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RESUMEN

Objetivos: Estudiar la funcién renal y las caracteristicas clinico-epidemiolégicas, diagndstico-
terapéuticas y evolutivas de nifios y adolescentes supervivientes al cancer infantil en un centro
terciario.

Material/Métodos: Estudio observacional transversal, descriptivo y analitico. Andlisis de funcion
renal. Poblacién estudiada: nifios (< 14 afios) del area de Valladolid-Este supervivientes a cancer
infantil, con seguimiento de al menos 1 afio.

Resultados: Se registraron 42 pacientes con antecedente de cancer infantil, ratio varon/mujer 1/1
y mediana etaria al diagnéstico de 5,96(3,06-11,35) afios. 2(4,8%) menores de 1 afio, 16(38,1%) de
1-5 afios, 11(26,2%) de 5-10 afios y 13(31%) mayores de 10 afios. Tipo tumoral mas frecuente (11,
26,19%): Leucemia linfoblastica aguda. Mediana de tiempo de seguimiento: 5,04(3,25-8,67) afos.
Mediana de tiempo libre de enfermedad: 2,21(0,96-6,06) afios. 36(85,7%) recibieron tratamiento
nefrotoxico [35(83,33%) quimioterapia, 2(4,76%) radioterapia y 1(2,4%) nefrectomia unilateral en
paciente con tumor de Wilms]. 9(21,4%) nifios desarrollaron DRA en fase aguda de tratamiento
[4(45,45%) estadio-1, 5(55,55%) estadio-2], mayormente mujeres. Se confirma asociacién
estadisticamente significativa entre desarrollo de DRA (todos estadio-2) y recaida tumoral
[5(55,55%), p<0,031)], recibiendo dosis mas altas de ciclofosfamida (1094,34 vs 2 g/m2) (p<0,05) y
cisplatino (237,37 vs 26,18 g/m2) (p<0,002) que pacientes sin DRA. Actualmente 3 pacientes estan
afectos de tubulopatia nefrotoxica (hipomagnesemia+/-hipofosforemia). De momento, ninguno ha
desarrollado ERC, ni proteinuria ni HTA.

Conclusiones: El tratamiento del cancer infantil asocia importante nefrotoxicidad, con riesgo de
DRA 'y ERC. En nuestra serie los episodios de DRA se relacionaron principalmente con cisplatino y
ciclofosfamida. Es importante realizar un diagnéstico y tratamiento precoz del DRA y ERC, identificar
a los pacientes de alto riesgo (politerapia, tumores mas agresivos o con afectacion renal directa,
recaidas tumorales), elaborar protocolos de seguimiento de la funcion renal a largo plazo y estudiar
nuevos biomarcadores que proporcionen un diagnéstico precoz para mejorar la calidad de vida de
estos nifios y sus respectivas familias.

Palabras clave: nefrotoxicidad, cancer infantil, supervivientes, dafio renal agudo, enfermedad renal
crénica



INTRODUCCION

Desarrollo de la funcién renal

La nefrogénesis se produce entre las semanas 92y 362 de la gestacion. La masa nefrogénica
aproximada esta entre 1 y 2 millones de nefronas funcionantes al nacimiento, presentando
variabilidad interindividual, con escasa capacidad de regeneracién una vez dafiadas. Esa masa
nefrogénica esta sujeta a factores como la edad gestacional y la somatometria al nacimiento,
estando claramente relacionada con la prematuridad y el bajo peso al nacimiento2. También
influyen factores como la presencia de malformaciones nefrourolégicas (de diagndstico pre o
postnatal), el hecho de ser monorreno (congénito o adquirido), el sobrepeso/obesidad y noxas
externas como nefrotoxicidad por diferentes farmacos! (Tabla 1).

La reduccion en el numero de nefronas conduce a hipertrofia compensatoria e hiperfiltracion,
fracasando posteriormente la respuesta adaptativa con desarrollo progresivo de hipertension,
glomeruloesclerosis y fibrosis?=.

La disfuncion renal crénica puede manifestarse en forma de hipertensiéon arterial (HTA),
proteinuria, disfuncién tubular, hiperfiltracién y reduccién de la tasa de Filtrado Glomerular3,

Prenatal

Genética ; Edad pediatrica Edad adulta
(prematuridad)
Nutricién
Retraso de crecimiento Diabetes
intrauterino (CIR) Nutricién HTA
RET Déficit de Dafio renal agudo Enfermedades
PAX2 hierro/vitamina A/D (DRA) autoinmunes
ACE Hiperglucemia Farmacos ITU
OSR1 Alcohol / tabaco Enfermedades Obstruccién del
ALDH1A2 Farmacos cronicas tracto urinario
(ciclosporina, IECA, HTA DRA
AINE, Farmacos
aminoglucosidos)

Tabla 1: Factores que intervienen en el recuento de nefronas alo largo de la vida®

Los episodios de dafio renal agudo (DRA) condicionan la funcién renal a largo plazo. Ese
DRA serd de mayor o menor grado en funciébn de determinadas caracteristicas prenatales,
perinatales y postnatales, facilitando el desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) de forma
evolutiva. Es importante su diagndstico y tratamiento precoz en estadios iniciales*®.

El Cancer Infantil en Cifras

A pesar de la baja incidencia del cancer en la edad pediatrica ya que corresponde a 1-2%
del total del cancer a todas las edades, constituye un importante problema socio-sanitario, siendo
la primera causa de mortalidad infantil en nuestro medio.

En Europa cerca de 15.000 nifios < 14 anos y 20.000 adolescentes y adultos jovenes son
diagnosticados de cancer cada afio’. Segun datos del Registro Espafiol de Tumores Infantiles
(RETI-SEHOP)®, en Espafia se diagnostican una media anual de 1.100 nuevos casos de tumores
infantiles en nifios entre 0 y 14 afos y aproximadamente 450 casos entre 15 y 19 afios; con una
tasa de incidencia bruta anual de 158 casos/1.000.000 nifios de 0-14 afios en Espafiay de 172,69
casos/1.000.000 nifios de 0-14 afios en Castillay Leén®.

Los tumores infantiles mas frecuentes son las leucemias (28,1%), seguidas por los tumores
del sistema nervioso central (24,7%) y los linfomas (12,1%); siendo los tumores renales los séptimos
en frecuencia (5%). La distribucion relativa de los distintos tipos de tumores cambia en funcion de
la edad. El mayor porcentaje se encuentra en el grupo de nifios de 1-4 afos (33,3%), seguido por
los nifios de 5-9 afios y los de 10-14 afios en la misma proporcion (28,3%) y de los menores de 1



afio (10%). Por sexos la incidencia es discretamente mayor en nifios que en nifias, con una razén
M/F de 1,3, en general para la mayoria de tumores’.

En las ultimas décadas, debido al aumento de las tasas de cancer infantil y gracias a los
avances e inversiones mundiales en su investigacion, ha aumentado el nimero de supervivientes.
Se ha conseguido llegar a cifras de supervivencia global al cancer en torno al 80% en paises
desarrollados, siendo en Espafia del 85% (83,9-86,4) y del 82% (81,0-83,7) a los 3 y 5 afios del
diagnostico, respectivamente’. Sin embargo, su calidad de vida a largo plazo se ve resentida por
asociar alto riesgo de desarrollar segundos y terceros tumores, la aparicion de secuelas y el
desarrollo de efectos secundarios a cualquier nivel (pulmonar, cardiaco, cognitivo, endocrino,
auditivo, renal) dependiendo del tipo de tumor padecido y del protocolo terapéutico recibido®-4,

Tras los primeros 5 afios de supervivencia al cancer se mantiene un riesgo de mortalidad
atribuible al tumor inicial, a un nuevo tumor o al propio tratamiento que hace que la supervivencia
en afios posteriores se reduzca significativamente. Aproximadamente el 75% de supervivientes al
cancer infantil desarrollan al menos una patologia crénica en los 30 afios siguientes al diagndstico,
principalmente toxicidad renal y cardiaca inducidas por quimioterapia, radioterapia, cirugia
oncoldgica o tratamiento de metastasisi®!4. Estos nifios se estima que tienen un riesgo de
problemas sanitarios de riesgo vital 8-9 veces superior al de sus hermanos?®.

