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I. INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) es un sindrome clinico que se caracteriza por la disminucion
repentina de la funcion renal excretora que transcurre durante los primeros 7 dias posterior
a un evento desencadenante; ocasiona acumulacion de productos de desecho derivados
del metabolismo, desequilibrio de liquidos y electrolitos, ademas de alteracién en la
homeostasis en el estado acido- base (1,2,3). De acuerdo con el grupo de expertos en
enfermedad renal para la mejora de resultados globales (KDIGO) se define
operacionalmente a la LRA como un aumento en la creatinina sérica mayor o igual 0.3
mg/dl en 48 horas o un incremento de al menos 1.5 veces el valor basal en los primeros 7
dias, o bien, disminucién en el volumen urinario por 6 horas. Si la LRA persiste por mas
de 7 dias y menos de 3 meses se hace el diagndstico de enfermedad renal aguda (ERA)
(3,4,5). La definicién operacional y los estadios de la LRA no han tenido cambios desde

su publicacion por KDIGO en 2012 (Tabla 1) (3).

Tabla 1. Clasificacion de severidad de la LRA por KDIGO

Estadio Concentracion de creatinina sérica (Crs) Diuresis

1 Incremento Crs basal = 0,3 mg/dl en 48 horas o | <0.5 ml/kg/h por 6- 12
aumento del valor basal 21.5a 1.9 vecesen 7 horas
dias

2 Incremento Crs >2 a 2.9 veces del valor basal <0.5 ml/kg/h por 212

horas

3 Incremento Cr basal 23 veces del valor basal o <0.3 ml/kg/h por 24h o

Crs 24 mg/dl o con necesidad de TRR. anuria por 212 horas




Lesién renal aguda y cancer

La LRA se considera una complicacion comun del cancer, la incidencia reportada depende
de las definiciones y criterios seleccionados en cada estudio; Christiansen en 2011 publicé
una cohorte de poblacion danesa que reunid pacientes con cancer incidente entre 1999 y
2006, de los 37,267 casos, 25.8% desarrollaron LRA durante el seguimiento,
principalmente en cancer renal, hepatico y mieloma multiple con 44, 33 y 31%
respectivamente (6,7). Por otro lado un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes
sometidos a tratamiento oncoldgico en Ontario, reporté una incidencia acumulada general
de 9.3% donde las neoplasias malignas con mayor incidencia a 5 afos fueron mieloma,

cancer vesical y leucemia (8).

De forma consistente la LRA empobrece el prondstico del paciente con cancer, se asocia
con alta morbilidad y mortalidad, en el estudio que realizé Lahoti et al. publicado en 2010
donde analizaron a 537 pacientes, encontraron que la mortalidad a 8 semanas del
diagnostico fue de 13.6% en pacientes en la categoria “riesgo” (equivalente a etapa 1 de
KDIGO) y de 61.7% en aquellos que requirieron dialisis (etapa 3 de KDIGO), en

comparacion con 3.8% en aquellos sin evidencia de LRA (9).

Etiologia de la LRA asociada a cancer
Aunque los pacientes con cancer son susceptibles a todas las causas habituales de LRA,
hay una serie de sindromes que ocurren con mayor frecuencia en esta poblacién. Los

factores de riesgo asociados con el desarrollo de lesion pueden ser relacionados al



paciente como la edad mayor de 65 afos, enfermedad renal crénica (ERC) previa,
diabetes mellitus, cirrosis, insuficiencia cardiaca, sindrome nefrotico, uso crénico de
nefrotoxicos (inhibidores de bomba de protones, analgésicos y antibidticos); los factores
relacionados con el cancer como infiltracion directa al parénquima renal, nefrectomia en
cancer renal, neoplasias hematoldgicas, obstruccion del tracto urinario, microangiopatia
trombdtica, enfermedades glomerulares paraneoplasicas y por ultimo factores
relacionados al tratamiento como neutropenia y sepsis, sindrome de lisis tumoral, derivado
de la inmunosupresion en trasplante de células madre hematopoyéticas y toxicidad por

quimioterapia, entre otras (6,10,11).

Figura 1. Factores asociados a LRA en pacientes con cancer (traducido y adaptado de
Gudsoorkar P, et al. Acute Kidney Injury in Patients With Cancer: A Review of

Onconephrology. Adv Chronic Kidney Dis. 2021 ).
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La LRA puede reducir las posibilidades de remision al alterar las dosis objetivo del
medicamento y conducir a toxicidad con la posologia estandar. Es una complicacion que
sistematicamente conduce a una estancia hospitalaria mas prolongada, disminucion del

estado funcional y de la calidad de vida (12).

Lesion renal por quimioterapia convencional: Nefrotoxicidad por cisplatino

En términos generales, la LRA asociada a la quimioterapia se puede clasificar de acuerdo
al tipo de farmaco involucrado: quimioterapia convencional, terapias dirigidas e
inmunoterapias. La LRA se produce principalmente por lesion tubular aguda, nefritis
tubulointersticial (NTI) y una extensa variedad de lesiones glomerulares y vasculares
(6,13).

Aun con los avances en el desarrollo de tratamientos novedosos para el cancer, los
farmacos antineoplasicos convencionales como el cisplatino siguen siendo un pilar
fundamental de los regimenes contra tumores solidos, siendo de primera linea en cancer
derivado de células testiculares y ovaricas con el que se obtiene una supervivencia mayor
de 95% a 5 afios (14). El mecanismo de accion mas conocido es sobre la sintesis y
reparacion del ADN, lo que resulta en la detencién del ciclo celular, también se ha
demostrado que el cisplatino, como la mayoria de los metales, participa en la generacion
de especies reactivas de oxigeno (ROS), afecta la proteina supresora de tumores p53,
induce la apoptosis a través de la interaccion del receptor del factor de necrosis tumoral y
las caspasas intrinsecas, causa disfuncién mitocondrial, ademas de afectar la sefializacion
del calcio en la célula a través del estrés en el reticulo endoplasmico; estos son solo

algunos de los mecanismos mediante los cuales ejerce sus efectos antineoplasicos



(15,16). Desde la aprobacion del cisplatino por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) en 1978, se ha limitado su uso por su principal efecto secundario: la
toxicidad renal (17). El cisplatino se une lentamente a proteinas, se transporta a las células
tubulares principalmente por el transportador de cationes organicos tipo 2 (OCT 2) y el
transportador de cobre tipo 1 (CRT 1) donde se acumula activamente, una vez dentro de
las células, los atomos de cloruro del cisplatino se vuelven labiles y son reemplazados por
moléculas de agua para formar posteriormente especies electrofilicas hidratadas que se
dirigen al ADN, ARN y proteinas mitocondriales, ello deriva en una serie de procesos
bioquimicos y celulares que conducen a estrés oxidativo, inflamacion, peroxidacion de
lipidos y dafo de organelos esenciales lo que finalmente resulta en la activacion de vias
apoptoticas (10,18,19). (Figura 2)

