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1. RESUMEN

Introduccion

En el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica (LAL) infantil se utilizan
habitualmente altas dosis de methotrexate (MTX), entre otros quimioterapicos.
Este tratamiento puede ocasionar un deterioro transitorio de la funcidn renal que
es bien conocido, si bien los posibles cambios a largo plazo no estan muy
descritos.

El objetivo general de este estudio es evaluar la posible toxicidad glomerular
tardia de dos protocolos de tratamiento de LAL de la Sociedad Espafiola de
Hematologia y Oncologia Pediatrica (SHOP-99 y SHOP-2005), teniendo en
cuenta el incremento de dosis de MTX en el protocolo SHOP-2005 con respecto
al SHOP-99. Ademas, nos planteamos como objetivos especificos, el establecer
una nueva ecuacion de estimacion del filtrado glomerular (FG) basada en
procedimientos de creatinina estandarizada, acorde con los procedimientos
actuales de medida de nuestro laboratorio, y comparar dicha ecuacion con la
actualmente recomendada de Schwartz 2009.

Material y métodos

Evaluamos la funcion renal glomerular en 45 nifios afectos de LAL. Hemos
analizado la creatinina sérica y filtrado glomerular estimado (FGe) en el momento
del diagnéstico de la enfermedad, al final del tratamiento y en el seguimiento. En
este ultimo control determinamos también la cistatina C sérica y la albuminuria.
Para determinar el FGe utilizamos la ecuacion de Schwartz original o la ecuacion
de Schwartz actualizada, dependiendo del momento en el cual se efectia el
control, acorde con el procedimiento de medida del laboratorio en el momento de
la determinacion.

Clasificamos el FGe y la albuminuria segun las categorias KDIGO (Kidney
Disease Improving Global Outcomes)

Para generar una nueva ecuacién de estimacion del FG, se efectia una

comparacion de métodos de medida de creatinina entre el procedimiento de Jaffe



cinético y el enzimatico en 337 muestras de sangre de controles, obteniendo una

nueva ecuacion a través de una recta de regresion.

Resultados

Un 20% de los pacientes tienen un FGe disminuido en el momento del
diagndstico. En el ultimo control, 10 pacientes (22,2%) presentan una disminucion
leve del FGe (categoria G2 de la clasificacion KDIGO). No hay diferencias
estadisticamente significativas en la variable FG segun KDIGO entre los

protocolos SHOP-99 y el SHOP-2005 en ninguno de los tres controles.

Las medias de lacistatina C en ambos protocolos se sitlan dentro de los

valores normales y son muy similares.

Tres pacientes (6,6%) presentan albuminuria elevada en el ultimo seguimiento

(categoria A2 de la clasificacion KDIGO).

A través de una recta de regresion generamos una nueva ecuacion de estimaciéon
del FG basada en la creatinina (Ilamada HSP-09) que evita una sobreestimacion
del FG de 6,8% cuando se compara con la ecuacién Schwartz 2009.

Conclusiones

Nuestros resultados muestran una afectacion renal en el debut de la enfermedad.
En el dltimo seguimiento se constata una leve disminucion del FGe o albuminuria
elevada en el 28,8% de los pacientes, sin diferencias significativas entre ambos

protocolos. Es necesario un seguimiento a largo plazo de estos pacientes.



2. SUMMARY

Introduction

High-dose methotrexate (HD-MTX) is commonly wused, among other
chemotherapeutic agents, in the treatment of acute lymphoblastic leukemia (ALL)
in children. This treatment may cause a transient deterioration of kidney function
that is well known, even though the possible long-term changes are not well
described.

The overall objective of this study is to assess the potential of late glomerular
toxicity of two treatment protocols of the Spanish Society of Pediatric Hematology
and Oncology (SHOP-99 and SHOP-2005) for ALL, taking into account the
increase in dose of MTX in the SHOP-2005 protocol with respect to SHOP-99.

In addition, we set as specific objectives, to establish a new equation to estimate
the glomerular filtration rate (GFR) based on standardized procedures of
creatinine measurement, in line with current measuring procedures used in our
laboratory, and to compare it with the currently recommended Schwartz 2009

equation.

Material and methods

We evaluate the renal glomerular function in 45 children with ALL. We have
analyzed the serum creatinine and estimated glomerular filtration (eGFR) at the
time of diagnosis of the disease, at the end of the treatment and during follow up.
In the latter we also monitored the serum cystatin C and urinary albumin excretion.
To determine the eGFR we use the original Schwartz equation or updated
Schwartz equation, depending on the time in which the control is carried out, in
accordance with the laboratory procedure for creatinine measurement at the time
of the determination. We classify the eGFR and urinary albumin excretion
according the KDIGO categories (Kidney Disease Improving Global Outcomes).

In order to generate a new equation for estimating the GFR, a comparison of
measurement methods of creatinine is done between the kinetic Jaffe and the
enzyme methods in 337 blood samples from controls, resulting in a new equation

established through a regression line.



Results

Twenty per cent of the patients have a decline in eGFR at the time of diagnosis. In
the last control, 10 patients (22.2 %) showed a slight decrease of the eGFR
(category G2 KDIGO classification). There are no statistically significant
differences between SHOP-99 and SHOP-2005 protocols in eGFR according to
KDIGO, in none of the three controls.

Mean values of cystatin C in both protocols fall within the normal values and are
very similar.

Three patients (6.6 %) present elevated urinary albumin excretion in the last
follow-up (category A2 of the KDIGO classification).

We generate a creatinine-based new equation for estimating eGFR based on the
creatinine (called HSP-09) that prevents an overestimation of the eGFR of 6.8 %

when compared with the 2009 Schwartz equation.

Conclusions

Our results show renal function changes in the debut of the disease. In the last
follow-up a slight decrease of the eGFR or elevated urinary albumin excretion is
observed in the 28.8 % of the patients, without significant differences between
both protocols. A long-term follow-up of these patients is needed.
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4. INTRODUCCION

4.1. LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

4.1.1. GENERALIDADES

La leucemia representa alrededor del 35% de todos los canceres en la edad
pediatrica, constituyendo la LAL el 80-85 % de todas las leucemias.

En los paises occidentales su incidencia es aproximadamente de 4/100.000 nifios,
lo que representa unos 250 casos anuales nuevos en Espafa.

Existe un pico de incidencia entre los 2 y 5 afios de edad, especialmente marcado
en los paises desarrollados.

En las ultimas décadas, los nuevos conocimientos en la morfologia, inmunologia,
citogenética y biologia molecular han puesto aun mas de manifiesto que la LAL es
una patologia muy heterogénea.

Con los progresos en la estratificacion de los enfermos segun el riesgo, la
adecuacion de las terapias, asi como la mejoria alcanzada en los tratamientos de
soporte, se consigue en la actualidad un porcentaje de supervivencia libre de
enfermedad del 70 % en la LAL infantil.

El inmunofenotipo ha disminuido su influencia como factor prondstico, sin
embargo nos permite la definicion de los distintos subgrupos terapéuticos de la
LAL y el comparar protocolos con bases mas homogéneas. Es, ademas, de gran
utilidad en la evaluacion de la enfermedad minima residual, siendo el método mas
ampliamente utilizado para su seguimiento.

La citogenética se ha convertido en una herramienta importante en el estudio
actual de la leucemia. Las alteraciones citogenéticas de la célula leucémica son
adquiridas y de caracter clonal. Se detectan en el 70-90 % de las LAL pediatricas,
dependiendo su deteccion de la sensibilidad de la técnica empleada. Las
anormalidades mas frecuentes son las numéricas, divididas en diferentes grupos
segun el numero de cromosomas, con un valor prondstico distinto. Las anomalias

citogenéticas estructurales, con la correspondiente afectacion génica, son en

13



algunos casos de capital importancia para etiquetar el prondstico de una
leucemia. Asi ocurre con la t(9;22) o la t(4;11), que confieren por si solas una muy
alta probabilidad de prondstico desfavorable si se tratan con los protocolos
terapéuticos convencionales.

La biologia molecular constituye un avance revolucionario en la ultima década, al
permitir la clonacion de los genes afectados en el proceso de la génesis de la
leucemia, lo que es clave para el conocimiento de la ontogenia del tejido linfoide y
el mecanismo del reconocimiento de antigenos por los linfocitos. Las nuevas
técnicas de biologia molecular permiten el estudio de la enfermedad minima
residual con buena sensibilidad, asi como también facilitan la exacta
determinacion de la frecuencia de las alteraciones genéticas infravaloradas por la
citogenética convencional, debido a fallos técnicos y a translocaciones cripticas.
Asi aumentan las posibilidades de una correcta clasificacion prondstica de la LAL

y una mejor adecuacion del tratamiento.

4.1.2. RESULTADOS PROTOCOLOS TERAPEUTICOS

El grupo SHOP fue fundado en el afio 1989 por miembros de las Sociedades
Espafiolas de Hematologia y de Oncologia Pediatricas, para mejorar el
diagnostico y tratamiento de la leucemia y el linfoma en el nifio. Desde el afio
1989 hasta la actualidad, se han desarrollado cuatro protocolos terapéuticos
sucesivos SHOP para la leucemia aguda linfoblastica infantil. Son los protocolos
LAL/SHOP-89, LAL/SHOP-94, LAL/SHOP-99 y LAL/SHOP-2005 en los que se
han incluido un total de 1782 pacientes pediatricos evaluables, hasta diciembre de
2010, tratados en 40 centros. Este protocolo se cerrd en enero del 2013, con el
inicio del nuevo protocolo LAL/SEHOP-PETHEMA 2013.

El primer protocolo LAL/SHOP-89 incluyé un total de 249 pacientes entre 1989 y
1993. El segundo protocolo LAL/SHOP-94, incluyé un total de 416 pacientes,
entre 1994 al 1998. El tercer protocolo del grupo, el LAL/SHOP-99, incluy6 un
total de 522 pacientes hasta 2005. El protocolo LAL/SHOP 2005 incluyé hasta
diciembre del 2010 un total de 595 pacientes.
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La supervivencia libre de evento (SLE) en la serie global de pacientes en el
protocolo LAL/SHOP-89 es del 0,57 + 0,03 a 22 afios; en el protocolo LAL/SHOP-
94 es del 0,68 + 0,02 a 17 afos; en el protocolo LAL/SHOP-99 es del 0,75 £ 0,02
a 12 afnos y el protocolo LAL/SHOP-2005 es del 0,85 + 0,02 a 6 afios (Figura 1).

1,0 1
SHOP-2005: 0,85 + 0,02 (n=595)
87 SHOP-99: 0,75 + 0,02 (n=522)
- SHOP-94: 0,68 + 0,02 (n=416)

SHOP-89: 0,57 + 0,03 (n=249)

| | sHOP 89 vs 94: 0,0112
4 SHOP 94 vs 99: 0,0194
SHOP 99 vs 2005: 0,0184

21 | SHOP 89 vs 2005: 0,0000
SHOP 89 vs 99: 0,0000
| SHOP 94 vs 2005: 0,0000 |

Probabilidad

0,0

0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240 264 288

Supervivencia libre de evento (meses)

Figura 1. Supervivencia actuarial libre de evento en los sucesivos protocolos LAL/SHOP 89, 94, 99 y
2005.

En los protocolos SHOP de leucemia aguda linfoblastica se observa una mejoria
significativa en los sucesivos protocolos, siendo debido a un mejor manejo de las
complicaciones del tratamiento de la leucemia, a pesar del incremento de
intensidad de los protocolos sucesivos.

Dichos resultados estdn acorde con la experiencia de los diversos grupos

cooperativos internacionales publicados, tal como se muestra en la Tabla 1%,
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Tabla 1. Resultados de grupos cooperativos internacionales en el tratamiento de la leucemia aguda
linfoblastica infantil

Grupo cooperativo Afios SLE a 5 afios (%)
AIEOP-95 1995-9 73
BFM-95 1995-2000 79
CCG-1992 1993-5 81
COALL-92 1992-7 77
DCSLG-ALL-8 1991-6 73
DFCI-91 1991-5 83
EORTC-CLG 1989-98 71
NOPHO ALL92 1992-8 77
POG 1986-94 71
SJCRH 132&B 1991-8 81
UKALL XI 1990-7 63

SLE: supervivencia libre de evento; AIEOP: Associazione Italiana di Ematologia e Oncologia Pediatrica;
BFM: Berlin-Frankfurt-Munster; CCG: Children Cancer Group; COALL: Co-operative study of Acute
Lymphoblastic Leukemia; DCLSG: Dutch Childhood Leukemia Study Group;. DFCI: Dana Farber Cancer
Institute; EORTC-CLG: European Organisation for Research and Treatment of Cancer- Children’s Leukemia
Group (Francia, Bélgica y Portugal); NOPHO: Nordic Society of Pediatric Hematology and Oncology; POG:
Pediatric Oncology Group;. SJCRH: St Jude Children’s Research Hospital; UKALL: United Kingdom Acute
Lymphoblastic Leukemia.
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4.1.3. SINDROME DE LISIS TUMORAL

El sindrome de lisis tumoral (SLT) describe unos trastornos metabdlicos que son
debidos a la destruccion celular, ocasionada ésta habitualmente por el tratamiento
quimioterapico: la destruccion rapida y brusca de células malignas ocasiona la
liberacion de iones intracelulares, acidos nucleicos, proteinas y sus metabolitos en
el espacio extracelular.

Estos metabolitos pueden superar el mecanismo de control homeostéatico normal
y causar hiperuricemia, hipercaliemia, hiperfosforemia, hipocalcemia y uremia.

El sindrome de lisis tumoral puede provocar un fallo renal agudo y llevar al
paciente a una situacion de riesgo vital.

Si bien esta entidad puede ocurrir espontaneamente antes del inicio del
tratamiento, es mas frecuente después de éste.

Los humanos son especialmente vulnerables a desarrollar sindrome de lisis
tumoral en situaciones en las cuales esta incrementado el catabolismo de las
purinas debido a la ausencia del enzima urato oxidasa que convierte el acido Urico
en alantoina.

La incidencia de SLT varia entre los estudios. Una revision retrospectiva de LAL,
leucemia aguda mieloide y linfoma no Hodgking encontr6 que la frecuencia de
SLT fue de 3,4%, 5,2% y 6,1% respectivamente y que representa un 0,9% de la
mortalidad por cancer. La tasa de mortalidad por SLT ha sido estimada entorno a
un 17,5%>°. El alopurinol es un inhibidor de la xantino oxidasa, que previene la
formacion de acido arico pero no cataboliza el acido urico existente. Por lo tanto,
el alopurinol no es un tratamiento efectivo para un SLT establecido ya que no
promueve el aclaramiento de acido urico. Ademas, debido a la inhibicién de la
xantino oxidasa, el alopurinol aumenta el nivel de los precursores de &cido Urico,
hipoxantina y xantina. Ya que la xantina es menos soluble que el acido arico
puede precipitar en los tubulos renales causando nefropatia por xantina o calculos

de xantina.

La urato oxidasa es un agente alternativo usado para el tratamiento o profilaxis de

hiperuricemia en pacientes con alto riesgo de SLT: convierte el acido urico en
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alantoina, que es 5-10 veces mas soluble que el acido Urico y rapidamente
excretable en la orina.

Por lo tanto, las ventajas de la urato oxidasa sobre el alopurinol incluyen su
habilidad para catabolizar el acido urico en un SLT establecido, no aumenta el
riesgo de formacion de calculos de xantina, no requiere ajuste de dosis en el caso
de insuficiencia renal aguda y ausencia de interacciones clinicamente relevantes
con otros farmacos.

En una revision sistematica que evalua la eficacia y seguridad de la urato oxidasa
en nifios con enfermedades malignas se concluye que, aunque el farmaco puede
ser efectivo en cuanto a reducir los niveles séricos de &cido Urico, no esté claro si
reduce el SLT clinico, fallo renal y mortalidad. Los efectos adversos pueden ser
mas frecuentes con la urato oxidasa que con el alopurinol (reaccion alérgica,
metahemoglobinemia, fiebre, naldseas, dolor abdominal y mucositis).

No obstante hay que tener en cuenta que un tamafo inadecuado de la muestra en
los ensayos clinicos existentes puede llevarnos a un resultado falsamente
negativo en cuanto a los beneficios clinicos significativos de la urato oxidasa®.

La alcalinizacién de la orina (pH =7) ha sido histéricamente una recomendacion
general para prevenir/tratar el sindrome de lisis tumoral. Una orina alcalina
promueve la excrecidon urinaria de uratos. Sin embargo, hoy en dia la
administracion de bicarbonato sédico es un aspecto controvertido: la solubilidad
maxima de uratos ocurre a un pH de 7,5 pero en una orina alcalina, disminuye
significativamente la solubilidad de xantina e hipoxantina, llevando al desarrollo de
cristales de xantina durante y después del tratamiento con alopurinol. Una
alcalinizacion demasiado entusiasta puede llevar a una alcalosis metabdlica y/o
uropatfa obstructiva por xantinas’.

La disfuncién renal en el contexto de sindrome de lisis tumoral puede ser
multifactorial: uropatia obstructiva por cristales de acido urico, nefrocalcinosis por
fosfato calcico, infiltracion renal por la leucemia, xantinuria, obstruccion ureteral,

drogas nefrotoxicas y/o deplecion del volumen intravascular.

En nuestro centro se siguen los criterios descritos por Cairo y Bishop en el 2004,
que, a su vez, actualizan otros previos de Hande y Garrow del afio 1993 (Anexo
1)7,8
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4.2. METHOTREXATE

4.2.1. GENERALIDADES

El MTX se sintetiz6 en el verano de 1947. Fue el primer medicamento que
demostré efectividad en la curacion de la leucemia infantil, hasta entonces una
enfermedad inevitablemente mortal.

El MTX es una mezcla que contiene 85% (calculado sobre una base anhidra) de
acido 4-amino-10-metilfélico y pequefias cantidades de compuestos
estrechamente relacionados. Desde un punto de vista estructural, MTX difiere del
acido folico en la sustitucion de un grupo amino (-NH) por un grupo hidroxilo (-
OH) en el nacleo de pteridina y la adicion de un grupo metilo (-CH3) sobre los
nitrdgenos aminicos de los grupos pteroilo y benzoilo.

Es un antimetabolito que actia como antagonista del acido folico, inhibiendo el
enzima dihidrofolato reductasa. De esta forma, impidiendo la regeneracion de
formas reducidas de folatos, interfiere en la sintesis del DNA y en su reparacion.
Desde el punto de vista fisico-quimico se comporta como un acido débil.

Las principales indicaciones del MTX son como antineoplésico en tumores 0seos

y hematoldgicos y como inmunosupresor (a dosis bajas).

La mayoria de los clinicos definen el término altas dosis de MTX para dosis = 500
mg/m?; dosis comprendidas entre 50 y 500 mg/m? son consideradas como dosis
intermedias de MTX y bajas dosis de MTX son dosis < 50 mg/m?°. La principal
toxicidad del MTX a altas dosis (MTXAD) es la elevacion sérica de las
transaminasas y la insuficiencia renal que puede retrasar el aclaramiento del
farmaco.

El MTXAD se utiliza para una variedad de procesos malignos, entre ellos la
leucemia aguda linfoblastica.

Para aumentar la seguridad de las administraciones de MTX es importante
cumplir una serie de premisas que minimizan el riesgo de toxicidad: hidratacion y
alcalinizacion, control de interacciones con otros farmacos o alimentos,

monitorizacion farmacocinética y rescate con acido folinico.
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Desde la introduccion de la administracion de MTXAD con rescate con acido
folinico hace 25 afios por Djerassi et al., el manejo de estos pacientes ha
mejorado notablemente™®.

A pesar de estas medidas, sigue ocurriendo nefrotoxicidad por MTX, aunque no
es muy frecuente. Dado que el MTX es primariamente eliminado por excrecion
renal, la disfuncion renal inducida por el MTX lleva a un retraso en la eliminaciéon
del farmaco y, por lo tanto, puede haber concentraciones mas elevadas de lo

deseado y durante mas tiempo®**.
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Farmacologia clinica.-

El MTX realiza su accion a nivel intracelular y para esto puede entrar en la célula

por tres mecanismos®:

1) Mecanismo activo a través de un transportador proteico y saturable [el

2)

3)

transportador de folato reducido - reduced folate carrier 1 (RFC1) - que es el
mismo que transporta los folatos y el acido folinico- de tal forma que el
farmaco entra en la célula aunque las concentraciones extracelulares sean
bajas. EIl MTX compite con los folatos reducidos por el transporte activo a
través de la membrana celular mediante un Unico transportador. Asi, una
elevada concentracion de MTX en el liquido extracelular puede perjudicar el
transporte intracelular del acido folinico. Una prevencion efectiva de la
citotoxicidad se consigue con concentraciones equimolares de acido folinico y
MTX cuando las concentraciones de este ultimo estan entorno a 0,1 pmol/L
mientras que si la concentracion de MTX es de 10 umol/L se requieren
concentraciones de 1000 umol/L. Por esta razén es importante ajustar la pauta

de folinico en funcién del ritmo de eliminacién y del riesgo de toxicidad**™°.

Difusion pasiva: algunos tumores tienen reducida esta capacidad de
transporte, de tal forma que la concentracién elevada del MTX en el liquido
extracelular permite la entrada del farmaco por difusion pasiva. Es el
mecanismo mas importante en células mutantes que no tienen transportadores

activos (células cancerigenas)®®'’.

Por endocitosis?.
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MTX

Leucovorin
“rescuea”
MTX Mathotrexate FH; Dihydrofolate
DHFR Dihydrofolate reductase FH, Tetrahydrofolate
GARFT Glycinamide ribonuclectide 10-CHO-FH, 10-Formyl tetrahydrofolate
wersioemylase CHyFH, Methylenetetrahydrofolate
AICARFT Aminoimidazole carboxamide dump Deoxyuridine monophasphate
ribonuclectide transformylase ATMP Deoxythymiding monophosphate
TS5 Thymidylate synthetase

Figura 2. Via del folato con los sitios de accion del MTX y &cido folinico
Fuente:http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=ONC%2F52756&topicKey=PULM%2F4372&ran
k=9%7E150&source=see_link&search=Leucemia+linfobl%C3%Alstica+aguda+y+MTX&utdPopup=true

En el mecanismo de accién del MTX destacamos estos tres apartados®:
a) Interferencia con el metabolismo del folato.

b) Importancia de la poliglutamacion.

c) Otros mecanismos.
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a) Interferencia con el metabolismo del folato.-

La actividad antiproliferativa de los antifolatos, como el MTX, se debe a la
interferencia con el metabolismo del folato. La division celular normal requiere de
grandes cantidades de folatos reducidos para mantener en marcha la sintesis de
purinas y timidinas. La demanda es todavia mayor para la rapida divisién de las

células malignas.

Varias enzimas clave de estas rutas de sintesis son blanco del MTX:

- El factor critico para la produccion continua en la célula de timidilato, y en
menor medida, de purinas, es su capacidad para regenerar los folatos
reducidos a partir de las formas oxidadas. El enzima clave en este proceso
es la dihidrofolato reductasa [DHFR] que convierte dihidrofolato a
tetrahidrofolato y, de esta manera, se mantiene un suministro constante de
folatos reducidos. El principal mecanismo de acciéon del MTX es la
inhibicidbn competitiva de la DHFR, si bien otras enzimas también son
inhibidas por formas poliglutamadas de MTX.

- En la via de la sintesis de timidina, el enzima timidilato sintetasa, sintetiza
dMTP (deoxitimidilato monofosfato) a partir de dUMP (deoxiuridilato
monofosfato).

- En la via de la sintesis de las purinas, los enzimas GARFT [glycinamide
ribonucleotide transformylase] y AICARFT [aminoimidazole carboxamide

transformylase] inician la sintesis de adenosina y guanosina.

A nivel intracelular, el MTX inhibe de forma competitiva la DHFR porque tiene una
mas alta afinidad por el enzima que los dihidrofolatos naturales.

La depleccion de folatos reducidos (tetrahidrofolatos) ocasiona un cese brusco de
la sintesis de timidina, sintesis de ADN, y eventualmente muerte celular. Este
proceso es mas acentuado en células que se dividen rapido (por ejemplo, las de
la fase S del ciclo celular) que requieren mas precursores de ADN. Por lo tanto, el

MTX se considera que es una droga citotoxica especifica de la fase S.
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El nivel de DHFR en cualquier célula es mayor del que se necesita para
proporcionar unos niveles normales de folato reducido. Por otra parte, la sintesis
de tetrahidrolato continla hasta que se produce una inhibicion de mas del 95% de
la actividad de DHFR. Por lo tanto, se requieren altos niveles de MTX para

competir con éxito con otros folatos*®*8°.

b) Importancia de la poliglutamacion.-

Como parte de la fisiologia normal, multiples residuos de glutamato se afiaden a
los carboxifolatos por el enzima folyl polyglutamate synthetase (FPGS), un
proceso que se conoce como poliglutamacion.

La poliglutamacion aumenta el pool intracelular de folatos, ya que los folatos
poliglutamados no son facilmente transportados fuera de la célula debido a su
tamafio y carga. La poliglutamacion de folato también influye a la hora de
mantener un equilibrio a favor de la captacion celular constante de folatos**%.
Cuando estan presentes niveles intracelulares significativos, la misma enzima
hace la poliglutamacion del MTX. Sin embargo, en la mayoria de las lineas
celulares estudiadas, se ha visto que la conversion a MTX poliglutamado
(PGMTX) no ocurre hasta que las células hayan sido expuestas al farmaco al
menos durante 6 horas a concentraciones de al menos 2 micromoles/L*"*8,

Estas concentraciones se consiguen facilmente con MTX a dosis altas e
intermedias pero no con regimenes de dosis bajas.