Nefrotoxicidad asociada al cancer infantil

La nefrotoxicidad es un efecto secundario frecuente asociado a multiples farmacos
qguimioterapicos entre los que destacan: cisplatino, carboplatino, metotrexato, ifosfamida y
ciclofosfamida; cuya toxicidad renal persiste durante mas de diez afios del tratamiento en hasta el
45% de pacientes tratados, segun las series!®!, También se asocia al uso de otras medicaciones
como antibiéticos, antifingicos o antivirales, asi como a radioterapia o la necesidad de nefrectomia
por presencia de un tumor primario renal o metastasico®’.

Esta nefrotoxicidad puede manifestarse en forma de descenso del filtrado glomerular (FG),
proteinuria, tubulopatia e HTA; pudiendo ocasionar dafio renal agudo (DRA) o incluso evolucionar
al desarrollo de enfermedad renal crénica (ERC) o terminal (ERT), siendo ésta un factor de riesgo
independiente de mortalidad y enfermedad cardiovascular®!°. Se sabe que la incidencia acumulada
de DRA en el nifio con cancer alcanza mas del 50% en el primer afio de tratamiento y que uno de
cada 5 nifios afectos de cancer desarrolla ERC%.

En los dltimos afios varias publicaciones se hacen eco de ello”?122, proponiendo el estudio
de factores de riesgo del paciente, del tumor diagnosticado e inherentes al tratamiento recibido. De
esta manera, ademas de intentar establecer estrategias de proteccion renal como la
hiperhidratacion, la alcalinizacién urinaria, la administracién de MESNA o leucovorin (prevencion de
nefropatia por cristales del metotrexato) o la realizacién de nefrectomias selectivas en pacientes
con Tumor de Wilms seleccionados?®?4, se defiende la estandarizacion del estudio de funcién renal
basal previo al inicio del tratamiento y en las diferentes fases del mismo para establecer dichos
factores de riesgo y proponer un esquema de seguimiento de funcién renal a corto y largo plazo
individualizado. Para ello es fundamental la colaboraciéon entre las Unidades de Oncologia y
Nefrologia Pediatricas a nivel hospitalario.

Fisiol6gicamente el FG disminuye una media de 0,95 ml/min al afio a partir de los 50 afios
de edad?®. Diversos estudios comparativos muestran mayor reduccion en supervivientes a cancer
infantil?>2®, La mayoria de estudios publicados relacionan la disfuncién glomerular con el uso de
cisplatino, ifosfamida, aminoglucésidos, vancomicina y/o la préctica de una nefrectomia. Sin
embargo, no existen estudios de seguimiento a muy largo plazo que analicen en profundidad los
factores de riesgo mas significativos asociados al desarrollo de ERC. Algunos estudios indican que
las ecuaciones de estimacion del FG que utilizan Unicamente creatinina dan una sobreestimacion
de la funcion glomerular, lo que implicaria que la prevalencia de disfuncion glomerular es mayor,
siendo mejor biomarcador renal la cistatina C plasmatica en estos pacientes?’.

La proteinuria es uno de los marcadores mas precoces de ERC, constituyendo un predictor
independiente de mortalidad en la poblacién general®. La prevalencia de proteinuria en las
publicaciones varia de entre el 3,5 al 84%, con amplias diferencias debido a la variacion de sus



definiciones. Se piensa que esta relacionada con fenbmenos de hiperfiltracién glomerular y el
desarrollo de glomerulosclerosis por reduccién de la masa nefrogénica=2°,

En cuanto a las alteraciones electroliticas destacan el desarrollo de hipofosfatemia e
hipomagnesemia como disfunciones tubulares asociadas al uso de ifosfamida (disfuncién tubular
proximal con tasas de entre el 32,8-39,2%)3%%32 y cisplatino / carboplatino (disfunciones tubular
proximal y distal con tasas del 13,2-28,6%)°33, respectivamente. La hipofosfatemia se relaciona
con osteomalacia en el adulto y raquitismo en nifios, mientras que la hipomagnesemia puede
producir sintomas diversos dependiendo de la severidad (calambres musculares, cansancio,
convulsiones o coma)*. Asimismo estos farmacos pueden provocar diabetes insipida nefrogénica.

En relacion con la HTA se sabe que la HTA no controlada es el factor de riesgo mas
importante relacionado con mortalidad, enfermedad cardiovascular e IAM a nivel mundial®®. Muchos
supervivientes a cancer infantil tienen alto riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular
secundario al uso de antraciclinas y radiacion, efecto que se suma al desarrollo de HTA en caso de
asociar tratamiento con farmacos nefrotoxicos, con tasas de prevalencia de alrededor del 50% a
largo plazo. Se identifica como importante factor de riesgo asociado al desarrollo de HTA la
asociacion con obesidad en estos pacientes, relacionado con el estilo de vida y el uso de
glucocorticoides®?’,

HIPOTESIS

Los nifios y adolescentes supervivientes al cancer infantil asocian mayor riesgo de dafio
renal agudo (DRA) y desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC) a largo plazo.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

1.- Objetivo Principal: Estudiar la funcién renal en pacientes pediatricos (nifios <14 afios) y
adolescentes supervivientes al cancer infantil.

2.- Objetivos Secundarios:

e Estudiar las caracteristicas clinico-epidemiolégicas, terapéuticas y evolutivas de los
nin@s < 14 afos diagnosticados de cancer infantii que hayan sobrevivido a la
enfermedad en nuestro medio.

e Valorar la funcion renal durante la fase de tratamiento activo de la enfermedad para
conocer el porcentaje de pacientes que desarrollaron DRA.

¢ Valorar la funcion renal a largo plazo mediante el calculo del filtrado glomerular estimado
(FGe) con formulas estandarizadas, asi como la presencia de alteracion de la capacidad
de concentracion urinaria, dafio tubular por alteracion de excreciones fraccionadas de
electrolitos, la existencia de proteinuria 0 HTA como marcadores de riesgo de desarrollo
de ERC.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio observacional y transversal.

e Primera parte del estudio: Descriptivo retrospectivo de las caracteristicas clinico-
epidemioldgicas, terapéuticas y evolutivas de los nin@s < 14 afios diagnosticados de cancer
infantil. Valoracion de funcién renal y desarrollo de DRA durante la fase activa de tratamiento.

e Segunda parte del estudio: Transversal, analizando la funcién renal mediante el célculo
del filtrado glomerular estimado con férmulas estandarizadas, asi como la presencia de
alteracion de la capacidad de concentracion urinaria u otros datos de disfuncion tubular
(alteraciones hidroelectroliticas), de proteinuria o HTA como marcadores de riesgo de
desarrollo de ERC.

Poblacion estudiada: pacientes diagnosticados de cancer infantil (<14 afios de edad al
diagnéstico) en seguimiento en la consulta de Hemato-Oncologia Pediatrica y valorados en la
consulta de Nefrologia Pediatrica del Hospital Clinico Universitario de Valladolid.



Periodo de estudio: Se analizaran los datos de los pacientes pediatricos registrados con dicho
diagnostico que acudieron a revision en consulta del 1 de enero de 2024 al 30 de abril de 2024.
Seguimiento de funcion renal posterior de al menos un afio tras finalizar tratamiento.

Fuentes de datos: Historias clinicas informatizadas de los ingresos en el Servicio de Pediatria y
las consultas en Hemato-oncologia y Nefrologia Pediatricas durante el periodo de estudio.

Variables de estudio:

e Deidentificacion del paciente: edad, sexo, fecha de nacimiento, fecha de diagnéstico.

e Variables clinicas: peso, talla, indice de masa corporal, antecedente de prematuridad, peso
al nacimiento, patologias previas (incluyendo nefrourolégica), tensién arterial percentilada
segun criterios de la Task Force for Blood Preasure in Children®,

e Variables diagndstico-terapéuticas: grupo tumoral ICCC3° biomarcadores de funcién
renal en sangre y orina (indicados en el apartado de valoracién de funcion renal), necesidad
de quimioterapia (tipo de farmaco y dosis) o radioterapia, indicacién de nefrectomia.

e Variables evolutivas:

o Generales: tiempo de seguimiento, tiempo libre de enfermedad, presencia de
recaida, tipo de tratamiento utilizado, necesidad de nefrectomia.

o Valoracién de funcién renal: Estudio analitico de sangre (creatinina plasmatica con
estimacion del filtrado glomerular segun la formula de Schwartz de 2009, cistatina
C plasmatica®, presencia 0o no de acidosis metabdlica, alteraciones
hidroelectroliticas), de orina (proteinuria y alteracion de la capacidad de
concentracion urinaria mediante determinacién de osmolaridad urinaria tras
restriccion hidrica, presencia de datos de dafio tubular). Desarrollo o no de DRA
utilizando los criterios KDIGO-2012 (Anexo 1)*°y de ERC segun el estadio de funcién
renal KDIGO-2012 (Anexo I1)¢, considerando patolégico un FG estimado < 90
ml/min/1,73m2.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un andlisis inicialmente descriptivo de la muestra y posteriormente comparativo
en funcién del sexo y del desarrollo o no de DRA o ERC y de la existencia de recaida tumoral.

