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Resumen

Objetivo: Determinar la Prevalencia de falla renal aguda en pacientes postquimioterapia
con diagnostico de Linfoma ingresados a la unidad de Hematologia del Hospital General
de Enfermedades IGSS.

Material y métodos: participaron en dicho estudio todos los pacientes que fueron
diagnosticados de novo durante el periodo de julio del 2008 a mayo de 2010 que
aceptaron participar del estudio en los cuales se obtenia mediciones previas a la
administracién de los quimioterapicos de creatinina las cuales se comparaban con control
48 horas después de haber administrado el tratamiento, obteniendo un total de 26
pacientes a los pacientes con diagnostico de falla renal aguda se les estudiaba para
descartar que el insulto renal fuera secundario a otro proceso fisiopatoldgico.

Resultados: cuales solo el 3.8% presento fallo renal agudo a pesar que el 19.2% de los
pacientes incluidos en el estudio tenian factores de riesgo identificados para padecer de
falla renal aguda, debido a la muestra que fue poca para el presente estudio se utilizd
prueba de t para para muestras relacionadas entre los valores de creatinina pre y los
valores post tratamiento obteniendo un valor de P de 0.261

Conclusiones: No se evidencio relacion causal entre tratamiento con quimioterapia y
Fallo renal Agudo, no siendo dicho tratamiento en paciente con linfomas factor de riesgo

para desarrollar dicha complicacion en esta unidad hospitalaria.



l. Introduccidn

Una de las complicaciones mas importantes que los pacientes con cancer que reciben
guimioterapia es la falla renal aguda, ya que el rifibn es una de las principales vias de
eliminacion de los medicamentos utilizados como quimioterapia es estos pacientes son
facilmente vulnerable a la toxicidad que estos presentan a ese nivel, sabiendo la importancia
gque la falla renal aguda tiene en este tipo de pacientes incrementado de manera importante

en el prondstico desfavorable a corto y largo plazo que estos tienen.

Los pacientes con diagnostico de Linfoma conocidos en nuestro hospital bajo
tratamiento con quimioterapia, reciben diversas drogas que pueden acompafarse de
alteraciones en la funcionalidad renal asi como también por la lesiébn primaria que estas
patologias puedan causar a nivel renal, estas alteraciones pueden provocar dafio renal
agudo o croénico, de diversa magnitud y distintos grados de nefrotoxicidad, esta alteracion
renal es una importante factor de comorbilidad, ya que se ha observado que en pacientes
gue dafio renal agudo la mortalidad asociada a esta enfermedad sumado a disfuncion

multiorganica oscila entre 72% a 85%.

En la realizacion de este estudio determinamos la prevalencia de falla renal aguda, ya
gue no contamos en esta unidad hospitalaria con datos del dafio renal que se pueda causar
por el uso de estos medicamentos en pacientes con diagnostico de Linfoma en cualquiera de
sus lineas celulares; teniendo como precedente la poca informacién que se encuentra al
respecto del uso de quimioterapia en estos pacientes, sabiendo de la nefrotoxicidad que
estos medicamentos poseen debemos de analizar estos datos con el fin de administrar las
medidas de prevencion primaria 0 secundaria que aunque no sean de primera linea
favorezcan la no aparicion de esta comorbilidad teniendo en cuenta factores de riesgo
previos en los pacientes al uso de estos medicamentos. Surgiendo la interrogante de ¢ Cual
es la prevalencia de falla renal aguda en pacientes que reciben quimioterapia con
diagnostico de linfoma, ingresados al servicio de hematologia del Hospital General de
Enfermedades del instituto Guatemalteco de Seguridad Social, durante el periodo de julio de
2008 a mayo de 20107



. Antecedentes

1. Quimioterapia

La quimioterapia es una de las modalidades terapéuticas mas empleada en el
tratamiento del cancer. Su objetivo es destruir, empleando una gran variedad de farmacos,

las células que componen el tumor, con el fin de lograr la reduccion de la enfermedad. (9)

La quimioterapia no actla selectivamente sobre las células tumorales produciendo su
efecto citotoxico (inhibiendo el ciclo de divisién celular), sino que su falta de especificidad
hace que también ejerza su accion sobre el resto del organismo. Por ello, los farmacos
citotoxicos tienen un amplio espectro de toxicidades en diferentes érganos pudiendo ser

desde toxicidades leves hasta llegar a conducir a la muerte. (3,9)

Hoy en dia se utilizan mas de 100 medicamentos quimioterapicos en varias
combinaciones, los citostaticos que mencionares a continuacion se hara segun sus

mecanismos de accién. (3,9)

e Agentes Alquilantés
Sustituyen un hidrogeno por un radical alquilico, produciendo dafio en el ADN, e
interfiriendo en la replicacion celular y con la trascripcion de ARN. Estas se subdividen
en:

o Mostazas nitrogenadas

o Aquilsulfonatos

o Etilenoiminas

o Nitrosureas

o Epoxidos

o Otros Agentes alquilantes
e Antimetabolitos
Inhiben la sintesis de acidos nucleicos por competir con purinas o pirimidas o0 sus

precursores. Entre ellos mencionamos:

o Andélogos del acido Fdlico



O

o}

Andlogos de las Purinas

Analogos de las Pirimidina

e Alcaloides de las plantas y otros productos naturales

o}

o}

O

O

Alcaloides de la vinca y sus analogos
Derivados de la podofilotoxina
Derivados de la colchicina

Taxanos

e Antibiodticos citotoxicos y sustancias relacionadas

Inhiben sobre el ADN o el ARN su duplicacién o transcripcion.

o}

O

O

Actinomicinas
Antralicinas y productos relacionados

Otros antibiéticos citotoxicos.

e Otros Citostaticos

O

Derivados del Platino

Metilhidrazinas

Anticuerpos Monoclonales

Agentes utilizados en terapia fotodinamica
Otros

1.1 Toxicidad De La Quimioterapia

Las clasificaciones mas empleadas para la toxicidad son las de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la del Instituto Nacional de Estados Unidos (NCI). La gradacion

de los sintomas o signos va desde la ausencia de toxicidad (grado 0) hasta la maxima

toxicidad registrada (grado 4). (8,9)