El acimulo de metabolitos de PGMTX sirve para amplificar y prolongar el efecto
antiproliferativo del MTX.

De la misma forma que se considera que el proceso de poliglutamacién del MTX
es el principal determinante de la actividad antitumoral del farmaco, se piensa
también que es el principal responsable de una mayor incidencia y severidad de
todos los efectos secundarios relacionados con altas dosis de MTX, cuando la
excrecion del farmaco es prolongada o si el acido folinico de rescate se retrasa
mas de 36 horas.

Unas concentraciones mas altas de MTX y un mayor tiempo de exposicion,

implica un aumento de la formacion de moléculas de PGMTX durante mas tiempo.
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Finalmente, se piensa que la variabilidad en la poliglutamacion entre células
tumorales y células normales, podria explicar (al menos, en parte) por qué el
acido folinico puede rescatar selectivamente las células normales de los efectos

del MTXAD pero no compromete la citotoxicidad de células tumorales.

c) Otros mecanismos.-

Datos mas nuevos sugieren que la sobreregulacion de enzimas mitocondriales
implicados en el metabolismo de la serina y glicina, podrian influir en la
sensibilidad de las células tumorales a la accion de MTX. Todavia no esta claro si

este hallazgo es relevante para todos los tumores'*?!,

Rescate con &cido folinico.-

Como otras drogas anticancer, el MTX tiene poca selectividad por las células
tumorales y su efectividad se ve limitada por la toxicidad sobre el tejido normal,
especialmente a nivel del epitelio gastrointestinal y médula ésea. Para mejorar
este aspecto, Goldin desarrollé el concepto de rescate de las células normales
proporcionando folatos reducidos (acido folinico, también llamado acido folinico,
N5-formyl-tetrahydrofolate, citrovorum factor) para omitir el bloqueo metabdlico
inducido por el MTX®%,

Con la administracion de acido folinico iniciando en las 24-36 horas después de la
administracion del MTX, fue posible prevenir la toxicidad del huésped inducida por
el MTX sin disminuir la actividad antitumoral. La recomendacion en cuanto al
momento de inicio de la pauta de rescate con &cido folinico varia segun los

protocolos (segun la indicacion, la dosis empleada y el tiempo de infusion).

No se entiende completamente la manera mediante la cual el acido folinico
rescata selectivamente las células normales pero no las células malignas.

La premisa original de que el folato reducido evitaria el bloqueo metabdlico
producido por el MTX es dificil de explicar, excepto en situaciones en las cuales el

transporte de folato sea deficiente en las células malignas.
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En tales casos el acido folinico no puede ser transportado dentro de la célula
maligna pero puede entrar en las células normales y competir con el MTX para la
unién con DHFR ya que tienen el transportador de folato normal. Si el acido
folinico esta presente en suficientes cantidades, el enzima es reactivado y la
sintesis de purinas y timidina puede ser reiniciada. Se piensa que esta situacion
es relativamente infrecuente.

Se ha sugerido que las diferencias celulares en la poliglutamacion podrian
explicar el rescate selectivo del acido folinico. Intracelularmente el acido folinico
puede competir con el MTX libre pero no con el MTX poliglutamado por su union a
la DHFR.

En contraste con las células tumorales, ocurre poca sintesis de PGMTX en el
epitelio intestinal y precursores de médula 6sea bajo similares condiciones.

Se planteé la hipétesis de que debido a los niveles mas bajos de PGMTX
intracelular, el acido folinico puede reducir mas eficazmente la inhibicion de DHFR
en células normales en comparacion con células malignas.

El 4cido folinico solo puede rescatar las células normales que no hayan tenido un

dafio letal del ADN debido a los efectos toxicos del MTX.
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Farmacocinética, metabolismo y excrecion. -

La farmacocinética, el patron de toxicidad y la respuesta al tratamiento presentan
una amplia variabilidad interindividual. Asi, para una dosis idéntica de MTX
distintos pacientes pueden presentar diferencias importantes en su
comportamiento.

Esta diversidad puede estar ligada, hasta cierto punto, con variaciones en la
secuencia de genes implicados en la absorcion, metabolismo, excrecion,
transporte celular del farmaco y/o vias diana®%.

Siguiendo a la administracién endovenosa, el MTX se distribuye ampliamente en
el organismo. En el suero, un 50% del farmaco esta unido a las
proteinas/albumina. La concentracion plasmatica maxima después de una dosis
de MTX superior a 1000 mg/m? se sitlia entre 500-1500 microM, aunque puede
variar segun la velocidad de infusion.

La vida media global después de la administracion endovenosa es de 8-12 horas.
Debido a que el MTX no es un compuesto lipofilico, penetra tan solo levemente a
través de la barrera celular intacta, como por ejemplo el endotelio vascular.
Colecciones fluidas en un tercer espacio (ascitis, derrame pleural) pueden
acumular altas cantidades del farmaco que lentamente vuelven de nuevo a la
circulacion poco después de la dosis inicial. Particularmente si la funcion renal
esta deteriorada, esto puede resultar en una prolongada eliminacién del farmaco y
toxicidad severa retrasada. Si es posible, estas colecciones deberian de ser
drenadas antes del inicio del MTX.

El MTX también atraviesa la barrera hematoencefalica. El nivel del MTX en el
liquido cefalorraquideo (LCR) es variable pero suele ser aproximadamente de 3-
10% de las concentraciones plasmaticas.

Por lo tanto, se requieren niveles altos de MTX en plasma para conseguir
concentraciones terapéuticas en el LCR (tipicamente, es necesario administrar

dosis de MTX endovenoso igual o mayor a 1000 mg/m?).
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Casi un 90% del MTX es excretado sin cambios en la orina, la mayor parte dentro
de las primeras horas de la administracién. EI mecanismo de excrecién del MTX
no esta del todo claro en el rifidn humano pero el hecho de que el aclaramiento de
MTX excede al aclaramiento de creatinina en algunos estudios, sugiere que se
trata de un proceso activo de secrecion tubular. Por esta razén, los pacientes con
insuficiencia renal requieren ajustar la dosis de MTX.

Muchos farmacos inhiben la excrecion renal de MTX y pueden aumentar la
toxicidad relacionada con el farmaco. Estos incluyen antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), fenitoina, ciprofloxacino, penicilina, probenecid, amiodarona
e inhibidores de la bomba de protones®®?*°, El uso simultaneo del antibiético
trimetoprim-sulfametoxazol incrementa la toxicidad relacionada con el tratamiento
y, al menos en teoria, puede interferir también con la eficacia antitumoral®*2.

Las drogas sulfa inhiben la excrecion renal del MTX, mientras el trimetoprim
(también un antifolato) puede competir con el MTX por los sitios de unién con la
DHFR.

Durante la infusion de MTXAD, la rapida excrecion de la droga lleva a una
concentracion alta de MTX en la orina. Estas concentraciones, aproximadamente
10 mM, exceden la solubilidad a un pH por debajo de 7 y se piensa que son las
responsables de la precipitacion intrarenal del farmaco y fallo renal. El fallo renal
interfiere con la excreciéon de MTX y predispone, asi, a toxicidad severa a nivel de
mucositis y mielosupresion.

Para prevenir la precipitacion renal, se recomienda la hidratacion y alcalinizacion
urinaria (con un objetivo de pH entre 7 y 8).

Aunque la mayor parte del MTX se excreta sin cambios por la orina, una pequefia
cantidad se elimina (también sin cambios) por la bilis y es sometido a la
circulacion enterohepética. Esto no es clinicamente relevante ni peligroso pero
puede ser la causa de discretos repuntes en las concentraciones plasmaticas que
pueden observarse durante la monitorizacion de la eliminacion.

Aproximadamente un 10% de la droga original se metaboliza a 7-
hidroximethotrexate por la accién de la aldehido oxidasa hepéatica. Este metabolito

es un inhibidor menos potente de la DFHR pero puede contribuir a la toxicidad
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renal debido a su menor solubilidad en agua. Debido a su vida media mas larga,
la concentracion sérica de 7-hidroximethotrexate puede exceder a la de MTX.

Un metabolito menos importante, 4-amino-4-deoxy-N10-methylpteroic acid
(DAMPA), es producido por las bacterias intestinales (supone un pequefio

porcentaje de la dosis administrada y no es clinicamente relevante)***°.

Pacientes con sindrome de Down.-

Los pacientes con trisomia 21 (pacientes con sindrome de Down, por ejemplo)
presentan un mayor acumulo intracelular de MTX debido a la copia extra del gen
del portador de folato reducido presente en el cromosoma 21 (SLC19A1). Esto
implica una mayor susceptibilidad a la toxicidad sistémica del MTX. Por todo ello,
los protocolos que usan MTXAD para el tratamiento de enfermedades, como la
LAL en sindrome de Down, generalmente recomiendan reducir la dosis de MTX*.
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4.2.2. NEFROTOXICIDAD

Patogenia de la disfuncion renal inducida por el MTX.-

Un retraso en la eliminacion del MTX puede llevar a unos niveles aumentados del
farmaco en plasma durante dos a tres semanas, lo cual incrementa la toxicidad
sistémica. Los factores de riesgo que contribuyen al fallo renal y aclaramiento
retrasado de MTX son: pH de la orina por debajo de 7, hidratacion endovenosa
inferior a 3 litros/m?/dia, indice de masa corporal elevado, uso concomitante de
medicaciones potencialmente nefrotoxicas o con interferencia conocida en la
eliminacion del MTX (salicilatos, antiinflamatorios no esteroideos, antibiéticos beta
lactamicos, sulfonamidas, aminoglucésidos, inhibidores de la bomba de protones),
disfuncion renal o hepatica preexistente y la presencia de colecciones en un tercer
espacio.

A pesar de seguir las recomendaciones que implican disminuir los factores de
riesgo anteriormente expuestos, hasta un 2% de los pacientes desarrollaran un

fallo renal agudo, siguiendo al MTXAD®.

Se cree que la etiologia de la disfuncion renal inducida por el MTX esta mediada

|34—36

por la precipitacion del MTX y sus metabolitos en el tubulo rena o bien por

efecto téxico directo del MTX en el tabulo®’.

Més del 90% del MTX es aclarado por los rifiones. El MTX es poco soluble a pH
acido y sus metabolitos (7-OH-MTX y DAMPA), son 6 a 10 veces menos solubles

que el MTX, respectivamente 33839,

Una elevacion en el pH de la orina de 6 a 7, supone un aumento de solubilidad del
MTX y sus metabolitos de 5 a 8 veces. Por ello, se recomienda la hidratacién
endovenosa y la alcalinizacion antes, durante y después de la administracion de
MTXAD para prevenir la toxicidad renal inducida por el MTX pero disponemos de
muy escasos estudios prospectivos que se hayan centrado en la optimizacion de
este régimen de hidratacion®®** .

La hidratacion endovenosa asegura que los pacientes tengan un adecuado flujo

urinario y la alcalinizacion de la orina incrementa la solubilidad del MTX en un
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esfuerzo para prevenir la cristalizacion dentro del sistema tubular renal. Cuando
se empez6 a indicar la hidratacion, disminuyd significativamente la incidencia de
toxicidad renal y se incrementé el aclaramiento de MTX**3,

Se indica la prehidratacion porque tipicamente un 10% de la dosis de MTXAD se
infunde durante la primera hora y ya se excreta por los riflones lo cual ocasiona
una muy alta concentracién de MTX en los tubulos renales. Existe una sustancial
evidencia de que la tasa de filtracién glomerular disminuye en las primeras horas
post-inicio de MTX y la toxicidad renal inducida por el MTX esta relacionada con el
deterioro del aclaramiento del MTX*. La longitud ideal de la prehidratacién no ha
sido nunca determinada, de tal forma que el tiempo varia desde un par de horas
hasta mas de 24 horas en los diferentes protocolos de LAL*%4%8,

Se ha sugerido que una prehidratacion mas extensa (por ejemplo, de 12-24
horas) puede prevenir la toxicidad renal en pacientes con un retraso en la
eliminacién de MTXAD en infusiones previas®.

Tedricamente una prehidratacion méas prolongada podria llevar a un pH urinario
mas estable y, por lo tanto, prevenir que el MTX precipitara como consecuencia
de cortos periodos de orina &cida.

Un trabajo reciente concluye que prolongar la prehidratacion mas alla de 4 horas
no reduce el riesgo de retraso en la eliminacion del MTX ni la toxicidad renal
después de la infusién de MTXAD (5-8 g/m?)*°.

Estudios recientes han mostrado que variaciones en genes que codifican
proteinas transportadoras en higado y rindn explicant, en parte, la variabilidad en
el aclaramiento de MTX*™>3,

Duraciones mas cortas de MTXAD (con la consiguiente mayor elevacion
plasmatica y urinaria del farmaco) puede implicar un mayor riesgo de disfuncion
renal'’.

Como ya hemos comentado previamente, varios farmacos han sido asociados
con un incremento de la toxicidad cuando se administran simultaneamente con el
MTX. Las interacciones mas significativas implican a agentes que interfieren con
la excrecion del MTX (por competencia con la secrecion tubular renal) como por
ejemplo el probenecid, salicilatos, sulfisoxazoles, penicilinas y antiinflamatorios no

esteroideos 28,
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La disfuncién renal inducida por el MTX ocasiona una elevacion plasmatica del
farmaco que puede llevar a un inefectivo rescate por el acido folinico y marcado
aumento de otras toxicidades, especialmente, mielosupresion, mucositis, hepatitis
y dermatitis®>+>°,

En pacientes que desarrollan toxicidad por MTX se han observado vomitos y
diarrea durante o poco después de la administracién del MTX pero la mayoria de
pacientes con disfuncidén renal estan inicialmente asintomaticos y casi todos se
presentan con disfuncién renal no oligtrica™4%°,

Un aumento agudo de la creatinina sérica durante o poco después de la infusion
de MTX indica el desarrollo de disfuncién renal y puede llevar a una elevacion
significativa de las concentraciones del farmaco en sangre.

Aunque el riesgo de toxicidad MTX es dependiente de la dosis y pauta de
administracion, las concentraciones plasméaticas de MTX deben de ser <1.0 uM a
las 42 del inicio de la infusibn de MTXAD y concentraciones 210 uM en ese
momento estan asociadas con un alto riesgo de desarrollo de toxicidades™®*°.

Es necesario hacer un diagnostico precoz de la disfuncion renal basandonos en la
diuresis, creatinina sérica y niveles de MTX en plasma e incrementar el acido
folinico guiados farmacocinéticamente. Un retraso en el diagndstico nos lleva a
mucositis severa, depresidon de médula 6sea también severa y, con menos
frecuencia, dermatitis.

Un intento de rescate con altas dosis de acido folinico en esta fase sintomatica,
tiene muy pocas probabilidades de aliviar la toxicidad por el MTX. Se ha asociado
elevacion significativa de los test de funcion hepatica con MTXAD pero no parece
estar asociado con el desarrollo de fallo renal*’.

Se sabe que el tratamiento con altas dosis de MTX induce una reduccion
transitoria de la funcién renal pero los cambios a largo plazo se han estudiado
menos intensamente.

La informacion es escasa en relacion con la nefrotoxicidad tardia y los estudios
son heterogeneos en el sentido de que presentan una gran variabilidad en cuanto
al tiempo que transcurre desde que finaliza el tratamiento hasta el momento en el
cual se efectla el estudio y en el sentido del procedimiento utilizado para evaluar
la funcion renal glomerular: creatinina sérica, cistatina C sérica, FGe (mediante

ecuaciones basadas en la creatinina, en la cistatina C o en ambas), FG medido
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(FGm) utilizando marcadores exdgenos (isotdpicos 0 no isotdpicos), proteinuria,
albuminuria.

Ademas un porcentaje no despreciable de pacientes afectos de LAL reciben otros
farmacos potencialmente nefrotoxicos como anfotericina B, vancomicina,
aminoglucdésidos, aciclovir, entre otros, lo cual contribuye a que la interpretacion

de los resultados sea dificil.

4.2.3. OTROS EFECTOS ADVERSOS

Hepatotoxicidad.-

El methotrexate es potencialmente hepatotdxico a cualquier dosis.

Este aspecto ha sido especialmente estudiado en pacientes con psoriasis o artritis
reumatoide que reciben MTX por via oral, a dosis bajas, de forma crénica. La
hepatotoxicidad puede manifestarse en forma de transaminitis leve pero cuando
la dosis total supera 1,5-2 g, existe riesgo de fibrosis hepatica y cirrosis.

El MTXAD puede producir una elevacion aguda de las transaminasas (de 2 a 20
veces por encima del valor normal) aun en pacientes que reciben acido folinico de
rescate. Esta transaminitis aguda aparece en un 60-80% de los casos y se
resuelve espontaneamente en una a dos semanas. Menos frecuente es la
elevacion de la bilirrubina por MTX.

Muy rara es la presencia de fibrosis hepatica (con el consiguiente riesgo de
cancer hepatocelular). Se ve especialmente en nifios con LAL. Deben de evitarse

otros farmacos hepatotoxicos y el alcohol®™°,

Nauseas, vOmitos y estomatitis.-
Dosis de MTX superiores a 250 mg/m? son consideradas moderadamente

emetogénicas. La mucositis se evita con la administracién de acido folinico.
Toxicidad hematologica.-

Existe poca evidencia de mielosupresion en el contexto de dosis altas de MTX

con acido folinico de rescate.
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Toxicidad pulmonar.-

El cuadro clinico mas frecuente es la neumonitis por hipersensibilidad. Es mas
habitual que aparezca después de un tratamiento crénico de MTX oral pero la
toxicidad pulmonar también puede aparecer después de un tratamiento con altas
dosis de MTX. La repleccién de folato no reduce el riesgo de toxicidad pulmonar
por MTX, lo cual sugiere que ésta es debida a un mecanismo de idiosincrasia no
relacionado con el antagonismo del folato.

La mayoria de los pacientes que desarrollan toxicidad pulmonar lo hacen en el
primer afio de tratamiento aunque puede presentarse tan precozmente como a los
12 dias o tan tarde como 18 afios después del inicio del farmaco. La presentacion
puede ser aguda, subaguda o cronica. La presentacion subaguda es la mas

frecuente.

Toxicidad neuroldgica.-
El cuadro clinico mas importante de neurotoxicidad por MTXAD es la
encefalopatia aguda o subaguda. Habitualmente los sintomas se resuelven

espontaneamente sin secuelas y es posible el reinicio del tratamiento®.

Toxicidad dermatoldgica.-

Se han descrito una variedad de efectos secundarios dermatoldgicos.
Aproximadamente un 15% de los pacientes desarrollan un rash morbiliforme
inespecifico. En casos severos puede evolucionar a la formacion de bullas o

descamacion. Se ha descrito alopecia ocasional.

Hipersensibilidad.-

Reacciones de hipersensibilidad verdadera al MTX son raras®".
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4.3. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

4.3.1. GENERALIDADES

En el afio 2002 la National Kidney Foundation norteamericana publicé las guias
K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) en las que se establecid la
definicion, evaluacion y clasificacion en estadios de la ERC, lo cual supuso un
cambio importante en la forma de evaluar la funcion renal, tanto en adultos como

en nifos.

En el afio 2003 se fundd la organizacion Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO), como grupo de expertos internacional e independiente, para
el desarrollo de iniciativas para la prevencién y manejo de la ERC, que ratifico el
enfoque de las guias K/DOQI del 2002.

En diciembre del 2012 y enero del 2013 se publican las nuevas guias KDIGO®*.

El desarrollo de las guias siguid6 un proceso predeterminado de revision y
evaluacion de las evidencias disponibles. Las recomendaciones sobre el manejo y
el tratamiento de la ERC estan basadas en la revision sistematica de los estudios
relevantes. El sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) se utiliza para evaluar la calidad de la evidencia y

emitir el grado de recomendacion (Anexo 2).

Entre otros aspectos, estas guias recomiendan que el estudio de la funcion renal
se realice no so6lo con la medida de la concentracion sérica de creatinina, sino que
ésta debe acomparfiarse de una estimacion del filtrado glomerular (FGe) obtenido

mediante una ecuacion (grado de recomendacion: 1A).

La albuminuria se evaluara inicialmente en una muestra aislada de orina de
primera hora de la mafana mediante la determinacion del cociente
albumina/creatinina (grado de recomendacion: 2B). El término clasico de
microalbuminuria deberia de ser abandonado (grado de recomendacion: sin

grado), expresando la albuminuria en los grados Al, A2 o A3. En todo caso, la
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albuminuria debera considerarse como tal en ausencia de factores que puedan
aumentarla circunstancialmente, como infecciones urinarias, ejercicio fisico, fiebre

o insuficiencia cardiaca.

Tanto la reduccion del FG como el grado de albuminuria condicionan el

pronéstico, ejerciendo, ademas, un efecto sinérgico® .

4.3.2. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL GLOMERULAR

La tasa de filtracién glomerular renal es considerada como el mejor marcador de
funcion renal.

El FG se mide mediante la depuracién o aclaramiento renal o plasmético de un
marcador y corresponde al volumen de plasma del que dicho marcador es
eliminado totalmente por el rifidn en la unidad de tiempo.

Las caracteristicas que debe cumplir esta sustancia son: presentar
concentraciones estables en plasma, no unirse a las proteinas plasmaticas, ser
filtrada libremente por el glomérulo, no ser reabsorbida ni secretada por el tubulo
renal, ser fisiologicamente inactiva y, si es de administracion exdégena, no ser
toxica®” .

Para evaluar el FG disponemos de marcadores exdgenos y endégenos®’.

MARCADORES EXOGENOS
Pueden ser sustancias isotépicas y no isotopicas®®:

Marcadores radioisotopicos . Los mas utilizados son el **°|-iotalamato, el *'Cr-
acido etilendiaminotetraacético (°'Cr-EDTA) y el 99MTc-4cido
dietilentriaminopentaacético (**"Tc-DTPA). Cada uno de ellos presenta diversas
ventajas e inconvenientes pero el hecho de ser sustancias radiactivas limita su

uso en ninos.
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Sustancias no radioisotopicas . Las mas utilizadas son la inulina, el iotalamato y

el iohexol.

La complejidad técnica y la incomodidad que representa para los pacientes el uso
de marcadores exdgenos determinan que no sean utilizados en la practica clinica
habitual y que sean relegados para aquellas circunstancias en las que se requiera
una medida exacta del FG como el ajuste de dosis de farmacos de elevada
nefrotoxicidad (2B).

MARCADORES ENDOGENOS

Los marcadores enddgenos mas utilizados son la creatinina y la cistatina C sérica:
Determinacion de creatinina en suero o plasma

Es el marcador mas utilizado a pesar de que presenta limitaciones derivadas de
sus caracteristicas biolégicas y de los métodos de medida. La creatinina es el
producto del metabolismo de la creatina en el muasculo. Su produccion es
proporcional a la masa muscular, lo que explica las diferencias en su
concentracion sérica en funcion de la edad, el sexo, el grupo racial y el estado
nutricional. Su eliminacion se realiza mayoritariamente por filtraciébn glomerular,
aunque también existe un componente de secrecién en el tubulo proximal que
aumenta a medida que disminuye el FG. Se precisan descensos importantes del
FG para que la concentracion de creatinina se sitle por encima de los valores de
referencia. Como consecuencia de todas estas limitaciones, las guias de practica
clinica, publicadas por diferentes sociedades cientificas, aconsejan que la
evaluacion de la funcion renal no se base Unicamente en la concentracion sérica
de creatinina (1B) sino que ésta debe de ir acompafiada de una estimacion del FG
obtenido a partir de una ecuacién (1A)%4°%7,

Los recién nacidos presentan concentraciones elevadas de creatinina (procedente
de la madre) que descienden rapidamente durante las primeras semanas de vida

y se estabilizan entre los 2 meses y los 3 afios de edad, momento a partir del cual
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aumentan progresivamente hasta alcanzar, en la adolescencia, los valores
propios del adulto’ "2,

Los métodos de medida de creatinina mas implementados son los de Jaffe y los
enzimaticos. Los primeros estan sometidos a muchas interferencias que llevan a
sobreestimacion e infraestimacién. Los métodos enziméticos tienen menos
interferencias y son los recomendados por muchas sociedades cientificas,
especialmente en poblacion pediatrica.

En los dltimos afios se ha realizado la estandarizacion de los métodos de medida
de creatinina, gracias a la introduccion del material de referencia SRM 96748 y del
procedimiento de medida de referencia de dilucion isotépica-espectrometria de
masas (IDMS). Con la estandarizacion se pretende disminuir las diferencias en los
valores de creatinina obtenidos con los distintos métodos y el impacto de las

mismas en los resultados de FG obtenidos mediante una ecuacion”’6.

Cistatina C sérica .

La cistatina C es una proteina de baja masa molar cuyo estudio ha despertado un
interés creciente desde el afio 1985 cuando Simonsen et al. demostraron que su
concentracion en suero presentaba una correlacidon negativa con la tasa de
filtrado glomerular”’.