Figura 2. Fisiopatologia de la toxicidad renal por cisplatino, adaptado de McSweeney KR,
et al. Mechanisms of Cisplatin-Induced Acute Kidney Injury: Pathological Mechanisms,

Pharmacological Interventions, and Genetic Mitigations. Cancers. 2021; 13(7):1572. 19
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El cisplatino lesiona principalmente el segmento S3 del tubulo proximal, probablemente
asociado a la constante hipoxia de dicha porcién, lo que provoca una disminucién de la
tasa de filtrado glomerular, es decir, lesién renal aguda inducida por cisplatino (LRA-IC)
que ocurre entre 20 a 40% de los pacientes sometidos a tratamiento, sin embargo, la
manifestacion renal mas comun es la hipomagnesemia, cuya incidencia se estima entre
el 40 y 100% de acuerdo a cohortes retrospectivas, otras manifestaciones son sindrome
de Fanconi, acidosis tubular renal distal, defecto de la concentracion renal y
microangiopatia trombdtica (10, 19, 20).

Los pacientes con toxicidad renal mediada por cisplatino no necesitan una biopsia renal
de rutina a menos que la situacion clinica lo exija. De acuerdo a la fisiopatologia, se espera
que el mayor dafio se observe en el compartimento tubulo-intersticial con atrofia tubular y
fibrosis intersticial con relativa preservacion glomerular, lo que se ha confirmado en
estudios postmortem (21).

El riesgo de LRA se incrementa cuando se administran dosis mas altas de cisplatino
(generalmente mayor de 50 mg/m?), también cuando existe exposicion previa a platinos y
en dafo renal preexistente (18,19). Otros factores potencialmente asociados con mayor
riesgo de toxicidad incluyen edad mayor de 60 afios, sexo femenino, tabaquismo,
hipoalbuminemia, antecedentes de hipertension y coadministracion de otros nefrotdxicos

(18,22).



Diagnéstico temprano por biomarcadores de la LRA- IC

Una de las razones por las que no existe un tratamiento oportuno para la LRA IC es que
la prueba diagndstica actual se basa en la creatinina sérica (Crs), que se incrementa 48 a
72 horas después de la lesion, lo que limita la identificacién temprana y las intervenciones
para mitigarla. Existen nuevos biomarcadores urinarios que se han asociado a dafio
tubular agudo en ausencia de cambios significativos en la tasa de filtrado glomerular
estimada (TFGe) o en la Crs. (18,23,24). La LRA- IC es un modelo util para evaluar los
biomarcadores en dafio renal, porque se conoce el momento, mecanismo y la dosis de
nefrotdxico (25).

En este sentido la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos (NGAL) y la molécula de
lesion renal 1 (KIM-1) se regulan al alza y se liberan en los tubulos renales con LRA
isquémica y toxica; la NGAL es una proteina de 25 kD implicada en la lesion y reparacion
de las células tubulares, también participa en el transporte de hierro y se expresa en los
tubulos proximales y distales (24,26,27), sin embargo, no es epecifica de rifion, la
expresion de NGAL se induce notablemente en los epitelios lesionados, por ejemplo, las
concentraciones de NGAL estan elevadas en el suero de pacientes con infecciones
bacterianas agudas, el esputo de sujetos con asma o enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y el liquido bronquial del pulmon enfisematoso (25,28) y KIM-1 es una proteina
transmembrana del tubulo proximal implicada en la regeneracion celular y la eliminacion
de cuerpos apoptoticos, ambos han sido validados para el diagndstico temprano de LRA
en adultos y niflos en varias poblaciones sin cancer, pero existen pocos estudios sobre

éstos biomarcadores en adultos que reciben quimioterapia convencional (29). En nuestro
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medio, el costo para determinar KIM-1 no permite que esté disponible rutinariamente en

la clinica.

Desde la primera descripcion de NGAL urinario (NGALu) como marcador de LRA- IC por
Mishra en 2004 (25), ha incrementado el interés por esta molécula y su comportamiento
asociado a nefrotoxicidad, por ejemplo, se ha demostrado que hay una importante
elevacion dependiente del tiempo en las concentraciones urinarias después de 12 a 72
horas de tratamiento con cisplatino y que precede en gran medida a las elevaciones de la
Crs, con un area bajo la curva alrededor de 0.8 a 0.87, que en modelos de regresion ha
mostrado un OR de hasta 8.3 para el desenlace de nefrotoxicidad (29,30). En un ensayo
clinico con fines de nefroproteccion ante la infusion de cisplatino, se cuantific6 NGALu de
forma seriada, determinando que el incremento mayor de 1.5 veces sobre el valor basal
desde el dia 1 precedié a un aumento modesto en la CrS el dia 3, antes de un aumento
maximo de la Crs en el dia 7, con mejor capacidad predictiva que cistatina C y albumina

urinaria (31).

En un estudio de casos y controles se encontr6 que ninguna de las caracteristicas clinicas
y de laboratorio basales, incluidos los niveles de NGALu pre- tratamiento, podrian permitir
identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar LRA- IC, sin embargo, los
niveles de NGALu aumentaron significativamente respecto al valor inicial en las primeras
24 horas post tratamiento (1767 + 392,4 %, p < 0,005), en aquellos pacientes que
desarrollaron LRA, mientras que los niveles de creatinina sérica cambiaron

significativamente solo el dia 7, lo que habla de su capacidad predictiva, por lo tanto, la
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evaluacion temprana de NGALu podria permitir el establecimiento temprano de medidas

terapéuticas para prevenir la LRA después de la infusion de cisplatino (26,29).

En un estudio reciente publicado por McMahon se cuantific6 NGALu en pacientes
sometidos a 4 ciclos de quimioterapia, encontré que las concentraciones de biomarcador
fueron mas altas y con mejor capacidad de discriminacion en infusiones tardias de

cisplatino (ciclo 3 y 4) versus infusiones tempranas (ciclo 1y 2) (24).