Los datos recogidos y generados en Excel se analizaran con el programa estadistico IBM
SPSS Statistics version 24.0 para Windows. Se ha establecido un nivel de significacion de p <
0,05.

De las variables cuantitativas se expresaran la mediana con los cuartiles primero y tercero
como medida de dispersion y de las variables cualitativas la frecuencia absoluta (n), que refleja
el nimero de casos en la poblacién establecida durante el periodo de estudio, y la frecuencia
relativa (%). Se utilizara el test de Kolmogorv Smirmov para comprobar la normalidad.

Mediante el test Chi-cuadrado de Pearson se analizard la asociacion de las variables
cualitativas. En el caso de que el nimero de celdas con valores esperados menores de 5 sea
mayor del 20%, se utilizara el test exacto de Fisher o el test Razon de verosimilitud para variables
con mas de dos categorias. Las comparaciones de los valores cuantitativos se realizaran a
través de la prueba de T de Student para muestras independientes.

CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del proyecto se llevara a cabo en conformidad con la Declaracion de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial 1964 y sus revisiones de las asambleas posteriores de Tokio,
Venecia, Hong Kong y Sudéafrica, que establecen principios éticos para la investigaciéon médica
en seres humanos. Se respetardn la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, que define los
principios y las directrices detalladas de Buena Practica Clinica y el Convenio sobre derechos
humanos y la biomedicina, firmado en Oviedo el 4 de abril de 1997 y actualizaciones posteriores.



Tanto la investigadora principal de este estudio como su tutora garantizan que todo dato
clinico recogido de los pacientes a estudio seran separados de sus datos de identificacion
personal, asegurando asi el anonimato de los sujetos; en conformidad con la Ley de Proteccion
de Datos de Caracter Personal (Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre), el RD 1720/2007
de 21 de diciembre, que aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgéanica 15/1999, la
Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica), asi como la Ley 3/2001, de
28 de mayo, (que regula el consentimiento informado y la historia clinica de los pacientes), la
Ley 3/2005, de 7 de marzo, que maodifica la Ley 3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero,
por el que se regula el acceso a la historia clinica electronica.

El acceso a la informacion clinica, con fines de investigaciéon, corresponde tanto a la
investigadora principal como a su tutora. Se ha solicitado y obtenido la aprobacion al Comité de
Etica de Investigacion del hospital, con cddigo de aceptacion: Pl 23-3218.

RESULTADOS

1.- Datos generales de la muestra de estudio

Se incluyeron 42 pacientes pediatricos con antecedente de cancer infantil, de los cuales la
mitad eran varones (21) y la otra mitad (21) mujeres, con una mediana etaria al diagndstico de 5,96
afos (3,06-11,35). Ninguno de ellos tenia antecedentes familiares ni personales de malformaciones
nefrourolégicas, DRA ni ERC.

La distribucion de pacientes segun el grupo etario al diagnéstico fue la siguiente: 2 pacientes
(4,8%) fueron diagnosticados de cancer cuando tenian menos de 1 afio de vida, 16 (38,1%) a una
edad de entre 1 y 5 afios, 11 (26,2%) entre los 5y 10 afios y 13 (31%) en mayores de 10 afios de
edad (Figura 1).

Grupo Etario

B Menor de 1 < afio
M1 - 5afios

Os- 10 afios

W Mayor de 10 afios

Figura 1: Distribucion tumoral por grupos de edad al diagnostico

Los tumores mas frecuentes diagnosticados fueron las leucemias con 11 pacientes
(26,19%), de ellas 10 (23,81% de la muestra total) eran leucemias linfoblasticas agudas (LLA) tipo
By 1 (2,38%) leucemia mieloblastica aguda. Los segundos tumores mas frecuentes fueron los
tumores del sistema nervioso central (9 pacientes, 21,42%), seguidos de osteosarcomas (7 nifios,
16,7%), linfomas (6 nifios, 14,3%), tumores del sistema nervioso periférico (3 nifios, 7,1%), 2
sarcomas de tejidos blandos (4,76%), 1 tumor de Wilms, 1 Osteosarcoma (2,38%), 1 tumor germinal
ovarico (2,38%), 1 histiocitosis maligna (2,38%) (Figura 2).



Tipo de Patologia Oncolagica
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Figura 2: Tipos de tumores que padecieron los pacientes de la muestra

La mediana de tiempo de seguimiento fue de 5,04 afos (3,25-8,67), con una mediana etaria
al finalizar el tratamiento de 7 afios (4,23-11,58), una mediana etaria actual de 13,46 afios (8,86-
15,75) y una mediana de tiempo libre de enfermedad de 2,21 afios (0,96-6,06).

Del total de pacientes, 36 (85,7%) recibieron tratamiento nefrotéxico, 35 (83,33%) precisé
guimioterapia con medicacién nefrotoxica, 2 pacientes (4,76%) requirié radioterapia [dosis: 53,1 Gy
(52,2-54)] y solo se realiz6 nefrectomia unilateral en el paciente afecto de tumor de Wilms.

Entre los farmacos quimioterapicos nefrotoxicos utilizados destacan: ciclofosfamida (21
nifos, 50%), metotrexato intravenoso a dosis altas (14 pacientes, 33,3%), ifosfamida (10 nifios,
23,8%), cisplatino (6 pacientes, 14,3%), carboplatino (5 nifios, 11,9%), mercaptopurina (10
pacientes, 23,8%) y fludarabina (1 nifio, 2,4%). Ninguno de ellos fue tratado con mitomicina.

De ellos, 9 nifios (21,4%) presentaron un dafio renal agudo (DRA) durante el tratamiento,
cumpliendo los criterios de KDIGO-2012, tanto por aumento de las cifras de creatinina plasmatica
como por presencia de oliguria. La mediana de creatinina plasmatica maxima durante el episodio
de DRA fue de 1,78 mg/dI (0,98-2,58), con un flujo urinario minimo de 0,6 cc/kg/h (0,3-0,9). De ellos,
4 (45,5%) presentaron DRA en estadio 1 y 5 (55,5%) DRA en estadio 2, precisando seguimiento
posterior en consulta de Nefrologia Pediatrica.

Detalle de las dosis medianas acumulativas de farmacos nefrotdxicos administradas:

e Metotrexato iv a dosis altas: 19,59 g/m2 (13,26-27,78).
e Ciclofosfamida iv: 4 g/m2 (2,84-6,2).

o Ifosfamida iv: 49785,72 mg/m2 (28847,73-61502,37).
e Cisplatino iv: 492,38 mg/m2 (329,19-647,44).

e Carboplatino iv: 4068,12 mg/m2 (1942,78-5149,99).

e Mercaptopurina: 78,02 mg/m2 (58,62-2185,71).

e Fludarabina: 100 mg/m2.

El estudio de funcion renal actual muestra medianas de creatinina plasmatica de 0,49 mg/dl
(0,39-0,72) y de FGe (Schwartz 2009) de 109,68 ml/min/1,73 m2 (94,59-130,79). La mediana de
cistatina C plasmatica es de 0,7 mg/l (0,6-0,8) y la de osmolaridad unaria en primera miccién de la
mafiana de 906,5 mOsm/kg (721,5-1036). Ausencia de HTA y proteinuria en la serie. En cuanto a
alteraciones hidroelectroliticas, 3 pacientes presentan hipomagnesemia con una cifra mediana de
1,2 mg (1-1,6) asociado a hipermagnesuria con mediana de excrecion fraccionada de magnesio del



3,2% (3-3,4). La hipomagnesemia se asocio con hipercalciuria por nefrotoxicidad por platinos.
Ademaés, 2 de ellos asocian hipofosforemia para la edad, con una mediana de tasa de reabsorcion
tubular de fosfato del 64,7% (56,8-72,6). Estos pacientes estan afectos de una tubulopatia por
nefrotoxicidad y requieren suplementacion oral con aportes de fésforo inorganico y magnesio. Por
el momento, ninguno de los pacientes del estudio cumple criterios de diagndstico de ERCS.