La cistatina C pertenece a la superfamilia de las cistatinas humanas (inhibidoras
de las cisteina-proteasas), constituida por 12 proteinas. La cistatina C se distingue
del resto de las cistatinas por el hecho de sintetizarse en todas las células
nucleadas del organismo. Se filtra a nivel glomerular, es reabsorbida y
catabolizada, practicamente en su totalidad, por las células del tabulo proximal. Al
contrario que la creatinina, no atraviesa la placenta por lo que es un excelente
marcador del FG fetal y neonatal. Su concentracion sérica es mas elevada en el
momento del nacimiento y disminuye progresivamente durante los siguientes 12-
18 meses, momento a partir del cual permanece estable’®%.

Las principales ventajas de la cistatina C son la ausencia de interferencia con las
proteinas séricas y la bilirrubina y que su concentracion sérica se ve poco o hada

influida por el sexo, la masa muscular o la ingesta de proteinas®®.
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Sin embargo, ultimamente se ha visto que nifios muy obesos tendrian valores
superiores aungue no es tan evidente como con la creatinina plasmatica®. Por
otra parte, algunos estudios han encontrado valores plasmaticos mas elevados en
nifios que en nifias®*®°.

Los valores séricos de cistatina C se correlacionan bien con el grado de FG. Un
interés especial afladido en pediatria es que hace innecesaria la recogida de orina
para el célculo del FG. La simplicidad de una Unica determinacion en sangre da a
esta proteina un valor afiadido sobre otras alternativas para estimar el FG de una
forma méas exacta como son el aclaramiento de inulina o la utilizaciéon de
trazadores radiactivos como el 51Cr-acido etilendiaminotetraacético (**Cr-EDTA).
Numerosos textos en diferentes poblaciones, incluyendo dos metaanalisis,
sugieren la superioridad de la cistatina C frente a la creatinina en la estimacion del
FG ya que es mas sensible que la creatinina en la deteccidn de ligeras
disminuciones de la tasa de filtracion glomerular, y aqui seguramente radicaria el
interés de su cuantificacién en suero®®8,

Los principales inconvenientes de la cistatina C son su mayor coste econdémico y
gue el tratamiento con dosis altas de glucocorticoides, el hipertiroidismo, el
tratamiento con tiroxina y concentraciones elevadas de proteina C reactiva estan
asociadas a un incremento en su concentracion seérica.

Considerando las ventajas, inconvenientes y limitaciones de los procedimientos
empleados mas comunmente para valorar la funcion renal, la maxima utilidad que
ofreceria la cistatina C seria la de poder detectar pequefias alteraciones de la
funcion renal no traducidas todavia en aumentos de la concentracion de creatinina
en suero. La determinacion sérica de la cistatina C puede ser especialmente util
en aquellas circunstancias en las cuales la concentracion sérica de creatinina no
puede ser utilizada para evaluar la funcion renal como alteraciones de la masa
muscular, espina bifida, enfermedades neuromusculares, anorexia nerviosa o
cirrosis hepatica, entre otras®.

La cistatina C puede medirse mediante métodos nefelométricos (Particle-
Enhanced Nephelometric Immuno-Assay) o turbidimétricos (Particle-Enhanced
Turbidimetric Immuno-Assay). Los métodos turbidimétricos producen resultados

hasta un 30% mas elevados’® ",
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Con el objetivo de minimizar estas diferencias, la International Federation of
Clinical Chemistry, en colaboracion con el Institut for Reference Materials and
Measurements, inicid, en el afio 2010, el proceso de estandarizacion de la medida
de cistatina C mediante la elaboracion del material de referencia certificado ERM-
DA471/IFCC %°. Con ello se pretende conseguir la armonizacién de los resultados
de cistatina C obtenidos por los distintos laboratorios clinicos.

Aclaramiento de creatinina

El aclaramiento de creatinina (Ccr) requiere una recogida de orina precisa en un
tiempo conocido. Las principales limitaciones del Ccr son la sobreestimacion entre
el 10-20 % del verdadero valor del FG como consecuencia de la secrecion tubular
de creatinina en individuos con funcion renal normal y la dificultad e incomodidad
que representa la obtencion de orina de 24 horas, especialmente, en nifios
pequefios 0 con problemas de incontinencia. La medida del aclaramiento de
creatinina no mejora la valoraciéon del FG obtenido mediante ecuaciones de

estimacion® .

EECUACIONES DE ESTIMACION DEL FG

Se han publicado diferentes ecuaciones de estimacion basadas en la creatinina,
en la cistatina C y en ambos marcadores endégenos "%8>91710°,

Estas ecuaciones se generan a partir de una poblacién de nifios con unas
caracteristicas determinadas (en cuanto a edad y estadio de enfermedad renal
cronica) y a partir de unos procedimientos de medida y calibracion de los
marcadores enddgenos diferentes. Hemos de tener en cuenta estos factores a la
hora de escoger una ecuacion de estimacion de tal modo que las ecuaciones sélo
son aplicables a aquellas poblaciones de caracteristicas similares y no se
deberian de usar de modo generalizado.

La ecuacion de estimacion basada en la creatinina mas utilizada es la de
Schwartz. Fue publicada originalmente en el afio 1976. Se denomina ecuacion

original de Schwartz®*.
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Los procedimientos de medida y calibracion de los marcadores enddgenos
(basicamente la creatinina y la cistatina C) se han ido modificando con el tiempo
desde entonces.

Los métodos de medida de creatinina estandarizados, utilizados en la actualidad
de forma mayoritaria por los laboratorios clinicos, producen resultados del orden
de un 10 a un 20% inferiores respecto a los del método utilizado en la ecuacion
original dando lugar a una sobreestimacion del 20 al 40% en el valor de FG si se
utiliza esta ecuacion.

Ello implica que es necesario disponer de nuevas ecuaciones que sean validas
para los actuales procedimientos de medida. Por este motivo se han generado en
los dltimos afos nuevas ecuaciones de estimacion del FG.

De todas ellas la mas utilizada es la de Schwartz, publicada en el 2009, tiene el
mismo formato que la original pero incorpora la medida de creatinina a partir de
un método enzimatico con trazabilidad a IDMS. Se la conoce como ecuacion de
Schwartz actualizada (ecuacién de Schwartz “bedside”, Schwartz-IDMS 2009)%*.

Las ecuaciones basadas en la cistatina C sérica son mas simples que las
elaboradas a partir de creatinina debido a que no incluyen datos antropométricos.
En el Anexo 3 se expresan las principales ecuaciones de estimacion pediatricas.

4.3.3. DEFINICION, DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

El término ERC abarca un conjunto heterogéneo de enfermedades que afectan la
estructura y funcién renal. La variabilidad de su expresion clinica es debida a su
distinta etiopatogenia, la estructura del riidn afectada (glomérulo, vasos, tubulos o
intersticio renal) y su velocidad de progresion.

Las guias KDIGO definen la ERC como la presencia de alteraciones en la
estructura o funcién renal durante al menos 3 meses y con implicaciones para la

salud (grado de recomendacion: sin grado).

Los criterios diagnoésticos de ERC seran los denominados marcadores de dafio

renal o la reduccién del FG por debajo de 60 mL/min/1,73 m? (Tabla 2)%%%3,
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Tabla 2. Criterios para definir enfermedad renal cronica: la presencia de cualquiera de las siguientes

alteraciones durante mas de 3 meses.

Marcadores de dafio renal (uno
0 mas)

= Albuminuria

Tasa excrecion albumina =30 mg/24 horas

Albumina/creatinina = 30 mg/g (= 3 mg/mmol)

=  Sedimento de orina alterado

=  Trastornos de electrolitos u otras anormalidades debidas a
disfuncion tubular

=  Anormalidades detectadas por histologia

= Anormalias estructurales detectadas por imagen

=  Historia de trasplante renal

Disminucion del FG

FG < 60 mL/min/1,73 m? (categorias G3a-Gb5)

FG: filtrado glomerular

Las guias KDIGO incorporan una nueva clasificacion de la enfermedad que tiene

en cuenta su etiologia, los valores de FG y de albuminuria (grado de

recomendacion 1B) y define grupos con distinto riesgo de progresion y de

aparicion de complicaciones (estratificacién del riesgo: Tabla 3)%3.
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Tabla 3. Pronéstico de enfermedad renal cronica segun categorias de FG y de albuminuria

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcion y rangos
Al A2 A3
Filtrado glomerular (mL/min/1,73m 2)

Normal a Moderadamente | Severamente

Categorias, descripcion y rangos levemente aumentada aumentada

aumentada

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

G1 Normal o alto =90

G2 Disminucién leve 60-89

G3a Disminucién leve a 45-59
moderada

G3b Disminucién 30-44

moderada a severa

G4 Disminucién severa 15-29

G5 Fallo renal <15

.

Riesgo de complicaciones especificas de la enfermedad renal, riesgo de progresién y riesgo cardiovascular:
verde: riesgo de referencia (no hay enfermedad renal si no existen otros marcadores); amarillo: riesgo
moderado; naranja: riesgo alto; rojo: riesgo muy alto.

FG: filtrado glomerular; KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes.

La albuminuria se expresa como cociente albimina/creatinina.

Al expresar el diagnéstico de ERC en un paciente concreto, se deberan explicitar
la etiologia, los grados de FG y de albuminuria. Esta sistematica permite la
clasificacion pronéstica del paciente con ERC en situaciones de riesgo moderado,
alto o muy alto con respecto al riesgo basal o de referencia de sujetos sin criterios
analiticos de ERC (FG > 60 mL/min/1,73 m? y albuminuria < 30 mg/g).
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Estas guias suscriben la utilizacion de los mismos criterios diagndsticos y de
clasificacion de la ERC para adultos y nifios de edad igual o mayor a 2 afios.

En nifilos menores de dos afios, no se puede usar una clasificacion con FG fijo, ya
que éste va aumentando de modo fisiolégico en este periodo. Las guias KDIGO
2012 recomiendan hablar de disminucion moderada de FG cuando éste se
encuentre entre -1 y -2 desviaciones estandar (DE) del FG y disminucién grave

cuando los valores sean inferiores a -2 DE para el valor normal para la edad.

Aunque la presencia de proteinuria o albuminuria elevada y persistente también
condiciona una mala evolucion en nifios, no hay suficientes datos en la actualidad
como para poder establecer un prondstico como en adultos: en edad pediatrica
disponemos de trabajos que relacionan el FG y proteinuria con resultados en el
area del neurodesarrollo, aspectos cognitivos, del comportamiento, salud y riesgo

cardiovascular y crecimiento somatico.

Se trata del estudio CKiD (Chronic Kidney Disease in Children) que incluye una
cohorte de 600 nifios, de 1 a 16 afios, con ERC. En este caso el FG esta medido
mediante aclaramiento de iohexol; este hecho, junto con la calidad de los datos
recogidos y el largo seguimiento longitudinal, hace de este estudio uno de los

pilares fundamentales para conocer el pronéstico de nifios con ERC*%¢1%,

La progresion de la ERC se define por un descenso sostenido del FG superior a 5
mL/min/1,73 m? al afio o por el cambio de categoria (de G1 a G2, de G2 a G3a,
de G3a a G3b, de G3b a G4 o de G4 a G5) siempre que éste se acomparie de
una pérdida de FG = 5mL/min/1,73 m? (grado de recomendacién: sin grado).

Pequefas fluctuaciones del FG no indican necesariamente progresion.

Los pacientes con ERC progresiva sufren también un mayor riesgo cardiovascular

por lo que seran subsidiarios de las medidas de prevencion apropiadas.

El valor del FG varia con la edad, el sexo y el tamafio corporal. En el nacimiento
sus valores se sittan alrededor de 20 mL/min/1,73 m? y aumentan,
progresivamente, hasta alcanzar las cifras de los adultos jovenes (120-130

mL/min/1,73 m? hacia los 2 afios de edad. Se han publicado valores de
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109-111 112,113

referencia del FG en recién nacidos pretérmino , a término , hifos y
adolescentes™**® obtenidos en general, a partir de la medida del aclaramiento
de creatinina en recién nacidos o de un marcador exdégeno en nifios y

adolescentes (Anexo 4).

45



46



5. JUSTIFICACION

Los avances en la hematologia pediatrica y la mejoria de los protocolos de
tratamiento han llevado a una reduccion significativa de la mortalidad de pacientes
con LAL y a un aumento, por tanto, de los supervivientes a largo plazo. El
tratamiento quimioterapico puede afectar principalmente al sistema endocrino,
cardiaco, respiratorio, nervioso y renal. Los modernos protocolos y la
monitorizacion de farmacos han disminuido la posibilidad de fallo renal agudo

pero no debemos de ignorar la posible nefrotoxicidad a largo plazo.

Existen pocos datos sobre la incidencia de ERC en la edad pediatrica y los que
hay posiblemente subestiman los valores reales, ya que en muchos casos los
estadios iniciales no se registran.

La ERC es silente en su inicio y la progresion y evolucién es muy variable entre
los sujetos que la padecen.

Los pacientes con ERC avanzada incluidos en programas de tratamiento renal
sustitutivo (didlisis y trasplante renal) se consideran la parte visible del iceberg
gue constituye el gran problema de salud publica que es la ERC en la poblacion.
Los nifios que requieren didlisis tienen una tasa de mortalidad que es 30-150
veces mas alta que la de la poblacién pediatrica general®°®,

La enfermedad renal crénica terminal (ERCT) es una enfermedad devastadora
con elevada mortalidad y morbilidad cardiovascular.

Por lo tanto la deteccién precoz de la disfuncién renal es crucial para retrasar o
prevenir la progresion de ERC a ERCT.
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6. HIPOTESIS

Al incrementar la dosis de methotrexate de 3 a 5 g/m? del protocolo quimioterépico
de leucemia aguda linfoblastica LAL/SHOP-99 al LAL/SHOP-2005, para obtener
mejor resultado de supervivencia, se espera tener aumento de la toxicidad renal

del quimioterapico.
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/7. OBJETIVOS

7.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la posible nefrotoxicidad glomerular tardia de los protocolos de
tratamiento de leucemia aguda linfoblastica (SHOP-99 y SHOP-2005), teniendo
en cuenta el incremento de dosis de methotrexate en el protocolo SHOP-2005 con
respecto al SHOP-99.

7.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

+ Establecer una ecuacién de estimacion del FG basada en procedimientos de
creatinina estandarizada, consistente en una adaptaciéon de la féormula de
Schwartz 2009 y evitar el incremento del coste econdémico que supondria la
utilizacion del método enzimético.

+ Comparar la evolucion del FGe de nuestros pacientes segun ambas ecuaciones,
la ecuacion de Schwartz 2009 y la nueva ecuacion generada.
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8. MATERIAL Y METODOS

8.1. PACIENTES

La poblacién de estudio esta constituida por 45 pacientes (24 nifios y 21 nifias),
con edades comprendidas entre 1 y 19 afos al diagnéstico, afectos de leucemia
aguda linfoblastica, tratados y seguidos en el Servicio de Pediatria del Hospital de
Sant Pau, de Barcelona (Tabla 4).

El periodo de diagndstico de la enfermedad abarca desde el 18-02-1999 hasta el
02-06-2012.

Los pacientes siguieron el protocolo de leucemia aguda linfoblastica de la
Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica LAL/SHOP-99 o
LAL/SHOP-2005, dependiendo del momento del diagndstico.

Diecinueve pacientes siguieron el protocolo LAL/SHOP-99 y veintiséis pacientes
siguieron el protocolo LAL/SHOP-2005.

Se han excluido los pacientes con LAL que han requerido un trasplante de
progenitores hematopoyeéticos.

Se obtuvo el consentimiento informado para el estudio en todos los pacientes.
Definimos el control 0 como el control efectuado al diagnostico, el control 1 como
el de fin de tratamiento y el control 2 como el de seguimiento en el cual se efectia
el estudio nefrourol6gico més completo.

Definimos duracion como el intervalo de tiempo que transcurre desde el

diagnéstico de la enfermedad hasta el control 2.

La edad media = DE en el control O fue de 6,29 + 4,37 afos (intervalo 1,23-18,9).
La edad media = DE en el control 1 fue de 8,50 + 4,33 afos (intervalo 3,28-20,99).
La edad media = DE en el control 2 fue de 10,96 + 4,91 afios (intervalo 3,67-
21,51).

La mayoria de nuestros pacientes son de raza caucasica: 38 (84,5%), tres son

hispanos (6,7%), dos son de raza negra (4,4%), y dos son arabes (4,4%).
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes al diagndstico

Protocolo LAL/SHOP- 99 Protocolo LAL/SHOP- 2005 p
N° de pacientes 19 26
Edad 5,82 + 3,45 6,63 + 4,98 0,527
Sexo Hombre 8 (42%) Hombre 16 (61,5%) 0,237
Mujer 11 Mujer 10
Raza Caucasica 14 (74%) Caucésica 24 (92%) 0,197
Negra 2 Negra 0
Hispano 2 Hispano 1
Arabe 1 Arabe 1
Grupo de riesgo Bajo: 7 (37%) Bajo: 8 (31%) 0,754
Intermedio-alto:12 Intermedio-alto:18
Peso 22,96 + 11,11 26,27 + 16,47 0,426
Talla 117,07 £21,99 118,05 + 28,09 0,896
IMC 16,0+2,9 17,0+ 3,0 0,282
SC (Haycock) 0,85 +0,27 0,91 +0,38 0,552

LAL: leucemia aguda linfoblastica; SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica;

IMC: indice de masa corporal; SC: superficie corporal

Edad, peso, talla, IMC y SC expresados como media + DE
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Cinco pacientes tenian otras patologias asociadas: convulsiones febriles (2),
sindrome de Down con hipotiroidismo (1), parotiditis de repeticion (1) y retraso
psicomotor de causa no filiada (1). Ningun nifio tenia patologia renal antes del

tratamiento.

Dos pacientes recibieron otros farmacos adicionales a los incluidos en el protocolo
de leucemia: tiroxina por hipotiroidismo en un caso y valproato sédico por

convulsiones febriles en otro paciente.

En relacion con el inmunofenotipo, 39 pacientes (86,7%) tenian leucemia de
estirpe pre-B, 5 pacientes (11,1%) estirpe T y un paciente (2,2%) tenia una LAL
bifenotipica (B y T). El inmunofenotipo queda englobado en la estratificacion de
los pacientes en el grupo de riesgo. El fenotipo T siempre es considerado como
de riesgo intermedio o alto.

En relacién con el grupo de riesgo de leucemia: 15 pacientes cumplieron criterios

de riesgo bajo, 26 pacientes de riesgo intermedio y 4 pacientes de riesgo alto.

Para analizar los resultados, dado que son pocos los pacientes del grupo de alto
riesgo que no requieren trasplante de progenitores hematopoyéticos, se agrupan
con los de riesgo intermedio ya que el tratamiento es muy similar.

Por lo tanto en nuestro estudio, 30 pacientes pertenecen al grupo de riesgo
intermedio-alto (66,7 %) y 15 pacientes al grupo de riesgo bajo (33,3 %).

La media de seguimiento desde el diagnostico, en la totalidad de los pacientes, es
de 56,29 + 31,77 meses (25,51-135,25).

55



8.2.

AGUDA LINFOBLASTICA

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO DE LEUCEMIA

LAL/SHOP- 99

El protocolo de tratamiento de la LAL de la Sociedad Espafiola de Hematologia y

Oncologia Pediatrica LAL/SHOP-99 se resume en la Figura 3 y se exponen las

dosis totales de los farmacos en la Tabla 5.

Figura 3. Esquema del protocolo LAL/SHOP-99.
DN: daunorrubicina; VCR: vincristina; PDN: prednisona; ASP: asparraginasa; CY: ciclofosfamida; MTX:
methotrexate; ARA-C: arabinésido de citosina; MP: mercaptopurina; EpiADR: epiadriamicina; TIT: triple

terapia intratecal; MO: médula 6sea; RB: riesgo bajo; RI: riesgo intermedio; RA: riesgo alto; TPH: trasplante

progenitores hematopoyéticos.

Induccion RB Consolidacion Mantenimiento 2 afios (reinducciones primer afio)
Riesgo DN: 120 mg/m 2 MTX: 3 g/m2 (24h) x3 WTX:20 mg/m 2/semana
VCR:1,5mg/m 2 x4 ARAC: 1 g/m2 x4 MP: 60 mg/m2/dia +4 TIT
Bajo PON: 60 mgim 2 <2TIT | wp: 60 mg/m2 + 4 TIT Reinducciones mensuales (los primeros 6 meses, con ASP o CY)
ASP: 10.000 U/m < x10 PON: 40 mg/m 2 /dia x7 ASP: 20,000 Uim? (3dosis)
CY:1g/m? VCR: 1,5 mg/m 2 Atternando conCY: 0,6 g/m (3 dosis)
= — Intensificacion RI Mantenimiento 2 afios
Induccion RI/RA Consolidacion epiADR: 25 mg/mé 3 ITX: 20 mg/mé/semana
Riesgo KRE; 120 Rl = MTX: 3 g/m? (24h) x3 VCR: 1,5 mg/m 2 x4 MP: 60 m/mF/dia + 4 TIT
VCR:15mg/m? x4 ARA-C: 1g/m2x4 DEXA: 10mg/m2x14d «37TT | (Reinducciones primer afio)
Intermedio PON: 60mg/m 2 +3TIT | MP: 60 mg/m2 +4 TIT ASP: 15.000 U/m2 x 10 PON: 40 mg/n? /dia x7
ASP: 15.000 U/im 2 x10 cY: 1 g/m2 VCR: 1,5 mg/m#
C¥: Lo a2 MTX: 3 g/m2 ASP: 20.000 Ui (5 dosis)
MG e (oeh) ARA-C:200 mg/mé x5 ARernando con CY: 0.8 g/é (4 dosis)
MO +14
2 5%: RA
TPH alogénico
!"::':':;‘:;RHRA Consolidacion Intensificacién RA zlér‘l‘et!:;rgano HER
" m2 2
MTX. 3 g/m® (24h) x3 dosi
Riesgo VCR: 1.5 mg/m 2 M bt %% | A, B.Csi TPH alogénico
Alto PDN: B0mg/m2 +3 T i Bo.mg.i'rni =
Asg 15.01:-0 Uim 2 x10 ' A, B, C, A B si TPH autélogo TPH autélogo
T ekt aealx Si o hermano HLA
idéntico
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LAL/SHOP- 2005

En el protocolo LAL/SHOP-2005 se incrementd la dosis de MTX de 3 g/m? en 24

horas a la dosis de 5 g/m®% En este mismo protocolo se realiz6 estudio

farmacogenético de la metilenotetrahidrofolatoreductasa (MTHFR), disminuyendo

la dosis de 5 a 3 g/m? en aquellos pacientes que eran homocigotos o dobles

heterocigotos para las mutaciones 677T y/o 1298C, ya que se relaciona con una

actividad disminuida de la enzima MTHFR. También se disminuy6 la dosis en los

pacientes con sindrome de Down y en aquellos que presentaron toxicidad grave

atribuible al farmaco. El protocolo de tratamiento de la LAL de la Sociedad

Espafola de Hematologia y Oncologia Pediatrica LAL/SHOP-2005 se resume en

la Figura 4 y se exponen las dosis totales de los farmacos en la Tabla 5.

Figura 4. Esquema del protocolo LAL/SHOP-2005

Induccion RB Consolidacion Mantenimiento 2 afios (6 reinducciones)
Riesgo L MTX: 5 gim?2 (24h) x3 MTX: 20 mg/m */semana
VCR: 1,5 mg/im 2 x4 ARAC: 1 g/m?x4 MP: 60 mg/m 2/ dia +4 TIT
Bajo PON: 60mgim2 «2TIT | o 39 moym? + 4TI INDUCCIONES (los prim: me
ASP: 5.000 U/m? x10 PON: 40 mg/m 2 /dia x7
CY: 1 gim? VCR: 1,5 mg/m 2
v v : 1 ;
MO +14 ERM 20,1% ERM ERM ERM
25% =>RI =Rl (1 aiio) (2 afios)
= — Intensificacién RI Mantenimiento 2 afios
Induccion RI Consolidacion ¢pIADR: 25 Mgl X2 (8 reinducciones)
Riesgo DN: 120 mg/m 2 MTX: 59/m2 (24h) x3 VCR: 1,5 mg/m 2 x4 WTX: 20 mg/nF  /semana
VCR:15mgim2 x4 ARALC: 1 g/m2x4 DEXA: 8mg/m2 +3TIT MP: 60 mg/miidia =4 TIT
Intermedio PON: 60mgim2 +3T | MP: 30mg/m2 +4 T ASP: 10.000 U/m? x10 3 1%%, x7
ASP: 10000 Uim2 x10 CY:1g/m2 ASP- 10.000 Wim? X4
Cv:1g/m2 x2 MTX: 5 g/m2 (24 h) o CY: 0,6 gim2x4
¥ + ¥ ARAL: 200 mg/m 2 x § 4 !
MO +14/21 ERM ERM 20,1% = RA ERM ERM
>5% = RA (1 aiio) (2 aiios)
TPH alogénico
- si ERM=0,1% o
Induccion RA Consolidacién Intensificacion (bloques) 1(9;22) o t(4:11)
Riesgo i <0 o . .
VCR1Smg/im? x4 | MTX:Sg/nF (24 h)x 3 A B, C si TPH alogénico
Alto PON: 60 mg/m2 +3TIT | App c:1 g/me x4
ASP: 10.000 W/m2 x10 Lo A B, C, A B si quimioterapia
i = MP: 30 mg/me +4 TIT
Cy:1g/m? x2 Mantenimiento con
v ; . 8 reinducciones
MO +14 ERM ERM

(= Riesgo Intermedio)

r
ERM ERM
(2 aios)

DN: daunorrubicina; VCR: vincristina; PDN: prednisona; ASP: asparraginasa; CY: ciclofosfamida; MTX:

methotrexate; ARA-C: arabinésido de citosina; MP: mercaptopurina; EpiADR: epiadriamicina; TIT: triple

terapia intratecal; MO: médula 6sea; ERM: enfermedad residual minima; RB: riesgo bajo; RI: riesgo

intermedio; RA: riesgo alto; TPH: trasplante progenitores hematopoyéticos.
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Tabla 5. Dosis totales de quimioterapicos/m

2 en LAL/SHOP-99 y LAL/SHOP-2005

3 Protocolo Protocolo
FARMACO
LAL/SHOP-99 LAL/SHOP-2005

120 mg BRy RI: 120 mg

DAUNORRUBICINA
AR: 180 mg

BR: 6 mg BR: 6 mg
VINCRISTINA

RI'y AR: 12 mg Rl'y AR: 12 mg
PREDNISONA 1680 mg 1680 mg

BR:1g BR:1g
CICLOFOSFAMIDA

RIyAR: 3g RIyAR:3g

BR: 100.000 U BR: 50.000 U
ASPARRAGINASA RI:  300.000 U RI: 200.000 U

AR: 225.000 U AR: 130.000 U

BR: 9g (3gx3)

BR: 9-15 g (3-5gx3)

X'LETT :SOSSEIXSATE RI: 159 (3gXx5) RI: 12-20g (3-5 g x4)
AR:18g (3gx6) AR: 15-259g-35¢9 (3-5g x5 0 x7)
ARABINOSIDO BR: 49 BR: 49
CITOSINA RI: 5¢ RI: 5¢
ALTAS DOSIS AR 12 g AR 12 g
BR: - BR: -
EPIADRIAMICINA RI: 75 mg RI: 50 mg
AR: - AR: -
BR: - BR: -
DEXAMETASONA |RI: 170 mg RI: 150 mg
AR: 360-600 mg AR: 360-600 mg
BR: - BR: -
ETOPOSIDO RI: - RI: -
AR: 500 mg AR: 500 mg

LAL: leucemia aguda linfoblastica; SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica; BR: bajo riesgo; RI: riesgo intermedio; AR: alto riesgo.