1.1.1 Toxicidad Renal

Dado que el rifion es una de las principales vias de eliminacion de citostaticos es facilmente

vulnerable. Puede producirse un fracaso renal (agudo y crénico), sindrome nefrético o
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tubulopatia. Puede darse una glomerulonefritis aguda, necrosis tubular aguda, nefritis
intersticial, glomerulonefritis membranosa, uropatia obstructiva, acidosis tubular renal,
sindrome de Fanconi, SIADH o vasculitis renal. Excepcionalmente puede aparecer un

sindrome hemolitico-urémico. (3,8,9)

La quimioterapia mas frecuentemente implicada en toxicidad renal es: Cisplatino (es la droga
anti cancerosa mas nefrotéxica), la Estreptozocina, Ciclofosfamida e Ifosfamida, Metotrexate,
Mitomicina C y Nitrosoureas. Ademas, la Ciclofosfamida e Ifosfamida también pueden
producir cistitis hemorragica inmediatamente o afios después. El tnico tumor soélido inducido
por quimioterapia es el Cancer de Vejiga secundario a la administracion de Ciclofosfamida.
(3,8,9)

El cisplatino evita el crecimiento de las células del cancer mediante el enlazamiento de los
bloques edificadores que forman el ADN o el rompimiento de ellos. EI ADN es el material
genético de las células utilizado para formar nuevas células. Siendo este clave en el
tratamiento quimioterapico de una gran cantidad de tumores sdlidos por su eficacia en la
interrupcion de la divisién celular. Una de los efectos colaterales mas frecuentes es la
nefrotoxicidad. (3,9)

Aproximadamente el 25 al 35% de los pacientes desarrollan nefrotoxicidad después de una
sola dosis de cisplatino fisiopatolégicamente como se explico anteriormente, lo que en varias
oportunidades, obliga a una reduccion de la dosis o la interrupcién del tratamiento, siendo
contraindicado su uso cuando la tasa de filtracién glomerular estd por debajo de 50 ml/min.
(3.9)

Los efectos tdxicos in vitro del cisplatino en células tubulares renales han sido demostrados
en numerosos estudios. En estos modelos, cisplatino induce dafios en el DNA disfuncién
mitocondrial, formacién de especies reactivas del oxigeno, activacién de las caspasas, y la
muerte celular por necrosis o0 por apoptosis, dependiendo de la concentracion de la droga.
(3.9)

La presencia de necrosis esta caracterizada, por la alteracion de mitocondrias y otras

organelas que lleva a la destruccion de las células. (3,9)



Por su parte el Metotrexato es un antimetabolito del tipo analogo del acido folico, especifico
para la fase S de la division celular. Su actividad se debe a la inhibicion de la sintesis,
reparacion del ADN y de la replicacion celular; inhibicion que ocurre como resultado del
enlace relativamente irreversible del metotrexato con la enzima dihidrofolato reductasa, lo
gue previene la reduccion de dihidrofolato a su forma activa, tetrahidrofolato, necesario para

la sintesis de purinas y pirimidinas y la consecuente formacion de ADN y ARN. (3,8,9)

El crecimiento de células de répida proliferacion (células malignas, médula 6sea, células
fetales, mucosa bucal e intestinal; células de la vejiga urinaria; espermatogonia) son mas
severamente afectadas que el crecimiento de la mayoria de tejidos normales y piel también
tiene una suave actividad inmunosupresora por lo que muy comun mente se utiliza en

pacientes con linfomas como parte de los medicamentos de la multiple terapia. (3,9)

Por su parte ha sido demostrado con anterioridad esquemas de tratamiento quimioterapico
para el uso de pacientes con linfoma que han demostrado dentro de sus efectos secundarios

la nefrotoxicidad, a continuacion mencionaremos alguno de los siguientes: (1)

CHOP mas Rituximab, el cual consiste en: Rituximab 375 mg/m2 i.v. dia 1, Ciclofosfamida
750 mg/m2 i.v. dia 1, Doxorubicina 50 mg/m2 i.v. dia 1,, Vincristina 1,4 mg/m2 (maximo 2
mg) i.v. dia 1, Prednisona 40 mg/m2/d PO dias 1-5, el cual se debera de repetir el ciclo cada
21 dias evidenciando en un 1% Toxicidad renal, el cual complica de forma potencial la

probabilidad de sobrevivencia de los pacientes sometidos a este régimen. (1)

2. Falla Renal Aguda

El fallo renal agudo es caracterizado por un deterioro rapido en proporcion de la filtracion
glomerular, clinicamente manifestado como un abrupto y sostenido elevacion del nitrégeno
de urea y creatinina. Condicion la cual es amenazante para la vida las cuales incluyen carga
excesiva de volumen, hipercalemia, y la acidosis metabdlica. El fallo renal agudo se observa
con frecuencia vy lleva una morbilidad y mortalidad alta. Cuando es a menudo evitable,

identificando a los pacientes riesgo. (5,7)

Dos de los més recientes estudios en Reino Unido definen fallo renal agudo definido como

una elevacion temporal de creatinina en suero a por lo menos 300 mmol/L o los rasgos
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clinicos que indican deterioracién agudo de funcion renal previamente normal. El fallo renal
agudo severo se defini6 como una concentracion de creatinina en suero de por lo menos
500 mmol/L. (7)

Un grupo de expertos propuso el concepto de Falla renal aguda basados en los criterios de
RIFLE, este sistema propone tres grados de severidad en base a cambios den la creatinina
sérica 0 la excreta urinaria (Riesgo, Injuria y Fallo) y dos condiciones clinicas (Perdida y
Estadio Terminal) (3)

TABLA 1.
Criterios de RIFLE para Falla Renal Agudo

Categoria Niveles de Creatinina Séricos o0 | Excreta Urinaria
Funciéon Renal
Riesgo 1.5 veces el nivel basal Menor de 0.5ml/kg/h por
mas de 6 horas
Injuria 2 veces el nivel basal Menor de 0.5ml/kg/h por
mas de 12 horas
Fallo 3 veces el nivel basal o niveles de | Menor de 0.3ml/kg/h por
creatinina por debajo de 4mg!/dL mas de 24 horas o anuria
por mas de 12 h.
Perdida Fallo renal de mas de cuatro | No Aplicable
semanas
Estadio Terminal | Fallo renal de mas de 3 meses No Aplicable

Fuente: Bellomo R et al. (2004) Crit Care 8.

