Rev Chil Pediatr 2014; 85 (6): 701-707
doi: 10.4067/S0370-41062014000600007

EXPERIENCIA CLINICA

Funcion renal en pacientes pediatricos con trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos

D. Carrillo « M. A. Wietstruck ¢ F. De Barbieri ¢ P. Zambrano

ABSTRACT

Renal function in pediatric patients with allogeneic hematopoietic progenitor
cell transplantation

Patients with hematopoietic stem cell transplantation can develop some degree of renal failure. The aim of
this descriptive study is to evaluate markers of kidney injury in pediatric patients undergoing allogeneic he-
matopoietic stem cell transplantation between 1991 and 2011. Patients and Method: A descriptive study of
pediatric patients with allogeneic transplant of hematopoietic precursors between 1991 and 2011. The patients
were between 1 month and 18 years of age at the time of the study and had at least 6 months of follow up. Clini-
cal and nutritional history, continuous blood pressure monitoring (ABPM), urine tests, proteinuria, creatinine
and renal and bladder ultrasonography imaging were evaluated. Results: During this period 65 patients were
transplanted, of which 13 patients were included. 46% (n = 6) showed diverse degrees of renal compromise
defined by altered renal parenchymal echogenicity, clinic or masked hypertension and/or microalbuminuria.
Conclusion: In this clinical group, almost half of the patients patients had some degree of renal injury in their
evolution. We consider essential to assess the renal function in the follow-up of these patients.
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RESUMEN
Introduccion: Los pacientes con trasplante de progenitores hematopoyéticos pueden evolucionar con algin

grado de compromiso renal. El objetivo de este estudio descriptivo fue evaluar marcadores de injuria renal en
pacientes pediatricos sometidos a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos entre 1991 y 2011.
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Pacientes y Método: Estudio descriptivo en pacientes pediatricos con Trasplante alogénico de Precursores
Hematopoyéticos entre los afios 1991 y 2011 con edad entre 1 mes y 18 afios al momento de realizar el estudio
y que tuviesen al menos 6 meses de seguimiento. Se evaluaron antecedentes clinicos, nutricionales, presion
arterial por monitoreo continuo (MAPA), examenes de orina, proteinuria, creatininuria y estudio de imagenes
por ecotomografia renal y vesical. Resultados: Durante este periodo se trasplantaron 65 pacientes, de los
cuales se incluyeron 13 pacientes. Un 46% (n = 6) presentdé compromiso renal de grado variable definido por
alteracion en la ecogenicidad del parénquima renal, hipertension arterial clinica o enmascarada y/o microal-
buminuria. Conclusién: En la serie clinica estudiada con el 50% de los pacientes presentd algun grado de
injuria renal en su evolucion. Consideramos importante evaluar funcion renal en el seguimiento de este grupo

de pacientes.

(Palabras clave: Insuficiencia renal, transplante células hematopoyéticas, hipertension, funcion renal).
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Introduccion

El trasplante de progenitores hematopoyé-
ticos (TPH) es una opcion de tratamiento en
diversas enfermedades hematologicas, neopla-
sicas, inmunoldgicas y metabdlicas. Los pa-
cientes que sobreviven pueden desarrollar
complicaciones en distintos organos siendo el
rifion uno de los afectado!~.

Las etapas de condicionamiento y manten-
cion se han relacionado con toxicidad, infec-
ciones oportunistas, disfuncion multiorganica
e injuria renal directa®. Estudios muestran has-
ta un 23% de compromiso renal, el que seria
mayor en niflos, aunque sus manifestaciones
seran evidentes cuando el paciente alcanza la
edad adulta*’.

Los marcadores de injuria renal cronica
pueden encontrarse entre 6 a 12 meses post
trasplante, pudiendo ser precoz (2 meses) o
tardio (10 afos); puede manifestarse como en-
fermedad renal cronica (ERC); microangiopa-
tia trombotica, nefropatia por radiacion, dafio
relacionado a enfermedad injerto contra hués-
ped (EICH), sindrome nefrético y glomerulo-
patia por farmacos®”.

Se ha descrito que la ERC pre-trasplante,
trasplante alogénico, injuria renal aguda en
postrasplante inmediato, radiacion corporal
total, uso de mitomicina C o ciclosporina,
EICH, infecciéon por citomegalovirus, y tra-
tamiento de intercurrencias infecciosas estan
relacionados con dafio renal®.

Los principales mecanismos de pérdi-
da de funcidon renal son hipertension arterial
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(HTA) e hiperfiltracion glomerular (> 125 ml/
min/1,73 m?), que se manifiestan como mi-
croalbuminuria y/o proteinuria®. El uso de
enalapril o captopril al momento del condi-
cionamiento en modelos animales muestran
disminucion del deterioro de la funcién renal,
proteinuria y presion arterial a largo plazo’.