La enfermedad residual minima (ERM) se define por la presencia de células
leucémicas que no se detectan utilizando las técnicas habituales de evaluacion de
la remision (citologia Optica). En nuestro centro la ERM se sigue mediante

citometria de flujo en todos los pacientes.

En el Anexo 5 y 6 se establece la definicion de grupo de riesgo del protocolo
SHOP-99 y SHOP-2005, respectivamente.

58



8.3. PROCEDIMIENTO DE ADMINISTRACION Y
MONITORIZACION DEL MTX

8.3.1. ADMINISTRACION

Previamente a la administracion de MTX se requieren las siguientes condiciones:
hemograma y funcién renal normales para su edad. En relacién con la funcion
hepética, en el protocolo LAL/SHOP-99, se exigia que el aumento de
transaminases sea < 2 veces el valor normal y bilirrubina sérica inferior a 2 mg/dL;
en el protocolo LAL/SHOP-2005 se requeria transaminasas y bilirrubina en nivel <
3 de toxicidad. En ambos protocolos se indica que el pH urinario debe de ser
alcalino.

Durante la administracion del MTX se evitan farmacos que puedan interaccionar
con el MTX, como AINES, aspirina y sulfamidas.

Dosis: 3 g/m? (en el protocolo LAL/SHOP-99) y 5 g/m?® (en el protocolo
LAL/SHOP-2005), en dos esquemas de administracion:

= En infusion endovenosa de 24 horas, de la siguiente forma:

- En el protocolo LAL/SHOP-99: 0,5 g en 30 minutos y 2,5 g en 23 horas y
30 minutos (en bomba de infusion).
- En el protocolo LAL/SHOP-2005: 0,5 g en 30 minutos y 4,5 g en 23 horas

y 30 minutos (en bomba de infusién).
= En infusion continua endovenosa de 4 horas
En el protocolo LAL/SHOP-2005, en los pacientes con sindrome de Down y en
aquellos homocigotos o dobles heterocigotos para mutaciones del gen de la

MTHFR, asi como en aquellos pacientes que presenten toxicidad grave atribuible

al farmaco, se administra el MTX a dosis de 3 g/m?.

59



La dosis total de MTX administrada expresada en g/m?, segln protocolo y grupo

de riesgo se exponen en la siguiente tabla (Tabla 6):

Tabla 6. Dosis total de methotrexate (g/m 2) segun protocolo y grupo de riesgo (nUmero de pacientes)

Protocolo Protocolo
LAL/SHOP-99 LAL/SHOP-2005
(19) (26) **
Riesgo bajo 9 (7) 9 (3
15 (5)
Riesgo intermedio 12 (3)
15 (12) 15 (1)
16 (1)
20 (9)
Riesgo alto 18 (0)* 15 (0)
25 (0)
35 (4)

LAL: leucemia aguda linfoblastica; SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica.
*Los pacientes del protocolo LAL/SHOP-99 de riesgo alto van a trasplante de progenitores hematopoyéticos

**Dosis en funcion del estudio farmacogenético de la MTHFR (metilenotetrahidrofolatoreductasa)

La hidratacion y alcalinizacién urinaria se inicia desde 12 horas antes de la
infusion del MTX y se mantiene hasta la finalizacion del tratamiento de rescate, se
administra de forma continuada 3L/m?/dia de una solucién bicarbonatada, con el
objetivo de mantener un pH en orina superior a 7.

Los niveles plasmaticos de MTX se determinan mediante inmunoensayo de
fluorescencia polarizada, adaptado a un sistema TDx (Abbott Diagnostics) con
reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor. Desde el 30/01/2015, se
emplea un inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas, adaptado a un
sistema ci16200 (Abbott Diagnostics) con reactivos, calibradores y controles del

mismo proveedor.

60



Utilizamos los siguientes criterios para considerar que el ritmo de eliminacién es
normal y que, por tanto, no existe riesgo aparente de toxicidad (valido tanto para

la administracion en 4 horas como en 24 horas):

= Semivida de eliminacion de methotrexate en la primera fase de eliminacion
< 3,5 horas (se calcula a partir de las determinaciones de dos
concentraciones plasmaticas durante la primera fase de eliminacion).

= Concentracion a las 36 horas post-inicio de la administracion inferior a 3
pmol/L

= Concentracion a las 42 horas post-inicio de la administracién inferior a 1

pmol/L

8.3.2. MONITORIZACION

En el protocolo LAL/SHOP-99 : en la administracion de MTX en 24 horas, se
realizan extracciones para determinaciones plasmaticas del farmaco a las 2, 6 y
24 horas de finalizada la infusion. En la administracién del MTX en 4 horas se

realiza la extraccion a las 2, 6 y 20 horas de finalizada la infusion.

En el protocolo LAL/SHOP-2005: se realizan extracciones para determinar
niveles de MTX a las 2, 6 y 24 horas después de finalizada la infusion (tanto para

infusion de 4 como de 24 horas).

Después, en ambos casos, se continlan efectuando determinaciones cada 6
horas, a fin de detectar lo mas precozmente posible los niveles inferiores a 0,2
pmol/L de MTX y evitar administraciones innecesarias de acido folinico.

Se contindan controles de niveles de MTX y administracion de acido folinico hasta
tener niveles de MTX por debajo de 0,2 pumol/L.

En caso de presentar un tercer espacio (ascitis, derrame pleural...), se continlda la
monitorizacion del MTX durante 24 horas mas, después de haber alcanzado el
nivel inferior a 0,2 umol/L de MTX, por si fuera necesario reanudar el acido

folinico.
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Como rescate de toxicidad del MTX se administra acido folinico de la siguiente

manera:

Si se administra en 24 horas:

A las 36 horas de iniciado el MTX, se inicia acido folinico en dosis de 15
mg/m?/6 horas, continuando hasta que los niveles séricos de MTX sean
inferiores a 0,2 pmol/L o por debajo de 2 x10” M.

En caso de niveles toxicos de MTX, se sigue el Nomograma de Bleyer para la

modificacion de la dosis de acido folinico a administrar.

Si se administra en 4 horas:

A las 24 horas de iniciado el MTX, se inicia acido folinico en igual forma que

en el anterior esquema.

Evaluacion de la toxicidad del MTX.-

Con las determinaciones a las 2 y 6 horas de finalizado el MTX, se calcula la

semivida de eliminacion inicial, que constituye uno de los parametros de riesgo de

toxicidad. La semivida se define como el tiempo necesario para que la

concentracion de un farmaco se reduzca a la mitad.

Se aconseja que:

Si la vida media inicial es superior a 3,5 horas debe iniciarse el tratamiento de

rescate con acido folinico de inmediato.

Si el paciente presenta a las 48 horas niveles de MTX superiores a 2 umol/L o
por encima de 2 x10°® M, debe continuarse la administracién de &cido folinico,

siguiendo el Nomograma de Bleyer*®=8,
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8.4. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL

En todos los pacientes se hace el seguimiento clinico-analitico habitual desde el
punto de vista hematoldgico. En el control 2 se incluyen datos analiticos mas
completos a nivel nefrolégico.

Para analizar en esta tesis, tendremos en cuenta los controles analiticos
efectuados al diagnostico de la enfermedad (control 0), al final del tratamiento
(control 1) y en el control de seguimiento (control 2). Al diagndstico y al final del
tratamiento analizaremos la funcién renal glomerular: creatinina sérica y FGe.

Los datos analiticos del control de seguimiento incluyen determinacion en sangre
de creatinina y cistatina C. En orina se determina creatinina y estudio de proteinas
(albumina, inmunoglobulina G, alfa-1-microglobulina).

La superficie corporal se determina utilizando la férmula de Haycock™’.

La media = DE del intervalo de tiempo entre el fin de tratamiento y el control 1
para los 45 pacientes fue de 2,37 £ 3,37 meses (intervalo 0,00-19,30), con una
mediana de 1,70 meses.

La media = DE del intervalo de tiempo entre el fin de tratamiento y el control 2
para los 45 pacientes fue de 2,67 + 2,64 afios (intervalo 0,13-9,26), con una

mediana de 1,65.

8.4.1. PROCEDIMIENTO DE MEDIDA DE MARCADORES ENDOGEN OS

El procedimiento de medida de la creatinina fue:

= Jaffe (picrato alcalino) cinético adaptado a un sistema Modular Analytics DPE
(Roche Diagnostics), con reactivos, calibradores y controles del mismo
proveedor.

= Jaffe (picrato alcalino) cinético con trazabilidad a IDMS (Isotope Dilution Mass
Spectroscopy) adaptado un sistema Architect cil6200, (Abbott Diagnostics),

con reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.
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En el Anexo 7 se expresan los valores de referencia de creatinina sérica segun el

procedimiento de medida de nuestro laboratorio.

El procedimiento de medida de la cistatina C fue:

=  |nmunonefelometria:

= Adaptado a un sistema BNProspec (Dade-Behring) con reactivos,

calibradores y controles del mismo proveedor.

= Adaptado a un sistema Immage800 (Beckman), con reactivos, calibradores

y controles de New Scientific Company (NSC).

* Inmunoturbidimetria, adaptado a un sistema Architect ci16200 (Abbott
Diagnostics), con calibrador trazable al material de referencia internacional
(European Reference Material ERM-DA471/IFCC), y reactivos, calibradores y
controles del mismo proveedor.

= ElI cambio de un procedimiento a otro se establecié el 27-02-12 (de
nefelométrico a turbidimétrico).

= Los valores de referencia de cistatina C sérica de nuestro laboratorio se

expresan en el Anexo 8.

8.4.2. ECUACIONES DE ESTIMACION DEL FG

Teniendo en cuenta los cambios en los procedimientos de medida y calibracion de
la creatinina en el laboratorio a lo largo del tiempo, hemos optado por hacer la
siguiente valoracion para acercarnos con la maxima precisidbn posible a la

verdadera funcién renal glomerular:

= Desde el afio 1999 hasta el 31-12-08: aplicamos la ecuacion de Schwartz

1976 en la cual el FGe = [talla (cm) * k] / creatinina sérica (mg/dL)
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El valor de K es de 0,55. Para los varones de 13-21 afios el valor de K es de
0,70. La llamamos ecuacién de Schwartz original®.
= A partir del afio 2009 (01-01-09): aplicamos la ecuacion de Schwartz 2009 en
la cual el FGe = [talla (cm) * 0,413] / creatinina sérica (mg/dL).
El valor de K es 0,413 para todas las edades y sexo. La llamamos ecuacion de

Schwartz actualizada®.

Las caracteristicas de la poblacion y procedimiento de medida de laboratorio a

partir de los cuales se generan ambas ecuaciones se expresa en el Anexo 9.

Ademas nos planteamos un estudio de comparacién de métodos de medida de
creatinina entre Jaffe cinético y enzimatico.

Para ello, desde octubre del 2013 a abril del 2014, se seleccionaron, de forma
prospectiva, muestras procedentes del servicio de pediatria en las que se
solicitaba la medida de la creatinina por el método habitualmente empleado en el
laboratorio (Jaffe cinético). Las muestras se congelaron hasta su posterior analisis
por el método de determinacion de creatinina enzimatico.

En el momento de medir la creatinina con el método enzimatico se midi
nuevamente la creatinina por el método de Jaffe. Para establecer la correlacion
entre ambos métodos de medida de la creatinina se empled este segundo valor
de creatinina segun Jaffe.

En total, se procesaron 337 muestras de individuos controles con edades
comprendidas entre 1 y 25 afios. Esta poblacién no estd afecta de enfermedad
nefrourolégica conocida ni recibe en el momento de la analitica farmacos
potencialmente nefrotoxicos. Del total de muestras procesadas, un 36,7% se
correspondian a mujeres mientras que el 63,3% restante fueron varones.

La distribucién por edades se indica en la tabla siguiente (Tabla 7):
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Tabla 7. Distribucién por edades de los controles con cuyas muestras se establecié la correlacion

de métodos.

Edad (afios) N

Edad (afios) N
1- <10 131

1-<3 16
10-<13 33

3-<5 18
13- <18 87

5-<7 17
18- <22 45

7-<10 80
21- <25 41

Las rectas de regresion entre ambos métodos y para dos grupos de edad

diferenciados quedan definidas segun las siguientes ecuaciones:

» Hasta < 16 afos (n: 208) :
r=0,863
y =1,068x-0,0944

donde y= método enzimatico, x= método de Jaffe

» De 16 afos a <25 afos (n: 129):
r=0,925
y =1,068x -7,204

donde y= método enzimatico, x= método de Jaffe

Asi, hemos generado una nueva ecuaciéon que hemos llamado HSP-09. Esta

ecuacion es equivalente a la de Schwartz 2009 pero en ella la creatinina se

corresponde con una creatinina enzimatica estimada (CEE) obtenida a través de

la recta de regresion:

FGe (HSP-09) = talla (cms) x 0,413/CEE en mg/dL
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» Hasta < 16 arfios:

FGe (HSP- 09) = [talla (cms) x 0,413] /[1,068 crea (mg/dL) — 0,0944]

» De 16 afos a <25 afos:

FGe (HSP- 09) = [talla (cms) x 0,413] /[1,068 crea (mg/dL) - 7,204]

No utilizamos ecuaciones de estimacion basadas en la cistatina C sérica dado

que las ecuaciones publicadas basadas en cistatina C estandarizada son muy

recientes y no estan suficientemente validadas®’ 19192,

8.4.3. PROCEDIMIENTO DE MEDIDA DE PROTEINAS EN ORINA

En orina evaluamos la proteinuria glomerular pero también la tubular, en concreto

se mide la alfa-1-microglobulina, como marcador sensible de dafio tubular.
= Proteinas totales en orina:
= Cloruro de bencetonio, adaptado a un sistema Modular Analytics DPE,
(Roche Diagnostics), con reactivos, calibradores y controles del mismo

proveedor.

= Cloruro de bencetonio, adaptado a un sistema Architect ci16200, (Abbott

Diagnostics), con reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.

=  Albumina en orina:

= Inmunoturbidimetria, adaptado a un sistema Modular Analytics DPE (Roche

Diagnostics), con reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.
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= Inmunoturbidimetria, adaptado a un sistema Architect cil6200 (Abbott
Diagnostics), con reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.

= Alfa-1-microglobulina en orina:

= Inmunonefelometria, adaptado a un sistema BNProspec (Dade- Behring),

con reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.

= Inmunonefelometria, adaptado a un sistema Immage (Beckman), con

reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.

= Inmunoglobulina G en orina:

= Inmunonefelometria, adaptado a un sistema BNProspec (Dade- Behring),

con reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.

= Inmunonefelometria, adaptado a un sistema Immage (Beckman), con

reactivos, calibradores y controles del mismo proveedor.

En el Anexo 10 se expresan los valores de referencia de proteinuria segun el

procedimiento de medida de nuestro laboratorio.

Las guias KDIGO 2012 recomiendan que los laboratorios nos proporcionen el
resultado de proteinas y albumina en orina en forma de cociente
(proteinas/creatinina y albumina/creatinina) ademéas de la concentracién sola de

proteinas y albumina.
La albuminuria esta determinada en ausencia de factores que puedan aumentarla

circunstancialmente, como infecciones urinarias, ejercicio fisico, fiebre o

insuficiencia cardiaca.
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8.4.4. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

En el texto tenemos en cuenta las guias KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) y utilizamos los niveles de evidencia y grados de
recomendacion de dichas guias (Anexo 2) asi como la clasificacion prondstica de

ERC segun categorias de FG y de albuminuria ( Tabla 3).

8.5. ESTUDIO GENETICO

La extraccion de ADN de linfocitos a partir de sangre periférica se realiza por el
método de precipitacién salina de Miller'*8,

Los polimorfismos funcionales del gen de la MTHFR (rs1801133 y rs 1801131) se
genotiparon mediante discriminacién alélica con sondas TagMan®. Utiliza la
actividad 5’ nucleasa de la ADN polimerasa, dos primers especificos para
amplificar la secuencia que contiene el polimorfismo en estudio y dos sondas de
hidrélisis TagMan® especificas de alelo. Cada una de las sondas tiene un
quencher (aceptor de fluorescencia) en su extremo 3’ y un fluorocromo (emisor de
fluorescencia) en el 5’, que es VIC para la sonda que identifica al alelo 1 y FAM
para la sonda que identifica al alelo 2. La amplificacion del fragmento de ADN se
realiza mediante PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) a tiempo real con el
ABI PRISM 7000 Sequence Detection System (Applied Biosystems). Durante la
fase de hibridacion—extension cada sonda se hibrida de forma especifica al
fragmento de ADN, la ADN polimerasa sintetiza la cadena complementaria y al
llegar al punto en el que la sonda se ha hibridado la degrada, lo que provoca una
emision de fluorescencia debido a que el quencher ya no se encuentra en las
proximidades del fluorocromo. La fluorescencia emitida se detecta mediante una
camara CCD (charge-coupled device). Las muestras y los ensayos TagMan
(Applied Biosystems) se procesaron siguiendo las recomendaciones del
fabricante.
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Para la interpretacion de los resultados obtenidos se utilizaron controles internos.

Estos son:

= 3 ADNs de los cuales se conoce su genotipo por secuenciacion
automética. El genotipo de los ADNs ha de ser: normal, heterocigoto y
homocigoto mutado para el SNP de estudio.

= Un control negativo para descartar posibles contaminaciones. Este consiste

en utilizar agua estéril como muestra.

8.6. DEFINICION DEL ESTUDIO

El presente estudio es observacional, retrospectivo y prospectivo, descriptivo y

analitico.

8.7. VARIABLES A ESTUDIO

8.7.1. CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

- Edady sexo.

- Peso, talla e IMC al debut de la enfermedad, al final del tratamiento y en el
seguimiento.

- Fecha del diagnostico de la leucemia, del final de tratamiento y de los

controles analiticos.

8.7.2. CARACTERISTICAS DE LA LEUCEMIA AGUDA
LINFOBLASTICA

- Tipo de leucemia (estirpe pre-B, estirpe T y bifenotipica).
- Grupo de riesgo de leucemia aguda linfoblastica.

- Estudio farmacogenético.

70



8.7.3. EVOLUCION Y RESULTADOS DE FUNCION RENAL
GLOMERULAR

- Creatinina sérica y FGe al debut de la enfermedad, al final del tratamiento y
en el seguimiento.
- Cistatina C sérica en el seguimiento.

- Proteinuria en el seguimiento.

8.8. ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente se procedera a la descripcion de todas las variables, asi para las
variables de tipo catego6rico se facilitara el porcentaje y el nimero de casos. Para
las variables cuantitativas, se facilitara el valor medio, con su desviacién tipica.
Finalmente en caso de variables de tipo ordinal, o las cuantitativas con clara

desviacion de la normalidad, se facilitaran la mediana, el minimo y el maximo.

Uno de los principales objetivos previstos en la presente investigacion es estudiar
la posible diferencia entre los dos grupos de pacientes segun sea el protocolo
aplicado sobre ellos. En este sentido los analisis a realizar, tanto en la situacion
de partida (valores basales) como a lo largo del estudio, se llevardn a cabo
comparando dos grupos y por tanto la obtencion de valores de significacion sera:

= En caso de variables categéricas, la descripcion bivariante se llevara a
cabo mediante tablas de contingencia y el test inferencial empleado sera el
chi-cuadrado, o el test exacto de Fisher, segun sea el numero de celdas

implicado en el analisis.

= Para las variables cuantitativas se empleara el analisis de la varianza
(ANOVA), facilitando el valor promedio y la correspondiente desviacion

tipica de ambos grupos.

= En las variables ordinales, el test serda el no paramétrico de Kruskall-

Wallis, facilitando en este caso las medianas de cada grupo.
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El nivel de significacion empleado sera el usual del 5% (a = 0,05), aproximaciéon
bilateral.

Todo el andlisis se hara con el paquete estadistico IBM-SPSS (V22.0).
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9. RESULTADOS

Exponemos seguidamente los resultados obtenidos en las diferentes fases de la
enfermedad y en el seguimiento.

Bésicamente analizamos la evolucion de la creatinina sérica y FGe en funcion del
protocolo (SHOP-99 y SHOP-2005).

En el caso de la creatinina sérica, exponemos, ademas, la evolucion de la
creatinina corregida por duracion (intervalo de tiempo entre el diagnéstico y el
control 2), por grupo de riesgo y por dosis de MTX.

De la misma forma, en el caso del FGe, representamos el mismo corregido

también por duracion, por grupo de riesgo y por dosis de MTX.

9.1. EN EL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

La edad media £ DE es de 6,29 + 4,37 afos (1,23-18,90).

El peso medio £ DE es de 24,88 + 14,40 kg (11,00-63,00).
La talla media + DE es de 117,64 + 25,42 cm (82,00-169,00).
El IMC medio + DE es de 16,62 + 2,9 kg/m? (12,59-24,32).

9.1.1. RESULTADOS DE CREATININA SERICA

En los 45 pacientes, la media de creatinina sérica + DE en el control O fue de 56 +
13 umol/L; la mediana de 55 pmol/L, con valores de creatinina minima de 31y

maxima de 95 pmol/L.
Tan solo dos pacientes (2/45 = 4,4%) tuvieron una creatinina por encima de los

valores de referencia para su edad: 60 y 71 umol/L (los valores de referencia para

ambos son de 40-53 umol/L).
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9.1.2. RESULTADOS DE FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO

En los 45 pacientes, la media de FGe + DE en el control O fue de 108 + 27
mL/min/1,73 m? la mediana de 104 mL/min/1,73 m?, con valores de FGe minimo
de 49 y maximo de 203 mL/min/1,73 m?.

Al debut de la enfermedad hay 5 pacientes menores de 2 afios, con lo cual el total
de pacientes para la clasificacion KDIGO son 40.

En la siguiente tabla se representa el FGe segun la clasificacion KDIGO (Tabla 8):

Tabla 8. Estadios de FGe segun KDIGO 2012 al diagndstico de la enfermedad (control 0)

Protocolo LAL
KDIGO
SHOP-99 | SHOP-2005 Total

FGe Gl Numero 15 18 33
Porcentaje 83,3% 81,9% 82,5%

G2 Nimero 3 3 6

Porcentaje 16,7% 13,6% 15,0%

G3a Numero 0 1 1

Porcentaje 0,0% 4,5% 2,5%

Total Numero 18 22 40
Porcentaje 100,0% 100,0% 100,0%

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; LAL: leucemia aguda linfoblastica; SHOP:

Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica; FGe: filtrado glomerular estimado.

Comparando la variable FGe segun KDIGO constatamos que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre ambos protocolos (p=0,904).

Siete pacientes del total de 40, con edad superior a 2 afos, presentan un FGe
disminuido (Tabla 8).
En el grupo de cinco pacientes menores de 2 afos, dos de ellos tenian un FGe

inferior al de referencia para su edad: 71 y 78 mL/min/1,73 m?.
Por lo tanto, nueve pacientes del total de 45 (20%) presentaban afectacion del

FGe al diagnadstico, de los cuales tan solo dos tenian valores de creatinina sérica

por encima de los valores de referencia para su edad.
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La poblacion de nifios con disminucion de FGe al debut estd constituida por 6
nifas y tres nifos con una edad media £ DE de 5,56 £ 5,76 afios (1,23-18,9) y de
raza caucasica todos ellos; ocho pacientes estan afectos de una leucemia aguda
linfoblastica de estirpe B y un paciente de LAL de estirpe T. En cuanto al grupo de
riesgo, 3 niflos pertenecen al grupo de riesgo bajo y 6 nifios al grupo de riesgo
intermedio-alto.

