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RESUMEN

Introduccion: El cancer constituye la segunda causa de muerte mundial y una de las
neoplasias mas frecuentes son las hematologicas. Dado que en el diagnostico, la mediana de edad
es 65 afios, la prevalencia de Enfermedad Renal Crénica es elevada. Ademas, la nefrotoxicidad
derivada de la quimioterapia y la invasion renal predisponen a sufrir Fracaso Renal Agudo (FRA)

que puede repercutir en la evolucion de la neoplasia, asociandose a un aumento de la morbilidad.

Objetivos: Valorar la incidencia de FRA en pacientes con neoplasias hematologicas,
analizar las complicaciones asociadas (hospitalizaciones, infecciones y la necesidad de diélisis),
estudiar la influencia sobre el tratamiento y estimar el incremento de la toxicidad de la

quimioterapia relacionada con la situacion de dafio renal.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo realizado en el Servicio de Nefrologia del
Hospital General Universitario de Castellon (HGUCS) entre diciembre 2020 y febrero de 2021.
Se analizaron variables demograficas, indices de gravedad, variables clinicas y de laboratorio al
diagnostico de la neoplasia y de forma mensual durante un periodo de seis meses. Todos los datos
fueron extraidos de las historias clinicas, y posteriormente analizados con el programa estadistico

SPSS.

Resultados: De 100 pacientes admitidos, 16 fueron identificados como FRA (16%). La
incidencia mas alta se encontrd en pacientes con Mieloma Multiple (37,5%). Hipercalcemia
(OR=20) y FG<60 ml/min/1,73 m? (OR=8,33) fueron los principales factores asociados a FRA.
Ademas, el diagnostico de FRA predispone a complicaciones como alteraciones electroliticas

(OR=30,03).

Conclusiones: FRA es una entidad infradiagnosticada en pacientes oncolédgicos del
HGUCS; MM, hipercalcemia y FG< 60ml/min/1,73 m? asocian mayor riesgo de FRA y se

requieren nuevos criterios diagnosticos, asi como examenes analiticos para valorar el FG.

Palabras clave: Fracaso renal agudo, neoplasias hematologicas, nefrologia.
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ABSTRACT

Introduction: Cancer is the second leading cause of death worldwide and one of the most
frequent neoplasms is the hematological ones. Since median age at diagnosis is 65 years, Chronic
Renal Disease prevalence is relatively significant. Moreover, nephrotoxicity derived from
chemotherapy and renal malignant infiltration predispose to suffering with Acute Kidney Injury

(AKI), which can impact in the neoplasm evolution, associated with an increased morbidity.

Objectives: To delineate the AKI incidence in hematological neoplasms patients, to
analyse the presence of associated complications (hospitalizations, infections and the need for
RRT), to study the influence regarding the treatment and to estimate the increase in chemotherapy

toxicity related to the situation of renal injury.

Methods: A descriptive statistical analysis carried out in the Nephrology Unit of the
General Universitary Hospital of Castellon (between December 2020 and February 2021).
Demographic variables, severity scores and clinical and laboratory variables were collected at
cancer diagnosis, and on a monthly basis for a period of six months. Data was extracted from each

patient’s individual medical records and analyzed using the SPSS statistical program.

Results: Of the 100 patients admitted, 16 acute injury cases were identified (16%). The
highest rates were localized to Multiple Myeloma (37,5%). Pre-existing hyperkalemia (OR=20)
and GF< 60 ml/min/1,73 m* (OR=8,33) were the major factors associated with AKI. Furthermore,

AKI diagnosis leads to complications such as electrolyte disturbances (OR=30,03).

Conclusions: AKI is an underdiagnosed entity in oncological patients of HGUCS, the
presence of MM, hyperkalemia and GF< 60ml/min/1,73 m* shared a significantly higher risk of

AKI and new diagnostic criteria are required, as well as analytical tests to assess GF.

Keywords: Acute kidney injury, hematological neoplasms, nephrology.
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EXTENDED SUMMARY

Introduction

Cancer is nowadays one of the main public health problems as it is the second leading

cause of death worldwide. One of the most frequent neoplasms is hematological malignancies.

Since median age at diagnosis is 65 years, Chronic Renal Disease (CRD) prevalence is
relatively significant. Pre-existing CRD, nephrotoxicity derived from chemotherapy and renal

malignant infiltration predispose to suffering complications such as Acute Kidney Injury (AKI).

AKI is defined as a sudden deterioration in kidney functionality. For its diagnosis, several
formulas are based on creatinine and urine production. According to KDIGO guidelines, AKI is
defined by any of the following: a) serum creatinine increase by >0,3 mg/dl within 48 hours; or
b) serum creatinine increased by >1,5 of the initial value, which is also presumed to have occurred

within the last seven days, or c¢) urine volume <0,5 ml/kg/h for six hours.

Considering all these arguments, the study is aimed at the identification of high-risk

patients, and early diagnosis of AKI during the anti-cancer treatment.

The primary objective of this clinical research study is to delineate the incidence of AKI
in patients diagnosed with hematological neoplasms. The secondary ones are to analyse the
presence of associated complications (hospitalizations, infections and the need for RRT), to study
the influence regarding the treatment and to estimate the increase in chemotherapy toxicity related

to the situation of renal injury.

Methods

An observational, analytical and retrospective study carried out in a Nephrology Unit of
the third-level General Universitary Hospital of Castellon. The study period is 6 months, from
December 2020 to February 2021.

100 patients were admitted over the age of 18 whose report includes the diagnosis of

hematological neoplasm.