Hoy en dia no exite consenso en que momento es mas util medir NGAL y no existen
herramientas que permitan identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar LRA-

IC utilizando biomarcadores urinarios.

indice de angina renal

Ademas de los biomarcadores séricos y urinarios para la deteccion temprana de LRA
Goldstein y Basu propusieron el indice de angina renal (IAR), un sistema de puntuacion
para estratificar el riesgo de LRA en pacientes pediatricos criticamente enfermos, este
sistema se formul6 con base a dos variables, los niveles de riesgo de LRA (procedimientos
o comorbilidades) y evidencia de lesion renal (por aumento de creatinina sérica, oliguria
y/o sobrecarga de liquidos) los puntajes de ambas variables se multiplicaron para obtener
el IAR, el cual demostré capacidad de predecir LRA cuando se obtiene una puntuacion =8
y mostré un valor predictivo negativo cercano al 97% (32, 33, 34) El IAR se ha modificado

para aplicarse en poblacién adulta critica y no critica hospitalizada (IARm), validandose
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como una herramienta factible para la estratificacion del riesgo de LRA en pacientes

adultos incluso con un valor mayor o igual a 6 (35, 36, 37).

En un metanalisis donde se incluyeron un total de 10 estudios entre 2010 y 2020 con un
total de 11 026 pacientes criticos la capacidad predictiva del IAR tuvo una sensibilidad
combinada del 79%, una especificidad del 73% y un valor predictivo negativo del 94%,
tuvo un OR para el desenlace de LRA de 10.45 (IC 95%: 2,06-9,87) y 4,51 para mortalidad
con IAR = 8 (IC del 95%: 2.06-9.87) en comparacion con los pacientes con IAR <8 (p
<0.001), incluso después de ser ajustado por variables como edad, severidad de la
enfermedad, dias de estancia hospitalaria y uso de vasopresores (34, 37), cabe mencionar

que ningun estudio, incluyo pacientes con cancer.

Cuando el IAR se complement6 con NGAL mejoro6 el rendimiento predictivo con una AUC
de 0.88 y pudo asociarse a un OR para LRA de 24 (IC del 95%: 13-46) con una

sensibilidad de 0.76 y especificidad de 0.89 (34,36,38).

En la actualidad la evidencia apunta a NGAL y KIM 1 como los biomarcadores tempranos
con mejor perfil para la LRA- IC en pacientes sometidos a cisplatino, mientras que otros
biomarcadores como elastasa 2 (Ela-2), la metaloproteinasa de matriz -8 (MMP-8) y la
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP- 1) continuan en estudio y no son de facil

acceso en nuestro medio (29).
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Por el momento la combinacion del IAR modificado y NGAL urinario no ha sido explorada
en poblacién oncolégica sometida a quimioterapia convencional basada en cisplatino y se
desconoce si existe asociacion entre la elevacion de este indice y la incidencia de eventos

toxicidad renal.

Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LRA es una complicacion frecuente del cancer y su tratamiento, se asocia con un alto
costo en la atencion médica, una estancia hospitalaria prolongada, ademas de un
incremento en la morbilidad y mortalidad general. La LRA — IC se presenta entre 20 a 40%
de los pacientes, su aparicion complica la evolucion, limita el tratamiento oncoldgico y
disminuye la posibilidad de remision; actualmente el diagnostico de LRA se determina por
el incremento en la creatinina sérica, la cual no es util para la identificacion temprana ya
gue incrementa sus concentraciones hasta 72 horas después de iniciado el dafio. Existen
herramientas como el IAR modificado y NGAL urinario que se han asociado a la presencia
de LRA severa y persistente, sin embargo, por el momento no se ha explorado si el IAR
modificado en conjunto con NGAL urinario se asocian a incremento en la incidencia de

LRA en pacientes sometidos a tratamiento con cisplatino.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la asociacion entre el indice de angina renal modificado y NGAL urinario con la

presencia de lesion renal aguda secundaria a tratamiento con cisplatino?

14



M. JUSTIFICACION

Debido a las complicaciones derivadas del desarrollo de LRA en los pacientes con cancer,
es indispensable contar con datos propios sobre la incidencia de dafio renal agudo (LRA

/ ERA) y contar con herramientas que estratifiquen el riesgo de presentarlo.

El incremento en el IAR modificado y NGAL urinario se han asociado a peores desenlaces
clinicos como lesion renal aguda persistente y mayor mortalidad en poblacion no
oncoldgica, la combinacion del IAR y NGAL no ha sido explorada en poblacién oncolégica
en tratamiento con cisplatino, en este sentido, estas dos herramientas podrian identificar
a los pacientes con alto riesgo que ameriten mayor vigilancia de la funcion renal e

intervenciones tempranas.
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IV. OBJETIVOS

General

Determinar la asociacion entre el indice de angina renal modificado y NGAL urinario con
la presencia de lesion renal aguda, en pacientes sometidos a tratamiento con cisplatino,

en el departamento de Oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”.

Especificos

e Determinar la incidencia de lesion renal aguda y enfermedad renal aguda en
pacientes con neoplasias de células germinales en tratamiento con cisplatino.

e Evaluar el comportamiento de la concentracion de NGALu y TFGe en pacientes
con neoplasias germinales previo y post- tratamiento.

e Describir los factores riesgo asociados al desarrollo de dafo renal agudo en
pacientes expuestos a cisplatino.

e Determinar si existe correlacion entre NGAL urinario e indice de angina renal

modificado con las variables que estiman funcién renal.
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V. HIPOTESIS

Si, los pacientes que se someten a tratamiento con cisplatino incrementan biomarcadores
urinarios de forma temprana, entonces los pacientes que presenten NGAL urinario = 1.5
veces sobre el basal y un indice de angina renal modificado = 6 tendran al menos un OR
de 4 veces mas de presentar lesion renal aguda secundaria al tratamiento con cisplatino,
en comparacidon con pacientes con biomarcador e indice de angina renal no

incrementados.

VI. MATERIAL Y METODOS

Tipo y diseio de estudio

Estudio prospectivo, analitico, prolectivo y observacional de un solo centro.