En ningln caso se detectd anomalia significativa en la exploracion por imagen a
nivel renal. Tan solo en un paciente se observo en el TC abdominal una ectasia
piélica bilateral que, por si sola, no justifica una disminucion del FGe.

Ninguno de estos pacientes estaba afecto de enfermedad nefrouroldgica previa ni
recibia ningun farmaco que pueda disminuir el FG.

En relacién con el paciente que tuvo un FG especialmente bajo al debut (FGe 49

mL/min/1,73 m?) tampoco hay ningun dato especial a destacar.
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9.2. RESULTADOS AL FINALIZAR EL TRATAMIENTO

La edad media + DE es de 8,50 + 4,33 afios (3,28-20,99).

El peso medio £ DE es de 32,90 + 15,65 kg (13,60-70,00).
La talla media + DE es de 129,14 + 21,25 cm (97,50-168,00).
El IMC medio + DE es de 18,53 + 3,42 kg/m? (13,79-28,04).

9.2.1. RESULTADOS DE CREATININA SERICA

En los 45 pacientes, la media de creatinina sérica + DE en el control 1 fue de 54 +
11 umol/L; la mediana de 52 pmol/L, con valores de creatinina minima de 32 y
maxima de 80 umol/L.

Tan solo un paciente tuvo una creatinina por encima de los valores de referencia:

59 umol/L (valores de referencia 45-58 pmol/L).

9.2.2. RESULTADOS DE FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO

En los 45 pacientes, la media de FGe = DE en el control 1 fue de 120 + 30
mL/min/1,73 m? la mediana de 109 mL/min/1,73 m?, con valores de FGe minimo
de 88 y maximo de 216 mL/min/1,73 m?.

En la siguiente tabla se representa el FGe segun la clasificacion KDIGO (Tabla 9):

Tabla 9. Estadios de FGe segun KDIGO 2012 al final del tratamiento (control 1)

Protocolo LAL
KDIGO
SHOP-99 | SHOP-2005 Total

FGe Gl Numero 18 25 43
Porcentaje 94, 7% 96,2% 95,6%

G2 Nimero 1 1 2

Porcentaje 5,3% 3,8% 4,4%

Total Numero 19 26 45
Porcentaje 100% 100% 100%

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; LAL: leucemia aguda linfoblastica; SHOP:
Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica; FGe: filtrado glomerular estimado.
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Por lo tanto, dos pacientes del total de 45 (4,4%) presentaban afectacion del FGe
al finalizar el tratamiento, correspondiendo uno a cada protocolo.
Comparando la variable FGe segun KDIGO constatamos que no hay diferencias

estadisticamente significativas entre ambos protocolos (p=0,822).

Los 5 pacientes que al debut tenian menos de 2 afios de edad y que al final del
tratamiento son mayores a esta edad, tienen un FGe normal-elevado que es de
91, 97,132, 190 y 216 mL/min/1,73 m?.

9.3. RESULTADOS EN EL SEGUIMIENTO

La edad media + DE es de 10,96 + 4,91 afos (3,67-21,51).
El peso medio + DE es de 41,50 + 16,88 kg (16,20-74,20).
La talla media + DE es de 142,94 + 23,07 cm (99,50-183,00).
El IMC medio + DE es de 19,32 + 3,17 kg/m? (15,00-26,90).

9.3.1. RESULTADOS DE CREATININA SERICA

En los 45 pacientes, la media de creatinina sérica £ DE en el control 2 fue de 60 +
13 umol/L; la mediana de 60 pmol/L, con valores de creatinina minima de 36 y
méaxima de 84 pumol/L.

Todos los pacientes tienen una creatinina sérica dentro de los valores de

referencia para su edad.

9.3.2. RESULTADOS DEL FILTRADO GLOMERULAR ESTIMADO

En los 45 pacientes, la media de FGe = DE en el control 2 fue de 104 + 19
mL/min/1,73 m% la mediana de 102 mL/min/1,73 m?, con valores de FGe minimo
de 67 y maximo de 175 mL/min/1,73 m?.

En la siguiente tabla se representa el FGe segun la clasificacion KDIGO (Tabla
10):
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Tabla 10. Estadios de FGe segun KDIGO 2012 en el seguimiento (control 2)

Protocolo LAL
KDIGO
SHOP-99 | SHOP-2005 Total

FGe Gl NUmero 16 19 35
Porcentaje 84,2% 73,1% 77,8%

G2 NUmero 3 7 10

Porcentaje 15,8% 26,9% 22,2%

Total NUmero 19 26 45
Porcentaje 100% 100% 100%

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; LAL: leucemia aguda linfoblastica; SHOP:

Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica; FGe: filtrado glomerular estimado.

Por lo tanto, diez pacientes del total de 45 (22,2%) presentaban afectacion del
FGe en el seguimiento, correspondiendo tres al protocolo SHOP-99 (representa
un 15,8% de este grupo) y siete al protocolo SHOP-2005 (representa un 26,9% de
este grupo).

Comparando la variable FGe segun KDIGO constatamos que no hay diferencias
estadisticamente significativas entre ambos protocolos (p=0,380).

La poblacién de nifios con disminucion de FGe en el control 2 esté constituida por
cinco nifas y cinco nifios con una edad media + DE de 13,05 * 6,69 afios (3,82-
21,51). Son de raza caucasica 9/10, siendo el otro nifio de raza hispana. Seis
pacientes estan afectos de una leucemia aguda linfoblastica de estirpe B, tres
pacientes de LAL estirpe T y un paciente de LAL bifenotipica. En cuanto al grupo
de riesgo, 3 niflos pertenecen al grupo de riesgo bajo y 7 nifios al grupo de riesgo
intermedio-alto. Tres pacientes recibieron el protocolo de tratamiento SHOP-99 y
siete pacientes recibieron el protocolo SHOP-2005. Se modifico la dosis de MTX
en 3/7 pacientes que recibieron el protocolo SHOP-2005. EI motivo de la
modificacion fue por presentar polimorfismo de riesgo en el gen de la MTHFR.
Una de las pacientes estaba afecta, ademas, de sindrome de Down.

Ninguno de estos pacientes estaba afecto de enfermedad nefrouroldgica ni recibia
ningun farmaco que pueda disminuir el FG.

Todos ellos tienen una determinacion de creatinina sérica dentro de los valores de

referencia para su edad en el seguimiento.
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Es importante resaltar que la media del FGe fue de 84,21 + 6,89 mL/min/1,73 m?
(67- 90 mL/min/1,73m?), es decir que la disminucién del FGe es francamente leve
(Tabla 11).

Tabla 11. Evolucion del FGe en los 10 pacientes que presentan disminucion del FGe en el control 2

N Minimo | Méaximo Media Desviacion
estandar
FG CONTROL O 10 79 120 99,04 13,20
FG CONTROL 1 10 97 190 124,97 27,78
FG CONTROL 2 10 67 90 84,21 6,89

Los 5 pacientes que tenian al debut menos de 2 afios de edad, presentan en el
control de seguimiento un FGe normal-elevado: 84, 86, 98, 119, 174 mL/min/1,73
m?Z.

En el siguiente gréafico se representa la evolucion del FGe de los 5 pacientes con

edad menor a 2 afios en el momento del diagndstico de la enfermedad (Figura 5):
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50
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tratamiento

Figura 5. Evolucion del FGe en menores de dos afios de edad al diagnéstico
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9.3.3. RESULTADOS DE CISTATINA C SERICA

En el control 2 disponemos de cistatina C sérica en todos los pacientes,
simultdneamente con la creatinina sérica y el FGe (Tabla 12).
En los 45 pacientes, la media de cistatina C sérica + DE fue de 0,70 + 0,13 mg/L;

con valores de cistatina C minima de 0,44 y méxima de 0,99 mg/L.

Tabla 12. Valores de cistatina C sérica, creatinina sérica y FGe en el seguimiento

Protocolo N Media Desviacién p
Estandar

Cistatina C sérica SHOP-99 19 0,68 0,11

SHOP-2005 26 0,72 0,14 0,337
Creatinina sérica SHOP-99 19 68 8,46

SHOP-2005 26 54 13,10 <0,001
FGe SHOP-99 19 107,9 18,73 0,271

SHOP-2005 26 101,5 19,55

SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica; FGe: filtrado glomerular estimado.

Cistatina C sérica expresada en mg/L, creatinina sérica en umol/L y FGe en mL/min/1,73m?

Las medias de la cistatina C en ambos grupos se sitian dentro de los
valores normales y son muy similares (p=0,337).

En cambio, se constatd una disminucion de la creatinina sérica en el protocolo
SHOP-2005 en relaciéon con el SHOP-99 y este cambio fue estadisticamente
significativo (p<0,001).

Sin embargo, en relacibn con el FGe no se evidenciaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos protocolos (p=0,271).

9.3.4. DESCRIPCION DE LA PROTEINURIA

Tan soélo se detectd albuminuria discreta (expresada en mg/L y como cociente

albumina/creatinina en mg/mmol de creatinina) en 3 pacientes de 45 en el control
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2 (6,6%). Son tres niflas que entran en una categoria A2 de la clasificacion

KDIGO y pertenecen al grupo de tratamiento del protocolo SHOP-99.

En el resto de pacientes, la eliminacion urinaria de albamina fue tan baja que

incluso resulto ser inferior al limite de deteccion (<3,5 mg/mmol de creatinina).

En la siguiente tabla se expresa la proteinuria (glomerular y tubular) de estos 3

pacientes, su edad y FGe (Tabla 13):

Tabla 13. Concentracion de proteinas en orina en los 3 pacientes con proteinuria y FGe

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad (afios) 12 13 13
Proteinas (g/L) 0,11 0,18 0,20
Proteinas/creatinina <226 <226 <22,6
mg/mmoL crea
Albimina (mg/L) 41,6 53,7 82,6
Albumina/creatinina 5,50 6,50 8,80
mg/mmoL crea
Alfa-1-microglobulina <1,8 <1,8 <1,8
mg/mmoL crea
Inmunoglobulina G <1,5 <1,5 1,8
mg/mmoL crea
FGe (mL/min/1,73m ?) 128 90 90
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9.4. EVOLUCION GLOBAL

9.4.1. RESULTADOS DE CREATININA SERICA

En la siguiente tabla se expresan los valores de creatinina sérica (umol/L)

separadamente segun protocolos (SHOP-99 y SHOP-2005) y globalmente en

todos los pacientes (Tabla 14).

Tabla 14. Creatinina sérica (umol/L) en los 3 puntos del seguimiento

Protocolo Creatinina 0 Creatinina 1 Creatinina 2
SHOP-99 Media 55 56 68
Desviacion estandar 10 8 8
Mediana 55 57 67
Minimo 34 43 55
Méximo 77 78 84
N 19 19 19
SHOP-2005 | Media 57 52 54
Desviacién estandar 14 13 13
Mediana 54 51 53
Minimo 31 32 36
Méaximo 95 80 84
N 26 26 26
Total Media 56 54 60
Desviacién estandar 13 11 13
Mediana 55 52 60
Minimo 31 32 36
Méaximo 95 80 84
N 45 45 45

Creatinina O: creatinina sérica al diagnostico

Creatinina 1: creatinina sérica al final del tratamiento

Creatinina 2: creatinina sérica en el seguimiento
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19.4.1.1. EVOLUCION DE LA CREATININA SERICA

En las siguientes gréaficas se representa la evolucion de la creatinina sérica

expresada en umol/L (Figura 6) y diferenciandose segun protocolos (Figura 7).

. /

50

Creatinina séri

Figura 6. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) en la totalidad de los pacientes
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Figura 7. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) segun protocolo

v' Globalmente, la creatinina sérica se modifica con el tiempo, de forma

estadisticamente significativa, independientemente del tipo de protocolo
(p<0,001).

v No hay diferencias estadisticamente significativas en el promedio de

creatinina sérica entre los dos protocolos (p=0,142).

v' La evolucién de la creatinina sérica es diferente de forma estadisticamente

significativa en funcion del protocolo (p<0,001).
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19.4.1.2. EVOLUCION DE LA CREATININA SERICA CORREGIDA POR
EDURACION

Hemos definido duracién como el intervalo de tiempo que transcurre desde el
diagnostico de la enfermedad (control 0) hasta el control de seguimiento (control
2).

La produccion de creatinina es proporcional a la masa muscular, lo que explica las
diferencias en su concentracion sérica en funcion de la edad, el sexo, el grupo
racial y el estado nutricional. La edad de los pacientes es muy variable en los
diferentes controles de creatinina y el intervalo de tiempo que transcurre desde el
diagnéstico al control 2 también lo es. Por ello nos parece adecuado representar

la evolucion de la creatinina corregida por duracion.

La media £ DE del intervalo de tiempo entre el debut y el control 1 para el
protocolo SHOP-99 fue de 2,24 + 0,4l1afos y para el SHOP-2005 fue de 2,18 +
0,13 afos. No hay diferencias estadisticamente significativas en este intervalo
entre ambos protocolos (p=0,565).

La media £ DE del intervalo de tiempo entre el debut y el control 2 para el
protocolo SHOP-99 fue de 7,17 + 2,26 afios y para el SHOP-2005 fue de 2,87 +
0,71 afnos. Existen diferencias significativas en este intervalo entre ambos

protocolos (p<0,001).
En las siguientes graficas se representa la evolucion de la creatinina sérica,

expresada en pmol/L y corregida por la duracion, en los 45 pacientes en los tres
puntos del seguimiento (Figura 8) y separadamente segun protocolo (Figura 9).
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Figura 8. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) corregida por duracion, en la totalidad
de los pacientes
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Figura 9. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) corregida por duracion, segin protocolo

v' Globalmente, la creatinina sérica no se modifica con el tiempo de forma

estadisticamente significativa (p=0,189).

v No hay diferencias estadisticamente significativas en el promedio de

creatinina sérica en funcion del protocolo (p=0,539).

v" La evolucién de la creatinina sérica es diferente de forma estadisticamente

significativa en funcion del protocolo (p=0,004).

En el andlisis de la creatinina sérica, se constata que el factor mas importante es
la interaccion entre evolucion (3 tiempos) y tipo de protocolo. La significacion de
dicha interaccion aparece en el analisis sencillo (que incluye solo estos dos

factores: evolucion y protocolo) y sigue siendo significativo corregido por duracion.
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§9.4.1.3. EVOLUCION DE LA CREATININA SERICA SEGUN GRUPO DE
RIESGO

De los 45 nifios incluidos en el estudio, 15 corresponden a un riesgo bajo y los 30
pacientes restantes a un riesgo intermedio-alto.
En la siguiente grafica se representa la evolucion de la creatinina sérica,

expresada en pumol/L, segun grupo de riesgo (Figura 10)
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Figura 10. Evolucién de la creatinina sérica (umol/L) segun grupo de riesgo

v La evolucion de la creatinina no cambia en funcién del grupo de riesgo de

forma estadisticamente significativa (p=0,923).

v Existen diferencias estadisticamente significativas en el promedio de

creatinina entre ambos grupos de riesgo (p=0,005).
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19.4.1.4. EVOLUCION DE LA CREATININA SERICA SEGUN DOSIS DE
MTX

Establecemos 3 grupos de pacientes en funcion de la dosis total de MTX (g/m?):
13 pacientes recibieron dosis inferiores a 15 g/m?, 18 pacientes recibieron dosis
iguales a 15 g/m? y 14 pacientes recibieron dosis superiores a 15 g/m?.

En la siguiente grafica se representa la evolucidbn de la creatinina sérica,
expresada en umol/L, segin la dosis de MTX recibida, expresada en g/m? (Figura
11).
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Figura 11. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) segun dosis total de MTX (g/m 2)

v" La evolucion de la creatinina no cambia de forma estadisticamente

significativa en funcion de la dosis de MTX (p=0,594).

v" No existen diferencias estadisticamente significativas en el promedio de
creatinina en funcién de la dosis de MTX (p=0,386).
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9.4.2. RESULTADOS DE FILTRADO GLOMERULAR

En la siguiente tabla se expresan los valores de FGe (mL/min/1,73m?

separadamente segun protocolos (SHOP-99 y SHOP-2005) y globalmente para

todos los pacientes (Tabla 15).

Tabla 15. FGe (mL/min/1,73m 2) en los 3 puntos del seguimiento

Protocolo FGe 0 FGe 1 FGe 2
SHOP-99 Media 104,30 119,17 107,89
Desviacion estandar 16,84 28,84 18,72
Mediana 104,72 112,20 106,33
Minimo 74 88 82
Maximo 148 213 155
N 19 19 19
SHOP-2005 Media 111,74 121,35 101,46
Desviacion estandar 32,80 31,95 19,44
Mediana 101,86 109,46 101,42
Minimo 49 88 67
Maximo 203 216 175
N 26 26 26
Total Media 108,60 120,43 104,17
Desviacion estandar 27,22 30,35 19,26
Mediana 103,87 109,53 102,57
Minimo 49 88 67
Maximo 203 216 175
N 45 45 45

FGe O0: filtrado glomerular estimado al diagnostico

FGe 1: filtrado glomerular estimado al final del tratamiento

FGe 2: filtrado glomerular estimado en el seguimiento
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%9.4.2.1. EVOLUCION DEL FILTRADO GLOMERULAR

En las siguientes gréficas se representa la evolucion del FGe (mL/min/1,73 m?) en
los 45 pacientes en los tres puntos del seguimiento (Figura 12) y separadamente

segun protocolo (Figura 13).
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Figura 12. Evolucién del FGe (mL/min/1,73m ?) en la totalidad de los pacientes
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Figura 13. Evolucion del FGe (mL/min/1,73m 2) segun protocolo

Globalmente, el FGe se modifica con el tiempo de forma estadisticamente

significativa (p=0,02)

No hay diferencias estadisticamente significativas en el promedio de FGe

en funcion del protocolo (p=0,824)

La evolucion del FG no es diferente, de forma estadisticamente
significativa, en funcion del protocolo (p=0,422)
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59.4.2.2. EVOLUCION DEL FILTRADO GLOMERULAR CORREGIDO POR

'DURACION

En las siguientes gréaficas se representa la evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?)

corregido por duracion en los 45 pacientes en los tres puntos del seguimiento

(Figura 14) y separadamente segun protocolo (Figura 15).
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Figura 14. Evolucion del FGe (mL/min/1,73m 2) corregido por duracion, en la totalidad de los

pacientes
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Figura 15. Evolucion del FGe (mL/min/1,73m 2) corregido por duracioén, segun protocolo

v Globalmente, el FGe no se modifica con el tiempo de forma

estadisticamente significativa (p=0,959).

v No hay diferencias estadisticamente significativas en el promedio de FGe

en funcién del protocolo (p=0,270).

v' La evolucion del FGe no es diferente de forma estadisticamente

significativa en funcion del protocolo (p=0,412).
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19.4.2.3. EVOLUCION DEL FILTRADO GLOMERULAR CORREGIDO POR
ERIESGO

De los 45 nifios incluidos en el estudio, 15 corresponden a un riesgo bajo y los 30
pacientes restantes a un riesgo intermedio-alto.

En la siguiente gréfica se representa la evolucion del FGe (mL/min/1,73m?) en
funcion del grupo de riesgo (Figura 16).
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Figura 16. Evolucion del FGe (mL/min/1,73m 2) corregido por grupo de riesgo

v' La evolucion del FGe no es estadisticamente diferente en funcién del grupo
de riesgo (p=0,874) y tampoco hay diferencias en el promedio de FGe
entre ambos grupos (p=0,320).
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19.4.2.4. EVOLUCION DEL FILTRADO GLOMERULAR CORREGIDO POR
'DOSIS DE MTX

Establecemos 3 grupos de pacientes en funcion de la dosis total de MTX (g/m?):
13 pacientes recibieron dosis inferiores a 15 g/m?, 18 pacientes recibieron dosis

iguales a 15 g/m?y 14 pacientes recibieron dosis superiores a 15 g/m?.

En la siguiente gréafica se representa la evolucién del FGe (mL/min/1,73m?), segin

la dosis de MTX recibida, expresada en g/m? (Figura 17)
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Figura 17. Evolucion del FGe (mL/min/1,73m 2) corregido por dosis total de MTX (g/m 2)

v La evolucion del FGe no muestra diferencias significativas en funcion de la
dosis de MTX (p=0,490), ni tampoco en el promedio de FGe entre los tres

grupos (p=0,474).
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9.4.3. COMPARACION ENTRE ECUACION DE SCHWARTZ 2009 Y
ECUACION HSP-09

Hemos establecido una comparacion de métodos entre la ecuacion de Schwartz

2009 y la ecuacion de HSP-09 generada a partir de una recta de regresion (Tabla

16).

Tabla 16. Resultados FGe segun ecuaciones Schwartz 2009 y HSP-09

Intervalo confianza 95%
Filtrado Media Error estandar
Limite inferior Limite superior
Schwartz 2009 106,70 3,48 99,27 114,13
HSP-09 99,94 3,32 92,86 107,03

Con la ecuaciéon de Schwartz 2009 se asiste a una sobreestimacion del FGe del

6,8%.

En la siguiente grafica se representa la evolucion del FGe segun ambas

ecuaciones (Figura 18).
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Figura 18. Evolucion del FGe segun ecuacion Schwartz 2009 y HSP-09 (mL/min/1,73 m %)
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v" No hay diferencias estadisticamente significativas entre las dos ecuaciones en

cuanto a la evolucién del FGe (p=0,326). La evolucién es muy similar.

v' Se constatan diferencias estadisticamente significativas entre ambas

ecuaciones en cuanto al promedio de FGe (p<0,001).

Teniendo en cuenta esta informacion, los resultados de FGe (mediante ecuacion

de HSP-09) en el control de seguimiento serian los siguientes (Tabla 17):

Tabla 17. Estadios de FGe (ecuacion HSP-09) en el seguimiento segin KDIGO 2012

Protocolo LAL

KDIGO
SHOP-99 | SHOP-2005 Total

FGe Gl Ndmero 12 16 28
Porcentaje 63,2% 61,5% 62,2%

G2 NUmero 7 10 17

Porcentaje 36,8% 38,5% 37,8%

Total Ndmero 19 26 45
Porcentaje 100% 100% 100%

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes; LAL: leucemia aguda linfoblastica;

SHOP: Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatrica; FGe: filtrado glomerular estimado.

v Por lo tanto, 17 pacientes del total de 45 (37,8%) presentaban afectacion del

FGe en el

seguimiento,

correspondiendo siete al

protocolo SHOP-99

(representa un 36,8% de este grupo) y diez al protocolo SHOP-2005

(representa un 38,5% de este grupo).

v Comparando la variable FGe segun KDIGO constatamos que no hay

diferencias estadisticamente significativas entre ambos protocolos (p=0,581).
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9.4.4. RESULTADOS EN RELACION CON LA FARMACOGENETICA

Se efectud estudio farmacogenético a los 26 pacientes incluidos en el protocolo
SHOP-2005. Se establecieron dos grupos segun polimorfismos en el gen de la
MTHFR: homocigoto o doble heterocigoto (15 pacientes) y heterocigoto o
ausencia de polimorfismo (11 pacientes).

En el primer grupo corresponderia disminuir la dosis de MTX de 5 a 3 g/m?.

Se efectuo dicho cambio en 7 pacientes.

No hay diferencias estadisticamente significativas en la evolucion del FGe en
funcién de dicha modificacion (p=0,439) ni tampoco en el promedio de FGe entre
ambos grupos (p=0,094).

9.5. OTROS ASPECTOS A DESTACAR

= No se observo retraso en la eliminacion del MTX, de tal forma que ninguno de
nuestros pacientes necesitd la administracion de carboxipeptidasa G2 ni

ninguna técnica de depuracion extra-renal por este motivo.

= Ningun paciente present¢ cistitis hemorragica, después de la administracion

de ciclofosfamida.

= Destacamos la presencia de leucoencefalopatia en una paciente que

resumimos brevemente:

Se trataba de una nifla de 13 afos de edad, diagnosticada en julio del 2007 de
LAL de estirpe B y riesgo intermedio y que recibio el protocolo LAL/SHOP-
2005. La ecografia renal inicial no mostr6 datos sugestivos de infiltracion
leucémica y el FGe al debut fue de 120 mL/min/1,73 m?. Durante la fase de
consolidacién, una semana después de la tercera dosis de MTX de 5 g/m?,
presentd alteracion neurolégica con clinica y radiologia compatibles con
leucoencefalopatia (Figura 19), que se atribuy6 al tratamiento con altas dosis
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de methotrexate si bien la curva de eliminacion del farmaco fue correcta. Se
suspendio la ultima dosis de MTX a altas dosis. El estudio de trombofilia y la
determinacion de homocisteina sérica fueron normales. El cuadro clinico fue
transitorio, con restablecimiento completo y sin secuelas neuroldgicas, con
normalizacion de neuroimagen. No se detectaron polimorfismos de riesgo en
la MTHFR ni tampoco en SHMT1. La paciente sigue en remisién en la
actualidad.