The bioethics committee (CEIM) of General Hospital of Castellon issued a favourable

report to carry out this study in order to collect the required data.
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Several variables have been included in the study. Firstly, demographic variables (age,
gender, race, comorbidities (DM and HTA) and type and stage of cancer), and severity scores
(glomerular filtration rate from the CDK-EPI equation and structural and fucntional abnormalities
of the kidney). Secondly, clinical variables (AKI episodes, hospitalization, number of test with
contrast media, need for RRT at discharge, modifications to established oncologic therapy,
infections or death). Finally, laboratory variables (serum creatinine values and GF monthly, and

the electrolytic disturbances if present).

A database was filled with the individual information of each patient obtained
retrospectively from the electronical medical records and the internal database (ORION and
KEWAN) from the health software of the General Hospital of Castellon and Provincial Hospital

of Castellon respectively.

Data processing has been carried out using the SPSS statistical program. Of this analysis,

results and conclusions were obtained.
Results

During the 6 months of study period, 100 patients were admitted with hematological
neoplasms. Out of all of them, 16 patients were diagnosed with AKI (AKI incidence=16%). No
patient with AKI required RRT.

The highest rates were localized to Multiple Myeloma (37,5%), with a significantly
higher susceptibility to AKI (OR= 5,7, IC 95% = 1,63-19,83).

Hyperkalemia and GF<60 ml/min/1,73 m?” at the cancer diagnosis were also the major

contributors for AKI with an OR of 20 and 8,33, respectively.

Patients with AKI diagnosis were predisposed to suffer complications: electrolytic

disorders (OR=30,03) and modifications in the established anti-cancer treatment (OR=7,02).
None of the patients passed away during the analyzed time period.
Conclusions

- Acute Kidney Injury (AKI) is an under-diagnosed entity in oncological patients of

General Universitary Hospital of Castellon, with a lower incidence (16%) than overall.

- The presence of MM, hyperkalemia and GF< 60ml/min/1,73 m?* shared a significantly
higher risk of AKI.
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-The KDIGO international guidelines are ineffective for non-hospitalized patients. New

diagnostic criteria are required. Analytical tests such as urine sediment are also requested to assess

renal function before establishing chemotherapy.



1 ' UNIVERSITAT [{. Hospital General

JAUME | Universitari de Castello
indice

Lo INtrOAUCCION. .. eeeei e 9
1.1 Generalidades epidemiologicas del CANCEr ...........ccovviviniiiiiiiiiiiiiaeiaeenes 9
1.2 Relacion cancer-funcion renal............c.ooooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 9
1.3 Planteamiento del problema...........cooiiiiiinii i 11
R 1) 1 Ao 12

2. Material ¥ MEOAOS. ....uieiti ettt 13
B D 11 1o T O 13
2.2 Poblacion de eStUAIO. ... ....eeueeeiiiiee e 13
2.3 Criterios de SElECCION. ... ..uuutiit ittt et 13
2.4 Variables @ eStUAIO. .......o.uiiiiriii e 14

2.4.1 Variables demograficas.............cocevviiiiiiiiiiiiieiecee e, 14

2.4.2 Indices de gravedad.................oiiiiei it 14

2.4.3 Variables CliniCas. ... .....ooouiuiiririnnnnnn e 15

2.4.4 Variables de 1aboratorio. .. .......c..o.euiiiiiiiiiiiiiiiir 15

2.5 Recogida de datos ¥ aspectos EtiCOS. . ..vuurnereneeieeniieee ettt eeeeeeeee e 15

3. AnNAlisis eStadiStICO. .. .uuutti it 16
4. ReSUITAOS. ..o, 16
4.1 Incidenciade FRA. ... ..o 17

S DASCUSION. . et 20
6. CONCIUSIONES. ...\ euetiet et e, 22
AN T (o3 110 011 o 1 23
8. BiIblografia........cooiiiiiii i e 24
0 ADIEXOS. . ettt et e, 27



UNIVERSITAT Hospital General
JAUME | Universitari de Castello

indice de abreviaturas
ADQI: Acute Dialysis Quality Initiative
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration
Cr S: Creatinina Sérica
DM: Diabetes Mellitus
ERC: Enfermedad Renal Créonica
FG: Filtrado Glomerular
FRA: Fracaso Renal Agudo
HGUCS: Hospital General Universitario Castellon
HTA: Hipertension Arterial
IC: Intervalo de confianza
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcomes
LA: Leucemia Aguda
LH: Linfoma Hodgkin
LLC: Leucemia Linfatica Cronica
LNH: Linfoma no Hodgkin
mg/dl: miligramos / decilitro
MM: Mieloma Multiple
MTX: Metrotexato
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OR: Odds Ratio
RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss, End-stage
SMD: Sindrome Mielodisplasico
SMPC: Sindrome Mieloproliferativo Cronico

TRR: Terapia de reemplazo renal



" ' UNIVERSITAT | @ Hospital General
JAUME | Universitari de Castello

1. INTRODUCCION

1.1 Generalidades epidemiologicas del cancer

El cancer constituye la segunda causa de muerte y morbilidad en el mundo, tan solo por
detras de enfermedades cardiovasculares, suponiendo uno de los principales problemas de salud
publica. Una de cada 6 muertes es consecuencia del cancer, superando a las ocasionadas por
Malaria, Tuberculosis y VIH en conjunto. En 2018, se estimaron 17 millones de nuevos
diagnosticos por cancer y 9,5 millones de muertes en todo el mundo, el 30% de las cuales ocurren

en paises en vias de desarrollo con falta de recursos sanitarios (1).

Segtin la OMS, tanto la incidencia, como la mortalidad por cancer muestran una alta
tendencia. Se estima que en 2040 habra 27,5 millones de nuevos casos y 16,2 millones de muertes.
Entre las causas que ocasionan este incremento destaca el envejecimiento de la poblacion y el

aumento en la esperanza de vida (1).