Caracteristicas de la poblacién y tamaio de la muestra

Pacientes hospitalizados para administracion de esquema quimioterapéutico a base de
cisplatino como primera linea de tratamiento de tumores de células germinales
(seminomas estadio lIA, 1IB, IIC y no seminomas estadio IB, IS, IIA, IIB y IIC) en el

departamento de Oncologia del Hospital General de México.
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El tamafio de muestra se determind para una regresion logistica por el método descrito
por Demidenko (39) perteneciente a la familia de los test z, a una cola, error alfa de 5%
con un poder estadistico del 90% y considerando que se ha descrito un OR de 8.3 para
NGAL urinario y 10.4 para IAR respecto al desenlace LRA (30,34) se optd por un OR de
4, con un tamano total de muestra minima de 38 pacientes. El programa que se utilizo
para esta estimacion fue GPower version 3.1.9.6. Considerando las posibles pérdidas al

seguimiento se agregaron 20% a la muestra con un total de 58 pacientes a incluir.

Criterios de inclusion

- Mayores de 18 afos.
- Con diagnostico de neoplasia de células germinales que reciban tratamiento con

cisplatino como esquema de primera linea en el tercer y/o cuarto ciclo.

Criterios de exclusion

- Con sustitucion de la funcion renal con hemodialisis o dialisis peritoneal.

- Antecedente de trasplante renal.

- Uropatia obstructiva severa (ectasia renal grado Il y IV detectada por ultrasonido
o tomografia)

- Embarazo o puerperio.
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- Cancer renal.

- Infeccion probable o confirmada.

Criterios de eliminacion

- Que no completen el periodo de seguimiento.

- Que revoquen el consentimiento informado.

Desenlaces primarios

e Lesion renal aguda definida por KDIGO.

e Enfermedad renal aguda definida por ADQI.

Variables principales

Las definiciones de las variables y sus indicadores se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Variables principales e indicadores

Variable Definiciéon conceptual Definicion operacional Atributos Tipo de Indicador
variable
VARIABLES INDEPENDIENTES

Sexo Caracteristicas biologicas | Lo reportado por - Masculino | Cualitativa Frecuencias
y fisiolégicas que definen | interrogatorio directo y - Femenino nominal absolutas
al hombre y a la mujer exploracion fisica.

Edad Tiempo que ha | Lo reportado por -ARos Cuantitativa | Media (DE)
transcurrido desde el | interrogatorio directo. discreta o0 mediana
nacimiento de un ser vivo. (min-max)

Tipo de Variedad histologica del | Variedad histolégica en -Seminoma | Cualitativa Frecuencias

cancer tumor germinal reporte de patologia. nominal absolutas

-No
Seminoma
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Diabetes Enfermedad metabodlica | Pacientes con diagnéstico | -Diabetes Cualitativa Frecuencias

Mellitus caracterizada por | previo dado por facultativo nominal absolutas
hiperglucemia por criterios de la ADA. -No diabetes
persistente, con dafio a
multiples érganos

Enfermedad | Alteracién estructural y | Cumplir con alguno de los | - Enfermo Cualitativa Frecuencias

renal funcional que implique un | siguientes por tres meses | renal nominal absolutas

cronica potencial dafio a la salud, | o mas: cronico

con duracién por lo | -Tasa de filtrado

menos de 3 meses. glomerular menor de -No enfermo
60ml/min renal
-Albuminuria >30mg/dia cronico
-Proteinuria >140mg/dia
-Estudio de imagen que
reporte cambios
estructurales crénicos.

Presion La tension ejercida por la | Cifra reportada por -Presion Cualitativa Frecuencias

arterial sangre que circula sobre | personal médico, medida arterial ordinal absolutas
las paredes de los vasos | con baumandémetro normal
sanguineos, reportado en | OMRON. Evolv HEM-
mm/Hg. 7600. -Hipotensién

Presion arterial normal:
Presion sistdlica entre 90- | -
139 y presién diastdlica Hipertension
entre 60 y 89 mm/Hg.
Hipotensién: presion

sistolica < de 90 mm/Hg,
presion diastélica <60

mm/Hg o presion arterial
media < 60 mm/Hg
Hipertension: Presion
sistdlica = 140 mm/Hg y

/o presion diastolica = 90
mm/Hg.

Dosis de Dosis administrada de | Dosis reportada en mg/ mg/m2 Cuantitativa | Media (DE)

cisplatino cisplatino por ciclo, de | m2 continua o0 mediana
acuerdo a los esquemas (min-max)
internacionales.

Creatinina Sustancia derivada del | Cifra reportada por mg/dl Cuantitativa | Media (DE)
metabolismo de la | laboratorio. continua o mediana
creatina y fosfocreatina (min-max)
en el tejido muscular.

Producto de desecho. Es
filtrada por el rifién.

Lipocalina El NGAL es una proteina | Cifra reportada por ng/ml Cuantitativa | Media (DE)

asociadaa | asociada a la gelatinasa | laboratorio. continua o0 mediana

gelatinasa de neutréfilos humanos (min-max)
de las formas monoméricas

neutrdéfilos y heterodiméricas son

(NGAL) principalmente

Urinaria producidas por las células

epiteliales tubulares. En
condiciones estables, las
concentraciones de
plasma y orina son de
alrededor de 20 ng/ml. El
marcador se eleva a las
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2-4h de producido el dafio
renal.

Dias de Numero de dias que | Lo reportado por el -Dias Cuantitativa | Medias,
estancia permanece el paciente | investigador. continua desviaciones
hospitalaria | hasta el egreso. estandar
VARIABLES DEPENDIENTES
Lesion renal | LRA: Sindrome clinico - Incremento de la - Si Cualitativa Frecuencias
aguda que se caracteriza por la | creatinina sérica > nominal absolutas
(LRA)y disminucion repentina de | 0.3mg/dl en 48 horas -No
enfermedad | la funcién renal que -Incremento de la
renal aguda | transcurre durante los creatinina sérica > 1.5
(ERA) primeros 7 dias posterior | veces la basal en los
a un evento primeros 7 dias de dafo.
desencadenante. ERA: -Volumen urinario < 0.5
cuando la LRA persiste ml/kg/ h por 6 horas
desde el dia 8 hasta el
dia 90.
indice de Herramienta basada en Calculo a partir de: Cuantitativo: | Cuantitativa | Medias y
angina la descrita por Goldstein | aquellos con hipotension, continua desviaciones
renal en 2010, validada en 5 puntos; aquellos con =1 Valorde 1 a estandar.
modificado | cohortes de pacientes comorbilidades (diabetes 40 puntos
criticamente enfermos mellitus, adulto mayor [60
para predecir lesiéon renal | afios o mas], enfermedad
aguda utilizando el renal crénica o
producto de factores de hipertension) 3 puntos, si
riesgo por dafio renal no presenta ninguna
cuantificado por condicion previa 1 punto.
elevacion de creatinina,
obteniendo un valor La puntuacién obtenida se
numeérico. multiplicara por: 1 si no
Se propone la hay cambios en la
modificacion realizada creatinina a las 48 horas;
por Matsuura en 2018. por 2 puntos si hay
incremento > 0.1 mg/dl;
por 4 puntos si hay
incremento > 0.3 mg/dl;
por 8 puntos si hay
incremento > 0.4 mg/dl.
Todos comparando la
creatinina basal respecto
a las 48 horas posterior a
la administracién de
cisplatino.
Muerte Es la desaparicion Fallecimiento por -Si Cualitativa Frecuencias
permanente de todo cualquier causa durante el dicotébmica. | absolutas
signo de vida, certificada | seguimiento -No