La incidencia anual de fallo renal agudo observada a nivel mundial es de 486 a 620 por
millén. En 1993 una comunidad de estudio encontr6 una incidencia de fallo renal aguda
severa (creatinina de suero > 500 mmol/l) de 172 por millones de adultos por afio de quien
72% era més de 70.1 afios de edad, la incidencia relacionada subi6é de 17 por millébn por afio
en adultos bajo 50 a 949 por millébn por afio en el grupo de edad de 80-89. Los mas
recientes estudios informan una incidencia global de fallo renal agudo de casi 500 por millén
por afio y una incidencia de fallo renal agudo que necesita dialisis de mas de 200 por mill6n

por afio. (5,7)

La causa mayor de azoemia renal intrinseca es la necrosis tubular aguda. Este desorden es

causado por isquemia o lesién del nefrotoxica y es una entidad histopatolégica especifica



que pueden ser el resultado de varios insultos renales distintos. La Azoemia Pre-renal y la
necrosis tubular aguda isquémica ocurre con el mismo proceso fisiopatolégico y juntos
consideran un 75% de los casos de fallo renal agudo. Aunque los términos el fallo renal
agudo y la necrosis tubular aguda tienen definiciones bastante diferentes, estos
normalmente se usan como sinénimos en la escena clinica. El fallo renal agudo es comun,

pero la incidencia depende de la definicién usada y la poblacién estudio. (2,5)

Para 1992 a 2001, la proporcion de incidencia global de fallo renal aguda (FRA) era 23.8
casos por 1000 descargas, con proporciones que aumentan a través de aproximadamente
11% por afio. Los pacientes de edad avanzada, género masculino, y la raza negra eran
fuertemente asociadas (P < 0.0001) con FRA. La proporcién de muerte de intrahospitalaria
global era 4.6% en descargas sin FRA, 15.2% en descargas con FRA como el diagnostico

principal, y 32.6% en descargas con FRA como un diagndstico secundario. (2,5)

2.1 Fallo Renal Agudo de Origen Pre-renal

Los cambios pre-glomerulares y post-glomerulares, la resistencia de la arteriola permite al
flujpo de sangre renal y a proporcion de filtracibn de glomerular siguen  siendo
aproximadamente constante una gama amplia de presiones arteriales malas. Por debajo de
una presion arterial 70 mmHg existe autorregulacion se puede causar dafio y la filtracion
del glomerular inicia caidas proporcionalmente relacionadas a los valores medios de
Presion arterial. La autorregulacion renal principalmente el depende de una combinaciéon de
vasodilatacién arteriola pre-glomerular, mediado por prostaglandinas y éxido del nitrico, y el
vasoconstriccion post-glomerular arteriolar, mediado por angiotensina Il. Drogas que el
interfieren con estos mediatores son los AINES, o los cyclooxigenasa selectivos 2
inhibidores, y angiotensina que convierten inhibidores de la enzima o antaggonistas de los
receptores de angiotensina provocan fallo renal agudo pre-renal en particular las escenas
clinicas. Las personas al riesgo alto incluyen a los mayores pacientes con aterosclerosis la
enfermedad cardiovascular, pacientes con enfermedad del rifion crénica pre-existida, y
pacientes con hipo perfusion renal, causado por vaciamiento de volumen, hipotension, o la

estenosis de la arteria renal, por ejemplo. (5,6)



2.2 Fallo Renal Agudo de Origen renal

El fallo renal agudo intrinseco puede ser causado por enfermedades que afectan el
glomérulo, tabulos renal, interstitium, o vasculatura renal. Globalmente, la causa mas comudn
de fallo renal agudo intrinseco es la necrosis tubular aguda, siendo el resultado de la
continuacion de los mismos procesos del fisiopatologicos que llevan al hipo perfusion renal.
El fallo renal agudo intrinseco es a menudo multifactorial; en cuidado intensivo la causa mas
comun es sepsis, a menudo acompafiado por fallo multi-6rgano. Necrosis tubular aguda
postoperatoria considera para el 25% de casos de fallo renal agudo adquirido en el hospital,
Hasta un tercio de las causas de FRA adquiridas en el hospital adquirieron el fallo renal

agudo es la nefropatia a causa de medios de contraste. (5,6)

A su vez estas pueden dividirse desde el punto de vista anatomo clinico en: 1) enfermedad
de grandes vasos renales, 2) enfermedad de la microcirculacion renal y los glomérulos 3)
isquémica y nefrotoxica, siendo esta la causa principal de fallo renal en pacientes con

quimioterapia, 4) enfermedad tubulo intersticial. (5,6)

Respecto a la fisiopatologia del Fallo Renal Aguda por nefrotoxicidad esta puede ocurrir con
la administracion de diversos farmacos estructuralmente distintos. La vasoconstriccion intra
renal contribuye de manera decisiva al FRA por medio de contraste asi como a la
Ciclosporina y al Taclolimo, causando un descenso agudo del flujo sanguineo renal y de
TFG, un sedimento urinario bastante anodino y una fraccién de excrecién de sodio reducida.
(5.6)

GRAFICA 1.
Modelo Fisiopatolégico de Isquemia Renal
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Aunque el fendbmeno principal de los quimioterapicos y de algunos antibiéticos comprenden
la toxicidad directa sobre las células epiteliales tubulares, obstruccion intratubular o ambas,
especialmente con medicamentos como cisplatino, carboplatino e isofosfamida, y otros q se

mencionaran mas adelante. (6)