La funcion renal glomerular del paciente, a lo largo de todo el seguimiento, ha
sido correcta: el FGe al debut fue de 120 mL/min/1,73m? al final del
tratamiento de LAL fue de 106 mL/min/1,73 m? y en el Gltimo control (a los 2
afios y 10 meses del debut) fue de 109 mL/min/1,73 m?. En este momento, la
cistatina C sérica fue de 0,60 mg/L y no presentd proteinuria patolégica. Sigue

en remision completa.

RM inicial: RM final:
zonas hiperintensas en ambas coronas radiadas Resolucian tras la retirada de MTX

Figura 19. Resonancia magnética de la nifia con leucoencefalopatia
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= Un paciente presenté sindrome de lisis tumoral, antes de la fase de

administracion del MTX. Se describe individualment este paciente:

Paciente diagnosticado a los 10 afios de edad (enero del 2011) de leucemia
aguda linfoblastica T con criterios de riesgo intermedio (edad =10 afios e
inmunofenotipo T). Somatometria: peso: 34,2 kg, talla: 151 cm, superficie
corporal: 1,22 m?, IMC: 15 (kg/m?).

En el debut de la enfermedad destacé gran masa mediastinica con
desplazamiento de estructuras a la izquierda, importante derrame pleural
izquierdo y derrame pericardico. En la ecografica abdominal, los riflones son
de tamafo y ecoestructura normal apreciandose imagenes hipoecoicas,
acompafando a las piramides renales, de hasta 15 mm de didmetro, de
contornos mal delimitados; en el TC abdominal con contraste endovenoso,
tanto en el plano axial como en las reconstrucciones en el plano coronal, se
visualizan multiples lesiones nodulares en ambos rifiones, soélidas, de
diferentes tamafios, entre 5 y 20 mm, probablemente relacionadas con su
enfermedad (Figura 20).

En la Tabla 18 se refleja la analitica inicial y las sucesivas.

En sangre periférica destacé leucocitos 10,9 x10%L con blastos del 58%. El
examen medular mostré infiltracion blastica del 95%, citolégicamente
compatible con leucemia aguda linfoblastica L1 (FAB) con inmunofenotipo T.
Recibi6 el protocolo LAL/SHOP-2005. Se inici6 hiperhidratacién (3 L/m?),
alcalinizacién, metilprednisolona 60 mg/m?/dia en aumento progresivo en 72
horas y alopurinol. Se administro triple terapia intratecal: methotrexate, ARA-C
e hidrocortisona.

A las 12 horas del inicio de la corticoterapia endovenosa se observo un
empeoramiento del estado general con tendencia a la hipotension arterial
(presion arterial: 70/31 mmHg). Presenté un sindrome de lisis tumoral clinico
(SLT) segun los criterios de la clasificacion de Cairo y Bishop’. Se cambié el
alopurinol por rasburicasa 0,35 mg/kg/dia.
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Cairo y Bishop clasifican el sindrome de lisis tumoral como SLT de laboratorio
0 bien como SLT clinico. Para definir un SLT de laboratorio se requieren dos o
mas de las siguientes alteraciones metabdlicas: hiperuricemia,
hiperpotasemia, hiperfosforemia e hipocalcemia. Es necesario que aparezcan
en los 3 dias previos o en los 7 dias posteriores al inicio de la quimioterapia.
Para definir un SLT clinico se requiere un SLT de laboratorio, y, ademas, uno
0 mas de los siguientes criterios: elevacion de la creatinina sérica 1,5 veces el
limite superior de la normalidad, arritmia cardiaca/muerte subita, convulsiones
(Anexol). Nuestro paciente cumplia con criterios de SLT clinico:
hiperpotasemia, hiperfosforemia, hipocalcemia y elevacién de la creatinina
sérica. No tuvo proteinuria patologica. El pH urinario fue de 7. Se aumento la
hiperhidratacién hasta 5 L/m?, se inici6 infusién de insulina y se administré
furosemida y gluconato célcico.

Se inici6 hemodiafiltracion vena-vena continua (HDFVVC) con normalizacion
de los electrolitos por lo que se suspendi6 al tercer dia. Mantuvo diuresis entre
1,5-3,5 mL/kg/hora y estuvo estable a nivel hemodinamico y respiratorio. En la
Tabla 18 se expresan los valores analiticos al ingreso, a las 12 horas del inicio
del tratamiento y una semana después del fin de la HDFVVC. Se realizaron
controles seriados con ecocardiografia, ecografia abdominal y radiografia

toracica que mostraron buena evolucion.

La funcién renal glomerular del paciente, a lo largo de todo el seguimiento, ha
sido correcta: el FGe (ecuacion Schwartz 2009) al final del tratamiento de LAL
fue de 115 mL/min/1,73 m? y en el Gltimo control (a los 2 afios y 9 meses del
debut) de 107 mL/min/1,73 m? (Figura 21). En ese momento, la cistatina C
sérica fue de 0,80 mg/L y no presentd proteinuria patolégica. Sigue en

remision completa.
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Figura 20. TC abdominal al debut del nifio con el sindrome de lisis tumoral
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Tabla 18. Evolucion parametros analiticos en el paciente con sindrome de lisis tumoral.

Analitica Analitica Analitica una semana
inicial alas 12 horas post-HDFVVC

Hemoglobina (g/dL) 10,1 10,3 8,7
Leucocitos 10,2 x 10°/L 4,64 x 10°/L 0,92 x 10°/L
Plaquetas 116 x 10°/L 91 x 10°/L 51 x 10°/L
pH 7,41 7,26 7,39
Bicarbonato (mmol/L) 26,5 15,3 21,8
Sodio (mmol/L) 138 124 138
Potasio (mmol/L) 4,23 7,6 4,17
Calcio (mmol/L) 2,34 1,5 2,06
Calcio ionico (mmol/L) 1,41 0,78 1,21
Fésforo (mmol/L) 1,40 4,83 0,91
Glucosa (mmol/L) 55 23,6 51
Uratos (umol/L) 237 231 <20
Urea (mmol/L) 5,4 21,4 9,7
Creatinina  (umol/L) 56 99 65
FGe (mL/min/1,73 m ?) 99 57 85
LDH (UIL) 578 7458 533
Proteinas (g/L) 59,3 59,0 445

HDFVVC: hemodiafiltracion vena-vena continua; FGe: filtrado glomerular estimado
Nota.- Los valores de referencia de creatinina sérica para su edad son 34-65 pmol/L (creatinina
estandarizada).
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Figura 21. Evolucion del FGe (ecuacion de Schwartz 2009) expresado en mL/min/1,73m
con sindrome de lisis tumoral.
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10. FORTALEZAS

10.1. EN RELACION CON LAS CARACTERISTICAS DE LA
POBLACION DE ESTUDIO

Consideramos un aspecto positivo el hecho que se trate de una poblacion
homogénea de pacientes con leucemia, que incluye dos protocolos muy concretos
y que son aplicados por los mismos profesionales (médicos, enfermeria y
profesionales de Farmacia que realizan la monitorizacién farmacocinética). Ello
implica un manejo muy sistematico y riguroso de los pacientes que pensamos que

puede contribuir a obtener mejores resultados.

10.2. EN RELACION CON LA EVALUACION DE LA FUNCION
RENAL GLOMERULAR

Los métodos de medida de creatinina mas implementados en los laboratorios
espafoles son los de Jaffe (83,7%), seguidos por los enzimaticos (16%) y otros
métodos (0,3%).

Los métodos de Jaffe se basan en la reaccion de la creatinina con el picrato en
medio alcalino. Diversas sustancias presentes en el suero (glucosa, proteinas,
acido ascorbico, cetoacidos, piruvato y acido Urico) reaccionan con el picrato
(seudocromégenos) produciendo una sobreestimacién de la concentracion de
creatinina.

Las concentraciones elevadas de bilirrubina, de hemoglobina fetal y de
hemoglobina, presente en las muestras hemolizadas, ocasionan una
infraestimacion de la concentracion de creatinina'*®. Con la finalidad de minimizar
estas interferencias, los fabricantes de reactivos han realizado modificaciones en
sus procedimientos de medida; algunos de ellos introducen un factor de

correccidbn negativo para contrarestar la interferencia positiva de los
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seudocromoégenos (métodos compensados). Estos métodos asumen que las
interferencias son constantes en todas las muestras, pero dicha correccion puede
ser excesiva en las muestras de pacientes en los que la produccion diaria de
creatinina es baja y la presencia de seudocromdégenos variable, como es el caso

de la poblacién pediatrica®?°.

Los métodos enzimaticos presentan menos interferencies que los de Jaffe, en
especial, las debidas a concentraciones elevades de bilirubina (frecuentes en

recién nacidos)*?:1?2,

La mayoria de los métodos enzimaticos cumplen las
especificaciones internacionales de calidad analitica recomendadas para con-
centraciones séricas de creatinina inferiores a 0,45 mg/dL (40 pmol/L), que son
las habituales en nifios*?*'?*. Por todo ello, diferentes autores y sociedades
cientificas recomiendan la utilizacién de los métodos enziméaticos para la medida
de creatinina en poblacion pediatrica, especialmente en neonatos y nifios
pequeﬁ08120’121’125_129.

Las principales sociedades cientificas recomiendan que la evaluacion de la
funcion renal se base en la medida de la concentracién sérica de creatinina y en
la estimacion del FG obtenido mediante una ecuaciéon (1 A) y no exclusivamente

en la medida de la concentracion sérica de creatinina (1 B) (Anexo 2).

La ecuacion actualmente recomendada es la de Schwartz 2009 que incorpora la
medida de la creatinina a partir de un método enzimatico con trazabilidad a IDMS.
Si bien dicha ecuacion ha sido validada para procedimientos de Jaffe con
trazabilidad a IDMS, seria deseable utilitzar procedimientos de medida de

creatinina enzimaticos.

Teniendo en cuenta todo lo que acabamos de comentar consideramos que seria
deseable la implementacion del procedimiento de medida enzimatico para la
determinacion de creatinina sérica.

Sin embargo, la implementacion de estos métodos en los laboratorios clinicos

esta limitada por su elevado coste con respecto a los métodos de Jaffe:
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Costes creatinina Jaffe:
= Coste reactivo: 0,03 €
= Coste total: 0,047 €

Costes creatinina enzimatica:
= Coste reactivo: 0,25 €
= Coste total: 0,392 €

A efectos practicos para el laboratorio, estos costes se corresponderian, para la

actividad anual (aproximadamente 212.998 determinaciones de creatinina) con:

= Creatinina Jaffe: 10.010,90 €
=  Creatinina enzimatica: 83.495,21 €

SoOlo en la determinaciéon de creatinina, supondria un incremento anual de

73.484,31 €, utilizando el método de enzimatico.

Ello no nos exime de intentar mejorar la evaluacién de la funcién renal glomerular
con los procedimientos de medida actuales.

Con la ecuacion que hemos generado optimizamos los recursos disponibles:
mejoramos la evaluaciéon de la funcion renal glomerular, dado que evitamos una

sobreestimacion del FGe del 6,8%, sin incremento del coste.
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11. LIMITACIONES

11.1. EN RELACION CON EL TAMANO MUESTRAL

Es cierto que cuanto mayor es el tamafio de la muestra, mayor es la precision de
las estimaciones y de las diferencias en el estudio, pero con frecuencia no se
puede obtener un tamafio muestral tan grande como el que un investigador
pudiera desear.

La literatura proporciona escasa informacion en relacion con la nefrotoxicidad
tardia atribuible al tratamiento quimioterapico de la leucemia aguda linfoblastica.
Ademas, con frecuencia, se describen poblaciones heterégeneas que incluyen
pacientes afectos de leucemia/linfoma, tumor de Wilms y otros tumores sélidos.
Dichos pacientes requieren protocolos de tratamiento con combinacion de
farmacos nefrotoxicos muy diferente (ifosfamida, carboplatino, cisplatino,
methotrexate, entre otros), lo cual dificulta la interpretacién de los resultados.
Consideramos que analizar nuestra experiencia (dado que se trata de una
poblacion homogénea) puede contribuir a mejorar la asistencia de estos

pacientes.

11.2. EN RELACION CON LA EVALUACION DE LA FUNCION
RENAL GLOMERULAR

En este trabajo evaluamos la funcion renal glomerular mediante la determinacion
sérica de creatinina y una ecuacion de estimacion siguiendo las recomendaciones
de las principales guias internacionales®.

También determinamos la concentracion sérica de cistatina C en el punto 2 del

seguimiento.
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No disponemos, por tanto, de FGm (utilizando marcadores exégenos) para
comparar con el FGe (mediante ecuaciones).

Desestimamos el calculo del aclaramiento de creatinina.

El aclaramiento renal de inulina es considerado el método de referencia para la
medida del FG. Sin embargo, se trata de un proceso incobmodo dado que se
requiere la infusion endovenosa continua de la sustancia y la extraccion seriada
de analiticas de sangre y orina.

Si bien disponemos de la opcion de determinar el aclaramiento plasmatico de un
marcador exdgeno (obviando la recogida de orina), ello implica igualmente hacer
determinaciones sanguineas al menos durante 5 horas para mantener la precision
para FG bajos en nifios™3%3!.

En ausencia de una medida precisa del FG utilizando marcadores exdgenos como
podrian ser la inulina o el iohexol, el FG estimado se considera que constituye el

mejor procedimiento para evaluar la funcién renal glomerular®.

Por otro lado, algunos autores encuentran que la determinacion sérica de cistatina
C en nifios con leucemia, fue la alternativa mas fiable al FGm**2. El FGm supone
una prueba invasiva y un estudio de esta naturaleza en una poblacion vulnerable
puede ser cuestionado™*.

El coste econdmico es un aspecto importante a tener en consideracion: la
evaluacion del FG mediante procedimientos de medicina nuclear es al menos 10
veces mas caro que la estimacién del FG™*. Estos pacientes requieren un
seguimiento a largo plazo de su funcion renal y los procedimientos de medicina
nuclear por su toxicidad y complejidad los podriamos realizar, como mucho, una

vez al afo (independientemente del coste econémico).

Se necesita mas evidencia para determinar si para detectar la disfuncion renal se
requiere evaluar la funcion renal glomerular mediante el aclaramiento de
marcadores exogenos. La literatura disponible, especialmente en nifios, incluye
estudios pequeiios y retrospectivos. Incluso este aspecto no esta todavia resuelto
en pacientes con ERC que se van a someter a un trasplante de progenitores
hematopoyéticos**.
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Por otra parte, no se dispone de unas guias clinicas que establezcan el método
mas efectivo para evaluar la funcion renal ni durante el tratamiento ni en el
seguimiento a largo plazo. Algun trabajo sugiere seguimiento con determinacion
de urea y creatinina sérica asi como de la proteinuria®®****’. En una revisién
sistematica publicada recientemente, que aborda el tema de la hiperfiltraciéon
glomerular, se constata un aumento significativo, con el paso del tiempo, en el uso
de férmulas para evaluar el FG: el FG medido mediante aclaramiento de inulina
disminuye de 32% antes de 1995 a 22% después de 2005, mientras que el uso de
férmulas para estimar el FG durante el mismo periodo pasa de 0% a >35%"¢,

La enfermedad renal crénica es silente y es deseable que dispongamos de otros
marcadores que nos permitan hacer este seguimiento con mas frecuencia. Una

opcion es la determinacién sérica de cistatina C**°.

Por lo tanto, dado que el objetivo es evaluar la evolucion de la funcion renal
glomerular con el tiempo, pensamos que el hecho de utilizar el mismo

procedimiento de medida en diferentes puntos, nos proporciona esa informacion.

El aclaramiento de creatinina ha sido ampliamente utilizado para valoracion de la
funcion renal. Sin embargo este método tiene limitacions, una de ellas es la
correcta recogida de orina sin sondaje. Pero ademas, hemos de tener en cuenta
el componente de secrecion tubular que supone un 10% en condiciones normales
y que puede llegar a ser del 40% en situaciones de insuficiencia renal. Es decir, el
aclaramiento de creatinina sobreestima el FG hasta 10-40% cuando se compara
con el aclaramiento de inulina. En pacientes con cancer, la funcién glomerular y
tubular puede estar alterada (ya bien sea de forma reversible o irreversible) y, por
lo tanto, el aclaramiento de creatinina es complejo en esta poblacion. De hecho,
los estudios publicados apuntan a que el aclaramiento de creatinina no debe de
ser usado rutinariamente®140141,

Gronroos Marika H et al. encuentran que no hay asociacion entre el FGm
(isotdpico) y el aclaramiento de creatinina. Sus resultados no apoyan el uso de

aclaramiento de creatinina en nifios con cancer®2.
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No se dispone en la actualidad de ninguna ecuacion de estimacion basada en
creatinina estandarizada para nifilos sanos ni tampoco para nifios con cancer. La
ecuacion de estimacion basada en la creatinina (con trazabilidad a IDMS) utilizada
con mas frecuencia en pediatria es la de Schwartz 2009. Esta ecuacion se obtuvo
a partir de una poblacién de 349 nifios de 1 a 16 afios de edad con ERC (FG de
15 a 75 mL/min/1,73 m?), utilizando el aclaramiento de iohexol como método de

referencia del FG.

Algunos trabajos concluyen que las ecuaciones de estimacion basadas en la
creatinina no constituyen una manera fiable de evaluar el FG en nifios con cancer
y subrayan la necesidad de establecer una estimacion mas precisa del FG en esta
poblacién de nifios™*?143.

A pesar de ello, la ecuacién actualizada de Schwartz es la que presenta menos
diferencia cuando se compara con el FGm. En concreto, Bernhardt HB et al., en
un estudio retrospectivo muy reciente, evalla la correlacion de tres ecuaciones de
estimacion basadas en la creatinina (Schwartz original, Schwartz actualizada y la
ecuacién de Counahan- Barrat) con el FGm (utilizan aclaramiento de *™TcDTPA).
Su poblacion incluye 174 nifios con cancer (de los cuales un 47% estan afectos
de leucemia, linfoma o histiocitosis) con un FGm de 114,5 + 36,9 mL/min/1,73m?
(rango: 36—267 mL/min/1,73 m?). De las tres ecuaciones la que presenta mejores

resultados de correlacion con el FGm es la ecuaciéon de Schwartz actualizada®*®.

La determinacion sérica de cistatina C es un marcador mas sensible que la
creatinina seérica y el aclaramiento de creatinina para caracterizar la funcion
glomerular en nifios con cancer***#°.

En la literatura se ha descrito que en nifios con cancer, las ecuaciones de
estimacion basadas en la cistatina C se correlacionan mejor con el FGm que las
ecuaciones basadas en la creatinina, especialmente durante el tratamiento
quimioterapico o hasta 3 meses después del mismo*3#46:147,

Disponemos de ecuaciones que incluyen cistatina C sérica obtenida por

497101102 Nsotros  hemos

procedimientos estandarizados desde el afio 201
desestimado la evaluacion de la funciéon renal glomerular mediante ecuaciones de

estimacion basadas en la cistatina C, dado que los procedimientos de medida y

114



calibracion del marcador en el laboratorio han ido cambiando con el tiempo y
necesitariamos utilizar ecuaciones con diferente formato a lo largo de la evolucion

de los pacientes.

11.3. EN RELACION CON NEFROTOXICIDAD DE OTROS
FARMACOS

En nuestro trabajo evaluamos la nefrotoxicidad de los protocolos de
quimioterapia, asumiendo una especial relevancia del MTX. No analizamos la
posible influencia de otros farmacos nefrotéxicos.

Diversos agentes antimicrobianos, comunmente usados en pacientes
neutropénicos con fiebre, tienen efectos secundarios nefrotdxicos pero su papel

en el dafio renal es incierto**1°°,

Se ha descrito una correlacion estadisticamente significativa entre proteinuria
(microalbuminuria, B-2-microglobulina y N-acetilglucosaminidasa) y el uso de
vancomicina, anfotericina B, amikacina y aciclovir en 42 nifios afectos de LAL.
Estos hallazgos se constatan en la fase aguda del tratamiento y se observa una

tendencia a la mejoria a los 2-6 meses™”.

En un trabajo publicado en el afio 2008 se analiza el efecto de farmacos como la
anfotericina B, la vancomicina y la gentamicina en la funcion renal glomerular.
Incluye 28 pacientes pediatricos afectos de LAL y es el primer estudio que utiliza
procedimientos isotépicos (**Cr-EDTA o “™Tc-DTPA) para evaluar la funcién
renal a largo plazo en pacientes pediatricos hematolégicos.

El FGm disminuy6é a medida que aumentaba el seguimiento (p=0,02). La edad de
los pacientes en el momento del diagndstico no tuvo un efecto significativo en el
cambio del FGm. La dosis de methotexate (5 u 8 g/m?), la dosis acumulada de
methotexate o el uso simultdneo de anfotericina B, vancomicina o gentamicina no
tuvieron influencia en el FGm. Sin embargo la albuminuria se observé mas a

menudo en pacientes tratados con anfotericina B o gentamicina™?.
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En otro trabajo que evalia la funcién renal en 37 nifios afectos de LAL no
encuentran diferencias en la misma entre pacientes que reciben y aquellos que no
reciben farmacos potencialmente nefrotoxicos, como aminoglucésidos Yy

anfotericina B2,

Similares resultados encuentran Yetgin et al. en su analisis de 116 nifios afectos
de LAL. Concluyen que la amikacina y la anfotericina B no tienen un efecto
estadisticamente significativo en los test de funcién renal*>*.

En nuestro centro se realiza de forma sistematica monitorizacion farmacocinética
de los farmacos potencialmente nefrotdxicos, principalmente vancomicina y

aminoglicosidos.

11.4. EN RELACION CON EL MOMENTO DEL CONTROL 2

El intervalo de tiempo que transcurre entre el diagnostico y el control de
seguimiento, el control 2, en el cual se efectia el estudio nefrologico mas
completo, es muy variable, légicamente mas largo para los pacientes del
protocolo SHOP-99.

Este aspecto lo hemos tenido en cuenta en los resultados a la hora de evaluar la
evolucion de la creatinina sérica. Le hemos llamado “evolucion de la creatinina
sérica corregida por duracién” y hemos visto que el factor mas importante es la
interaccién entre evolucién (3 tiempos) y protocolo. La significacién de dicha
interaccion aparece tanto con la creatinina sin corregir como con la creatinina

corregida por duracion.
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12. DISCUSION

La incidencia y tipo de nefrotoxicidad en nifios con leucemia aguda linfoblastica es
variable, dependiendo del momento y tipo de exploraciones asi como de la dosis y
combinacion de farmacos antileucémicos. En la mayoria de los trabajos la
frecuencia de la funcion renal anormal oscila entre 16-19% de la poblacién de
estudio.

El deterioro renal puede ser debido a infiltracién leucémica, sindrome de lisis
tumoral o puede ser secundario a la quimioterapia o tratamiento de soporte.

Los efectos secundarios renales agudos de la quimioterapia estan bien
caracterizados. Sin embargo, hay muy poca informacion en relacion con la
nefrotoxicidad tardia que puede interferir con el desarrollo del nifio y causar
morbilidad permanente.

Pocos agentes citostaticos han sido asociados con nefrotoxicidad cronica
clinicamente relevante, entre ellos destaca el cisplatino, carboplatino, ifosfamida y
methotrexate. La nefrotoxicidad raramente ocurre después de antraciclinicos o
asparraginasa144,151,153—156_
Ademas, el uso concomitante de otros farmacos nefrotoxicos como
aminoglicosidos, vancomicina y anfotericina B pueden contribuir al deterioro de la
funcién renal.

Se ha demostrado que el methotrexate a dosis superiores a 1 g/m? produce un
deterioro agudo de la funcién renal glomerular: disminucion del FG (estimado
mediante la ecuacién de Schwartz original) y aumento de proteinuria™’.

Los efectos secundarios renales tardios del MTX estdn pobremente

documentadosl44,151—153,156

Por este motivo, nos centramos en evaluar la nefrotoxicidad glomerular tardia por

methotrexate a altas dosis en nifios con leucemia aguda linfoblastica.

A la hora de analizar la funcion renal glomerular, y empezando por la evaluacién
de la creatinina sérica, el primer aspecto que hemos de tener en cuenta es su

variacion con la edad, de tal forma que una creatinina de 88 umol/L para un nifio
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de 16 afios seria normal y esta misma creatinina en un nifio de 4 afos

representaria una enfermedad renal avanzada.

La reducciéon moderada del FG se acompafia de aumento de la creatinina sérica,
siendo, a veces, dificil la interpretacion en nifios, en parte, debido a la elevacion
fisiologica de la misma por el aumennto de la masa muscular, ademas también
puede variar, independientemente del FG, en casos de malnutriciéon, atrofia

muscular o enfermedad hepatica.

Ninguno de nuestros pacientes se encontraba en una situacion de malnutricion,

tampoco presentaban atrofia muscular ni enfermedad hepatica.

Segun nuestros resultados constatamos una cierta afectacién de la funcion renal
glomerular en el momento del diagnéstico, es decir, probablemente la propia
leucemia afecta a nivel renal inicialmente. De hecho, 7 de 40 pacientes (17,5%)
tienen una categoria de FGe de G2-G3a. Recordemos que las categorias KDIGO
de FG son aplicables para nifilos de edad mayor o igual a dos afos y adultos; por
este motivo excluimos de esta clasificacion a los nifios menores de dos afios de
edad al debut (5 pacientes, dos de los cuales tienen un FGe inferior al valor de
referencia). Por lo tanto, un 20% (9/45) de los pacientes tienen un FGe disminuido
en el momento del diagndéstico. Tan solo dos (2/45) tienen creatinina sérica por
encima de los valores de referencia para su edad. Ello corrobora la
recomendacion de las principales sociedades cientificas de que la evaluacion de
la funcion renal glomerular no debe de basarse tan sélo en la determinacion
sérica de la creatinina si no que ésta debe de acompafarse de una ecuacion de

estimacion.