En Europa, una de las causas mas frecuentes de cancer son las neoplasias hematologicas,
procesos malignos que afectan a los diversos tipos celulares implicados en el sistema
hematopoyético. Entre estas neoplasias se incluyen los linfomas no Hodgkin (LNH), linfomas de
Hodgkin (LH), Mieloma multiple/Amiloidosis (MM/ AL), Leucemias agudas (LA), Leucemia
linfatica cronica (LLC), Sindromes mielodisplasicos/Leucemia mielomonocitica crénica

(SMD/LMMC), Sindromes mieloproliferativos cronicos (SMPC) y otros (2).

En cuanto a las neoplasias hematoldgicas en la provincia de Castellon, un estudio
prospectivo reciente realizado por el Hospital Universitario General de Castellon concluye que
desde el 12 de mayo de 2016 hasta el 31 de diciembre de 2017 se registraron un total de 260
nuevos casos (3). También exponen que los Linfomas no Hodking (LNH) fueron la neoplasia
hematologica mas frecuente, suponiendo casi la mitad de los casos, seguidos de MM/ AL (17%)

y de las LA (14%).
1.2 Relacion cancer-funcion renal

En Espafia, la mediana de edad de los pacientes en el momento del diagnostico de cancer
es de 65 afios, condicionando un mayor riesgo de desarrollar complicaciones con otras
enfermedades como el fracaso renal agudo (FRA). Segun el estudio epidemiolégico EPIRCE (4),
uno de cada cuatro pacientes mayores de 65 afios ya presenta enfermedad renal cronica (ERC)
grados 3-5, pudiendo repercutir en el tratamiento y evolucion de la neoplasia. Por tanto, la
enfermedad renal y las neoplasias comparten areas de influencia mutua: el cancer puede afectar

al rifion, bien con lesiones glomerulares o como resultado del impacto toxico de la quimioterapia;

9
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y en sentido opuesto, los pacientes que requieren terapia renal sustitutiva con dialisis o trasplante

renal poseen un riesgo oncoldgico incrementado por la inmunosupresion asociada (5).

Para valorar la funcion renal en el paciente oncologico y si presenta algiin grado de ERC,
se debe realizar una evaluacion de la filtracion glomerular (FG). Segun las guias KDIGO (6,7),
se define como ERC la presencia de una alteracion estructural o funcional renal (sedimento,
imagen, histologia) que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcion renal; o un FG

< 60 ml/min/1,73 m? sin otros signos de enfermedad renal (Anexo I).

Podemos estimar el FG utilizando el aclaramiento de creatinina, a partir de su
concentracion en suero y orina de 24 horas. Sin embargo, una de las desventajas de esta prueba
es que sobreestima el FG, ademas de la problematica que supone, tanto para el paciente como
para los laboratorios la recogida de la orina durante 24 horas. Como consecuencia, y dado que el
aclaramiento de creatinina no es mas preciso salvo determinadas excepciones, se recomienda la
estimacion del FG a partir de ecuaciones, usando ciertos parametros como la concentracion de

creatinina sérica, la edad y el sexo.

La ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration), utiliza
métodos de creatinina estandarizados, proporcionando una mayor exactitud y capacidad
predictiva del FG (especialmente entre valores de 60 y 90 ml/min/1,73 m?), asi como la prediccién
de mortalidad global y cardiovascular o del riesgo de presentar ERC terminal (8). Esta ecuacion
ha mostrado superioridad frente a otras basadas en la concentracion sérica de creatinina (MDRD),

cistatina C o en la combinacion de ambas. En conclusion, su uso esta recomendado.

Tabla 2. Ecuacion CDK-EPI simplificada para estimar FG

FG = 141 x min (Cr S/x, 1)a x max (Cr S/x, 1)-1.209 x 0.993edad x 1.018 [si mujer] 1.159
[si raza negra]

Nota 1. FG: filtrado glomerular; Cr S: creatinina sérica (mg/dL); k: 0,7 para mujeres, 0,9 para hombres;
a: -0,329 para mujeres, -0,411 para hombres; Min: minimo CrS/ k; Max: maximo CrS/ «.

Nota 2. Adaptado de: Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, et al. for the CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration). A New Equation to Estimate Glomerular Filtration Rate. Ann
Intern Med. 2009 May 5; 150:604-612

La ecuacion CKD-EPI también puede ser utilizada con el fin de ajustar la dosis de
farmacos y valorar estados de hiperfiltracion, ya que identifica valores inferiores a
60 ml/min/1,73 m?, que son los mayoritariamente susceptibles de necesidad de este ajuste de dosis

(10).

Sin embargo, también presenta algunas limitaciones, por lo que su uso no se aconseja en

pesos corporales extremos (IMC < 19 kg/m* o > 35 kg/m?), dietas especiales o malnutricion,

10
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alteraciones de la masa muscular, amputaciones, menores de 18 afios, hepatopatas, embarazadas
y en el estudio de potenciales donantes de rifion (10). En estos casos se antepone la recogida de

orina de 24 horas para el calculo del aclaramiento de creatinina.

Las nuevas guias KDIGO 2016 sugieren la medida de cistatina C en adultos con FG entre
45 y 59 ml/min/1,73 m?, sin otros marcadores de lesion renal, si se requiere una confirmacion

diagnostica de ERC (10).
1.3 Planteamiento del problema

El fracaso renal agudo (FRA) es una complicacion frecuente en los pacientes
hospitalizados, pero sobre todo en pacientes oncoldgicos y sometidos a tratamiento
quimioterapico (11). La incidencia de FRA en pacientes con neoplasias hematologicas alcanza el

68,5% usando los criterios RIFLE (risk, injury, failure, loss of function, end-stage kidney disease)

(12).