Los mecanismos responsables de la vasoconstriccion intrarenal y de la hipo perfusion de la
médula externa aln no han sido bien definidos y probablemente participen muchos factores.
Hay evidencia que endotelina es un importante mediador de la vasoconstriccion tanto en la
injuria tubular como en la insuficiencia renal en el periodo de reperfusion. También hay
evidencia que la isquemia reduce la liberacién de 6xido nitrico (NO) de las células epiteliales
en el rindn. La deficiencia de NO produce vasoconstriccion, debido a que NO juega un rol
importante en la regulacién del tono vascular renal y sistémico, manteniendo una

vasodilatacion basal de la arteria renal. (10)

Obstruccién tubular se origina a partir de detritus celulares y otros provenientes de las
células tubulares dafiadas y de precipitacion de proteinas. Dafo tubular: Causa disfuncién

tubular y retorno del ultrafiltrado urinario hacia la circulacion renal (backleakage). (10)

Las anormalidades en la funcion de la célula epitelial tubular que conlleva a obstruccion y
back-leakage de ultrafiltrado, pueden ser entendidas solo comprendiendo las alteraciones en
la biologia celular que resultan de la deprivacién de oxigeno. Una caida de los niveles
celulares de ATP es un evento temprano después de la deprivacion de oxigeno como
consecuencia de isquemia, hipoperfusibn o hipoxia, e inicia una cascada de eventos
bioguimicos que llevan a la disfuncion celular, injuria subletal y eventualmente muerte
celular. (10)

Otras nefrotoxinas endogenas mas comunes son el calcio, mioglobina, hemoglobina, urato,
oxalato, y las cadenas ligeras del mieloma, ademas los depdsitos de fosfato de calcinen el

rindn pueden contribuir a estas lesiones. (6)

En la FRA nefrotoxica, las lesiones morfoldgicas se concentran en las partes contorneadas y
recta de los tubulos proximales. La necrosis de las células tubulares resulta menor que en la

de causa isquémica. (6)



2.3 Fallo Renal Agudo de Origen post-renal

La nefropatia obstructiva se presenta relativamente infrecuentemente como causa fallo renal
agudo pero es importante reconocerla esta representa tan solo el 5% de las causas de FRA,
como diagnéstico rapido e intervencidon ya que puede producir mejora o incluso la
recuperacion completa de funcion renal. A las poblaciones de riesgo los hombres mas viejos
incluyen con enfermedad de la prostata y pacientes con masas intraabdominales,
particularmente de origen pelviano asi como agentes anticolinérgicos y vejiga neurogena.
Durante las primeras fases de la obstruccién (horas o dias), la TFG continuada conduce a un
aumento de la presion intraluminal por encima de la obstruccién, lo que conduce final mente
a la distencion gradual del uréter proximal, de la pelvis renal y de los calices, asi como
decremento de la TFG. (5,6)

2.4 Diagnostico

El acercamiento de diagndstico al fallo renal agudo incluye una historia cuidadosa y revision
del registro, un examen fisico completo, y la interpretacion juiciosa de datos del laboratorio,
incluso el examen del sedimento urinario y quimica urinaria, estudios ultra sonograficos

adecuados e investigaciones radiolégicas. (5,7)

2.4.1 Creatinina en suero

En fallo renal agudo, la funcion renal es supervisada normalmente siguiendo las variaciones
diarias en concentracion de creatinina de suero. Sin embargo, esta variable tiene
limitaciones como un marcador de TFG en pacientes con fallo renal agudo. La concentracion
de creatinina en suero no sélo depende del despacho urinario de creatinina pero también
en la proporcién de produccién y el volumen de distribucion. Ademas, la concentracion de

creatinina de suero no refleja GFR con precision. (5,6)

2.4.2 indices urinarios

Con tal de que la funcion tubular siga siendo intacta en la vasoconstriccién renal durante la
fase de la iniciacion de necrosis tubular aguda es asociado con el area filtraciébn de sodio

tubular aumentado y la excrecion fraccionaria de sodio filtrado (FeNa): estarA menos de 1%,
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mientras que en los pacientes con FRA de origen renal ser mayor de 1% siendo esa por
isquemia o por nefrotoxicidad. En el dafio Pre renal también desordena la excrecion
fraccionaria baja de &acido Urico y lithium (7%). Una excepcién a esta contestacion fisiologica
es cuando el paciente recibe un diurético, incluso el manitol, o tiene glucosuria. Carvounis et
al. encontraron que una excrecion fraccionaria baja de urea (35%) es mas sensible y
especifico que la excrecion fraccionaria de sodio diferenciando entre los prerenal y las

causas renales de fallo renal agudo, sobre todo cuando se han administrado diuréticos. (5,7

GRAFICA 2.
Diferencias Bioquimicas Diagnosticas

Frerenal NTA
Densidad urinaria = 1020 < 1010
Osmolalidad urinaria = 400 < 350
L/P osmolalidad =13 < 1.1
Sadio urinario = 20 = 40
L/P creatmuna = 40 < 20
L/P urea =10 <3
Indice de msuficiencia renal <1 =]
Fraccion excretada de sodio <1 =1

Fuente: Hilton, Rachel. Acute Renal failure.

3. LINFOMA

Las neoplasias malignas de las células linfoides son enfermedades que engloban desde los
procesos mas insidiosos hasta las neoplasias méas agresivas del ser humano, aunque
algunas de estas se manifiestan como leucemias es decir afectan la sangre y la medula 6sea
otras son caracteristicas de los linfomas es decir se presentan como tumores sélidos del

sistema inmunitario. (2,6)
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La clasificacién de las neoplasias linfoides sufri6 cambios constantes a lo largo del siglo XX
por lo que la OMS creo la clasificacion de las neoplasias linfoides que se presentara a
continuacion. (2,6)

TABLA 2.
Clasificacion Linfomas

CLASIFICACION DE LA OMS DE NEOPLASIAS LINFOIDES

Neoplasias de células B

| Células B precursoras: leucemia/linfoma de células B precursoras.
Il Células B periféricas.