2.- Comparacion segun el sexo

En el estudio se incluyeron 42 pacientes, 21 (50%) varones y 21 mujeres (50%), con mediana
etaria al diagnéstico de 6,33 afos (2,73-11,38) en varones y 5 afios (3,11-11,13) en mujeres, sin
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,620).

En cuanto a la distribucion por grupo etario no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,590). Esta distribucion se muestra en la Figura 3.
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Figura 3: Distribucion tumoral por grupos de edad segun el sexo

La distribucion de casos por grupo tumoral segun el sexo tampoco muestra diferencias
estadisticamente significativas en la muestra de estudio (Figura 4).
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Figura 4: Distribucion de casos por grupo tumoral segln el sexo

Con respecto a la comparacién de las variables cualitativas por sexo, se obtuvo el resultado

mostrado en la Tabla 2.

Tabla 2: Comparacion de variables cualitativas en funcion del sexo

VARIABLE ANALIZADA

Distribucién por grupo etario

Tratamiento nefrotéxico
Quimioterapia nefrotéxica

Tratamiento con Metotrexato iv

a altas dosis
Tratamiento con Ciclofosfamida
Tratamiento con Ifosfamida
Tratamiento con Cisplatino
Tratamiento con Carboplatino
Tratamiento con Mercaptopurina
Tratamiento con Fludarabina

Tratamiento con Radioterapia

Dafo renal agudo
Presencia de recaida
Recaida y dafo renal agudo

Derivado a Nefrologia Pediatrica

TOTAL

21 (100%)

21 (100%)

VARON MUJER COMPARATIVA
(p-valor)
1 (4,76%) 1 (4,76%)
6 (28,57%) 10 (47,62%) 059
7 (33,33%) 4 (19,05%) '
7 (33,33%) 6 (28,57%)
16 (76,19%) 20 (95,24%) 0,078
15 (71,43%) 20 (95,24%) 0,031
5 (23,81%) 9 (42,86%) 0,19
10 (47,62%) 11 (52,38%) 0,758
3 (14,29%) 7 (33,33%) 0,143
3 (14,29%) 3 (14,29%) 1
2 (9,52%) 3 (14,29%) 0,633
3 (14,29%) 7 (33,33%) 0,143
0 1(4,76%) 0,235
2 (9,52%) 0 0,09
3 (14,29%) 6 (28,57%) 0,256
6 (28,57%) 5 (23,81%) 0,726
1 (4,76%) 4 (19,05%) 0,141
5(23,81% 6 (28,57% 0,726

42 (100%)

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de mujeres que
reciben tratamiento nefrotoxico (20 pacientes, 95,24%), siendo mayor que en varones (15 pacientes,

71,43%), con p =

0,031. Aunque no existen diferencias estadisticamente significativas en

porcentajes segun el farmaco quimioterapico utilizado, se observa mayor utilizacion de metotrexato
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intravenoso a dosis altas, ciclofosfamida, ifosfamida, mercaptopurina y fludarabina en mujeres
(Tabla 2). A pesar de no existir diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo tumoral
segun el sexo, si que se encuentra mayor porcentaje de LLA tipo B en mujeres [7 casos (33,33%
de los tumores en mujeres) vs 3 (14,29% de tumores en varones)]; de los cuales 2 (28,57%) fueron
LLA tipo B de alto riesgo que recidivaron.

Se objetivd mayor porcentaje de recaidas en varones que mujeres [6 casos en varones
(28,57%) vs 5 en mujeres (23,81%)], sin diferencias estadisticamente significativas (p = 0,726).

En cuanto al antecedente de DRA, se observa mayor porcentaje en mujeres [6 (28,57%)] vs
varones [3 (14,29%)] sin alcanzar la significacién estadistica (p = 0,256) (Figura 5). Esto mismo
sucede al analizar la relacion de la presencia de DRA y recaida, siendo mayor en mujeres frente a
varones, sin diferencias estadisticamente significativas [4 casos en mujeres (19,05%) vs 1 caso en
un varon (4,76%), p = 0,141].

Grafico de barras

Dario
renal
agudo

[ [
Wsi

207

15

Recuento

Sexo

Figura 5: Distribucion de casos de Dafio Renal Agudo en funcién del sexo

En el andlisis por sexos de las variables cuantitativas no se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas en somatometria ni en la bioquimica general. A pesar de que hay
diferencias en las dosis de ifosfamida, carboplatino, fludarabina y radioterapia, éstas no alcanzan la
significacion estadistica, como se muestra en la Tabla 3 (Anexo lll). Estos hechos vienen
condicionados por el grupo tumoral del paciente y la existencia o no de recaida, lo que implica mayor
dosificacion de farmacos nefrotdxicos en los pacientes de peor prondéstico.

3.- Comparacion sequn el antecedente de DRA

De los 42 pacientes de la muestra, 9 pacientes (21,42%) presentaron DRA durante el
tratamiento, cumpliendo los criterios de KDIGO-20124%, tanto por aumento de las cifras de creatinina
plasmatica como por presencia de oliguria. La mediana de creatinina plasmatica maxima durante el
episodio de DRA fue de 1,78 mg/dl (0,98-2,58), con un flujo urinario minimo de 0,6 cc/kg/h (0,3-0,9).
De ellos, 4 (45,55%) presentaron DRA en estadio 1 y 5 (55,55%) DRA en estadio 2, precisando
seguimiento posterior en consulta de Nefrologia Pediatrica. Ninguno de ellos presentd clinica
compatible con sindrome de lisis tumoral. Los pacientes que desarrollaron DRA estadio 2 precisaron
ajuste de farmacos quimioterapicos.
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De los 9 pacientes que desarrollaron DRA durante la fase activa del cancer, 6 (66,67%) eran
mujeres y 3 (33,33%) varones, con una mediana etaria al diagnéstico de cancer de 7,3 afios (5,14-
13,72) en mujeres vs 7,92 afios (1,33-9,92) en varones. Hecho comentado en el apartado anterior.

La Figura 6 muestra la distribuciébn de casos de DRA por grupo de edad: 2 pacientes
(22,22%) con edad entre 1-5 afios, 5 (55,55%) en el grupo de 5-10 afios y 2 (22,22%) en mayores
de 10 afios, no se registrd ningun paciente con DRA en el grupo de pacientes diagnosticado de
cancer de menos de 1 afio de vida.
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Figura 6: Distribucion de nifios y adolescentes supervivientes a cancer infantil en funcién
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Respecto al tipo tumoral que padecieron los pacientes con DRA, 2 (22,22%) LLA tipo B, 2
(22,22%) osteosarcomas, 2 (22,22%) neuroblastomas, 1 (11,11%) sarcoma pterigopalatino, 1
(11,11%) tumor ovarico y 1 (11,11%) paciente con tumor de Wilms (Figura 7).
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Figura 7: Distribucion de nifios y adolescentes supervivientes a cancer infantil en funcion
del desarrollo de DRA y el tipo tumoral
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La comparacion de las variables cualitativas segun el antecedente o no de DRA, se muestra

en la Tabla 4.

Tabla 4: Comparacion de variables cualitativas en funcion del antecedente de DRA

_ VARIA_BILE ANALIZADA . | SIN DRA CON DRA COMPARATIVA
Distribucién por grupo etario (p-valor)
2 (6,06%) 0
14 (42,42%) 2 (22,22%) 0153
6 (18,18%) 5 (55,55%) '
11 (33,33%) 2 (22,22%)
Tratamiento nefrotéxico | 27 (81,82%) 9 (100%) 0,076
Quimioterapia nefrotéxica | 27 (81,82%) 9 (100%) 0,076
Tratam|er;tg|;:aosndl\£:}gtrexato [\ 11 (33,33%) 3 (33,33%) 1
Tratamiento con Ciclofosfamida 16 (48,49%) 5 (55,55%) 0,707
Tratamiento con Ifosfamida 7 (21,21%) 3 (33,33%) 0,461
Tratamiento con Cisplatino | 2 (6,06%) 4 (44,44%) 0,008
Tratamiento con Carboplatino  |JJEYEVEEED) 1(11,11%) 0,933
Tratamiento con Mercaptopurina 8 (24,24%) 2 (22,22%) 0,899
Tratamiento con Fludarabina [ FENEED) 0 0,484
Tratamiento con Radioterapia 2 (6,06%) 0 0,319
Presencia de recaida 6 (18,18%) 5 (55,55%) 0,031
Derivado a Nefrologia Pediatrica [ JEIED) 9 (100%) <0,05
Nefrectomia 0 1(11,11%) 0,485

TOTAL |

33 (78,57%)

9 (21,43%)

42 (100%)

El analisis demostré relacion estadisticamente significativa entre recaer y haber desarrollado
DRA (p =0,031), asi como entre el tratamiento con cisplatino y DRA (p = 0,008). Todos los pacientes
con DRA fueron derivados a consulta de Nefrologia Pediatrica.