Al final del tratamiento se detectd un descenso leve del FGe en un 4,4% de los

pacientes.

Con un seguimiento medio de 56,29 meses, constatamos una disminucion del
FGe en un 22,2% y aumento de albuminuria en un 6,6% de los casos. Todos los
pacientes tienen la determinacion de cistatina C sérica dentro de los valores
normales. Es importante resaltar que la disminucion del FGe es leve en el 100%

de los pacientes.

En ningdn momento ha habido diferencias estadisticamente significatives entre

ambos protocolos en cuanto al descenso del FG.
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Hemos analizado la evolucién de la creatinina globalmente en los 45 pacientes y
separadamente seguin ambos protocolos y hemos visto que la creatinina no es
estable, se modifica con el tiempo y este cambio es diferente en funcion del
protocolo de tratamiento: en el protocolo SHOP-99 se constata una elevacion de
la creatinina sérica desde el debut hasta el control de seguimiento mientras que
en el caso del protocolo SHOP-2005 se evidencia un discreto descenso con
elevacion posterior. Este comportamiento de la creatinina sérica en ambos
protocolos se refleja tanto en el andlisis del valor crudo de la creatinina como en el
caso de que ésta se corrija por duracion. Sin embargo, en ninguin caso se
constataron diferencias significatives en el promedio de creatinina entre el
protocolo SHOP-99 y el SHOP 2005.

Asumiendo la dificultad que supone interpretar la evolucion de la creatinina en una
poblacidn pediatrica en crecimiento, consideramos destacable el hecho de que la
evolucion de la creatinina sérica es diferente en funcién del protocolo pero este
cambio no se relaciona con el grupo de riesgo ni tampoco con la dosis de MTX.

En relacion con el FGe, hemos constatado que se modifica con el tiempo de
forma estadisticamente significativa,si bien este cambio no depende del protocolo.
La evolucién del FGe en ambos grupos de pacientes es muy similar y no hay
diferencias estadisticamentes significatives en el promedio de FGe en funcién del
protocolo, tampoco en funcion de la dosis de MTX ni del grupo de riesgo. En
ambos grupos de pacientes, se evidencia un ascenso inicial del FGe con

descenso posterior.

Nuestros resultados muestran una afectacion glomerular en el 28,8% de los

pacientes. La afectacion del FGe parece aumentar con el seguimiento.

En la literatura la informacion es escasa en relacion con la nefrotoxicidad

glomerular tardia de los protocolos de tratamiento de la LAL.

Bardi et al estudiaron la toxicidad renal al menos 48 meses después de haber
finalizado el tratamiento antineoplasico. Incluyeron 115 nifios y adultos jévenes
afectos de enfermedades hemato-oncologicas, de los cuales 60 pacientes estan
afectos de leucemia/linfoma. Evaluaron la funcion renal glomerular mediante la
determinacion sérica de creatinina, cistatina C, FGe (ecuacion de Counahan-

Barratt) y proteinuria. En todos los pacientes del grupo de leucemia/linfoma se
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constatd una creatinina sérica, cistatina C sérica y FGe normales; en relaciéon con
la proteinuria en este grupo de pacientes encontraron microalbuminuria en un

16% y elevacion de la N-acetilglucosaminidasa en un 38% de los pacientes.

Concluyeron que una afectacion glomerular de leve a moderada y dafio tubular
puede ser identificada en una notable proporcién de nifios que sobreviven al
cancer. Es importante resaltar que en su poblacién se incluyen pacientes con
otros procesos neoplasicos (entre ellos tumor de Wilms) que requieren otras
modalidades de tratamiento ademas de la quimioterapia y con potencial dafio
renal (heminefrectomia, irradiacion...). Ademas, los pacientes con linfoma y
tumores sélidos recibieron otros farmacos nefrotoxicos, como ifosfamida vy

derivados del platino™**.

Yetgin S et al. detectaron una disminucion del FGe (determinado mediante la
ecuacion de Schwartz) en un 19% de sus pacientes diagnosticados de LAL y
estudiados de 48 a 132 meses post-diagndstico™>*.

Krawczuk-Rybak M et al. analizaron la nefrotoxicidad tardia en 37 pacientes
pediatricos afectos de LAL de 3,9 = 3,7 afos después del tratamiento
antileucémico. La funcion renal glomerular la evaluaron mediante la determinacion
sérica de creatinina, cistatina C, aclaramiento de creatinina y albuminuria.

Encontraron un aclaramiento de creatinina anormal en 5/37 pacientes (13,5%)*.

En el estudio de Kaya Z et al. se evaluo la funcion renal, glomerular y tubular, en
42 nifios afectos de LAL. La nefrotoxicidad tardia se estudio en 17 pacientes entre
los 2 y 80 meses después de haber completado el protocolo de tratamiento. Como
estudio de funcién glomerular incluyeron la urea, creatinina, aclaramiento de
creatinina y albuminuria. Los test de funcion glomerular fueron normales en los 17
pacientes. Tan so6lo un paciente tuvo leve aumento en orina de B-2-microglobulina
(marcador de funcion tubular).

Los autores resaltaron el hecho de que antes del inicio del MTXAD, no se
detectaron hallazgos anormales, con lo cual se concluye que los farmacos

incluidos en su protocolo antes del inicio de MTXAD, bajas dosis de arabindsido
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de citosina y altas dosis de CFM, no se asocian con nefrotoxicidad clinica

significativa®®*.

En relacién con este Ultimo comentario, otros autores encontraron unos hallazgos
similares en el sentido de que no se constataron diferencias en el FGe ni en la
proteinuria glomerular entre pacientes que recibieron MTX s6lo o MTX asociado a
ifosfamida o ciclofosfamida. Este estudio incluyé 58 pacientes afectos de
procesos hemato-oncoldgicos (un 48,3% son LAL), de los cuales 16 recibieron,
ademas de MTXAD, ifosfamida o ciclofosfamida.Sin embargo, se evidencié mayor
proteinuria tubular en el caso de los pacientes que recibieron MTXAD vy

ciclofosfamida o ifosfamida®®’.

Gronroos MH et al. incluyeron 28 pacientes pediatricos afectos de LAL (25 nifios)
y linfoma (3 pacientes). Es el primer estudio que utiliza procedimientos isotépicos
para evaluar la funcion renal a largo plazo en pacientes pediatricos oncolégicos.
El procedimiento isotépico utilizado fue >*Cr-EDTA o **"Tc-DTPA y el seguimiento
medio fue de 6 afos. En este trabajo también se analiza el efecto de otros
farmacos como la anfotericina B, la vancomicina y la gentamicina.

El filtrado glomerular medido disminuyé a medida que aumentaba el seguimiento
(p=0,02). La edad de los pacientes en el momento del diagndstico no tuvo un
efecto significativo en el cambio del FGm. La dosis de metrotexate (5 u 8 g/m?), la
dosis acumulada de methotrexate (16-45 g/m?) o el uso simultaneo de anfotericina
B, vancomicina o gentamicina no tuvieron influencia en el FGm.

Sin embargo la albuminuria fue observada mas a menudo en pacientes tratados
con anfotericina B 0 gentamicina.

Los autores demostraron que el tratamiento con MTX a altas dosis disminuye
significativamente el FG y puede causar albuminuria en pacientes pediatricos
varios afios después del tratamiento™?.

Nuestros datos también indican que se requiere un seguimiento a largo plazo,
dado que al final del tratamiento un 4,4% de los pacientes presentan una
disminucién del FGe, pero en el Gltimo control el porcentaje asciende a un 22,2%.
Ninguna de nuestras pacientes con albuminuria recibié anfotericina B ni

gentamicina.
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En relacion con la evaluacion de la funcidon renal mediante ecuaciones de
estimacion hemos de tener en cuenta que el FGe obtenido mediante la ecuacion
de Schwartz pierde precision para FG normales-altos.

La ecuacion de estimacion basada en la creatinina mas ampliamente utilizada en
nifios es la ecuacién de Schwartz original hasta el afio 2009, y a partir de
entonces deberia de utilizarse la de Schwartz actualizada en 2009.

En relacion con este tema, es necesario hacer las siguientes consideraciones: la
ecuacion actualizada de Schwartz 2009 se generd a partir de una poblacion de
349 nifios de 1 a 16 afios de edad con ERC (FG de 15 a 75 mL/min/1,73 m?) e
importante retraso de crecimiento, utilizando el aclaramiento de iohexol como
meétodo de referencia del FG. Esta formula incorpora la talla y la medida de
creatinina a partir de un método enzimatico con trazabilidad a IDMS®.

Dicha ecuacion ha sido validada en poblacion de nifios sanos y con alteraciones
de la funcion renal, utilizando métodos de medida de creatinina tanto enzimaticos
como de Jaffe, incluso ha sido validada también en pacientes con crecimiento
normal 96,133,158—163.

Sin  embargo, debido a la amplia variabilidad interlaboratorio en los
procedimientos de medida de la creatinina, la ecuacion de Schwartz deberia de
ser adaptada al procedimiento local de determinacion de creatinina, pero esto no

se lleva a cabo habitualmente en la practica clinica®.

Con la nueva ecuacibn HSP-09 intentamos precisamente paliar este
inconveniente y asi mejoramos la estimacion del filtrado glomerular dado que
evitamos una sobreestimacion del 6,8%. Ademas con ello optimizamos recursos,
es decir, con el mismo coste econdOmico mejoramos la evaluacion de la funcion
renal glomerular de nuestros pacientes. También es importante destacar que la

ecuacion es aplicable a la poblacién pediatrica con otras patologias.
Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de utilizar las ecuaciones de estimacion

es la edad de la poblacion a partir de la cual se genera la ecuacion y la edad de

nuestros pacientes.
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Todos nuestros pacientes tienen mas de 1 afio de edad en el momento del debut
y la edad maxima en el ultimo control es de 21,5 afios.

En primer lugar hay que decir que las ecuaciones de estimacion del FG del adulto
no son vdlidas para poblacion pediatrica y la Guia de la National Kidney
Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) no
recomienda utilizar férmulas desarrolladas para adultos, para estimar el FG en

ninos.

Chehade et al. evalian la exactitud de las férmulas del adulto (la nueva Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration [CKD-EPI], la Modification of Diet in
Renal Disease [MDRD] y la Cockcroft-Gault [CG]) en 391 nifos (550
aclaramientos de inulina) con varios estadios de ERC y concluye que todas las
ecuaciones sobreestiman el FG medido y que, por lo tanto, no pueden ser
aplicadas a poblacién pediatrica™®*.

Selistre L et al. evaldan las siguientes ecuaciones del adulto: Cockcroft-Gault
(CG), Modified Diet in Renal Disease (MDRD) y la Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), asi como las ecuaciones pediatricas
Schwartz 2009 y Schwartz-Lyon. Incluyen 751 pacientes de 10 a 25 afios de edad
con diferentes estadios de ERC. El FG medido se determina mediante el
aclaramiento de inulina (1054 determinaciones).

Las ecuaciones del adulto (CG, MDRD y CKD-EPI) claramente sobrestiman el FG
medido un 42%, 41% y 38% respectivamente. Los autores recomiendan las
ecuaciones de estimacion pediatricas, especialmente la de Schwartz 2009,
durante la edad pediatrica y en adultos jovenes™®.

En otro trabajo posterior se confirma lo anteriormente expuesto: en adultos
jovenes (hasta 30 afios de edad), la ecuacion de Schwartz 2009 se correlaciona
mejor con el FGm (en este caso mediante ®™Tc-DTPA) que las ecuaciones del
adulto (MDRD y CKD-EPI1)'®°,

En nuestros pacientes realizamos la determinacion de cistatina C sérica en el

control 2 de su evolucibn y vemos que las medias de lacistatina C en
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ambos protocolos se situan dentro de los valores normales y son muy similares
(p= 0,337).

Tres metaanalisis han mostrado que la cistatina C es superior a la creatinina
como marcador de funcidn renal glomerular, principalmente para detectar
descensos leves del FG, situacibn en la cual la creatinina tiene pobre
sensibilidad® 8. En niflos con enfermedades malignas la cistatina C fue mas
precisa que la creatinina para identificar deterioro leve de la funcién renal*’.
Lankisch et al. encontraron que la cistatina C fue especialmente beneficiosa en

pacientes menores de 3 afios de edad*®®.

Se ha demostrado que la determinacion sérica de cistatina C es mas sensible que
la creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina para caracterizar la funcion
renal en nifios con cancer. Incluso, en algun trabajo fue la alternativa mas precisa
al FG medido (**Cr-EDTA o ®™Tc-DTPA)3#144,

Gronroos M et al comparan el FG medido (°*Cr-EDTA o *"™Tc-DTPA) con
meétodos alternativos de evaluacion de la funcion renal como la determinacion de
la cistatina C sérica, creatinina sérica, aclaramiento de creatinina y ecuaciones de
estimacion (Schwartz, Counahan-Barratt, Cockroft-Gault). Incluyen 36 pacientes
con leucemia aguda linfoblastica y linfoma. Los resultados muestran una
asociacion significativa entre el FGm y la cistatina C (p<0,001) y la creatinina
(p<0,001). No se observo una relacion lineal entre el FGm y el aclaramiento de
creatinina (p=0,7). En relacion con las ecuaciones de estimacién, se encontré que
la mejor correlaciéon se dio con las ecuaciones que utilizan la talla (Schwartz,
Counahan-Barrat), mas que con las ecuaciones que utilizan el peso (Cockroft-
Gault) (p=0,004 y p=0,19, respectivamente).

No se encontraron diferencias en los niveles séricos de cistatina C entre los
pacientes que recibieron corticoides y los que no. La determinacion sérica de

cistatina C fue la alternativa mas fiable al FGm**2,
Existe debate sobre si la estimacion del FG mediante la cistatina C es

dependiente de factores no renales tales como el uso de esteroides, malignidad,

enfermedad tiroidea o recuento de leucocitos*®’. Algunos autores han comunicado

124



que la cistatina C aumenta en pacientes con enfermedades malignas activas'®®

"1 mientras que otros no han demostrado esta asociacion'*’17%173,

Similar controversia existe en relacion con el efecto independiente del tratamiento
con esteroides y recuento de leucocitos en los niveles de cistatina C3%7174,
Aungue la concentracion sérica de cistatina C puede estar levemente elevada y
de forma reversible en pacientes que reciben tratamiento corticoideo, la cistatina
C es sensible para detectar precozmente un descenso moderado del FG en nifios

con cancer.

Un estudio evalla cambios en la cistatina C sérica en dos poblaciones pediatricas
diferentes, purpura trombocitopénica idiopatica (PTIl) y LAL, que reciben
corticoides (monoterapia) en una dosis acumulativa similar. Constatan un
aumento significativo de cistatina C en el grupo de PTI y no en el grupo de
leucemia. Los autores sugieren, ademas, que en pacientes en tratamiento
corticoideo, la cistatina C es un marcador mas sensible que la creatinina sérica o
metddos basados en la creatinina para evaluar la funcion renal glomerular. En su
estudio determinan el FG mediante la ecuacién de Counahan-Barrat*".

Por otra parte, diversos estudios dicen que la inflamacion, los corticoides y otros

farmacos influyen en los niveles séricos de cistatina C*">™83,

En el trabajo de Krawczuk-Rybak los niveles de cistatina C no se modificaron
durante el tratamiento con glucocorticoides en nifios con leucemia linfoblastica
aguda’®®.

Nosotros determinamos la cistatina C fuera del proceso agudo, en el control 2,
momento en el cual no reciben corticoterapia, siendo todos los valores normales.
En dicho control ninguno de nuestros pacientes sufre una enfermedad aguda v,
por lo tanto, evitamos el posible efecto de la inflamacion en la determinacion de
cistatina C. Nosotros no hemos determinado otros marcadores de inflamacion. Un
paciente recibe tratamiento con tiroxina por hipotiroidismo. En nuestro estudio
llama la atencidon que observamos un descenso leve del FGe y sin embargo la

determinacion sérica de cistatina C es normal.

125



En la literatura no se ha encontrado relacion de la cistatina C con farmacos de uso
frecuente: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il o cotrimoxazol*’®.

En doce de nuestros pacientes la determinacion sérica de cistatina C se efectud

bajo profilaxis con cotrimoxazol y todos ellos han tenido valores normales.

El objetivo de este trabajo no es evaluar el deteriodo agudo de la funcion renal en
el contexto del tratamiento quimiterapico en pacientes con LAL pero nos parece
adecuado sugerir la determinacion sérica de cistatina C en aquellas
circunstancias en las que detectamos un retraso de eliminacién del MTX.

Esta sugerencia esta respaldada por el hecho de que la cistatina C es mas
sensible que la creatinina en la deteccion precoz de la insuficiencia renal aguda al
elevarse sus valores plasméticos entre 36 y 48 horas antes de que lo haga la
creatinina sérica*®. Recordemos que la creatinina sérica no se eleva hasta que el

FG disminuye un 50% (zona ciega de la creatinina).

En relacion con los resultados derivados de la farmacogenética, no podemos
establecer conclusiones dado el escaso numero de pacientes.

En la fase de consolidacion de la LAL se administran altas dosis de MTX.
Asumiendo que la toxicidad inducida por este régimen quimioterapico puede estar
relacionada con variantes en los genes implicados en el metabolismo del MTX, la
identificacion de estos cambios genéticos podria contribuir a individualizar el
tratamiento para reducir la toxicidad*°.

La 5,10-metilenotetrahidrofolato reductasa (MTHFR) cataliza la reduccién de 5,10-
metilenotetrahidrofolato a 5-metiltetrahidrofolato. Los polimorfismos de MTHFR
C677T y A1298G han sido asociados con una disminucion de la actividad de
MTHFR y con aumento de los niveles de homocisteina®®®!®’. Los resultados son
contradictorios en cuanto a vincular estos polimorfismos con riesgo de recaida y
toxicidad en pacientes pediatricos con LAL*®,

En un estudio multicéntrico del afio 2012, que incluye pacientes de nuestro
hospital, se concluye que un genotipo desfavorable (homocigotos o doble
heterocigotos para las mutaciones 677T y/o 1298C), que implica una disminucion

de la actividad de MTHFR, se asocia de forma estadisticamente significativa con
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unos niveles mas elevados de creatinina sérica, a pesar de disminuir la dosis de
MTX a 3 g/m? Se observé que la disminucién de dosis de MTX por genotipo
desfavorable se relacionaba con una menor supervivencia libre de evento,
definido como recaida o éxitus de cualquier etiologia. En base a este estudio, a
los ultimos 8 pacientes incluidos en el protocolo SHOP-2005 a partir de la
publicacion, no se les aplicé la disminucién de dosis de MTX*°.

Una paciente de nuestra serie tuvo leucoencefalopatia. No tenia al debut una
afectacién del FGe ni tampoco datos ecograficos sugestivos de afectacion renal y
tuvo una correcta curva de eliminacion del MTX. No habia recibido radioterapia
sobre SNC. La determinacion sérica de homocisteina fue normal.

El MTX puede causar toxicidad neurologica aguda, subaguda y a largo plazo.
Probablemente la neurotoxicidad es debida a la disrupcién de la homeostasis del
folato a nivel del SNC y/o dafio neuronal directo. Polimorfismos germinales
pueden contribuir a la leucoencefalopatia y neurotoxicidad inducida por el MTX y
se han incluido variantes en GSTP1, MTHFR y SHMTL1 si bien la evidencia
cientifica al respecto es muy débil.

Como factores de riesgo en LAL para desarrollar neurotoxicidad, en nifios
tratados con MTXAD, se describen: edad mayor a 10 afios, grupo de riesgo
intermedio/alto de LAL y una ratio elevada entre niveles de MTX a 42 horas/dosis
de acido folinico®.

La aminofilina es un farmaco candidato para la profilaxis secundaria de la
neurotoxicidad inducida por el MTX (via de la inhibicion competitiva de la
adenosina) pero el beneficio de esta modalidad es incierto®*9%19,

La evolucion global del paciente a lo largo de todo el seguimiento también ha sido
favorable con FGe (ecuacién Schwartz 2009) de 109 mL/min/1,73 m? (a los 2
afos y 10 meses del debut).

Un paciente de nuestra serie con LAL-T tuvo un SLT constatado a las 12 horas

del inicio del tratamiento corticoideo, a pesar de la administracion de
hiperhidratacion alcalinizante y agente hipouricemiante (alopurinol).
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Nuestro paciente cumpli6 con criterios de SLT clinico: hiperpotasemia,
hiperfosforemia, hipocalcemia y elevacion de la creatinina sérica. Mantuvo uratos
dentro de los valores de referencia en todo momento. Ello podria explicarse por el
hecho de que recibio rasburicasa desde el inicio.

La disfuncién renal en el contexto de sindrome de lisis tumoral puede ser
multifactorial: uropatia obstructiva por cristales de acido urico, nefrocalcinosis por
fosfato calcico, infiltracion renal por la leucemia, xantinuria, obstruccion ureteral,
drogas nefrotoxicas y/o deplecion del volumen intravascular.

En nuestro paciente no descartamos infiltraciéon leucémica renal teniendo en
cuenta la informacion de las exploraciones por imagen (ecografia y TC
abdominal). Yetgin et al. encuentra que una ecografia renal anormal se asocia
con infiltracién leucémica renal en LAL con inmunofenotipo T,

La evolucion global del paciente a lo largo de todo el seguimiento ha sido
favorable con FGe (ecuacién Schwartz 2009) de 107 mL/min/1,73 m? (a los 2

afos y 9 meses del debut).

El protocolo SHOP-2005 mejora la supervivencia libre de evento con respecto a
los protocolos previos. El cambio de tratamiento mas destacable en el protocolo
SHOP-2005 con respecto al SHOP-99 es el incremento de dosis de MTX (de 3 a
5 g/m?).

Teniendo en cuenta que nuestro objetivo principal es valorar el posible incremento
de la toxicidad renal al aumentar la dosis de MTX, pensamos que es importante
resaltar el hecho de que la evolucion de la creatinina sérica y del FGe no cambia
de forma estadisticamente significativa en funcion de la dosis de MTX ni tampoco

hay diferencias en el promedio de creatinina en funcion de la dosis de MTX.

Por lo tanto, con las limitaciones que implica el disponer de un namero reducido
de pacientes, podemos concluir que el protocolo SHOP-2005 no implica un
aumento significativo de toxicidad glomerular con respecto al protocolo SHOP-99.

Debido a las medidas preventivas adoptadas durante la quimioterapia, el

desarrollo de un deterioro renal clinicamente significativo es poco frecuente. Sin

embargo una leve afectacion glomerular subclinica se detecta en un nimero no
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despreciable de pacientes. Se requiere un seguimiento a largo plazo ya que el FG
parece deteriorarse a medida que aumenta el seguimiento.

Dado el caracter progresivo y su repercusion sobre el crecimiento y la nutricion, el
diagnostico precoz de la enfermedad renal cronica en pediatria es fundamental
para poder instaurar medidas eficaces de tratamiento. La determinacién aislada
de la creatinina sérica puede ser insuficiente para detectar la fase G2 de la
enfermedad renal crénica (FG entre 60 y 90 ml/min/1,73 m?).

Consideramos una herramienta atil para el seguimiento la determinacion de
creatinina sérica junto con una ecuacion de estimacion, asi como la determinacion
de proteinuria en una muestra aislada de orina. La cistatina C sérica estaria
indicada en casos seleccionados.

Las ecuaciones de estimacion del FG necesitan ser adaptadas para corregir
diferencias en el habito corporal, sexo, pubertad, infancia y prematuridad.

Como resultado de estudios recientes, la utilidad de las ecuaciones de estimacion
continla mejorando con la adicion de nuevos marcadores enddgenos que
previamente no se median®*?>®. No disponemos en la actualidad de ninguna
ecuacion para monitorizar cambios agudos en el FG pero las ecuaciones
publicadas en el estudio CKiD* (entre ellas, la de Schwartz 2009 utilizada en
nuestros pacientes) nos permite determinar cambios longitudinales en el FG con

el tiempo.
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13. IMPLICACIONES PRACTICAS

13.1. EVALUACION DE LA FUNCION GLOMERULAR

Con la nueva ecuacion de HSP-09 consideramos que mejoramos la evaluacion de
la funcién renal glomerular ya que:

= Hemos introducido un factor de correccion a la ecuacion de Schwartz a
partir de la correlacion que hemos hallado entre creatinina enzimatica y
creatinina Jaffe. Esta correccion nos permite utilizar directamente la
ecuacion con nuestro valor de creatinina por Jaffe. Esto es sumamente
importante para nuestra practica clinica diaria.

= Si no hubieramos corregido la ecuacion pero hubiéramos introducido en la
misma el valor de la creatinina por Jaffe, estariamos incurriendo en una
sobreestimacion del FG del 6,8%, y, evidentemente, de esta forma, lo

estamos obviando.

= En principio, el estudio de correlacién no tiene por qué variar mucho entre
laboratorios si los métodos/proveedores son los mismos. Con lo cual

nuestra ecuacion de estimacion puede ser util para otros clinicos.