El FRA se define como un deterioro subito de la funcion renal que condiciona la pérdida
del control de los electrolitos, el estado acido base y el balance de fluidos, con posterior
acumulacion de productos de desecho nitrogenados que deberian ser eliminados por el rifidon (13).
Para el diagndstico, las guias de la Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO),
sugieren cualquiera de los siguientes: a) aumento de la creatinina en suero por >0,3 mg/dl dentro
de las 48 horas; o b) incremento de la creatinina sérica por >1,5 veces el valor inicial, que se sabe
o presume que han ocurrido dentro de los ultimos siete dias, o ¢) disminucion del volumen de
orina <0,5 ml/kg/h durante seis horas. A partir de estos criterios, se puede clasificar a los pacientes

segun la gravedad de las lesiones (14).

Su etiologia es frecuentemente multifactorial, siendo la causa mas frecuente la
hipoperfusion renal, seguido de la administracion de farmacos nefrotoxicos y el uso de contraste

(15,16).

La medicacion quimioterapica constituye la primera linea de tratamiento en la mayoria
de neoplasias hematologicas. El 50% de los medicamentos contra el cancer se excretan
predominantemente en la orina y el 80% de los pacientes reciben medicamentos potencialmente
nefrotoxicos que precisan el ajuste de dosis (17). Ademas, la nefrotoxicidad de la mayoria de los
agentes anticancerigenos aumenta drasticamente en presencia de Enfermedad Renal Croénica
preexistente, reduciendo su actividad terapéutica y disminuyendo la calidad de vida de los

pacientes. En consecuencia, es importante la determinacion correcta del filtrado glomerular para

11
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guiar las prescripciones, el ajuste de los agentes de quimioterapia y otras decisiones terapéuticas

en pacientes con cancer.

Un aspecto a destacar de la quimioterapia es la posibilidad de desarrollar Sindrome de
lisis tumoral (15), que cursa con alteraciones metabdlicas (hiperuricemia, hiperfosfatemia,
hipocalcemia, hiperkalemia) y FRA. Aunque este sindrome puede aparecer con una gran variedad
de tumores, se asocia sobretodo a ciertos tipos de linfomas indiferenciados, como el Linfoma de
Burkitt o con leucemias, particularmente LLA. La quimioterapia induce la lisis de las células
tumorales, que liberan potasio (K), fosfato (P) y acidos nucleicos, cuyos productos de degradacion
se metabolizan como acido urico que precipita y cristaliza. Este mecanismo provoca toxicidad
directa en las células epiteliales y endoteliales del rifion, ocasionando FRA. El uso profilactico de
Alopurinol intravenoso en sujetos en los que se prevea esta complicacion ha demostrado una

reduccion de la incidencia de la nefropatia.

Algunas neoplasias también pueden involucrarse en el parénquima renal, aunque las
secuelas clinicas son muy poco llamativas. En el 6-60% de las autopsias de pacientes
diagnosticados de Linfomas Difusos se ha encontrado invasion renal, aunque solo el 0,5%
desarrolld FRA, proteinuria o hematuria (18). En estos casos, la resolucion de la clinica tras el

uso de la quimioterapia demuestra que la causa subyacente era la infiltracion linfatica del rifion.

Sin embargo, si que existe asociacion entre FRA y ciertas neoplasias, ya que entre el 20-
40% de pacientes con Mieloma Multiple lo desarrollan. Asimismo, también presentan cierta
p Y p

susceptibilidad los pacientes que asocian hipercalcemia (15, 19).

Otros factores de riesgo han sido identificados en la literatura relacionados con el
desarrollo de FRA, como la edad superior a 75 afios, y la presencia de diabetes mellitus o

hipertension arterial (20).

Por tanto, la atencion de los pacientes con neoplasias hematologicas desde el punto de
vista nefrologico se basa en el reconocimiento de factores de riesgo, la optimizacion
hemodinamica, y la prevencion de la nefrotoxicidad inducida por quimioterapicos. Tanto el FRA
como el tratamiento que implica, se asocian a una elevada morbi-mortalidad y, en consecuencia,
a un peor pronostico, por lo que la deteccion precoz permitira establecer medidas de prevencion

secundaria que detengan su progresion.

1.4 Objetivos

El objetivo principal del estudio es valorar la incidencia del FRA en pacientes
diagnosticados de neoplasias hematologicas.

12
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Dentro de los objetivos secundarios, se pretende:

- Analizar la presencia de complicaciones asociadas al FRA: hospitalizaciones,

infecciones y la necesidad de dialisis.
- Estudiar la influencia del FRA sobre las opciones terapéuticas.

- Estimar el incremento de la toxicidad de la quimioterapia relacionada con la situacion

de dafio renal.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Diseio del estudio

Se disefi6 como un estudio observacional, analitico y retrospectivo, de caracter

descriptivo.
2.2 Poblacion de estudio

Se incluyen en el estudio cien pacientes obtenidos de la base de datos proporcionada por
el Servicio de Hematologia y Unidad de Documentacion, con fecha de inclusion entre el 1 de
enero de 2020 y el 15 de marzo de 2020. El objetivo inicial del estudio era analizar todos los
pacientes inscritos en el periodo de un afio, pero solo se pudo incluir los comprendidos en las

fechas mencionadas por la dificultad de acceso al hospital en época de pandemia COVID-19.