Al comparar las variables cuantitativas en funcién del antecedentes de DRA (Tabla 5 —

Anexo V) se objetivan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las dosis de
ciclofosfamida (p = 0,05) y cisplatino (p = 0,002), de forma que los pacientes con DRA recibieron
dosis més altas de ciclofosfamida (1094,34 g/m2 vs 2 g/m2) y de cisplatino (237,37 mg/m2 vs 26,18
mg/m2) que los que no tuvieron DRA. Asimismo se muestra que los pacientes con DRA recibieron
mayores dosis de metotrexato, ifosfamida y mercaptopurina y el grupo que no desarroll6 DRA
recibié mayor dosis de carboplatino; diferencias que no alcanzar la significacién estadistica. Ninguno
de los pacientes tratados con radioterapia o fludarabina tuvo DRA en la serie analizada.

4.- Grupo de pacientes con recaida tumoral

El 26,2% de los pacientes (11) presentaron recaida tumoral, siendo el 54,5% (6) varones
con una mediana etaria al diagnostico de 6,17 afos (4,58-10,08) y una mediana de tiempo libre de
enfermedad de 1,08 afios (0,25-1,67). La mediana etaria al finalizar el tratamiento fue de 9,21 afios
(7-10,63).

De ellos 3 (27,3%) padecian tumores del SNS, 2 (18,2%) leucemias linfoblasticas agudas
tipo B de alto riesgo, 2 (18,2%) linfomas, 2(18,2%) neuroblastomas, 1 (9,1%) osteosarcoma y 1
(9,1%) sarcoma de partes blandas.

En cuanto a su distribucion por grupos de edad al diagnéstico: 1 (9,1%) pertenecia al grupo
de menores de 1 afio de vida, 2 (18,2%) al de 1 a 5 afios de edad, 5 (45,5%) a nifios de entre 5y
10 afios y 3 (27,3%) a mayores de 10 afios de vida.
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Del total de pacientes con recaida (11), 9 (81,8%) recibieron tratamiento nefrotéxico en forma
de diversos farmacos quimioterapicos, 1 (9,1%) preciso radioterapia (dosis total: 52,2 Gy) y ninguno
fue nefrectomizado. Dentro de los farmacos quimioterapicos nefrotoxicos utilizados destacan:
ciclofosfamida (7 nifios, 63,6%), metotrexato intravenoso a dosis altas (3 pacientes, 27,3%),
ifosfamida (2 niflos, 18,2%), cisplatino (3 pacientes, 27,3%), carboplatino (2 nifios, 18,2%) y
mercaptopurina (2 pacientes, 18,2%). Ninguno de ellos fue tratado con mitomicina ni con
fludarabina.

A continuacion se detallan las dosis medianas acumulativas de farmacos nefrotdxicos:

¢ Metotrexato iv a dosis altas: 23,61 g/m2 (19,74-133,08).
¢ Ciclofosfamida iv: 6,28 g/m2 (3,92-7,74).

o Ifosfamida iv: 62622,47 mg/m2 (36974,36-88270,59).

e Cisplatino iv: 469,83 mg/m2 (269,89-800).

e Carboplatino iv: 2215,095 mg/m2 (362,07-4068,12).

e Mercaptopurina: 775,9 mg/mz2 (64-1487,8).

De ellos, 5 nifios (45,5%) presentaron DRA estadio 2 durante el tratamiento, cumpliendo los
criterios de KDIGO-201245, tanto por aumento de las cifras de creatinina plasmética como por
presencia de oliguria. El andlisis estadistico mostr6 relacién estadisticamente significativa entre
recaer y haber desarrollado DRA (p = 0,031) (Figura 8). Todos estan en seguimiento en Nefrologia
Pediatrica.
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Figura 8: Distribucion de pacientes segun el desarrollo de DRA
en funcién del antecedente de recaida

El estudio de funcion renal actual muestra medianas de creatinina plasmatica de 0,45 mg/dl
(0,35-0,72) y de FGe (Schwartz 2009) de 126,26 ml/min/1,73 m2 (103,25-138,86). La mediana de
cistatina C plasmatica es de 0,7 mg/l (0,6-0,8) y la de osmolaridad unaria en primera miccién de la
mafiana de 721,5 mOsm/kg (573,5-952,75). Ausencia de HTA y proteinuria en la serie.

Analizando los mismos datos en el subgrupo de pacientes con recaida y dafio renal agudo
(5 nifios, 45,5%), encontramos que la funcién renal presenta las siguientes caracteristicas: mediana
de creatinina plasmatica de 0,39 mg/dl (0,31-0,65) y de FGe (Schwartz 2009) de 137,14 ml/min/1,73
m2 (95,84-171,84). La mediana de cistatina C plasmatica es de 0,7 mg/l (0,55-0,8) y la de
osmolaridad unaria en primera miccion de la mafiana de 888 mOsm/kg (536,5-962). Dos de estos
pacientes con recaida tumoral pertenecen al grupo de nifios afectos de tubulopatia por
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nefrotoxicidad por platinos, asociando hipomagnesemia e hipofosforemia que requieren
suplementos orales. A pesar de tener una mediana de FGe dentro de la normalidad existen dos
pacientes con FGe superior a 150 ml/min/1,73mz2, lo que indica inicio de proceso de hiperfiltracion
glomerular como primer signo de dafio renal que podria provocar en edad adulta el desarrollo de
ERC.

DISCUSION

En los pacientes con cancer infantil encontramos multitud de factores potencialmente
perjudiciales para la funcién renal debidos a la propia enfermedad (efectos paraneoplasicos) o a
factores iatrogénicos (sustancias nefrotdxicas, mayor riesgo de infecciones y sepsis 0 situaciones
de deplecion de volumen)?>%°, Los avances en su tratamiento han supuesto un aumento de la
supervivencia y de morbilidad que condiciona a corto y largo plazo la calidad de vida de los pacientes
y sus familias?23°,

La Onconefrologia es la rama de la medicina dedicada al estudio de la patologia renal
relacionada con el cancer. La mayoria de estudios publicados hacen referencia a toxicidad renal en
adultos supervivientes a cancer infantil, siendo escasos los estudios de toxicidad renal en poblacién
pediatrica y adolescente, como el presentado en este trabajo.

Los nifios y adolescentes supervivientes al cancer infantil asocian un riesgo incrementado
de DRA y ERC a largo plazo, siendo mayor en aquéllos que reciben mayor dosis de farmacos
nefrotoxicos a menor edad y con antecedente de recaida tumoral, ya que la recaida suele implicar
tratamientos mas extensos y con mayor dosificacion de farmacos nefrotoxicos.

Al igual que en la literatura, en nuestra serie, el grupo etario mas frecuentemente
diagnosticado de cancer infantil corresponde a nifios de entre 1y 5 afios, siendo los menores de 1
afio el grupo menos frecuente®4%4!, este (ltimo grupo de nifios se relaciona con patologia tumoral
mas grave, precisando esquemas terapéuticos agresivos que asocian mayor mortalidad.

En nuestro estudio, el tipo de tumor mas frecuente fue la leucemia linfoblastica aguda tipo B
(23,81%) seguida de tumores del SNC (21,42%), osteosarcomas (16,7%) y linfomas (14,3%). Estos
datos coinciden con estudios de incidencia de cancer infantil, asi como con otras series de casos,
siendo las leucemias y las enfermedades mielodisplasicas y mieloproliferativas el tipo mas
frecuentemente diagnosticado, seguidas de tumores del SNC, linfomas, tumores 6seos malignos y
sarcomas de tejidos blandos®4°,

Entre los diversos farmacos quimioterapicos, los agentes a base de platino (ej. cisplatino y
carboplatino) y los agentes alquilantes (principalmente ifosfamida) se han relacionado ampliamente
con episodios de DRA y ERC!"2022 por su importante efecto toxico a nivel tubular?®?24243 E|
metrotexato también es conocido por generar dafio tubular, mientras que la gemcitabina y los
antiangiagiogénicos provocan dafio glomerular principalmente?°. En nuestra serie el farmaco mas
utilizado fue la ciclofosfamida (50%) seguida por metrotexato a dosis altas (33,3%), ifosfamida
(23,8%), mercaptopurina (23,8%) cisplatino (14,3%), carboplatino (11,9%) y fludarabina (2,4%).