1. Leucemia linfatica crénica B/leucemia prolinfocitica/linfoma linfocitico de células
pequefas.

2. Linfoma linfoplasmiocitoide/inmunocitoma.

3. Linfoma del manto.

4. Linfoma del centro folicular (linfoma folicular).

Grados citoldgicos | (células pequefias).

Grados citolégicos Il (mixto) y Grados citolégicos Il (células grandes).

5. Linfoma B de la zona marginal.

Extraganglionar (de tipo MALT % células monocitarias B).
Ganglionar (x Células monocitoides B-entidad provisional).

6. Linfoma esplénico de la zona marginal (con o sin linfocitos vellosos)
7. Leucemia de células peludas.

8. Plasmocitoma/mieloma.

9. Linfoma difuso de células grandes B.

Subtipo: linfomas mediastinico primario (timico) de células B.

10. Linfoma de Burkitt.

Neoplasia de células T

I. Células T precursoras: leucemia/linfoma linfobastico de células T precursoras.
Il. Neoplasias de células T periféricas y células NK

1. Leucemia linfatica crénica T/leucemia prolinfocitica

2. Leucemia linfatica de células grandes granulares (LGL).

. Células tipo T

. Células tipo NK

3. Micosis fungoide/sindrome de Sézary.

4. Linfoma de células T periféricas.

a) No especificados: categorias citol6gicas provisionales; de células medianas,
mixto de células medianas y grandes, de células grandes. De células
linfoepitelioides.

b) Tipos especificos.
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. Linfoma angioinmunobléastico T (AILD)

. Nasal/nasal T/linfoma de células NK (angiocéntrico).
.Linfoma T intestinal (con o sin enteropatia asociada).
. Linfoma gdT hepatoesplénico.

.Linfoma T subcutaneo tipo paniculitis.

5. Linfoma/leucemia T del adulto HTLV-1 + (ATL/L).
6. Linfoma anaplasico de células grandes (ALCL), de células Ty de células
null.

Enfermedad de Hodgkin

I. Predominio linfocitico nodular (con o sin areas difusas).

Il. Enfermedad de Hodgkin clasica.

. Esclerosis nodular tipo 1y II.

. Celularidad mixta.

. Depleciodn linfocitica.

. Enfermedad de Hodgkin clasica, rica en linfocitos.

(Entidad provisional; linfoma anaplasico de células grandes relacionado con el
Hodgkin).

Fuente: OMS 1998

Se ha detectado cerca del 90% de los pacientes con linfoma que se les practica Biopsia la
infiltracién a nivel renal de células procedentes del los linfomas, pero se observa con mayor

frecuencia en pacientes con linfomas diseminados de alto grado de malignidad.

3.1 LINFOMA DE HODGKIN

El linfoma de Hodgkin (LH) comprende aproximadamente 30% de todos los linfomas. Esta
compuesto por dos entidades diferentes. El Hodgkin predominio linfocitario que constituye un
5% de los casos y el “clasico” que representa un 95% .En ambos casos las células
neoplasicas constituyen una minoria en el tejido afectado. Su incidencia es de 2-3/100.000
habitantes, con una distribucion por edades en dos picos: el primero entre los 15-30 afos, y

el segundo en mayores de 50 afios, predominando en varones. (2,6)

Se presenta en la mayoria de los casos con aumento de tamafio de ganglios linfaticos
generalmente de distribucién axial, con un predecible patron de progresion. Afecta con
mayor frecuencia a varones jovenes, y luego de la quinta década (en presentaciones mas

agresivas). (2,6)
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En la actualidad se conoce que la célula de Reed—-Stemberg deriva de las células B del
centro germinal, y que es capaz de liberar citoquinas (IL2, IL4, IL6, IL7, IL9, interfer6n gama,

TNF, etc.) responsables de la acumulacion de células “reactivas”. (2,6)

El rol del virus de Epstein Barr es materia de controversia. Se ha encontrado asociacion en
aproximadamente 50% de los casos. Infectaria las células en estadios tempranos. Es mas

frecuente en el subtipo celularidad mixta. (2,6)

La presentacion habitual es el aumento de tamafno de ganglios linfaticos de localizacibn mas
frecuente en regidn cervical y supraclavicular (60 a 80%), axilas (10 a 20%), ingles (6 a
12%). Se encuentran masas mediastinales en la presentacién en el 60% de los casos .Estas
pueden observarse en radiografias de térax de pacientes asintomaticos, o dar sintomas

como tos, dolor toracico o disnea. (2,6)

Se presentan adenopatias retroperitoneales en el 25%, esplenomegalia en el 30%, y

hepatomegalia en menos de 5% de los casos. (2)

Una significativa proporcién de pacientes desarrollan fiebre, pérdida de peso mayor al 10%

en seis meses, sudoraciéon nocturna (“sintomas B”) o prurito. (2)

3.2 LINFOMA DE HODGKIN

Los linfomas no Hodgkin (LNH) comprenden un grupo heterogéneo de patologias que
difieren desde la morfologia, origen, inmunohistoquimica citogenética, biologia molecular y
especialmente en la posibilidad de curacion de los pacientes. Los registros internacionales
reportan un incremento en la incidencia de linfomas en los Ultimos 20 afios, casi
duplicandose el nimero de casos anuales. Se dice que los casos de linfoma se incrementan
anualmente entre un 3 a 7 por ciento, aunque éstos son reportes de paises desarrollados

como Estados Unidos. (4)

Las primeras clasificaciones generalmente fue guiado por un solo criterio prominente que
consideraron esenciales para una interpretacion nosoldgica correcta de LNH. Estos el criterio
fue representado por el modelo del morfolégico del tumor (folicular contra difuso) en el caso

de la clasificacion de Rappaport o por el immunofenotipo que el linfoma ofrece (célula B
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contra Célula T) y otras a saber la Formulacion del Funcionamiento para el Uso Clinico y la
clasificacion de Kiel actualizada, intentd integrar aspectos clinicos y bioldgicos distintos de
LNH. (4)