dentro de un centro
hospitalario

Es importante mencionar que el esquema de primera linea para el tratamiento de tumores

germinales en las etapas clinicas anteriormente mencionadas incluye cisplatino, etopésido
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y bleomicina, sin embargo, las ultimas dos no se han asociado a nefrotoxicidad
clinicamente significativa y dado que todos los pacientes habitualmente cursan con el
mismo esquema, estos antineoplasicos se consideran variables confusoras observadas
(medidas). Las otras variables confusoras son las diversas etiologias de LRA
(independientes de cisplatino) como infecciones y obstruccion de la via urinaria por lo que
dentro del protocolo se excluyeron pacientes con infecciones probables o confirmadas y
con ectasia renal severa. Las covariables previstas son las comorbilidades como diabetes
e hipertension que podrian afectar la variable respuesta (LRA), en el modelo de regresion

logistica se ajusto con dichas covariables.

e Aspectos éticos y de bioseguridad

Las valoraciones clinicas y bioquimicas fueron las habituales en el seguimiento de los
pacientes sometidos a un esquema de quimioterapia convencional, que implican la toma
de muestra sanguinea venosa periférica como procedimiento de mayor invasion. El
monitoreo de NGAL urinario seriado y creatinina sérica de acuerdo al protocolo representa

riesgo mayor al minimo.

La inclusion de cada paciente se precedid a la explicacion detallada y firma del
consentimiento informado. El proyecto fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
del HGM con numero de registro DI/22/105B/04/11. No existen conflictos de interés que

declarar en el presente estudio.
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VI.. ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva se obtuvieron frecuencias y proporciones de las variables
categoricas. Las variables continuas con distribucion normal se expresaron en media y
desviacion estandar (+DE), se reportaron valores de medianas con minimo y maximo (min-

max) para las variables con distribucion no normal.

Se compararon las caracteristicas clinicas, NGALu basal y variables bioquimicas de los
pacientes con y sin LRA. Para las variables categoricas se utilizé chi-cuadrada y prueba
exacta de Fisher segun corresponda y t de student o U de Mann —Whitney de acuerdo a

su distribucion para las varibales cuantitativas.

Se empled un analisis de ANOVA o Friedman de medidas repetidas para las variables
cuantitativas segun corresponda a la distribucion. Se realizé un analisis de correlacién de
Pearson y Spearman, segun correspondiera para variables IARm, NGAL, parametros

bioquimicos y de funcionamiento renal.

Se realizé un analisis univariado de regresion logistica para identificar las variables
asociadas al desarrollo de dafo renal agudo entre ellas el incremento de NGAL e indice
de angina renal modificado, las cuales fueron incluidas a un analisis multivariado. Se
considerd un intervalo de confianza del 95% asi como un valor de p <0.05 como
estadisticamente significativo. Se empleo el paquete estadistico SPSS version 25 para el

analisis de datos.
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Procedimientos realizados

Biomarcador urinario: NGAL

Las muestras urinarias se procesaron en el laboratorio central del Hospital General de
México por técnica de ensayo enzimatico con reactivo de R&D Systems Urine NGAL®
Todas las muestras fueron procesadas antes de cumplirse 60 minutos de su recoleccién

de acuerdo a las instrucciones del provedor.

indice de Angina Renal modificado

Se utilizé la herramienta formulada por Goldstein en 2010, modificada por Matsuura
(2018), se calcul6 a partir del producto del puntaje atribuido a “riesgos” por el dado a
“‘lesion”. Con los siguientes criterios para “riesgos”: aquellos con hipotensién, 5 puntos;
con al menos una comorbilidad (diabetes mellitus, obesidad o hipertension) 3 puntos; si
no presenta ninguna condicion previa se otorgd 1 punto. Si cumple con mas de un item se

considero el de mayor puntaje.

El valor obtenido se multiplico por el de “lesion”: un punto si no hay cambios a las 48 horas
en la creatinina o es menor de 0.1 mg/dl; 2 puntos si hay incremento = 0.1 mg/dl; 4 puntos
si hay incremento 2 0.3 mg/dl y 8 puntos si hay incremento = 0.4 mg/dl. Teniendo un
puntaje minimo de 1 y maximo de 40. Considerando IARm incrementado mayor de 6

puntos.
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Figura 3. indice de Angina Renal modificado, basado en Matsuura 2018 (35)

Daiio Riesgo
Elevacién de creatinina Puntos Condicién Puntos
< 0.1 mg/di 1 Hospitalizacién 1
2 0.1 mg/d| 2 X Ct.)morbilifi’ad (Diab‘etes, 3 - I ARm
2 0.3 mg/dl 4 hipertensién, obesidad)
2 0.4 mg/dl 8 Hipotensién PAM <60 mmHg 5

Proceso de inclusién y registro de pacientes

1.

Una vez que ingresaba un paciente hospitalizado para administracion de
quimioterapia convencional basada en cisplatino como parte del tratamiento de
primera linea contra neoplasias de células germinales (seminomas estadio A, IIB,
[IC y no seminomas estadio IB, IS, IIA, IIB y IIC) en el departamento de Oncologia
se realizaba una lista de cotejo para determinar si que cumplia con los criterios de
seleccion.