El FGe es considerado el mejor parametro para valorar la funciéon renal glomerular, aunque
encontramos una gran variabilidad en sus métodos de célculo. Por otro lado, se considera mejor
biomarcador renal la cistatina C sérica que la creatinina plasmética, ya que esta Ultima sobreestima
el FGe en ciertas circunstancias (pérdida de masa muscular en pacientes oncolégicos o disfuncion
glomerular leve), donde podria existir una secrecion tubular compensatoria de creatinina (5,10).

En general, la incidencia de deterioro del FGe en nifios tratados con quimioterapia varia del
0 al 74% segun las series?*#44 En nuestro estudio la mediana de FGe fue de 109,68
ml/min/1,73m2. En los pacientes que desarrollaron DRA (21,4%) la mediana de creatinina
plasmatica maxima durante el episodio fue de 1,78 mg/dl con flujo urinario minimo de 0,6cc/kg/h. A
pesar de que la muestra de pacientes presenta una mediana de FGe actual dentro de la normalidad
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existen dos pacientes con FGe > 150 ml/min/1,73m2, lo que indica inicio de proceso de
hiperfiltracion glomerular como primer signo de dafio renal que podria provocar en edad adulta el
desarrollo de ERC.

Respecto a las alteraciones hidroelectroliticas, 3 pacientes de nuestra serie desarrollaron
hipomagnesemia asociada a hipermagnesuria e hipercalciuria por nefrotoxicidad por platinos. Dos
de ellos fueron diagnosticados también de hipofosfatemia. En la literatura esta descrita aparicion de
hipofosfatemia en supervivientes a cancer infantil relacionada con el deterioro de la reabsorcién
tubular proximal de fosfato causado por la toxicidad de la ifosfamida?>#344, Tanto la hipomagnesemia
como la hipopotasemia se asocian a la pérdida renal de fosfato. La prevalencia de hipofosfatemia
en pacientes tratados con ifosfamida varia entre el 0 y un 36,8% segun los estudios??#4. El dafio
ocasionado en tubulo proximal y distal por el tratamiento con platinos puede causar hipermagnesuria
con su consecuente hipomagnesemia, la cual se describe en varios estudios variando entre el 13,2
y un 28,6% de los participantes, identificando el cisplatino como factor de riesgo para
hipomagnesemia?#344 E| carboplatino tiene menor toxicidad renal que el cisplatino ya que no se
transforma en un metabolito toxico en las células tubulares*®. Los pacientes que desarrollaron esta
tubulopatia fueron nifios que recibieron altas dosis de cisplatino e ifosfamida. Es importante
sospechar y diagnosticar precozmente estas alteraciones hidroelectroliticas, siendo indicativas de
disfuncion tubular nefrotéxica, precisando suplementacion oral con aportes de magnesio y fosforo
inorganico.

Al analizar los datos por sexo en nuestra serie la patologia oncoldgica mas diagnosticada en
mujeres fue la leucemia linfoblastica aguda tipo B [7 (33,33%)], mientras que en varones el
diagnostico méas frecuente fue el linfoma [5 (23,81%)]. El 95,24% (20) de las mujeres recibio
tratamiento nefrotéxico, frente a un 71,43% (15) de los varones, mostrando diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,031). Respecto al antecedente de DRA, estaba presente en
mayor porcentaje en mujeres [6 (28,57%)] que en varones [6 (28,57%)], asi como la relacion entre
DRA y recaida era mayor en mujeres [4 casos en mujeres (19,05%) vs 1 caso en un varon (4,76%),
p = 0,141], sin alcanzar significacion estadistica (p = 0,256 y p = 0,141, respectivamente). Aunque
no se alcanzo la significacién estadistica, estas diferencias por sexos podrian estar condicionadas
por el grupo tumoral y la existencia de recaida, lo que implica tratamientos mas nefrotdxicos en
aquellos pacientes de peor pronéstico y condiciona mayor riesgo de DRA en fase aguda y ERC a
largo plazo.

El 21,4% de los nifios (9) presentd DRA durante el tratamiento, con medianas de creatinina
plasmatica maxima de 1,78 mg/dl y flujo urinario minimo de 0,6 cc/kg/h. Al igual que en las series
publicadas, todos los episodios de DRA fueron leves o moderados (tipos 1y 2)*°. En nuestro estudio
hemos encontrado asociacion que alcanza la significacion estadistica entre el desarrollo de DRA 'y
recaida tumoral (p = 0,031) asociado a tratamientos mas agresivos; asi como del tratamiento con
cisplatino y DRA (p = 0,008). Los pacientes afectos de DRA recibieron dosis mas altas de
ciclofosfamida (1094,34 g/m2 vs 2 g/m2) y cisplatino (237,37 mg/m2 vs 26,18 mg/m2) que los que
no lo tuvieron, con diferencias estadisticamente significativas (p = 0,05 y p = 0,002,
respectivamente). Estd documentado que el cisplatino por si solo causa una reduccién a largo plazo
del FGe en el 29-40% de los pacientes tratados, con dosis acumuladas medianas de 528 mg/m2 y
500 mg/m2, respectivamente?’. En nuestra serie la dosis mediana acumulada de cisplatino fue de
492,38 mg/m2, lo cual apoya la existencia de nefrotoxicidad dosis dependiente?t. También se
observd que aquellos pacientes que habian desarrollado DRA recibieron mayor dosis de
metrotexato, ifosfamida y mercaptopurina, aunque sin alcanzar la significacion estadistica.
Respecto a la ifosfamida, a pesar de que nuestros datos no alcancen la significacion estadistica,
estan descritos deterioros de funcidén glomerular en el 22-50% de los pacientes tratados con dosis
medianas acumulativas de 54 g/m2 y 106 g/m2, respectivamente?!, siendo en nuestro caso la dosis
mediana acumulativa de ifosfamida recibida de 49,78 g/m2.

Ningun paciente de la serie present6 datos de hipertension arterial ni proteinuria, siendo las
principales formas de presentacion de disfuncién renall’20.21.40.41.43.44 " gohre todo en supervivientes

17



a largo plazo con al menos 5 afios de seguimiento tras el diagndstico?***. En nuestra serie, la
mediana de tiempo de seguimiento fue de 5,04 afios (3,25-8,67), lo que puede actuar como factor
limitante a la hora de detectar pacientes con desarrollo de ERC, dado que supone poco tiempo de
seguimiento para diagnosticar estas alteraciones. Diversos estudios sefialan que el cancer infantil
debe considerarse como un factor de riesgo de por vida para desarrollar ERC por disminucién de la
masa nefrogénica, por ello, a pesar de que la funcidon renal de la muestra analizada sea
aparentemente normal en el momento del estudio, es fundamental monitorizarla a largo plazo en
consulta de Nefrologia Pediatrica y minimizar las exposiciones nefrotoxicas en estos pacientes’??,
La mayoria de estudios que informan de efectos adversos a largo plazo en aproximadamente el
21,5-28,1% de supervivientes al cancer infantil®2,

LIMITACIONES

Como limitaciones de este estudio cabe destacar el posible sesgo de supervivencia ya que
los supervivientes a cancer, en ocasiones, siguen protocolos terapéuticos menos agresivos que
causan menor morbilidad. En el andlisis efectuado de algunas variables se encuentran diferencias
gue no alcanzan la significacion estadistica pero pueden tener relevancia clinica, lo cual puede
deberse al tamafio muestral. Por otro lado, es dificil evaluar el grado de contribucién al dafio renal
de una terapia concreta, ya sea un farmaco quimioterapico o no, dado que los esquemas
terapéuticos combinan multiples farmacos asociados o no a radioterapia y/o nefrectomia en algunos
casos.

CONCLUSIONES

1.- En nuestra serie, ninguno de los pacientes ha desarrollado ain ERC y la mayor
proporcion de pacientes que desarrollaron DRA fueron nifios que tenian antecedente de recaida
tumoral.

2.- El DRA en nuestro estudio se asocié principalmente con pacientes que habian recibido
tratamiento quimioterapico nefrotéxico, mostrando relacion estadisticamente significativa con haber
recibido tratamiento con cisplatino y ciclofosfamida.

3.- Es necesario estudiar nuevos biomarcadores de funcién renal que permitan identificar a
los pacientes supervivientes al cancer infantil con alto riesgo de desarrollo de DRA y ERC, ya que
la creatinina plasmatica es un marcador tardio, puesto que su elevacion se produce cuando hay una
pérdida de masa nefrogénica de al menos el 50%.