3.2.1 Linfomas No Hodgkin de Células B

Dentro de las LNH de Células B podemos consideraderar: el linfoma células B del linfocito
pequefio, leucemia linfocitica cronica, linfoma de Linfoplasmocitario, linfoma de la célula del
manto, linfoma folicular, Linfoma tipo MALT, linfoma esplico, linfomas de la zona marginal,

difusa de grande de célula, li, linfomas d de Burkitt. (4)

3.2.2 Linfoma de Linfoplasmocitario.

Estos linfomas son tipicamente CD5 negativo y asociaron en un porcentaje grande de casos
con un para proteina de suero IgM monoclonal, causando el sindrome clinico conocido como
el macroglobulinemia de Waldenstrom y se ha observado con infeccién por virus de la
hepatitis C, este se relaciona con un cuadro de hiperviscosidad que puede llegar a
comprometer el flujo sanguineo renal. La senda molecular asociada con esta categoria de
LNH es presentemente disimule, aunque t(9;14)(p13;g32) se ha propuesto como un

marcador genético especifico. (4)

3.2.3 Linfoma de Células del Manto

Los linfomas de células del manto (MCL) constituya 25% de linfomas no foliculares de
Células B pequefas La identificacion precisa de MCL entre no el folicular el linfomas del B-
célula pequefio es clinicamente pertinente desde MCL es una enfermedad mas agresiva y
despliegues una supervivencia significativamente mas corta que otros Histoldgicamente
parecidos. El diagnéstico morfolégico de MCL es ayudado por immunofenotipo asi como el
criterio genético. El anterior incluye coexpresion de CD19 y CD5 en la ausencia de CD23, y
expresion fuerte de superficie IgM. EIl dltimo es representado a través de t (11; 14) que se
encuentra en la mayoria de casos de MCL y es especifico para este tipo de linfoma, desde
gue esta ausente en otro linfoploriferativo t (11; 14) es perceptible por PCR, ademas de las
técnicas del citogenética y el borron Del sur, y asi constituye un marcador de la enfermedad

conveniente para la evaluacion de la enfermedad residual minima. (4)
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2.2.4 Linfoma Folicular.

La tras locacion de cromosoma que involucran BCL-2 son el sello de linfoma del folicular;
ellos se encuentran en 80 a 90% de casos, independientemente del subtipo citolégico. Su
proporciéon de descubrimiento depende del método utilizado: las técnicas del citologico
revelan la proporcion mas alta de casos, mientras el borron Del sur y/o los ensayo PCR-
basado generalmente no destapan mas de 70% de las anormalidades parcialmente debido a
la presencia de BCL-2 translocacién con Igk y Igl que no pueden ser descubiertos por
ensayo de PCR disponibles. Fue propuesto recientemente que BCL-2 activacidn actla
reciprocamente con estimulo del antigénico en la patogénesis de linfoma folicular. Segun
este modelo, la Translocaciéon de BCL-2 ocurririan en una fase temprana de desarrollo de
las células B en un centro germinal y al recibir estimulo del antigeno Subsecuente del centro
cito/centroblasto que lleva una reestructuracion BCL-2 manejaria expansion de clones
desregulados y desarrollo del tumor. Mientras este modelo es bastante el original, su validez

todavia esta bajo la investigacion. (4)

3.2.5 Linfoma de la Zona Marginal de Células B

Linfomas de la zona marginal (MZL) incluye linfomas extranodales, representado por
linfomas de MALT, asi como los casos de derivacidon nodal que normalmente esta llamado el
linfoma del monocito. La patogénesis molecular de este Ultimo grupo es casi desconocida,
considerando que se dirigen los esfuerzos actuales de varias instituciones a elucidar
linfomagenesis Malta-asociado. La identificacion de linfomas de MALT como una sola
entidad del etioldgica es reciente se piensa que estos derivan de las células linfoides de
zona marginales asociado a los epitelios en 6rganos diferentes, la mayoria normalmente el
tracto gastrointestinal, pero también el pulmdn, glandulas tiroideas, salivales y testiculos. No
hay ninguna lesion genética unificAndose en la actualidad para MALT y LNH BCL-1, BCL - 2

y lesiones del c-MYC estan consistentemente ausentes en estos tumores. (4,6)

3.2.6 Linfoma de la zona marginal Esplénico

Este tipo de linfoma corresponde al tipo molecular desconocido, excepcion del las

mutaciones de p53 en un subconjuntos del casos. Caracterizada por la infiltracion de la
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pulpa blanca del bazo por linfocitos B monoclonales, utilizando el clorambucilo como

tratamiento quimioterapico de eleccién. (4)

3.2.7 Linfoma difuso de célula grande (DLCL).

EI DLCL de célula B se considera para a un 40% de los LNH en el adulto, es agresivo pero
potencialmente curable. La definicion de la ERA de DLCL se ha extendido para incluir tres
variantes morfologicas, a saber: linfoma 1) centroblastico, 2) immunoblastico 3) anaplasico
de células B. Patdlogos generalmente estan de acuerdo con este conocimiento actual y
métodos es impractico de division. La diversidad bioldgica de DLCL ha sido validada por la
identificacion de por lo menos tres tipos genéticos distintos de DLCL. El primer tipo es
asociado con reestructuraciones de BCL-6 en la ausencia de otras lesiones. Los hallazgos
de BCL-6-positivo es un DLCL son hallazgos genéticos conocidos de novo, presentando sin
una historia anterior de linfoma del folicular. El segundo el tipo genético de confabulaciones
de DLCL BCL-2 activacién y p53 mutacion y deriva de la transformacién del histolégica de un
linfoma folicular previo. El tercero de los grupos genético de DLCL es BCL-2 y BCL-6 genes.
4)
3.2.8 Linfoma Burkitt.