13.2. PROPUESTA DE SEGUIMIENTO NEFROLOGICO

En general, los protocolos de tratamiento para nifilos con cancer indican estudio
de la funcion renal antes y durante el tratamiento, pero menos frecuentemente
aconsejan una monitorizacion nefrolégica de cara a evaluar posible toxicidad una

vez finalizado el tratamiento3¢%’
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Teniendo en cuenta el potencial riesgo cardiovascular que implica la ERC, una
manera de evitarlo o minimizarlo es haciendo un diagnostico precoz de la

enfermedad renal cronica.

La propuesta implica optimizar los recursos disponibles que nos lleven a un mejor
seguimiento nefrolégico sin la necesidad de analiticas sanguineas adicionales
(Anexo 11).

Los dos elementos incluidos en las guias KDIGO que determinan el prondstico de
la ERC son el filtrado glomerular y la albouminuria®.

Se recomienda la determinaciéon de creatinina sérica y la estimacion del FG
mediante ecuaciones (1A) que para nuestra poblacion pediatrica serian la de
Schwartz 2009 y la de HSP-09.

Sugerimos la determinacion del FG mediante marcadores exdgenos en aquellas
circunstancias en las cuales necesitemos conocer el FG exacto dado que sera

decisivo de cara a establecer opciones de tratamiento (2B).

Si bien la determinacién de cistatina C tiene una serie de ventajas con respecto a
la creatinina sérica, no disponemos de evidencia cientifica suficiente como para
implementar de forma generalizada la determinacion de este marcador enddégeno.
Sugerimos la determinacion de cistatina C en aquellas circunstancias en las
cuales no es adecuado la utilizacién de ecuaciones de estimacion basadas en la
creatinina (2B): situaciones en las que la funcion renal es inestable (insuficiencia
renal aguda), nifios con desviaciones importantes del indice de masa corporal,
amputaciones, paraplejia, enfermedades musculares o neuromusculares y con
malnutricién importante. También cuando detectemos una elevacion progresiva

de la creatinina sérica.

Es deseable que la medida de la concentracion sérica de cistatina C se acomparfie
de una estimacién del FG (2C). Consideramos que las ecuaciones recientemente
publicadas que incorporan cistatina C sérica estandarizada necesitan ser

97,101,102

suficientemente validades La informacién disponible indica que las
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ecuaciones que incluyen ambos marcadores son las que ofrecen mayor precision,

las que muestran una mejor correlacion con el FG medido® %

aunque la evidencia
es limitada por el pequefio tamafio muestral y la ausencia de una validacion
externa'%.

En la actualidad disponemos de una ecuacion de estimaciéon que incluye
creatinina y cistatina C sérica determinadas ambas por procedimientos
estandarizados™®.

La idea es incorporar al seguimiento nefrologico de nuestros pacientes
hematolégicos una ecuacion de estimacién que incluya ambos marcadores

enddgenos, cuando aquella esté suficientemente validada.

Sugerimos la determinacion de proteinuria en una muestra de orina (2B).
Recomendamos la determinacion de los cocientes albumina/creatinina y
proteinas/creatinina junto con la concentracion de albumina y proteinas mas que

la concentracion sola de albumina y proteinas (1B).

No existen estudios prospectivos que evaliuen a largo plazo el riesgo de
hipertension arterial en pacientes que hayan recibido MTXAD. No obstante,
sugerimos la determinacion de la presion arterial al menos una vez al afo, ya que
la hipertension arterial puede ser indicador de dafio renal asi como de sindrome
metabdlico, que estd aumentando en pacientes que sobreviven a enfermedades

malignas'®®1%2,
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14. CONCLUSIONES

4+ Objetivo general.-

Evaluar la posible nefrotoxicidad glomerular tardia de los protocolos de
tratamiento de leucemia aguda linfoblastica (SHOP-99 y SHOP-2005),
teniendo en cuenta el incremento de dosis de MTX en el protocolo SHOP-
2005 con respecto al SHOP-99.

v' En esta serie de pacientes con LAL evidenciamos una disminucion del
filtrado glomerular en el 22,2 % siendo leve en todos los casos.

v Dicha disminucién se ha observado en ambos grupos de pacientes: en un
15,8% del grupo del protocolo SHOP-99 y en un 26,9% del grupo del

protocolo SHOP-2005.

v La evolucion del FGe no es estadisticamente diferente en funcién del grupo

de riesgo ni tampoco en funcion de la dosis de MTX.

v" El incremento de dosis de MTX en el protocolo SHOP-2005 no se ha

traducido en una disminucion significativa del FGe segun KDIGO.

v Hemos constatado también una albuminuria moderadamente aumentada

en un 6,6% de los pacientes, teniendo todos ellos un FGe normal.

v" Dicha albuminuria se ha observado sélo en pacientes del protocolo SHOP-

99, representando un 15,8% en este grupo.

v Globalmente, hemos detectado algin marcador de dafio renal (disminucion

del FGe o aumento de albuminuria) en el 28,8% de los pacientes.
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+ Objetivos especificos.-

Establecer una ecuacion de estimacion del FG basada en procedimientos de
creatinina estandarizada, consistente en una adaptacion de la formula de

Schwartz 2009 y evitar el incremento del coste econdmico que supondria la

utilizacion del método enzimatico.

v Hemos generado una ecuacién de estimacion del FG basada en la

creatinina (HSP-09), que es aplicable a pacientes pediatricos con cualquier

patologia.

Comparar la evolucibn del FGe de nuestros pacientes segun ambas

ecuaciones, la ecuacion de Schwartz 2009 y la nueva ecuacion generada.

v" La nueva ecuacién generada en este trabajo evita en nuestros pacientes
una sobreestimacion del FG en un 6,8%, con lo cual mejoramos la

evaluacion de la funcion renal glomerular.
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16. ANEXOS

ANEXO 1. DEFINICION DE SINDROME DE LISIS TUMORAL

Definicién de sindrome de lisis tumoral de laboratorio

Acido arico 2 476 pmol/L o incremento del 25% del basal
Potasio 26 mmol/L o incremento del 25% del basal
Fésforo 22,1 mmol/L o incremento del 25% del basal
Calcio < 1,75 mmol/L o descenso del 25% del basal

El SLT de laboratorio se define como un cambio en el 25% del basal o bien como un valor superior
o inferior al normal. Se requiere alteraciéon en dos 0 mas valores séricos de acido Urico, potasio,
fésforo y calcio (indistintamente) en el periodo de tiempo comprendido entre 3 dias antes y 7 dias

después del inicio de la quimioterapia7.

En el caso de hipoproteinemia, se valora el calcio i6nico. Se considera hipocalcemia las cifras

inferiores a los valores institucionales de referencia.

Definicién de sindrome de lisis tumoral clinico

Creatinina sérica 21,5 veces limite superior de la normalidad

Arritmia cardiaca/muerte subita

Convulsiones

El SLT clinico asume que se cumple el SLT de laboratorio pero, ademas, requiere uno o mas de

los criterios arriba mencionados (cualquiera de ellos)’.
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ANEXO 2. CALIDAD DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LAS
RECOMENDACIONES

Calidad de la evidencia

A Alta calidad : es muy improbable que las investigaciones adicionales

modifiquen la certidumbre con respecto al célculo del efecto.

Calidad moderada : probablemente, las investigaciones adicionales tendran

B una repercusion importante en la certidumbre con respecto al calculo del
efecto,y pueden modificarlo.
Baja calidad : muy probablemente, las investigaciones adicionales tendran una
C
repercusion importante en la certidumbre con respecto al calculo del efecto y
es posible que lo modifiquen.
D Muy baja calidad: cualquier calculo del efecto es muy dudoso.
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Fuerza de la recomendacién

Nivel 1

“Recomendamos”

Fuerte : Existe un alto grado de confianza en que los efectos
deseables de la intervencion superan a los no deseables
(recomendacién fuerte a favor) o viceversa (recomendacién

fuerte en contra).

Nivel 2

“Sugerimos”

Débil: Probablemente los efectos deseables de Ila
intervencién superan a los no deseables (recomendacién
débil a favor), o viceversa (recomendacion débil en contra),

pero existe menor grado de certeza.

No clasificacion GRADE

Cuando las recomendaciones expresan  opiniones
consensuadas por los autores, no abordables desde la

evidencia cientifica.
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ANEXO 3. ECUACIONES DE ESTIMACION DEL FG EN PEDIATRIA

Basadas en la concentracion sérica de creatinina

Schwartz, 1976 (mL/min/1,73m?) 0,55" x (talla/Cr)

Counahan-Barratt, 1976

(mL/min/1,73m?) 0,43 x (talla/Cr)

Léger, 2002 0,641x (peso/Cr) + 16,063 x (talla?)/Cr)
(mL/min)
BCCH1, 2006 1,18 + (0,0016 x peso) + (0,01 x talla) + [(149,5/Cr x 88,4)] —

(mL/min/1,73m?) R
[2141/(Cr x 88,4)%]

Schwartz-IDMS, 2009

(mL/min/1,73m?) 0,413 x (talla/Cr)

Schwartz-Lyon, 2011 0,373 x (talla/Cr)
. 2
(mL/min/1,73m") 0,418 x (talla/Cr) para varones mayores de 13a.
Gao, 2013 0,68 x (talla/Cr) - 0,0008 x (talla/Cr)? + (0,48 x edad) — (21,53 para

(mL/min/1,73m?) . ,
nifios o 25,68 para nifias)

Basadas en la concentracion sérica de cistatina C

Filler, 2003 (mL/min/1,73m?) 91,62 x CisC 1%
Grubb, 2005  (mL/min/1,73m?) 84,69 x CisC %% x 1,384 (si edad < 14)
Zappitelli, 2006  (mL/min/1,73m?) 75,94/ CisC*"x 1,2 (si TR)
Schwartz, 2012 (mL/min/1,73m?) 70,69 x CisC %%

Grubb, 2014  (mL/min/1,73 m?) 130 x CisC % x edad " -7
Berg, 2015 (mL/min/1,73 m?) 91 x CisC 1213

158



Basadas en las concentraciones séricas de creatinina y cistatina C

Bouvet, 2006

(mL/min) 63,2 X (1,09/Cr)>*® x (1,2/CisC)>*® x (peso/45)°* x (edad/14)**

Zappitelli, 2006

0,003 X talla : 0,635 0,547 f
(mL/min/1,73m2) (43,82 xe )/ (CisC x Cr>"") x 1,165 (si TR)

Schwartz (CKiD), 2009 39,1 x (talla/Cr]***® x (1.8/CisC)**** x (30/BUN)***° x 1,099"*"*" x
(mL/min/1,73m?) (talla/1,4)°12
Schwartz (CKiD), 2012 39.8 x (taIIa/Cr)°'456 X (1,8/CisC)°’418 X (30/BUN)0’079 x 1,076"2" x

mL/min/l,73m2
( ) (talla/1,4)**"

Chehade. 2014 Mujeres: 0,42 x (talla/Cr) -0,04 (taIIafCr)2 -14,5 x CisC +0,69 x edad +18,25
(mL/min/1,73m?)
Varones: 0,42 x (talla/Cr) -0,04 (taLIIa/Cr)2 -14,5 x CisC +0,69 x edad + 21,88

'Para nifios entre 2-12 afios y nifias entre 2-21 afios; k=0,45 para nifios menores de 1 afio nacidos a término;
k= 0,33 para nifios menores de 1 afio nacidos pretémino y k=0,7 para nifios varones entre 13 y 21 afos.

Cr: concentracion sérica de creatinina (mg/dL)

CisC: concentracion sérica de cistatina C (mg/L)

Talla: cm; Peso: kg; Edad: afios

BCCH: British Columbia’s Children’s Hospital

IDMS: dilucién isotépica-espectrometria de masas

BUN: nitrégeno ureico; TR: trasplante renal

CKiD: Chronic Kidney Disease in children

NOTA: Todas las ecuaciones, con la excepcion de las de Léger y Bouvet, expresan el valor del filtrado

glomerular en mL/min estandarizados a una superficie corporal de 1,73m? ya que el método de referencia de

medida del filtrado glomerular utilizado para la obtencion de la ecuacion se estandarizé a 1,73 m?.
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ANEXO 4. VALORES DE REFERENCIA DEL FG EN POBLACION PEDIATRICA

Filtrado glomerular a
Edad n (mL/min/1,73m 2) Metodo de Cita
Media (DE)
Recién nacidos pretérmino (27-31 semanas)
Dia 7 142 19,9 (9,3)
Dia 14 115 22,1 (14,9) Aclaramiento de Vieux R
Dia 21 100 24,6 (10,8) creatinina 2010
Dia 28 92 27,8 (12,6)
Recién nacidos a término
0 — 3 meses 30 60,4 (17,4)
4 — 6 meses 11 87,4 (22,3) Aclaramiento Brodehl J
7 — 12 meses 10 96,2 (12,2) renal de inulina 1982
1-2 afios 9 105,2 (17,3)
<1,2 mes 18 54,6 (14,1)
1,2 — 3,6 meses 18 65,2 (14,4)
3,6 — 7,2 meses 22 81,8 (19,2) Aclaramiento
Piepsz A
7,2 — 12 meses 17 103 (20,1) plasmatico
1994
12- 18 meses 20 116 (28,3) de *'Cr-EDTA
18 — 24 meses 19 111 (19,8)
> 24 meses 142 114 (24,4)
Nifios

3-4 afios 24 111,2 (18,5)

5-6 afios 21 114,1 (18,6)

7-8 afios 18 111,3 (18,3) Aclaramiento Brodehl J
9-10 afios 19 110,0 (21,6) renal de inulina 1982
11-12 afios 25 116,4 (18,9)

13-15 afios 27 117,2 (16,1)
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ANEXO 5. DEFINICION DE GRUPO RIESGO EN EL PROTOCOLO LAL/SHOP-99

1. RIESGO BAJO

El paciente debe reunir todos y cada uno de los siguientes criterios:

Edad entre 1y 9 afios, es decir >1 y <10 afios.

Inmunofenotipo comun: CD19+, CD10+ y ausencia de J citoplasmatica
Leucocitos <20 x10%/L

Ausencia de alteracion citogenética/molecular desfavorable

Ausencia de afectacion extramedular (sistema nervioso central, testiculos)

Presencia de <5% de blastos en médula 6sea (MO) en dia +14 de tratamiento

2. RIESGO INTERMEDIO

Requiere la existencia de al menos uno de estos criterios:

Edad = 10 afios

Inmunofenotipo cualquiera, salvo el indicado en riesgo bajo
Leucocitos 20-200 x10°/L

Citogenética desfavorable

Afectacion extramedular (sistema nervisoso central, testiculos)

Paciente de riesgo bajo con >5% de blastos en MO el dia +14

3. RIESGO ALTO

Requiere la existencia de al menos uno de estos criterios:

Leucocitos >200 x10%L

Presencia de t (9;22) o BCR/ABL

Presencia de t (4;11) o MLL

Casi haploidia (24-29 cromosomas) o Indice DNA <0,6

Paciente de riesgo intermedio con > 5% de blastos en MO el dia +14
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ANEXO 6. DEFINICION DE GRUPO DE RIESGO EN EL PROTOCOLO
LAL/SHOP-2005

1.

RIESGO BAJO

El paciente debe reunir todos y cada uno de los siguientes criterios:

2.

Edad entre 1y 9 afios, es decir >1 y <10 afios

Inmunofenotipo comun: CD19+, CD10+ y ausencia de p citoplasmética
Leucocitos <20 x10%/L

Ausencia de alteracion citogenética/molecular desfavorable

Ausencia de afectacion extramedular (sistema nervioso central, testiculos)
Presencia de <5% de blastos en médula 6sea (MO) en dia +14 de tratamiento

Enfermedad residual minima inferior a 0,1% al finalizar la fase de induccién

RIESGO INTERMEDIO

Requiere la existencia de al menos uno de estos criterios:

3.

Edad = 10 afios

Inmunofenotipo cualquiera, salvo el indicado en riesgo bajo

Leucocitos 20-200 x10°/L

Citogenética desfavorable

Afectacion extramedular (sistema nervioso central, testiculos)

Paciente de riesgo bajo con 25% de blastos en MO el dia +14

Paciente de riesgo bajo con enfermedad residual minima igual o superior a 0,1%

al finalizar la fase de induccion.

RIESGO ALTO

Requiere la existencia de al menos uno de estos criterios:

Leucocitos >200 x10°/L

Presencia de t(9;22) o BCR/ABL

Presencia de t(4;11) o MLL

Casi haploidia (24-29 cromosomas) o indice DNA <0,6

Paciente de riesgo intermedio con = 5% de blastos en MO el dia +14/+21
Paciente de riesgo intermedio con enfermedad residual minima igual o superior a

0,1% al finalizar la fase de consolidacion.
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ANEXO 7. VALORES DE REFERENCIA DE CREATININA SERICA DE NUESTRO

LABORATORIO

Edad Creatinina sérica (umol(L)
Neonatos 40-86
2-12 meses 35-54
1-3 afios 40-53
3-5 afios 45-58
5-7 afios 46-67
7-9 afios 52-68
9-11 afios 51-78
11-13 afios 62-82
13-15 afios 65-88
15-18 afios 71-106
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ANEXO 8. VALORES DE REFERENCIA DE CISTATINA C DE NUESTRO
LABORATORIO

Los valores de referencia de cistatina C de nuestro laboratorio son:

v" Nefelometria (hasta el 27-02-12): 0,53-0,95 mg/L

v Turbidimetria (en la actualidad): 0,47-1,07 mg/L para mayores de un afio de
edad e indistintamente del sexo.
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ANEXO 9. ECUACIONES DE SCHWARTZ 1976 Y 2009

En la siguiente tabla se expresan las caracteristicas de la poblacion y procedimiento de

medida de laboratorio a partir de las cuales se generan ambas ecuaciones.

Schwartz original Schwartz actualizada

Afio publicacion

1976

2009

Namero de individuos

186 (desarrollo)
223 (validacion)

349 (desarrollo)
168 (validacion)

Poblacién

ERC y nifios con funcion renal

normal

ERC

Sexo femenino (%)

39 %

Método determinacion

Jaffe modificado

Edad 6 meses — 20 afios 10,8 afios (7,7 - 14,3)"
Peso (kg) - 35 (23,6 - 53)*
Talla (cm) - 140 (120 - 160)"
Area (m?) - 1,2 (0,9 - 1,5)
Creatinina (mg/dL) - 1,3(1,0-1,8)"
FG (mL/min/1,73m ?) 0-220 41 (32 - 52)*
Método de referencia Aclaramiento de creatinina lohexol
Enzimético

(Analizador Advia 2400,

creatinina (Analizador Technicon®) Siemens Diagnostics®)

ERC: enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular

valores expresados como mediana e intervalo intercuartilico.
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ANEXO 10. VALORES DE REFERENCIA DE PROTEINURIA DE NUESTRO
LABORATORIO

Proteinas <0,12 g/L

Proteinas/creatinina < 0,22 mg/mmol creatinina

Albumina <20 mg/L

AlbUmina /creatinina Mujeres y nifios: < 3,5 mg/mmol
creatinina

Adultos varones: < 2,5 mg/mmol creatinina

Alfa-1-microglobulina < 1,8 mg/mmol creatinina

Inmunoglobulina G < 1,5 mg/mmol creatinina
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ANEXO 11. PROPUESTA DE SEGUIMIENTO NEFROLOGICO

Hemos detectado afectacion glomerular en un 28,8% de los pacientes
manifestada en forma de disminucién leve del FG o aumento de albuminuria. El
objetivo de este apartado es optimizar los recursos disponibles mejorando el
seguimiento de estos pacientes con la idea de detectar precozmente una posible
ERC (que es silente en sus inicios) y minimizar el impacto desfavorable que la
ERC tiene a nivel cardiovascular en la edad adulta.

Nos centramos en la funciéon renal glomerular.

Teniendo en cuenta la informacion y recomendaciones/sugerencias de las guias

KDIGO, establecemos las siguientes pautas de seguimiento nefrolégico:

1. La evaluacion del FG se basara en la determinacién sérica de la creatinina
y en una férmula para estimar el FG (1A) y no exclusivamente en la

creatinina sérica (1B).

2. Teniendo en cuenta la realidad de nuestros laboratorios (creatinina
estandarizada), la ecuacién recomendada es la de Schwartz 2009. Es
correcto utilizar esta ecuacion durante la edad pediatrica (a partir del afio
de edad) y en adultos jovenes (hasta los 25 afios). Utilizaremos, ademas,

la ecuacion HSP-09.

3. El aclaramiento de creatinina no mejora la estimacion del FG obtenido

mediante ecuaciones.

4. Determinacion sérica de cistatina C:

= En aquellos pacientes en los cuales la estimaciéon del FG mediante

ecuaciones basadas en la creatinina sea inadecuada (2B):

= |nsuficiencia renal aguda

=  Amputaciones
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= Paraplejia
=  Enfermedades musculares o neuromusculares
=  Malnutricion

= Dietas especiales (vegetariana estricta o hiperproteica)
= Cuando se detecte un ascenso de la creatinina sérica.
5. Determinacion de los cocientes albumina/creatinina y proteinas/creatinina
en una muestra aislada de orina de primera hora de la mafana (2B)

ademas de la concentracion sola de albumina y proteinas (1B):

= Cociente albumina/creatinina (mg/mmol creatinina)

= Cociente proteinas/creatinina (mg/mmol creatinina)

La albuminuria debera de considerarse como tal en ausencia de factores
gue puedan aumentarla circunstancialmente, como infecciones urinarias,

ejercicio fisico, fiebre o insuficiencia cardiaca.

6. Determinacion de la presion arterial anual.

Inicialmente la pauta de seguimiento se establecerd cada 6 meses y la
periodicidad de los controles nefrolégicos vendra dada por el valor de FGe y/o

presencia de albuminuria patoldgica, asi como por las cifras de presion arterial.

168



17. INDICE DE TABLAS

Tabla 1.

Tabla 2.

Tabla 3.

Tabla 4.

Tabla 5.

Tabla 6.

Tabla 7.

Tabla 8.

Tabla 9.

Tabla 10.

Tabla 11.

Tabla 12.

Tabla 13.

Tabla 14.

Tabla 15.

Resultados de grupos cooperativos internacionales en el

tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica infantil
Criterios para definir enfermedad renal crénica

Pronéstico de enfermedad renal crénica segun categorias de

FG y albuminuria
Caracteristicas de los pacientes al diagndstico

Dosis totales de quimioterapicos/m®* en LAL/SHOP-99 y
LAL/SHOP-2005

Dosis total de methotrexate (g/m?) segun protocolo y grupo

de riesgo

Distribucibn por edades de los pacientes con cuyas
muestras se establecié la correlacion de métodos

Estadios de FG segun KDIGO 2012 al diagnéstico de la

enfermedad
Estadios de FG segun KDIGO 2012 al final del tratamiento

Estadios de FG segun KDIGO 2012 en el control de

seguimiento

Evolucion del FGe en los 10 pacientes que presentan

disminucién del FGe en el control 2

Valores de cistatina C sérica, creatinina sérica y FGe en el

control de seguimiento

Concentracion de proteinas en orina en los 3 pacientes con

proteinuria y FGe
Creatinina sérica (umol/L) en los 3 puntos del seguimiento

FGe (mL/min/1,73 m?) en los 3 puntos del seguimiento

pl6

p42

p43

p54

p5S8

p60

p66

p74

p76

p78

p79

p80

p81

p82

p90

169



Tabla 16. Resultados FGe segun ecuacion Schwartz 2009 y HSP-09 p97

Tabla 17. Estadios de FGe (ecuacibn HSP-09) en el seguimiento p98
segun KDIGO 2012

Tabla 18. Evolucion parametros analiticos en el paciente con sindrome p104

de lisis tumoral

170



18. INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Supervivencia actuarial libre de evento en los sucesivos pl5
protocolos LAL/SHOP 89, 94, 99 y 2005

Figura 2. Via del folato con los sitios de accién del MTX y &cido p22

folinico
Figura 3. Protocolo de tratamiento LAL/SHOP-99 p56
Figura 4. Protocolo de tratamiento LAL/SHOP-2005 p57
Figura 5. Evolucion del FGe en menores de dos afios de edad al p79
diagndstico
Figura 6. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) en la totalidad de p83

los pacientes
Figura 7. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) segun protocolo p84

Figura 8. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) corregida por p86
duracion en la totalidad de los pacientes

Figura 9. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) corregida por p87
duracién segun protocolo

Figura 10. Evolucion de la creatinina sérica (umol/L) corregida por p88
grupo de riesgo

Figura 11. Evoluciéon de la creatinina sérica (umol/L) corregida por p89

dosis total de methotrexate (g/m?)

Figura 12.  Evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?) en la totalidad de los p91
pacientes

Figura 13.  Evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?) segln protocolo p92

Figura 14.  Evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?) corregido por duracién ~ p93
en la totalidad de los pacientes

Figura 15.  Evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?) corregido por duraciéon  p94

171



Figura 16.

Figura 17.

Figura 18.

Figura 19.

Figura 20

Figura 21

segun protocolo
Evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?) segln grupo de riesgo

Evolucion del FGe (mL/min/1,73 m?) segtn dosis total de

methotrexate (g/m?)

Evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?) segln ecuacién
Schwartz 2009 y HSP-09

Resonancia cerebral de la nifia con la leucoencefalopatia

TC abdominal al debut del nifio con sindrome de lisis

tumoral

Evolucién del FGe (mL/min/1,73 m?) del paciente con

sindrome de lisis tumoral

p95

p96

p97

p100

p103

p105

172