El periodo de seguimiento fue de 6 meses, desde el momento del diagnostico de la

neoplasia hematologica de cada paciente.
2.3 Criterios de seleccion

Se incluyen a los pacientes mayores de 18 afios, en cuya historia figura el diagnostico de
neoplasia hematoldgica y que estan en seguimiento por el servicio de Hematologia del Hospital
General, perteneciente al Departamento de Salud de Castellon y a la Conselleria de Sanitat

Universal 1 Salut Publica de la Comunitat Valenciana.

Se entienden por criterios de exclusion: (1) pacientes que presentaban tumores solidos,
(2) aquellos pacientes que se encontraban en TRR al inicio del diagnoéstico y (3) pacientes con

trasplante renal.

13
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2.4 Variables a estudio
1. Edad de los pacientes
2. Género

3. Raza

4. Factores de riesgo: Diabetes Mellitus (DM), Hipertension Arterial (HTA) e

Hipercalcemia.

5. Funcion renal del paciente previa al diagndstico: FG basal, presencia de ERC, y si ya

estaba diagnosticada, estadio o causa (alteracion estructural o funcional).
6. Albuminuria, estadio y sedimento.
7. Tipo de tumor, estadio y tratamiento administrado.

8. Creatinina cada uno de los 6 meses en seguimiento, diferencia de creatinina cada

mes, episodios de FRA, FG mensual (calculada a partir de las formulas CDK-EPI).

9. Alteraciones electroliticas, nimero de pruebas con contraste, hospitalizaciones y su

motivo, necesidad de dialisis, infecciones, modificacion de la terapia oncologica.

10. Exitus y causa.

2.4.1 Variables demograficas

Se registraron las variables demograficas como la edad, el género, la raza y factores de
riesgo (diagnostico de DM e HTA), a fecha de diagnostico de la neoplasia hematologica. También

se tuvo en cuenta el tipo de tumor y el estadio, asi como el tratamiento instaurado.

2.4.2 indices de gravedad

Para evaluar la progresion de la funcion renal del paciente durante el tratamiento de la
neoplasia, se utilizo la ecuacion CDK-EPI. A partir de la creatinina sérica (Cr S) basal y otros
parametros, se obtuvo el Filtrado Glomerular estimado mediante la ecuacion en el momento del
diagnostico. Asimismo, se recogieron datos sobre la presencia de alteraciones estructurales,
(monorreno presenciado en pruebas de imagen, o trasplante renal a partir de la historia clinica);

asi como funcionales (sedimento, albuminuria y su cuantificacion).

14



" ' UNIVERSITAT | @ Hospital General
JAUME | Universitari de Castello

2.4.3 Variables clinicas

A partir de la Historia Clinica del paciente, se examiné si los pacientes tenian el
diagnostico de algin episodio de FRA durante los meses de seguimiento. Igualmente, se constato,
el namero de pruebas con contraste a los que fueron sometidos, si precisaron hospitalizacion y
cudl fue el motivo, la necesidad de terapia de reemplazo renal (TRR), modificacion de la terapia

oncolodgica establecida, asi como si presentaron infecciones, o fallecieron.
2.4.4 Variables de laboratorio

Se registraron las determinaciones de creatinina sérica mensuales desde el momento del
diagnostico, a partir de las que se obtuvo la diferencia entre cada uno de los meses. Igualmente se

anoto el FG a partir de las formulas CDK-EPI para valorar su evolucion.

Ademas, se valoraron las alteraciones electroliticas que presentaban los pacientes durante

el seguimiento (Na, K, Ca, Cl, P).

2.5 Recogida de datos y aspectos éticos

Este trabajo recibi6 un dictamen favorable por el Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIM) del Hospital General Universitario de Castellon, para poder recoger y
utilizar la informacion pertinente para completar el estudio, bajo la supervision del personal

médico del Servicio de Nefrologia.

Todos los datos se han obtenido de manera retrospectiva de la historia clinica electronica
y de la base de datos interna del Servicio de Hematologia del Hospital General Universitario de
Castellon (Orion), asi como de la base de datos del Hospital Provincial (Kewan). La informacion
de identificacion de los pacientes se reemplazé con codigos por términos de privacidad. Las
variables clinicas y de laboratorio se obtuvieron de manera retrospectiva de la historia clinica

electronica, y se introdujeron en una base de datos creada en el programa Excel.

Se recogen los datos al momento del diagnostico de la neoplasia hematologica, y

posteriormente de manera mensual, hasta completar un periodo de seis meses.

Para garantizar la confidencialidad y la proteccion de datos, con garantia de los derechos
digitales, toda la informacion obtenida en el presente estudio se archivé en un fichero de forma

anonima segun la Ley Orgénica 3/2018 del 5 de diciembre.

Aunque esta previsto que los resultados obtenidos deriven en publicaciones posteriores

relacionadas con la linea de trabajo expuesta, continuadas por los miembros del Servicio de
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Nefrologia del Hospital General Universitario de Castellon; no se facilitaran datos que permitan

la identificacion de los pacientes.

El presente estudio, al tratarse de un proyecto retrospectivo, no requiere la aceptacion de
hoja informativa ni consentimiento informado de los pacientes que se incluyen, ya que no implica

intervenciones o pruebas adicionales para ellos.

El conjunto de investigadores de este proyecto no tuvo ningtn conflicto de intereses con
respecto a la investigacion, autoria y / o publicacion de este articulo. Por ello, se procedio a la
recogida de informacion, que se llevo a cabo durante los meses de diciembre de 2020 hasta febrero

de 2021.

Tras completar la base de datos, se inicid el analisis estadistico, y con ello la obtencion

de resultados y las conclusiones derivadas de los mismos.

3. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizo el paquete IBM SPSS Statistics version 26. Se realizo

un estudio descriptivo de las variables comentadas previamente.