El linfoma de Burkitt, por otra parte conocido linfoma de células no pequefas (SNCCL),
incluye tres variantes clinicas: el linfoma de Burkitt esporadico, el linfoma de Burkitt
endémico, y SIDA-relacionado SNCCL. Algunos casos pueden presentar como leucemias
agudas con las células del tumor de Burkitt y pueden ser corresponder al tipo L3.A pesar de
esta heterogeneidad clinica todos los linfomas de Burkitt comparten una senda del
patogénica comun, representado por activacion del ¢c-MYC debido al translocacion del
cromosomal en el 100% de los casos y p53 ruptura 40-60% del ellos. Otra lesiéon que
contribuye al desarrollo de esta malignidad es infeccibn de EBV que se encuentra en
virtualmente todos casos de | linfoma de Burkitt endémico y en aproximadamente el 30% de
los todos los tipos. Varios rasgos moleculares y inmunolégicos esporadicos y SIDA-
relacionados, incluso la secrecion de IgM y situacion del punto de ruptura del cromosomal
dentro del sitio de IgM, sugiere que el linfomas de Burkitt esporadico y SIDA-SNCCL derive

de un ligeramente la célula de B mas madura que el linfoma de Burkitt endémico.
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[I. Objetivos

3.1 General

3.1.1 Determinar la Prevalencia de falla renal aguda en pacientes postquimioterapia
con diagnostico de Linfoma ingresados a la unidad de Hematologia del Hospital

General de Enfermedades IGSS.

3.2Especificos

3.2.1 Determinar factores de riesgo en estos pacientes poseen para desarrollar falla
renal aguda.

3.2.2 Clasificar la falla renal aguda presentada en los pacientes segln la escala de
RIFLE.

3.2.3 Diferenciar entre falla renal aguda de origen prerenal de las de origen renal a

través de las ayudas paraclinicas.
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IV. Materiales y Métodos
4.1 Tipo de Estudio

Estudio No experimental, no explicativo, descriptivo.
4.2 Poblacion o Universo

Total de pacientes ingresados a la unidad de Hematologia, durante los meses de

julio de 2008 a mayo de 2010 con diagnostico de Linfoma.
4.3 Seleccion y Tamafio de la Muestra
Debido a que no se conoce con exactitud el nUmero de pacientes con diagnostico de
linffoma que han ingresado al servicio de hematologia, se incluyeron a todos los
pacientes con dicha patologia que decidieron participar en el estudio.

4.4 Sujeto u Objeto de Estudio

Se estudiaran paciente mayores de edad, tanto hombres como mujeres que cumplan

con los criterios de inclusion abajo mencionados.
4.5 Criterios de Inclusion y de Exclusién
4.6 Inclusion

= Paciente mayor de edad, con diagnostico de linfoma, ingresado al servicio de
hematologia, del hospital general de enfermedades.

= Que este por recibir su primer ciclo con quimioterapia.

= Que no tenga falla renal previa al inicio con tratamiento de quimioterapia.

= Con o sin factores de riesgo para desarrollar enfermedad renal.

= Que acepte a participar en el estudio.
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4.7 Exclusion

» Paciente ingresado al servicio de hematologia por otras patologias que no son

linfoma.

= Pacientes con diagnostico de linfoma que ya hayan recibido tratamiento con

gquimioterapia.

= Pacientes con falla

quimioterapia.

renal

= Que no acepte participar en el estudio.

4.8 Variables estudiadas

Las variables que se estudiaron fue la relacion entre el desarrollar

establecidas previa al

inicio con tratamiento con

Falla Renal

aguda, posterior a la administracién de Quimioterapia midiendo Creatinina previa y

48 horas después del tratamiento.

4.9 Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION TIPO DE | ESCALA DE | UNIDAD DE | INSTRUMENTO
OPERACIONAL | VARIABLE | MEDICION MEDIDA
Fallo Renal | Elevacién de la | Cuantitativo | Nominal Normal Instrumento de
agudo creatinina basal Riesgo recoleccion de
48 horas Injuria datos
después de la Fallo
administracion Lesion
del tratamiento Estadio Final
de quimioterapia.
Quimioterapia | Tratamiento para | Cualitativo Nominal Si Unidosis
tratamiento  de No
Linfoma.
Creatinina Marcador de | Cuantitativo | Nominal mg/dL Laboratério de
funcién renal Bioguimica
4.10 Instrumentos de recoleccion de datos

Para llevar a cabo la recoleccion de los datos se elabor6 un instrumento de recolecciéon

de datos el cual se anotaron los datos generales del paciente, antecedentes relacionados a

factores de riesgo de enfermedad renal, datos de bioquimica sanguinea, y el area donde se

clasificaba si hubo o no fallo renal en base a la clasificacién de RIFLE.
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4.11 Procedimientos para larecoleccion de lainformacion

Posterior a deteccién del ingreso de paciente con reciente diagnostico de linfoma se
procedié interrogar a paciente en busca de factores de riesgo o signos-sintomas de
fallo renal, se procedié posteriormente a pedir autorizacion de paciente para poder

ingresar a este estudio.

Luego se solicitd6 previo a la admistracion del tratamiento con quimioterapia
creatinina, nitrégeno de urea, asi como ultrasonido renal y prostatico en caso de ser
hombre, y FENa. Luego de 48 horas de administrado el tratamiento se solicité nuevo
control de creatinina, nitrégeno de urea asi como FENa de haber aumento mayor a

0.3 mg/dL de creatinina, para ver si el dafo fue renal o prerenal.

4.12 Aspectos Eticos

Debido a que dicho estudio es de tipo no experimental, descriptivo, no se interferira
de ninguna manera en el prondstico de los pacientes, asi como en su privacidad y

derecho a participar de dicho estudio.