En caso de que se cumplieran los criterios fueron invitados a participar en el
estudio, explicando de forma detallada la utilidad, caracteristicas y periodo de
seguimiento del estudio. Una vez otorgado el consentimiento se realizé una historia
clinica dirigida, obteniendo datos demograficos, clinicos y exploracion fisica
relevante; del expediente se recabaron los parametros de creatinina y urea inicial,
con la primera se determiné la TFGe basal.

También durante la primera entrevista se tomdé una muestra urinaria para

determinacion de NGAL basal (pre-infusion de cisplatino).
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4.

5.

VIIL.

El ciclo de quimioterapia basado en cisplatino prescrito por el equipo de oncologia
consistio en 5 dias con dosis de 20 mg/m? de SCT cada dia; a las 24 horas de
terminado el primer dia de infusidn de cisplatino se obtuvo una nueva determinacion
de NGALu (tiempo 1; T1).

A las 48 horas de terminado el primer dia de infusion de cisplatino se obtuvieron
muestras sanguineas para una nueva determinacion de parametros bioquimicos,
con dichos resultados se calculd el IARm (IARm 48h).

El seguimiento consistié en dos etapas, la consulta temprana, donde el paciente
acudio al centro a los 7 dias de haber concluido la quimioterapia donde se tomaron
muestras sanguinea y urinaria para determinar variables bioquimicas, calcular
TFGe e IARm (IARm 7 dias) y se registraron el desenlace de LRA. La consulta
tardia se otorgd a las 4 semanas de haber concluido el ciclo de quimioterapia, en
ella se determiné creatinina sérica y TFGe, ademas de registrar el desenlace de

enfermedad renal aguda.

RESULTADOS

Se realizé el tamizaje inicial a 67 sujetos, se excluyeron a 5 de ellos por detectar uropatia
obstructiva en la evaluacion inicial, en 4 pacientes se suspendio la quimioterapia por
anemia significativa (hemoglobina < 10g/dl), 17 pacientes no completaron el seguimiento,
por lo tanto se incluyeron para el analisis a 41 pacientes en el periodo de abril de 2022 a

julio de 2023. (Figura 4)

26



Figura 4. Diagrama de inclusion

Tamizaje inicial a
67 pacientes

Se excluyeron:
- 5 pacientes con
uropatia obstructiva
- 4 interrumpieron la Qt

58 pacientes
cumplieron los
criterios de
seleccion y
concluyeron la Qt

’ 17 pacientes no
> concluyeron el

l seguimiento

(visita temprana)

41 pacientes
incluidos

Se incluyeron pacientes con diagndstico de cancer de células germinales de tipo
seminoma y no seminoma (63% y 37% respectivamente) sometidos a un esquema de
quimioterapia similar entre ellos, con una dosis estandarizada de cisplatino de 100 mg/ m?
de SCT, dividido en 5 dias consecutivos, cada paciente se encontraba cursando entre el
tercer y cuarto ciclo del esquema de primera linea. Los medicamentos que acomparfiaron

el platino fueron bleomicina y etopésido ajustados igualmente a superficie corporal total.

La mediana de edad fue de 27 (20 — 51) anos; todos los pacientes tenian una repercusion
funcional minima de acuerdo a la escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

con puntaje 1, es decir, capaces de realizar actividades cotidianas de la vida diaria y
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trabajos ligeros. En 22 pacientes (53.7%) se registré una comorbilidad prevalente, las mas
frecuentes fueron obesidad (13, 31.7%) e hipertension (5, 12.2%). Se observd una
mediana de NGALu basal (pre- tratamiento) de 10.6 ng/ml y una TFGe media de 118 £20.9
ml/min/1.73m?, el resto de las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la

tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y bioquimicas basales

Variable n= 41 (%)

Edad t 27 (20-51)
indice de masa corporal, kg/m2 * 26 £4.6
Tipo de tumor
Seminoma clasico 26 (63)
No seminoma 15 (37)
Superficie corporal total, mosteller * 1.91£0.2
Comorbilidades

Obesidad 13 (31.7)

Hipertension arterial 5(12.2)

Diabetes tipo 2 & obesidad 3(7.3)

Anemia 1(2.4)

Ninguna 19 (46.3)
Uso previo de nefrotdxicos 3(7.3)
Creatinina basal, mg/dl T 0.8 (0.44 -1.57)
TFGe basal, ml/min/1.73m? * 118 £20.9
Urea basal, mg/dl * 31.7 £6.52
Hemoglobina, g/dl * 13.1 £21
Dosis por ciclo, mg * 38 +4
Dosis acumulada, mg * 654 +121
NGAL basal, ng/ml 10.6 (0.4-79)
1 Expresada en mediana (min-max). * Expresada en media #DE
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De acuerdo a los criterios KDIGO 2012, 10 pacientes (24.3%) presentaron el desenlace
primario de LRA al incrementar de manera significativa la creatinina (=0.3 mg/dl) al dia 7
de seguimiento post cisplatino y 12 pacientes (29.3%) cumplieron criterios de enfermedad
renal aguda en la evaluacion tardia; en ambos desenlaces todos los pacientes presentaron

estadio 1 de severidad.

En el analisis comparativo entre los pacientes que desarrollaron o no LRA, no se
observaron diferencias para las variables: edad, dosis indicada, dosis acumulada, IMC,
tipo de tumor y comorbilidades; el unico parametro bioquimico no directamente
relacionado con la funcion renal, que mostro diferencias significativas fue la albumina a
las 48 horas post-infusion, significativamente menor en el grupo con LRA, p= 0.003. Las
concentraciones urinarias de NGAL no fueron estadisticamente diferentes en las
mediciones basales y 24 horas post- cisplatino, no asi para las concentraciones en la visita
temprana a 7 dias de seguimiento (p= 0.007). De forma consecuente al aumento de

creatinina se observaron diferencias significativas en las TFGe al dia 7, p= 0.008.