Para aquellas variables cuantitativas que seguian una distribucion normal, los datos se
expresan como media + desviacion estandar. Las variables categoricas se presentan como

porcentajes.

Para valorar la relacion entre variables de tipo cualitativo se utilizaron el test Chi-
cuadrado. Sin embargo, para aquellas variables dicotomicas en las que la muestra era
excesivamente pequena (valores <5 en la tabla de contingencia de 2x2) y no se cumplian las
condiciones necesarias para la aplicacion del test Chi-cuadrado, se emplearon el test exacto de

Fisher para el contraste de hipdtesis. Se establecio el nivel significativo (o) en 0,05.

Después de ajustar los factores demograficos, se estim6 la Odds Ratio para valorar la
medida de asociacion entre las diferentes variables y el intervalo de confianza del 95% de los

posibles factores de riesgo de FRA.

4. RESULTADOS

100 pacientes fueron sometidos a nuestro estudio, coincidiendo con los criterios de
inclusion. La edad media era de 61,4 + 12,7 afios y cerca de dos tercios de los participantes eran

hombres (n=61). La totalidad de los pacientes pertenecian a la raza leucoderma.
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Entre los antecedentes médico-quirtrgicos, destaca la presencia de hipertension arterial
(23%) y diabetes mellitus (16%). También se analiz6 el FG<60 ml/min/1,73 m? en el momento

del diagnostico oncoldgico con una incidencia del 17%.

Ademas, se recogieron datos sobre el tipo de neoplasia que presentaba cada paciente. El
54% fueron diagnosticados de Linfomas, el 25% de Leucemias, el 15% Mieloma Multiple y el
6% de otras neoplasias (Macroglobulinemia de Walderstrom, Sindrome Mielodisplésico y

Gammapatia Monoclonal de significado incierto).

4.1 INCIDENCIA DE FRA

Durante los 6 meses de seguimiento, en total 16 pacientes fueron diagnosticados de FRA
en algun momento del tratamiento, como se muestra en la Figura 1. Se calcul6 la incidencia de

FRA como 16%. Ninglin paciente con diagnostico de FRA requiri6 TRR en el periodo de estudio.

269 pacientes admitidos entre 1
Enero 2020 y 31 Octubre 2020 en el
H. General de Castellon

!

100 pacientes incluidos en
el estudio

i Revisién H* Clinica

16 casos detectados FRA
(n=16)

Figura 1. Diagrama de seleccion de pacientes

La Figura 2 expone la distribucion por género, tipo de neoplasia y edad en los pacientes
con FRA. 9 de ellos eran hombres y 7 mujeres. Se compar¢ la incidencia por género mediante el
contraste de hipotesis Chi-Cuadrado, y se observo que las diferencias no eran estadisticamente

significativas (p: 0,670).

La media de edad de los pacientes con FRA era de 61,3 + 12,8 afios. Clasificamos a los
pacientes en dos grupos de edad, y se encontré que la incidencia de FRA se distribuia de forma
uniforme (50%) en el grupo mas joven hasta (50%) en los pacientes con edad superior a 60 afios
en nuestra muestra. Se compararon ambos grupos, pero ninguno resultdé mas vulnerable a FRA

(p: 0,169).
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El Mieloma Multiple (37,5%) presenta la tasa de mayor incidencia de FRA, seguido por

Linfomas (31,25%) y Leucemias (31,25%). Comparado con otras neoplasias, los pacientes

diagnosticados de MM presentaron una susceptibilidad a FRA significantemente superior (OR=

5,7,1C 95% = 1,63-19,83).

Leucemias (n=5) 31,25%
Linfomas (n=5) 31,25%
Mieloma Multiple (n=6) 37,50%

Edad 60-85 afios (n=8) 50%
Edad 25-59 afios (n=8) 50%

Hombres (n=9) 56,25%
Mujeres (n=7) 43,75%

0,00% 10,00%  20,00%  30,00%  40,00%  50,00%  60,00%

INCIDENCIA FRA

Figura 2. Incidencia FRA con variables demograficas (n=16).

En la Tabla 3, se recogen los datos clinicos asociados a la incidencia de FRA. Tal y
como se muestra, la previa presencia de Hipercalcemia (Calcio sérico>8,5 mg/dl) y FG<60
ml/min/1,73 m?, fueron los mayores contribuyentes para el desarrollo posterior de FRA, con

OR=20, IC 95%=4,91-81,35 y OR=8,33, IC 95%=2,51-27,64 respectivamente.

Se compar6 también la incidencia de FRA en pacientes con otras comorbilidades,
incluyendo DM e HTA. El test de Fisher reveld que ni DM (p: 0,456) ni HTA (p: 0,516) resultaron

estadisticamente significativas.

También se analizd6 la repercusion del FRA sobre el riesgo de experimentar
complicaciones tales como el ingreso hospitalario y el desarrollo de infecciones. Se demostrd que
estos pacientes no eran mas susceptibles de ser hospitalizados durante el periodo de seguimiento
(p:0,357). Del mismo modo, tampoco se evidencid asociacion para presentar infecciones
(p:0,583). En cambio, si que se observaron relaciones positivas entre FRA y futuras alteraciones

electroliticas (OR=30,03, IC 95%=1,74-516,88).

En ultimo lugar, se examind la variable modificacion del tratamiento, encontrando una
susceptibilidad incrementada en aquellos pacientes diagnosticados de FRA (OR=7,02, IC
95%=2,22-22,2).
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Durante el periodo de tiempo analizado, no se produjo ninguna defuncion de los pacientes

estudiados.