413 Plan de Andlisis de Resultados

Se utilizé para el analisis estadistico el programa SPSS 15 para Windows en
espafiol, con la cual se realizara la Prueba estadistica de Chi 2, realizando tabla con
datos demograficos con su media y desviciacion estandar, asi como su porcentaje en las
casillas que lo ameritaron, ademas por la poca cantidad de pacientes ingresados en
dicho estudio se realiz6 prueba de t para muestras relacionados en dicho programa

estadistico.
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V. Resultados

Se obtuvieron un total de 26 pacientes en este estudio los cuales cumplieron con los criterios

de inclusién arriba planteados, debido a que la muestra fue de numero reducido no se pudo

realizar el tratamiento estadisco previsto (CHI cuadrada), por lo que se realizara una Prueba

de T Para Muestras Relacionadas con los valores de creatinina de cada uno de los

pacientes tanto pre quimioterapia como posterior a ella, representado si hubo diferencia

estadisticamente significativa en estos valores, teniendo en cuenta que esta serd una

medicion para tratar de correlacionar el uso de quimioterapia con el desarrollo de falla renal

aguda.

A continuacion se presentara la tabla

de pacientes.

Caracteristicas

con datos demogréficos y estadisticos de este grupo

TABLA. 3
de los Pacientes del Estudio

SEXO Masculino 18 (69.2%)
Femenino 8 (30.8%)
EDAD 57,6 (21/84)
ENFERMEDAD Linfoma Hodking 11 (42,3%)
Linfoma no Hodking 15 (57,7%)
FACTORES DE |Si 5(19,2%)
Diabetes Mellitus 4 (15.3 %)
Nefropatia cronica 1(3.9%)
RIESGO PREVIOS |No 21 (80,8%)
FALLO RENAL Sl 1(3,8%)
No 25 (96,2%)
RIFLE Normal 22 (89,6%)
Riesgo 3(11,5%)
Injuria 0
Fallo 1(3,8)
Perdida 0
Estadio Terminal 0

Fuente: Tabulacién De Resultados
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TABLA. 4
Prueba T de Muestras Relacionadas

Media ( mg/dL) | Desviacion
Creatinina pre quimioterapia 0,858 0,5/1,4
Creatinina post quimioterapia 1,016 0,6/4,3
Fuente: Tabulacion De Resultados
TABLA. 5

Medicion de

la Significancia

IC :95%

Desviacidn Tipica

superior inferior

Significancia (p)

Creat pre - Creat Post 0,714

-4414 1252

-1,149

0,261

Fuente: Tabulacién De Resultados
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VI. Andlisis y Discusion

En el presente estudio se pretendia conocer la prevalencia de fallo renal agudo en los
pacientes que de Novo se ingresaron al servicio de hematologia del hospital general de
enfermedades del instituto guatemalteco de seguridad social en los cuales se inicia esquema
guimioterapico, en la tabla no. 1 podemos observar las caracteristicas demograficas de los
pacientes asi como la media de edad y patologia que presentaron demostrando la
homogenisidad en las caracteristicas de los pacientes asi como la predisposicion de 5
pacientes por los factores de riesgos que estos poseian (Diabetes Mellitus y nefropatia por

antecedente).

Posterior a lo anteriormente presentado en los resultados del estudio podemos darnos
cuenta que NO hubo diferencia estadisticamente significativa ya que se tuvo una
significancia estadistica de p: 0.261 al realizar el analisis estadistico con t de student los
valores de creatinina pre quimioterapia y las mediciones de creatinina post quimioterapia 48
horas posterior a la admisntacion del mismo por lo que podemos aceptar la hip6tesis nula
gue se postulé en este trabajo de investigacion dato que puede ser valido Unicamente para
este grupo de pacientes los cuales no se pueden extrapolar a otras poblaciones por el bajo

namero de estos y que estadisticamente necesita méas valor estadistico.

Consideramos necesario plantearse de nuevo la comparacion de dos tratamientos
especificos (por ejemplo CHOP contra CHOP + R como factores de riesgo en la induccion de

falla renal aguada).
La principal debilidad es de este estudio fue que el nimero de pacientes que se incluyeron

en el estudio fue muy poco (26) por lo que no se pudo aplicar otro método estadistico como

se tenia planeado.
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6.1.1

6.1.2

6.1.3

6.1.4

6.1 Conclusiones

La prevalencia de falla renal aguda en pacientes postquimioterapia con
diagnostico diagnostico de linfoma ingresados a la unidad Hematologia del
Hospital General de Enfermedades IGSS para el periodo de julio de 2008 a
mayo de 2010 fue de 3.8%.

No hubo diferencia estadisticamente significativa en los valores de creatinina pre

quimioterapia y post quimioterapia con una significancia de t de 0.261. (p: 0,261)

El 19.2% de los pacientes que participaron en el estudio tenian factores de riesgo

conocidos para desarrollar falla renal.

El 11,5% de los pacientes que participaron en el estudio tuvieron Riesgo de falla
renal aguda segun la escala de Rifle mientras que el 84.6% de los pacientes no

se pudo clasificar ya que los valores de creatinina no variaron.
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6.2 Recomendaciones

6.2.1 Continuar con la vigilancia estrecha de estos pacientes por el alto riesgo de

toxicidad por quimioterapia.

6.3 La hidratacién previa, durante y posterior a la quimioterapia es esencial para

disminuir el riesgo de toxicidad renal en este tipo de pacientes.

6.4 El plan de accién en estos pacientes es la adecuada hidratacion y observacion de los

mismos mientras se administre dichos medicamentos.

6.5 Realizar mas estudios en el futuro para la valoracién del dafio renal en estos

pacientes.
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i
A C' VIIl. Anexos
E . INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Medicina Interna

“FALLA RENAL AGUDA POST QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES CON LINFOMA”

NOMBRE: EDAD: anos.
No. AFILIACION: CAMA:
SEXO: M__ F__ FECHADE INGRESO: E INICIO QUIMIOTERAPIA:

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

ANTECEDENTES PREVIOS A INICIO TRATAMIENTO

SI | NO SI | NO

CREAT PRE mg/dL CREAT POST mg/dL

SI NO

SI LA REPUESTA ES SI QUE CLASIFICACION DE RIFLE TIENE

RIESGO
INJURIA

FALLO
PERDIDA
ESTADIO FINAL

Fuente: protocolo de investigacion
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