No existen recomendaciones de screening
de funcion renal en estos nifios>®, por lo que
el objetivo de este estudio fue evaluar marca-
dores de injuria renal en pacientes sometidos a
TPH alogénico.

Pacientes y Método

Diserio

Estudio descriptivo de marcadores de com-
promiso renal en poblacion pediatrica someti-
da a TPH, que fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacion de la Escuela de Medi-
cina de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile. Se solicitd consentimiento informa-
do a los padres o tutores de los pacientes y
asentimiento a pacientes mayores a 7 afios. Se
incluyeron pacientes pediatricos con TPH alo-
génico entre los afos 1991 y 2011 con edad
entre 1 mes y 18 afios al momento de realizar
el estudio y que tuviesen al menos 6 meses de
seguimiento.

Variables evaluadas

Se registraron datos demogréficos, diag-
nostico que motivo el TPH, tipo de trasplante,
drogas usadas en el condicionamiento, drogas
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recibidas para profilaxis de enfermedad injer-
to contra huésped (EICH), insuficiencia renal
aguda en periodo post trasplante inmediato,
uso de antimicrobianos y meses de seguimien-
to. Se evalud: a) Estado Nutricional, segun cur-
vas de NCHS 2000; b) Presion arterial con tres
mediciones de presion arterial con el paciente
en reposo, se clasificd segun las recomendacio-
nes de la Academia Americana de Pediatria’;
y ¢) Monitorizaciéon Ambulatoria continua de
Presion Arterial (MAPA) utilizando monitor
Spacelabs 90217 (SpaceLabs Inc, Redmond,
Wash) e interpretado segtn las recomendacio-
nes de la American Heart Association'”.

Estudio de laboratorio

Se evalud creatinina plasmatica: realizada
mediante método cinético colorimétrico Jaffé/
Roche/Hitachi; orina completa: examen qui-
mico con tira reactiva Aution Sticks 10 EA,
leida en equipo Aution Max y/o Aution Ele-
ven, y andlisis de elementos figurados me-
diante observacion microscopica en camara de
Neubauer e imagenes secuenciales digitaliza-
das (equipo 1Q 200); proteinuria en muestra
asilada de orina realizado mediante turbidimé-
trico (Cloruro de bencetonio)/Roche/Hitachi;
microalbuminuria en muestra aislada de orina
realizado mediante inmunoturbidimétrico/Ro-
che; y creatininuria en muestra aislada de ori-
na realizado mediante cinética de Jaffé/Roche/
Hitachi.

Estudios de imdgenes

Se evalu6 ecografia renal y vesical realiza-
da por radiologo pediatrico con ecografo Sie-
mens Acuson X300.

Definiciones

La enfermedad renal cronica (ERC) se cla-
sifico segn guias KDOQI11, considerando in-
suficiencia renal aguda al aumento de la creati-
nina mas 2 desviaciones estandar para la edad
y sexo. Se definid6 microalbuminuria alterada
a un indice microalbuminuria/creatininuria
mayor a 30 mg/g y proteinuria alterada a un
indice proteinuria/creatininuria > 0,21 mg/mg.

Se excluyeron aquellos pacientes con:
a) Antecedente de obesidad definida como: pa-
ciente mayores de 6 afios con indice de masa
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corporal > p95 y pacientes menores de 6 afios
con indice pondoestatural > 120%; b) Hiper-
tension arterial previa al TPH; ¢) Clearence de
creatinina < 90 ml/min/1,73 seglin formula de
Schwartz, previo al trasplante; y d) Proteinu-
ria pre-trasplante mayor a 25 mg/dl en orina
completa.

Anadlisis estadistico

Las variables continuas se presentan como
mediana y rango y las variables categoricas
como frecuencia y porcentaje. Se utilizo el
test de Fischer para comparar variables cate-
goricas. Se consider6 un valor p < 0,05 como
estadisticamente significativo. El analisis fue
realizado con el programa estadistico STATA
11.0. Se calculo el porcentaje de pacientes que
presentaban algin grado de compromiso renal.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 65 pacientes
fueron sometidos a TPH. Se excluyeron 52 pa-
cientes: 29 mayores de 18 afios al momento del
reclutamiento, 12 no pudieron ser contactados,
4 fallecieron previo al estudio, 2 presentaron
compromiso renal previo al trasplante, 1 no
cumplia 6 meses de seguimiento; y, 4 pacien-
tes rehusaron de participar en el estudio por lo
que la muestra se redujo a 13 nifios.