Tabla 3. Factores clinicos asociados a FRA

Incidencia FRA (n=16)

Total n (%) OR IC 95% p
(n=100)
Comorbilidades
DM 16 1(6,25%) 0,30 0,03-2,50 0,456
HTA 23 5(21,7%) 1,66 0,51-5,41 0,516
FG<60 17 8 (47,0%) 8,33 2,51-27,54 <0,001
Hipercalcemia 12 8 (66,6%) 20 4,91-81,35 <0,001
Neoplasia MM 14 6(42,8%) 5,7 1,63-19,83 0,003
Riesgo hospitalizacion 90 16 (17,7%) 4,65 0,25-83.,41 0,357
Infecciones 39 5(12,8%) 0,66 0,21-2,09 0,583
Modificacién tratamiento 22 9 (40,9%) 7,02 2,22-22.2 <0,001
Alteracion electrolitica 61 16 (26,2%) 30,03 1,74-516,88  <0,001

Nota 1. FRA: Fracaso Renal Agudo. DM: Diabetes Mellitus. HTA: Hipertension arterial. FG: filtrado
glomerular. MM: Mieloma Multiple. OR: Odds Ratio. IC: Intervalo confianza. P: P-valor.

Finalmente, se procedio a comparar la incidencia de comorbilidades tales como DM e

HTA entre los pacientes de nuestra muestra que habian desarrollado FRA y en aquellos que no.

La figura 3 muestra que el porcentaje de diabéticos en el grupo con FRA es menor que en el

conjunto de pacientes no-FRA (6,25% vs 17,85%). Por tanto, DM no es un factor determinante

para la lesion renal en nuestra muestra.

m FRA (n=16) no FRA (n=84)

HTA 31,2% 21,4%
v 1%

Figura 3. Comparativa comorbilidades en pacientes con FRA vs no-FRA.
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5. DISCUSION

A la vista de los resultados y en comparacion con los datos publicados por otros autores
(12), en nuestro estudio se observa un numero relativamente inferior de pacientes diagnosticados
de FRA (16%) en relacion con la poblacion mundial (68,5%). Aunque la incidencia global
muestra una gran dispersion dependiendo de la poblacion estudiada, asi como de los criterios
diagnosticos utilizados (RIFLE, AKIN, KDIGO), la diferencia con nuestra muestra la podemos

asignar a dos motivos.

En primer lugar, por la escasez del diagnostico de FRA en el registro de las historias
clinicas. Con frecuencia, los aumentos de la creatinina sérica (Cr S) que experimentan los
pacientes no se recogen en la evolucion, especialmente si no implica un manejo diferente, como
ser tratado por el Servicio de Nefrologia o someterse a TRR. Esto conduce a que el diagnostico

figure en menor frecuencia en nuestra muestra.

El segundo problema del infradiagnostico, es el complejo empleo de las escalas
diagndsticas en pacientes que no estan ingresados. Tal y como se comentd previamente, las guias
internacionales KDIGO requieren un aumento de la creatinina en un periodo de 48 horas, o
disminucion del volumen de diuresis en las 6 horas previas. Aunque los pacientes oncoldgicos
requieren elevados controles analiticos, la mayoria no tienen valores de creatinina de referencia
en las ultimas horas para aplicar los criterios KDIGO de forma precisa. Esto supone que el
diagnostico de FRA se fundamenta en el juicio clinico, de tal manera que pacientes con cifras de
creatinina sérica elevadas han quedado excluidos del diagndstico. Esto se traduce en una escasa

adherencia a las guias internacionales, y deficiente prondstico.

La edad media de los pacientes con FRA en nuestro estudio (61,3 + 12,8) fue similar a la
de la literatura consultada (58,9 afios) (21). Del mismo modo, la incidencia también resultd

superior en los hombres (56,25%), coincidiendo con los datos epidemioldgicos globales.

La incidencia de FRA es frecuente en pacientes hospitalizados, y especialmente si es
secundaria a neoplasias hematologicas. En nuestra muestra, la incidencia era estadisticamente
superior en pacientes con Mieloma Multiple (37,5%), demostrandose la vulnerabilidad de este
grupo frente al resto de neoplasias. Esta asociacion concuerda con los estudios previamente
consultados, en los que se concluye que FRA esta presente en el MM en el 20-40%, asociandose
a un peor pronostico (19). También concilia con el manejo médico, ya que la solicitud de pruebas

complementarias para valorar la funcion renal era superior en este conjunto de pacientes.
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Asimismo, en nuestro estudio se concluy6 que uno de los factores de riesgo que mas
influian en el desarrollo posterior de FRA era la Hipercalcemia (p: <0,001), que se relaciona de
forma estrecha con el Mieloma Multiple. En el MM, la activacion de los osteoclastos aumenta la
resorcion 0sea produciendo hipercalcemia (19). Al tratarse de un factor de riesgo modificable y

facilmente monitorizable, se recomienda iniciar de forma precoz las medidas terapéuticas (15).

Es importante recalcar como factor de riesgo, la presencia de un filtrado glomerular
inferior a 60 ml/min/1,73 m* en el momento del diagnédstico (p: <0,001), que se puede explicar
por una menor reserva funcional preexistente y por la mayor asociacion con otras comorbilidades
(fallo cardiaco, procesos infecciosos, deplecion de volumen...) (22). Por otra parte, estudios en
la literatura han demostrado que los episodios de FRA aceleran la progresion de ERC (23), por lo

que se recomienda un control especial en estos pacientes.

Sin embargo, los resultados obtenidos en este estudio retrospectivo muestran que no
existe relacion estadisticamente significativa entre HTA o DM y FRA. Estos hallazgos no se
ajustan a otras publicaciones (20), no obstante, se puede justificar con que la prevalencia de HTA
en nuestra muestra (23%) resulta bastante inferior en comparacion a la prevalencia en Espafia

(49,9%) (24).