4.- Se requieren protocolos de seguimiento especifico en Nefrologia Pediatrica para el
paciente superviviente al cancer infantil, dado el riesgo elevado de desarrollar ERC a pesar de tener
una funcién renal normal al finalizar el tratamiento, mas aun en el caso de los nifios con antecedente
de DRA, aunque haya sido subclinico.
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ANEXOS

ANEXO I: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DRA SEGUN LAS GUIAS KDIGO-201245

Tabla I. Criterios diagnosticos de DRA en poblacién pediitrica

ESTADIO DE DRA

Estadio1

Estadio 2

Estadio 3

pRIFLE

« Disminucion del 25 % del FGe

» Flujo urinario <0,5 ml/kg/h en las tltimas 8 horas

« Disminucion del 50 % del FGe

+ Flujo urinario <0,5 ml/kg/h en las ultimas 16 horas

- Disminucion del 75 % del FGe
- FGe <35 ml/min/1,73 m*

« Flujo urinario <0,5 ml/kg/h en las tiltimas 24 horas o anuria en

las dltimas 12 horas

Fae: filtrado glomerular estimado; Cr,: creatinina plasmatica

KDIGO-2012

. E’,,. basal x1,5-1.9
+ Aumento de Cr o =0,3 mg/dl (26,5 umol/l) en 48 horas
+ Flujo urinario <0,5 ml/kg/h durante 6-12 horas

. CrpI basal x 2-2,9
+ Flujo urinario <0,5 ml/kg/h durante 12-24 horas

- Cr basalx3o Cr >4 mg/dl (354 pmol/)

- Necesidad de técnicas de depuracidn extrarrenal

« Flujo urinario <0,3 ml/kg/h durante =24 horas o anuria de 12 horas

. En menores de 18 afios: FGe <35 ml/min/1,73 m?

ANEXO II: ESTADIOS DE ERC SEGUN LAS GUIAS KDIGO-2012°

Tabla 1. Estadios de la enfermedad renal cronica

Estadios seguin las guias KDIGO 2012

Estadios segiin |a microalbuminuria

Estadio Al Estadio A2 Estadio A3
Normal o levemente | Moderadamente Muy elevada
elevada elevada

<30 mg/g 30-300 mg/g »300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol »30 mg/mmol

Estadios segun el FG (ml/min/1,73 m2)

Estadio G1 | Normal o elevado 290
Estadio G2 | Levemente disminuido 60-89
Estadio Leve o moderadamente disminuido | 45-59
G3a

Estadio Moderado o muy disminuido 30-44
G3b

Estadio G4 | Muy disminuido 15-29
Estadio G5 | Fallo renal <15

Riesgo de desarrollo de fallo renal: verde: bajo riesgo si no otros marcadores; amarillo: riesgo moderado; naranja: riesgo
alto; rojo: riesgo muy alto.
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ANEXO Ill: TABLA 3: COMPARACION DE MEDIAS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS EN

FUNCION DEL SEXO

VARIABLE ANALIZADA

Edad al diagnéstico
(afios)

Edad al finalizar el

tratamiento (afios)

Edad actual (afios)
Tiempo de seguimiento
(afios)

Tiempo libre de
enfermedad (afios)

DS Peso
DS Talla

DS IMC

Creatinina plasmatica
(mg/dl)
FGe (Schwartz 2009)
(ml/min/1,73m2)
Cistatina C plasmatica

(mg/l)

Urea plasmatica (mg/dl)

Osmolaridad plasmatica

(mOsm/kg)

Glucemia plasmatica
(mg/dl)

Proteinemia (g/dl)

Hematocrito (%)

Osmolaridad urinaria
(mOsm/kg)

Densidad urinaria

Proteinuria (g/dl)

Dosis metotrexato iv
(g/m2)
Dosis ciclofosfamida
(9/m2)
Dosis ifosfamida
(mg/m2)
Dosis cisplatino
(mg/m2)
Dosis carboplatino
(mg/m2)
Dosis mitomicina
(mg/m2)
Dosis mercaptopurina
(mg/m2)
Dosis fludarabina
(mg/m2)

Dosis radioterapia (Gy)

T DE STUDENT PARA

DESVIACION MUESTRAS

SE bt AR ESTANDAR INDEPENDIENTES
(p-valor)

Varon 21 7,332 4,888 062
Mujer 21 6,61 4,472 '
Varén 21 8,226 4,768
Mujer 21 7,728 4,123 0,723
Varén 21 13,359 4,808 0431
Mujer 21 12,199 4,639 '
Varén 21 6,027 2,853
Mujer 21 5,589 3,612 0,665
Varon 21 3,621 3,42
Mujer 21 3,317 3,171 0,767
Varon 21 0,234 1,362
Mujer 21 -0,257 1,031 0,195
Varén 21 -0,339 1,091
Mujer 21 -0,766 0,886 0172
Varén 21 0,5 1,575
Mujer 21 0,05 1,082 0,287
Varén 21 0,627 0,268
Mujer 21 0,523 0,19 0154
Varén 21 106,931 24,779 0.193
Mujer 21 117,923 28,826 '
Varén 21 0,739 0,146
Mujer 21 0,714 0,18 0,634
Varén 21 29,643 6,836 0975
Mujer 21 29,714 7,938 '
Varén 21 291,29 4,551
Mujer 21 288,19 3,79 0,054
Varén 21 88,29 10,451
Mujer 21 82,29 8,928 0,052
Varén 21 6,868 0,49
Mujer 21 6,837 0,859 0,887
Varén 21 42 5,348
Mujer 21 38,29 4,767 0,053
Varén 21 865,095 227,926 0.98
Mujer 21 866,857 215,609 '
Varén 21 1023,38 6,16 098
Mujer 21 1023,43 5,827 ’
Varén 21 0,14 0,078
Mujer 21 0,12 0,063 0379
Varén 21 9,362 24,444 0.672
Mujer 21 12,89 28,95 '
Varén 21 469,675 2144,169 0.33
Mujer 21 2,472 2,935 ’
Varén 21 4706,67 14234,794 0.088
Mujer 21 16813,616 28248,13 ’
Varén 21 63,51 161,702 0789
Mujer 21 79,356 216,393 !
Varén 21 210,961 887,302 0.292
Mujer 21 658,261 1704,148 '
Varén 21 0 0 0
Mujer 21 0 0
Varén 21 685,365 3121,647 0.641
Mujer 21 349,582 991,412 '
Varén 21 0 0
Mujer 21 4,76 21,822 0,323
Varén 21 5,057 15,975
Mujer 21 0 0 0,155
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ANEXO 1V: TABLA 5. COMPARACION DE MEDIAS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS
SEGUN EL ANTECEDENTE DE DRA