Se calcularon las diferencias entre la Crs de las 48 horas, a los 7 dias y 4 semanas
respecto a la Crs basal (A Creatinina 48 horas, A Creatinina 7 dias y A Creatinina 4
semanas) observando diferencias entre los grupos con p = 0.004, <0.001 y 0.002
respectivamente. El resto de parametros clinicos y bioquimicos comparativos se muestran

en las tablas 4 y 5.
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Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo al desenlace LRA

Variable No LRA LRA P
31 (75.6%) 10 (24.4%)

Edad T 26 (20-46) 28 (23-51) 0.38
Dosis indicada, mg * 37 £4.2 39+3.5 0.61
Dosis total acumulada, mg * 646 +111 698 +148 0.28
indice de masa corporal, kg/m2 * 25.8 4.6 26.8 +4.7 0.53
Tipo de tumor, seminoma % 18 (58.1) 8 (80) 0.48
Comorbilidad

Obesidad 9 (29) 3 (30) 0.99

Hipertension 3(9.7) 2 (20) 0.58

Diabetes tipo 2 & obesidad 3(9.7) - --

Anemia 13.2) 1(10) 0.43

Ninguna 15 (48.4) 4 (40) 0.72
Creatinina, mg/dl

Basal 0.81 (0.51-1.57) 0.67 (0.44-1.3) 0.19

Post cisplatino 48 horas 0.78 (0.57-1.34) 0.82 (0.5-1.38) 0.66

Post cisplatino 7 dias 0.85 (0.53- 1.47) 1.02 (0.75-1.99) 0.02

Post cisplatino 4 semanas 0.96 (0.72-1.84) 1.05 (0.81-1.59) 0.15
Urea, mg/dl *

Basal 32 6.6 30.7 £6.3 0.61

Post cisplatino, 48 horas 31.17.2 35.2+12.9 0.21

Post cisplatino, 7 dias 39.6 £9.5 42.7 £2.8 0.41
NGAL, ng/ml

Basal 10.5 (0.4- 79) 11.3 (4- 30.6) 0.73

Post cisplatino 24 horas 14.7 (3.1- 87.1) 15.1 (4- 42) 0.83

Post cisplatino 7 dias 18 (1.4- 63.1) 32 (16.2- 90) 0.007
Magnesio, mg/dI *

Post cisplatino 48 horas 1.9 £0.25 1.94 £0.23 0.95

Post cisplatino 7 dias 1.85 +0.27 1.7 £0.42 0.44
Hemoglobina, g/dl *

Post cisplatino, 48 horas 13.4 £2.03 13+£2.5 0.61

Post cisplatino, 7 dias 13.7 £2.13 13.1 £2.09 0.45
Albumina g/dl *

Post cisplatino, 48 horas 4.1 £017 3.9+0.24 0.003

Post cisplatino, 7 dias 4.1 +0.20 4 +0.28 0.24
TFGe, ml/min/1.73m2 *

Basal 118 £19.8 118 £25.2 0.99

Post cisplatino, 48 horas 121 £15.1 111 £27 0.26

Post cisplatino, 7 dias 114 £19 93 +27.9 0.008

Post cisplatino, 4 semanas 106 £21 94 +25.3 0.12
IARm 48h t 3 (1-6) 3(1-12) 0.42
A Creatinina 48 horas * -0.4 £0.14 0.11 £0.12 0.004
A Creatinina 7 dias * 0.05 £0.12 0.38 £0.11 <0.001
A Creatinina 4 semanas * 0.15 £0.15 0.34 £0.15 0.002

1 Expresada en mediana (min-max), diferencia entre medianas con prueba U de Mann- Whitney. * Expresada en
media +DE, diferencia de medias con prueba de t. A Las deltas hace referencia a la creatinina basal
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes de acuerdo al desenlace ERA

Variable No ERA ERA P
29 (70.7%) 12 (29.3%)

Edad t 29 (21-46) 28 (20-51) 0.47
Dosis indicada, mg * 37 4.3 39 +3.4 0.61
Dosis total acumulada, mg * 639 +111 698 £148 0.1
indice de masa corporal, kg/m2 * 26 ¥4.5 26.2+4.8 0.89
Tipo de tumor, seminoma % 17 (58.6) 9 (75) 0.32
Comorbilidad

Obesidad 8 (27.6) 4 (33.3) 0.49

Hipertension 4 (13.8) 1(8.3) 0.99

Diabetes tipo 2 & obesidad 3(10.3) - -

Anemia 1(3.4) 1(8.3) 0.5

Ninguna 13 (44.8) 6 (50) 0.76
Creatinina, mg/dl

Basal 0.8 (0.51-1.57) 0.76 (0.44-1.3) 0.52

Post cisplatino 48 horas 0.78 (0.57-1.35) 0.83 (0.5-1.38) 0.38

Post cisplatino 7 dias 0.85 (0.53- 1.99) 1.02 (0.75-1.55) 0.03

Post cisplatino 4 semanas 0.9 (0.72-1.47) 1.15(0.9-1.84) <0.001
Urea, mg/dl *

Basal 32+6.2 30.6 £7.3 0.5

Post cisplatino, 48 horas 30.9£7.3 35.0£11.8 0.18

Post cisplatino, 7 dias 39.6 £9.5 42.7 £2.8 0.89
NGAL, ng/ml
Basal 11.4 (0.4- 79) 10.3 (4.1- 52.7) 0.78
Post cisplatino 24 horas 8.2 (2.5-74.1) 12.4 (0.6- 49) 0.66
Post cisplatino 7 dias 18 (1.4- 90) 30 (5- 56) 0.05
Magnesio, mg/dI *

Post cisplatino 48 horas 1.9 +0.22 1.9 £0.29 0.55

Post cisplatino 7 dias 1.81 £0.32 1.89 £0.28 0.47
Hemoglobina, g/dl *

Post cisplatino, 48 horas 13.4 £2.03 13125 0.82

Post cisplatino, 7 dias 13.7 £2.13 13.1 £2.09 0.62
Albumina g/dl *

Post cisplatino, 48 horas 4.11 £0.21 4.05 0.2 0.38

Post cisplatino, 7 dias 4.15 +£0.22 4.1 £0.23 0.52
TFGe, ml/min/1.73m2 *

Basal 118 +20.2 117 +23.6 0.89

Post cisplatino, 48 horas 121 £17.6 114 £21.6 0.29

Post cisplatino, 7 dias 113 £22.4 99 +22.6 0.07

Post cisplatino, 4 semanas 110 £21 86 +21.9 <0.001
IARm 48h t 3 (1-6) 2.5(1-12) 0.45
IARm 7 dias t 3(1-12) 6 (1-24) 0.15
A Creatinina 48 horas * -0.3£0.13 0.06 £0.17 0.06
A Creatinina 7 dias * 0.08 +0.17 0.25 +0.16 0.006
A Creatinina 4 semanas * 0.11 £0.11 0.41 £0.09 <0.001

T Expresada en mediana (min-max), diferencia entre medianas con prueba U de Mann- Whitney. * Expresada en
media +DE, diferencia de medias con prueba de t. A Las deltas hace referencia a la creatinina basal
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Al evaluar la trayectoria de NGALu en el grupo que desarrollé6 LRA encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre las mediciones p =0.004, con un tamafo
del efecto n? = 0.57, B -1 = 0.9. De forma puntual no se observaron diferencias entre las
mediciones basales y 24 horas post- infusion, p= 0.671, sin embargo, las diferencias se
encontraron al comparar las concentraciones basales y a las 24 horas frente a los 7 dias,
p = 0.039 y p= 0.006 respectivamente. El grupo sin LRA no presento6 diferencias en sus

medias en las 3 mediciones, p=0.081, n? = 0.08, B -1 = 0.4 (Figura 5).