La tabla 1 muestra las caracteristicas clini-
cas de los 13 pacientes que fueron incluidos
en el analisis. Seis pacientes (46,15%) presen-
taron compromiso renal: 1 paciente aumento
de la ecogenicidad en ecografia e hipertension
arterial enmascarada; 1 paciente con aumento
de la ecogenicidad renal en la ecografia, 2 pa-
cientes alteracion en MAPA, uno de ellos con
HTA clinica; 2 pacientes microalbuminuria;
dos pacientes presentaron proteinuria aislada
sin correlacion con el indice proteinuria/creati-
ninuria por lo que no se consideraron con com-
promiso renal; la mediana del tiempo de segui-
miento fue de 47 meses (rango 8 a 107 meses).

El 84,6% (n = 11) presentaron filtracion
glomerular aumentada (> 125 ml/min/1,73
m?). En la tabla 2 se describe el compromiso
renal de cada paciente. La tabla 3 muestra la
comparacion entre el grupo con y sin compro-
miso renal.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

n Género Edad alTPH Seguimiento CausadeTPH Tipo de TPH IRA Aminogli- Antivirales
(meses) post-TPH post-TPH cosidos
(meses)
1 H 77 8 No neoplésica HLA-ident No No Si
2 H 121 47 Neoplasica DNR Si Si Si
3 H 17 16 No neoplésica DNR Si Si Si
4 H 68 9 No neoplésica DNR No No No
5 H 108 47 Neoplasica DNR Si Si No
6 H 140 46 No neoplésica HLA-ident No No No
7 H 49 107 No neoplésica HLA-ident No Si No
8 F 68 90 Neoplasica HLA-ident No No No
9 F 100 83 No neoplasica HLA-ident No No No
10 B 101 38 Neoplasica DNR Si Si No
" H 44 57 Neoplasica DNR No No No
12 H 20 84 No neoplésica DNR No Si No
13 H 60 40 No neoplasica HLA-ident No No No

DNR= donante no relacionado; HLA- ident= donante relacionado.

Tabla 2. Descripcion del compromiso renal en los pacientes

n Género Eco MAPA PA  Proteinuria P/C Microalbumi- ualb/C Cl creatinina
renal Clinicas (mg/dl) (mg/mg) nuria (ug/ml) (ug/mg) (ml/min/1,73 m)
1 M Normal Normotensién Normales 28,2 0,14 13,8 7 124
2 M Normal HTA enmascarada Normales 22,3 0,1 20,1 9,2 133
3 M Normal No corresponde Normales 15 0,15 20,5 21,5 112
4 M Normal Normotension Normales 13,9 0,14 9,9 10 127
5 M Alterada HTA enmascarada Normales 20,8 0,08 21,5 9 130
6 M Normal Normotension Normales 34,7 0,11 151 48,5 138
7 M Alterada Normotension Normales 22,4 0,14 16,5 10,6 129
8 F Normal Normotension Normales 18 0,1 38 23,4 185
9 F Normal Normotension Normales 14 0,11 25 20 129
10 F Normal Normotension Normales 13 0,14 27,5 35,3 138
1M M Normal HTASD HTA 12 0,16 11 15,3 197
12 M Normal Normotension Normales 13 0,12 22 20 154
13 M Normal Normotension Normales 5,2 0,12 2,6 6 178

P/C= indice proteinuria- creatininuria; ualb/C= indice microalbuminuria-creatininuria; Cl= clearence; HTA=hipertensiéon; HTASD=
hipertension arterial sistodiastdlica.
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Tabla 3. Comparacion entre el grupo con y sin compromiso renal, pacientes sometidos a TPH

Compromiso renal en TPH Si
n 6
Género, masculino/femenino 5/1
Edad (%)

0-24 meses 0

24-60 meses 2/6 (33)

60-124 meses 3/6 (50)

> 124 meses 1/6 (17)
Meses de seguimiento (%)

0-6 meses 0

6-12 meses 0

12-36 meses 0

36-60 meses 4/6 (67)

> 60 meses 2/6 (33)
Diagnéstico

Enfermedad neoplésica 4/6 (67)
Tipo de TPH (%)

HLA idéntico 3/6 (50)

Donante no relacionado 3/6 (50)
Drogas condicionamiento (%)

Flu + Cy + ATG 0

Flu + Cy + TBI 3/6 (50)

Flu + Cy + Bu + ATG 0

Cy 1/6 (16.66)

Bu + Cy + VP16 1/6 (16.66)

Cy +TIB 1/6 (16.66)

Bu + Cy + ATG 0

Bu + Flu + Cy 0
Profilaxis EICH (%)

Csa + MTX 3/6 (50)

Csa + MMF 3/6 (50)

Csa 0

Csa + Cor 0

IRA post TPH (%) 2/6 (33,3)

Uso aminoglicésidos (%) 3/6 (50)