T DE STUDENT PARA

DESVIACION MUESTRAS
VARIABLE ANALIZADA DRA \ MEDIA ESTANDAR INDEPENDIENTES
(p-valor)
Edad al diagnodstico No 33 6,699 4,766 0474
(afios) Si 9 7,969 4,259 '
Edad al finalizar el No 33 7,595 4,505 0295
tratamiento (afios) Si 9 9,361 4,018 '
~ No 33 12,542 4,97
Edad actual (afios) Si 9 13.648 3671 0,538
Tiempo de seguimiento No 33 5,843 3,319 0894
(afios) Si 9 5,679 3,023 '
Tiempo libre de ‘ No 33 3,548 3,37 0.77
enfermedad (afios) Si 9 3,18 2,99 '
No 33 0,04 1,135
DS [P ‘ Si 9 0,201 1,552 0,604
No 33 -0,437 0,887
DS Talla ‘ Si 9 0,974 1.336 0,158
No 33 0,303 1,347
eolie ‘ Si 9 0,172 1,455 0,801
Creatinina plasmatica ‘ No 33 0,572 0,242 0.894
(mg/dl) Si 9 0,584 0,222 '
FGe (Schwartz 2009) ‘ No 33 111,894 24,339 0811
(ml/min/1,73m2) Si 9 114,381 37,362 '
Cistatina C plasmatica ‘ No 33 0,719 0,153 0.551
(mg/l) Si 9 0,756 0,201 '
" No 33 29,955 5,26
Urea plasmatica (mg/dl) ‘ Si 9 28.667 12.738 0,645
Osmolaridad plasmatica ‘ No 33 289,67 4,255 0.844
(mOsm/kg) Si 9 290 5,268 '
Glucemia plasmatica ‘ No 33 85,64 10,662 0.671
(mg/dl) Si 9 84 7,906 '
: : No 33 6,84 0,728
Proteinemia (g/dl) ‘ Si 9 6.9 0.568 0,82
. No 33 40,77 5,489
Hematocrito (%) ‘ Si 9 37.856 4.284 0,149
Osmolaridad urinaria ‘ No 33 877,909 222,63 0506
(mOsm/kg) Si 9 822,222 212,37 :
. . No 33 1023,73 6,017
Densidad urinaria ‘ Si ) 1022.22 5740 0,502
. . No 33 0,127 0,061
Proteinuria (g/dl) ‘ Si 9 014 0.103 0,631
Dosis metotrexato iv ‘ No 33 8,953 20,106 0315
(g/m2) Si 9 19,095 43,56 '
Dosis ciclofosfamida ‘ No 33 2,001 2,461 0.05
(g/m2) Si 9 1094,338 3274971 ’
Dosis ifosfamida ‘ No 33 7976,889 18649,617 0134
(mg/m2) Si 9 20965,407 33963,161 '
Dosis cisplatino ‘ No 33 26,178 106,698 0.002
(mg/m2) Si 9 237,368 312,732 ’
Dosis carboplatino ‘ No 33 542,169 1521,011 007
(mg/m2) Si 9 40,23 120,69 '
Dosis mitomicina ‘ No 33 0 0
(mg/m2) Si 9 0 0 i
Dosis mercaptopurina ‘ No 33 179,906 769,47 0067
(mg/m2) Si 9 1755,224 4733,392 ’
Dosis fludarabina ‘ No 33 3,03 17,408 0.608
(mg/m2) Si 9 0 0 '
: . . No 33 3,218 12,868
Dosis radioterapia (Gy) ‘ Si ) 0 0 0,462
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INTRODUCCION

% Apesar de la escasa incidencia del cancer infantil, éste constituye la primera causa de mortalidad pediatrica en nuestro medio. Los tratamientos
desarrollados en las Gltimas décadas han aumentado considerablemente la supervivencia, asociando un aumento de la morbilidad.

%  Elrifién es un 6rgano especialmente vulnerable a la potencial nefrotoxicidad de estos tratamientos y los episodios de dafio renal agudo (DRA)
durante el tratamiento condicionaran la funcién renal a largo plazo, con posibilidad de desarrollar enfermedad renal cronica (ERC) en los
supervivientes a cancer infantil.

OBJETIVOS MATERIAL Y METODOS 1‘
Objetivo Principal: Estudiar la funcién renal en nifios y Tipo de estudio: Observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal.
adolescentes supervivientes al cancer infantil. Poblacién y periodo de estudio: Se evaluaron 42 pacientes diagnosticados
de cancer infantil (€14 afios al diagnéstico) en seguimiento en Hemato-
Objetivos Secundarios: Oncologia Pediatrica y valorados por Nefrologia Pediatrica del HCUV que
«  Estudiar caracteristicas clinico-epidemiolégicas, acudieron a revisién en consulta del 01/01/2024 al 30/04/2024. Seguimiento
terapéuticas y evolutivas de nifi@s < 14 afios diagnosticados de la funcion renal posterior de al menos 1 afio tras finalizar tratamiento.

de cancer infantil.

. . . Variabl tudio: identificativas, clinicas, diagndsticas, terapéuti
& Valorar la funcion renal durante el tratamiento activo de la EIESES (1 ERIRIER lSniiez s, M, ClEpresiens, [HrEpies 7

. evolutivas.
enfermedad y conocer el porcentaje que desarrollaron DRA.
« Valorar la funcion renal a largo plazo mediante el calculo del Criterios diagndsticos de DRA y ERC: segun guias KDIGO-2012.
filtrado glomerular estimado (FGe), deteccion de
alteraciones de la capacidad de concentracién urinaria, Anélisis estadistico: inicialmente descriptivo y posteriormente comparativo

en funcion del sexo y del desarrollo o no de DRA o ERC. Analisis realizado
con programa estadistico IBM SPSS Statistics version 24.0. Nivel de
significacion: p < 0,05.

valorar el dafio tubular por alteracién de la excrecion
fraccionada de electrolitos y la existencia de marcadores de
riesgo de ERC (proteinuria 'y HTA).

RESULTADOS CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA : VARIABLE ANALIZADA SIN DRA CON DRA COMPARATIVA
p-valor
i i 0, 0,
Wl | ratio varén/mujer 1:1 —£ Hlics d95|s -
J : Tratamiento con Ciclofosfamida 16 (48,49%) 5 (55,55%) 0,707

Tratamiento con Ifosfamida 7 (21,21%) 3 (33,33%) 0,461
Tratamiento con Cisplatino 2 (6,06%) 4 (44,44%) 0,008

Mediana etaria al diagnéstico: 5,96a. (3,06-11,35)

Media'r\;lag_e tiemtpo_ il stegLIJ‘iTgie:éo: Eé‘%‘éa'lgfs'&w) Tratamiento con Carboplatino 4 (12,12%) 1(11,11%) 0,933
 Mediana etania actual 13,46a. (8.86-15,75) 8 (24,24%) 2 (22,22%) 0,899
Mediana tiempo libre de enfermedad: 2,21a. (0,96-6,06) R ETETENG Gon ENGEEDIE 1(3,03%) 0 0.484
: . 6(18,18%) 5 (55,55%) 0,031
Tratamiento nefrotoxico: 36 (85,7%) Derivado a Nefrologia Pediatrica [ ACIL00) 9 (100%) <0,05
Ciclofosfamida: 21 pacientes (50%) I 7V 33 (7857%)  9(2143%) 42 (100%)
Metrotexato: 14 pacientes (33,3%)

VARIABLE ANALIZADA DRA MEDIA T DE STUDENT PARA

Ifosfamida: 10 (23,8%
osfamida: 10 (23,8%) MUESTRAS INDEPENDIENTES

Mercaptopurina: 10 (23,8%)

p-valor
Cisplatino: 6 (14,6%) Creatinina plasmatica No 0,572 0,894
Carboplatino: 5 (11,9%) (mgrdl) Si 0,584
Radioterapia: 2 (4,8%) FGe (Schwartz 2009) No 111,894 0,811
Nefrectomia: 1 (2,4%) (ml/min/1,73m2) Si 114,381
Cistatina C plasmatica No 0,719 0,551
DRA: 9 (21,4%) [4(45,45%) estadio 1, 5(55,55%) estadio 2] (mgh) ___ 3 tlten
Pacien,tes con récaida tumoral', 11 (216 19%) Osmolaridad urinaria No G309 0,506
; JElo 5 (e (mOsm/kg) Si 822,222
Ninguno ha desarrollado ERC, ni proteinuria ni HTA Proteinuria (g/dl) No 0,127 0,631
Tipo de Patologia Oncolégica Si 0114
LeucenialLAtipo B Dosis metotrexato iv No 8,953 0,315
i (g/m2) Si 19,095
ediems Dosis ciclofosfamida No 2,001 0,05
(g/m2) Si 1094,338
Dosis ifosfamida No 7976,889 0,134
(mg/m2) Si 20965,407
Dosis cisplatino No 26,178 0,002
(mg/m2) Si 237,368
Dosis carboplatino No 542,169 0,07
(mg/m2) Si 40,23
Dosis mercaptopurina No 179,906 0,067
(mg/m2) Si 1755,224
Dosis fludarabina No 3,03 0,608
mg/m2 Si 0

CONCLUSIONES ‘

= Ningun paciente ha desarrollado ain ERC y la mayor parte de pacientes que desarrollaron DRA fueron nifios con antecedente de recaida
tumoral.

= El DRA en nuestro estudio se asocio principalmente con pacientes que habian recibido tratamiento quimioterapico nefrotéxico, mostrando
relacion estadisticamente significativa con cisplatino y ciclofosfamida.

= Es necesario estudiar nuevos biomarcadores de funcién renal que permitan identificar a los pacientes supervivientes al cancer infantil con
alto riesgo de desarrollo de ERC. La creatinina plasmatica es un marcador tardio, se eleva cuando ya se ha perdido >50% de masa
nefrogénica.

= Se requieren protocolos de seguimiento especifico en Nefrologia Pediatrica para el paciente superviviente al cancer infantil, por su alto
riesgo de ERC a pesar de tener una funcién renal normal al finalizar el tratamiento, mas aun en aquellos con antecedente de DRA.




