo, a su relacion directa con la masa muscular, muchas veces disminuida en este

grupo de individuos por situaciones inherentes a su enfermedad.

Recientemente Hingorani et al. han evaluado el filtrado glomerular estimado por
diferente férmulas, incluidas algunas basadas en Cistatina C, en una serie de pacientes
en edad pediatrica sometidos a TPH con respecto a un patrén oro de determinacion del
filtrado como es la determinacion de iohexol, una sustancia que ha sido utilizada como
medio de contraste para pruebas de imagen, tras ser administrado via endovenosa,
concluyendo que ninguna de las formulas iguala a la determinacién del FG por el
aclaramiento de iohexol. Por otra parte, se trata de un grupo de pacientes pediatricos,
todos ellos con una funcidn renal basal normal y el estudio no esta disefiado para
detectar la aparicion de FRA 4,

Muto et al. utilizaron el estudio previo de Ando et al. para analizar la posible utilidad de
cistatina C en la valoracion de FRA en una serie de 75 pacientes sometidos trasplante
alogénico, concluyendo que los niveles de cistatina C (que pudieron analizar en s6lo 34
de los 75 pacientes), aparecian elevados de manera significativa tras el TPH alogénico y
en el andlisis multivariante se revelaba una relacion directa entre el aumento de los
niveles de cistatina y el uso de inhibidores de la calcineurina y un posible papel entre

valores aumentados de cistatina C y desarrollo de enfermedad renal crénica.

Revisada la literatura, si bien podemos encontrar numerosos estudios que pretenden
evaluar cistatina C plasmatica u otros biomarcadores como herramientas mas precisas
que creatinina a la hora de determinar el FG en pacientes que van a recibir un TPH, con
la intencion de un mejor ajuste la quimioterapia y de los distintos antibidticos no existen
estudios mas alla de el de Muto et al. que evaluen cistatina C en en seno del FRA de los

pacientes que reciben un TPH ),
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Decidimos crear una definicion basada en cistatina C sérica segtn los criterios descritos
con anterioridad, obteniendo una incidencia de FRA en los primeros 100 dias tras el
TPH inferiores a AKIN y RIFLE, pese a la opinién general de una mayor sensibilidad
de cistatina frente a creatinina a la hora de la deteccion del FRA. Nuestros resultados
ponen de manifiesto mas bien una mayor especificidad de cistatina C, si bien, estos
resultados tienen la misma limitacion que presentan la mayoria de los estudios de FRA
en el TPH: la arbitrariedad a la hora de establecer la definiciéon de FRA con cistatina,
pero con una clara diferencia : la ausencia de escalas consensuadas basadas en cistatina
c a la hora de establecer el FRA, circunstancia superada con escalas como RIFLE,
AKIN o KDIGO a la hora de definir esta complicacion en base a creatinina sérica y/o

volumen de diuresis.

En nuestro trabajo se ha demostrado que al igual que en otras poblaciones , Cistatina C
plasmatica puede comportarse como un marcador mas precoz que creatinina a la hora
de identificar la aparicion de FRA que creatinina sérica en la deteccion de FRA,
situacion que no habia sido descrita previamente en la literatura en lo que a TPH se

refiere.

Del mismo modo hemos demostrado una relacion significativa entre los valores de
cistatina C plasmatica en el sexto mes post-trasplante y la supervivencia, poniendo de
manifiesto la posible utilidad de cistatina C como marcador prondstico en el TPH,

independientemente del desarrollo de FRA.

» Desarrollo de Enfermedad renal cronica en el trasplantado.

Del total de pacientes en seguimiento a los 20 meses, 28 cumplian criterios de ERC, un
18.8%, no existiendo diferencias significativas entre los pacientes que presentaron

fracaso renal agudo y los que no lo hicieron.

El filtrado glomerular estimado por creatinina, al igual que en la poblacién general, se
ha demostrado mas util en el seguimiento de estos pacientes que la monitorizacion

aislada con creatinina plasmatica *®'.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

1. El fracaso renal agudo es una complicacion frecuente en los pacientes que reciben un
trasplante de progenitores hematopoyéticos, siendo necesaria la utilizacion de escalas

consensuadas para su correcta identificacion y analisis.

2. En la poblacién estudiada la incidencia de fracaso renal agudo tras el trasplante de
progenitores hematopoyéticos considerado de forma global, fue del 49.5% por la escala

AKIN, 37.6% por RIFLE y 31.98% por cistatina C.

3. En funcién de la modalidad de trasplante hematopoyético, la incidencia de fracaso
renal agudo siguiendo la clasificacion AKIN fue del 21.1% en el trasplante autdlogo,

82.5% en el alogénico mieloablativo y 79.2% en el alogénico de intensidad reducida.

4. En el estudio multivariante, los factores clinicos basales asociados de forma
significativa con un mayor riesgo de desarrollar fracaso renal agudo en los 100 primeros
dias postrasplante fueron el antecedente de trasplante de progenitores hematopoyéticos
previo, el TPH alogénico y el uso de arabindsido de citosina o tiotepa durante el

acondicionamiento.

5. En el estudio multivariante, los factores clinicos evolutivos asociados de forma
significativa con el riesgo de desarrollar fracaso renal agudo en los 100 primeros dias
postrasplante fueron el presentar Sindrome de obstruccion sinusoidal del higado, la

Enfermedad injerto contra huésped aguda y la Microangiopatia trombdtica.
6. Los pacientes que sufren un fracaso renal agudo tienen una supervivencia

significativamente menor que aquellos sujetos trasplantados que no presentan esta

complicacién, con independencia del tipo de trasplante.
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7. La determinacion de cistatina C a los 30 dias del trasplante es mas tutil que la de
creatinina plasmatica para la prediccion de la aparicion de fracaso renal agudo en los
100 primeros dias tras el trasplante de progenitores hematopoyéticos, no habiéndose
descrito este hecho previamente en la literatura en lo que a trasplante de progenitores

hematopoyéticos se refiere.

8. El filtrado glomerular estimado por creatinina, al igual que en la poblacion general, se
ha demostrado mas util en el seguimiento de estos pacientes que la monitorizacion

aislada con creatinina plasmatica.

9. Un 2.7% de los pacientes de nuestra serie cumplieron criterios de ERC previo al

inicio del trasplante.
10. Del total de pacientes en seguimiento a los 20 meses, 28 cumplian criterios de ERC,
un 18.8%, no existiendo diferencias significativas entre los pacientes que presentaron

fracaso renal agudo y los que no lo hicieron.

11. Cistatina C en el sexto mes tras el trasplante es un predictor independiente de

mortalidad.
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