No Valor-p

7
5/2 0,56
2/5(29) NS
1/7 (14) NS
4/7 (57) NS
0 NS

0
2/7 (28,5) NS
1/7 (14,5) NS
2/7 (28,5) NS
2/7 (28,5) NS
2/7 (14) NS
3/7 (43) NS
4/7 (57) NS
2/7 (28,5) NS
2/7 (28,5) NS
1/7 (14,3) NS
0 NS
0 NS
0 NS
1/7 (14,3) NS
1/7 (14,3) NS
2/7 (28,5) NS
3/7 (42,8) NS
1/7 (14,3) NS
1/7 (14,3) NS
2/7 (28,5) NS
3/7 (43) NS

Flu= flubarabina; ATG= timoglobulina, Cy= ciclofosfamida; TBI= radiacion corporal toral; Bu=busulfan; VP16=etopdsido; CSA=
ciclosporina; MMF= micofenolato; MTX=metotrexato; Cor= IRA= insuficiencia renal aguda; TPH: trasplante de progenitores hema-

topoyéticos.

Discusion

Los pacientes sometidos a TPH presentan
una alta incidencia de compromiso renal a lar-
go plazo. En nuestro estudio el 46,15% de pa-
cientes presentd alguna alteracion de los mar-
cadores de riesgo de progresion a ERC; seis
de los 7 pacientes sin compromiso evidente
de la funcion renal presentaban hiperfiltracion
glomerular que es considerado el mecanismo
inicial de progresion a dafio renal’.

En pediatria, los estudios son escasos y se

Volumen 85 - Nimero 6

tiende a extrapolar datos descritos en estudios
de pacientes adultos, ademas no existen proto-
colos de nefroproteccion, en poblacion pedia-
trica, que sean utilizados en forma rutinaria al
momento de realizar un TPH y su seguimiento.
En Chile, éste es el primer estudio que descri-
be las alteraciones a nivel renal en nifios con
TPH.

La prevalencia de ERC que mostrd nuestro
estudio es similar a la reportada en la litera-
tura>®, nuestros pacientes presentaban ERC
etapa | a diferencia de lo reportado en otros es-
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tudios con un tiempo de seguimiento similar'2,
Existen estudios que han reportado mayor por-
centaje de pacientes con ERC etapa II° esta
diferencia, puede deberse al escaso nimero de
pacientes.

Kumar y Frisk, reportaron una prevalencia
de HTA en pacientes pediatricos con TPH de
12% y 5% respectivamente'>!*; mientras que
en nuestro estudio la alteracion del MAPA fue
de 23% (3/13), con HTA enmascarada en 15%
(2/13) de los casos e HTA clinica en un pacien-
te 7,6% (1/13). En los estudios mencionados la
HTA se baso en la toma de presion arterial en
la clinica habitual, por lo que creemos que se
debe realizar MAPA para pesquisa precoz. El
15% de los pacientes de nuestro grupo presen-
td microalbuminuria lo que es similar a otros
reportes descritos'.

El nimero de pacientes que se analizaron
en nuestro estudio podria restar potencia a los
resultados por lo que consideramos importan-
te replicar esta experiencia en una poblacion
mayor, lo que permitira correlacionar distintos
factores de riesgo que estan involucrados en
la etapa de condicionamiento y mantencion
del TPH, con el objetivo de planear estrategias
especificas de nefroproteccion para cada eta-
pa. Sin embargo, con los hallazgos descrito en
este articulo es recomendable realizar un es-
tudio basal de la funcion renal pre trasplante
que incluya: registro de PA, ecografia renal,
creatinina plasmatica basal, orina completa; si
esta ultima presenta proteinas se sugiere solici-
tar indice proteinuria-creatininuria en muestra
aislada de orina; si estas estuviesen negativas
solicitar microalbuminuria en muestra aislada
de orina. Este estudio basal se sugiere solici-
tarlo con el objetivo de identificar paciente
con factores de riesgo para luego realizar se-
guimiento, a largo plazo, con marcadores de
progresion de dafio renal (microalbuminuria,
proteinuria ¢ HTA). El seguimiento a largo
plazo propuesto por nosotros seria tomar PA
en todos los controles médicos y realizar los
examenes pre-trasplante mencionados a los 3
meses del TPH, luego cada 6 meses los prime-
ros dos afios y luego anualmente en los con-
troles oncolodgicos de rutina. En la medida que
aparezca alguna alteracion en los examenes de
seguimiento se sugiere derivar al especialista.
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El TPH es una alternativa terapéutica que
sera cada vez mas utilizada en el futuro por lo
que es fundamental conocer sus complicacio-
nes para mejorar la calidad y expectativa de
vida de estos pacientes. La alta incidencia de
compromiso renal, a largo plazo que presentan
estos pacientes, hace necesario realizar estu-
dios para poder tomar medidas preventivas y
asi evitar complicaciones asociadas a la ERC
terminal que, generalmente, se va a manifestar
en la etapa adulta.
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