Diversos estudios (25) recomiendan realizar examenes fisicos, de imagen y analisis de
laboratorio como el sedimento urinario, al inicio de la quimioterapia. En nuestra investigacion se
utiliz6 esta técnica en un 22% de pacientes en seguimiento, quedando practicamente relegada a
aquellos diagnosticados de MM. Debido a que la muestra para el analisis estadistico era poco
representativa (n=22), y aunque 19 de las pruebas se consideraron alteradas, mostrando
proteinuria, no hemos podido analizar el sedimento como dato prondstico de FRA. El sedimento
urinario es una prueba econdémica y poco cruenta, que aporta informacion relevante sobre la
funcién renal, por lo que se deberia solicitar en todos los casos candidatos a tratamientos

nefrotoxicos, tal y como sugiere la literatura consultada.

En mas de la mitad de los casos de modificacion del tratamiento, el desencadenante fue
el deterioro de la funcion renal y aumento brusco de la creatinina sérica. La mayoria, precisaron
un cambio en la velocidad de infusion intravenosa del Metrotexato (MTX), quimioterapico
empleado a dosis altas en el tratamiento de diversas neoplasias hematologicas. Dado que se
conocen los efectos renales del MTX, y que sus concentraciones plasmaticas son el mejor valor
predictivo de toxicidad (26), todos los pacientes fueron monitorizados y diagnosticados de FRA
precozmente. Ninguno preciso terapia de reemplazo renal (TRR) para el tratamiento del FRA. En
consecuencia, para infusiones posteriores de MTX, se emplearon medidas profilacticas con

hidratacion, alcalinizacion urinaria y administracion de acido folinico.
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Durante el estudio del paciente oncologico, resulta de gran utilidad la informacion
obtenida de procedimientos radioldgicos con contrastes yodados, tanto para el diagndstico como
para la evolucion de la enfermedad (27). Sin embargo, la dosis acumulativa de contraste aumenta
el riesgo de lesion renal, especialmente si se repite el procedimiento en un periodo inferior a las
36-72h (5). En nuestro estudio, se analiz6 el nimero de pruebas con contraste realizadas, aunque

no se pudo asociar con un mayor riesgo de FRA por diferentes motivos.

El primero es que el numero de pruebas resultd superior en pacientes con neoplasias
concretas, a destacar los Linfomas, o en casos con peor prondstico, para valorar la extension de
la enfermedad. Partiendo de que estas pruebas no son una constante en los pacientes, solo

podemos concluir que la asociacion con FRA se trata de una relacion causal.

Por otra parte, una de las posibles limitaciones del estudio, comin a otros analisis
retrospectivos, es la falta de registro de variables que pueden influir en los resultados, como el
grado de hidratacion, la dosis y via de administracion del contraste o el uso de farmacos
concomitantes que pueden repercutir en el desarrollo de FRA. Es por ello, que la relacion entre
las variables no se puede establecer facilmente, especialmente si tenemos en cuenta la restriccion

de la muestra analizada.

6. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en nuestro estudio, se derivan las siguientes

conclusiones:

-La incidencia de FRA en pacientes con neoplasias hematoldgicas en el Hospital General
Universitario de Castellon es del 16%. Se trata de una entidad infradiagnosticada en comparacion

con los registros de incidencia mundial.

-Los pacientes diagnosticados de Mieloma Multiple son el grupo mas vulnerable para el
desarrollo de FRA en comparacion con otras neoplasias. Asimismo, aquellos con FG<60

ml/min/1,73 m* y con hipercalcemia estdn mas predispuestos.

-Las guias internacionales KDIGO no son un criterio eficaz para el diagndstico de FRA
en pacientes que no estan hospitalizados cuando sucede el episodio. Son necesarios otros métodos

diagnosticos para aumentar la adherencia entre el personal médico.

-Se recomienda el uso de examenes analiticos, entre los que destaca el sedimento urinario,
que permitan optimizar la funcion renal a todo paciente, tanto al inicio del tratamiento como

durante el seguimiento. La aplicacion de esta prueba como screening permitira un diagnostico
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precoz, y un inicio mas temprano de medidas de prevencion adecuadas para evitar el desarrollo

de este.

-Se ha podido relacionar FRA con un riesgo incrementado de desarrollar complicaciones
tales como alteraciones electroliticas y modificaciones en el tratamiento oncologico establecido.
Esto demuestra que FRA es una entidad que aumenta la morbilidad en los pacientes con

neoplasias.

De este estudio se han concluido las premisas previamente expuestas. Sin embargo, y
dadas las limitaciones ya explicadas, resulta necesario continuar con analisis posteriores que
permitan contrastar las hipotesis y describir los factores de riesgo para las neoplasias

hematoldgicas.
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9. ANEXO

Tabla 1. Criterios diagnosticos ERC segtin guias KDIGO

Presencia alteraciones estructurales o funcionales (durante > 3 meses)

FG disminuido FG<60 ml/min/1,73 m?

Albuminuria elevada
Sedimento urinario alterado
Marcadores dafio renal ~ Alteracion estructura histologica
Alteracion estructural en pruebas de imagen
Alteracion electrolitica o de origen tubular

Trasplante renal

Nota 1. ERC: enfermedad renal cronica; FG: filtrado glomerular

Nota 2. Adaptado de: Martinez-Castelao A, Gorriz JL, Bover J, Segura-de la Morena J, Cebollada J,
Escalada J et al. Documento de consenso para la deteccion y manejo de la enfermedad renal cronica.
Nefrologia 2014;34(2):243-62
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