Figura 5. Trayectoria de concentracion de NGALu por grupos

I Desarrollaron LRA M No desarrollaron LRA
60,0

50,0
40,0

30,0

NGALu ng/ml

20,0

10,0

0,0°
NGAL basal previo NGAL 24 horas post NGAL 7D post Cisplatino
Cisplatino Cisplatino

Replicando el analisis de medidas repetidas para la variable TFGe, en el grupo con LRA
se observaron diferencias significativas entre las medias p = < 0.001, con un tamano del
efecton?=0.732, B -1 = 1. En donde las medias basales fueron significativamente mayores
que las medidas a las 48 horas, 7 dias y 4 semanas (p= 0.018, p < 0.001 y p <0.001

respectivamente), notando que las medias a los 7 dias no fueron diferentes respecto a las
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mediciones de las 4 semanas, p= 0.759. En el grupo sin LRA, las TFGe fueron
estadisticamente diferentes p < 0.001, con un tamario del efecto n?=0.4, R -1 = 1; las
unicas mediciones que no tuvieron una diferencia significativa fueron las calculadas entre

la basal y 48 horas post infusién, p= 0.099 ( Figura 6).

Figura 6. Trayectoria de TFGe por CKD- Epi por grupos

144 B Desarrollaron LRA B No desarrollaron LRA
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84

78

72

66

60
TFGe -Basal TFGe -48 horas TFGe - 7 dfas TFGe - 4 semanas

post Cisplatino post Cisplatino post Cisplatino

Factores relacionados con NGALu e IARm

Se realiz6 un analisis de correlacidn para la variable NGALu a los 7 dias post- infusidén con
diferentes variables clinicas y bioquimicas. Se descartaron las mediciones de NGALu
basales y 48 horas para este analisis al no ser estadisticamente diferentes entre los grupos
para el desenlace LRA. Encontramos una correlacion positiva significativa con la
creatinina sérica en las 4 mediciones y de forma consistente con sus respectivas TFGe.

El resto de variables clinicas no se relacionaron con cambio en NGALu. Tabla y figura 6.
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Tabla 6. NGALu a los 7 dias: analisis de correlacion

Variable Coeficiente de correlaciéon r Valor p
indice de masa corporal kg/m?2 -0.076 0.638
Creatinina, mg/dl

Basal 0.329 0.036

Post cisplatino 48 horas 0.376 0.016

Post cisplatino 7 dias 0.623 <0.001

Post cisplatino 4 semanas 0.364 0.019
Urea, mg/dl|

Basal 0.253 0.111

Post cisplatino, 48 horas 0.248 0.119

Post cisplatino, 7 dias 0.238 0.134
NGAL, ng/ml

Basal 0.189 0.237

Post cisplatino 24 horas 0.312 0.047
Albumina g/dI

Post cisplatino, 48 horas -0.226 0.156

Post cisplatino, 7 dias 0.106 0.509
Hemoglobina, g/dl

Post cisplatino, 48 horas 0.150 0.348

Post cisplatino, 7 dias 0.082 0.612
TFGe, ml/min/1.73m?

Basal -0.324 0.039

Post cisplatino, 48 horas -0.353 0.023

Post cisplatino, 7 dias -0.567 <0.001

Post cisplatino, 4 semanas -0.344 0.028
Dosis acumulada, mg 0.177 0.269
IARm 48 h -0.141 0.379
IARm 7 dias 0.164 0.307

Figura 6. Diagramas de correlacion de NGALu 7 dias post cisplatino
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Figura 6. (Cont). Diagramas de correlacion de NGALu 7 dias post cisplatino
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Se realiz6 ademas un analisis de correlacion entre IARm calculado a las 48 horas, con las
variables clinicas y bioquimicas mas relevantes, observando una correlacion positiva con
urea plasmatica en la visita temprana (r= 0.334, p=0.033) y una correlacion negativa
significativa con la TFGe a las 4 semanas (r= -0.344, p=0.022). Al notar que existio
asociacion entre el IARm calculado a las 48 horas con la funcion renal a las 4 semanas se
decidi6 realizar el calculo de IARm a los 7 dias con las mismas variables para describir su
comportamiento con la funcion renal a 4 semanas, encontrando una correlacion positiva
con la creatinina (r= 0.315, p=0.042) y negativa con la TFGe a 4 semanas (r= 0.395,

p=0.011). Tabla 7, figura 7.
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Urea 7 dias post Cisplatino

Tabla 7. El indice de angina renal modificado: analisis de correlacion

IARm 48 horas IARm 7 dias
. Coeficiente de Coeficiente de Valor
Variable . Valor p L
correlacion correlacion p
Creatinina, mg/dI
Post cisplatino, 7 dias 0.199 0.211 -- --
Post cisplatino, 4 semanas 0.244 0.124 0.315 0.045
Urea 7dias, mg/dl 0.334 0.033 0.151 0.353
NGAL, ng/mi
Basal -0.03 0.839 -0.148 0.357
Post cisplatino, 24 horas -0.126 0.432 -0.159 0.321
Post cisplatino, 7 dias -0.141 0.379 0.164 0.307
Albumina g/dl
Post cisplatino, 48 horas -0.096 0.549 -0.231 0.147
Post cisplatino, 7 dias -0.002 0.991 -0.022 0.892
Hemoglobina, g/dl
Post cisplatino, 48 horas 0.055 0.731 -0.059 0.716
Post cisplatino, 7 dias 0.108 0.501 -0.048 0.768
TFGe, ml/min/1.73m2
Post cisplatino, 7 dias -0.341 0.029 -0.451 0.003
Post cisplatino, 4 semanas -0.345 0.027 -0.381 0.014
Dosis por ciclo, mg 0.304 0.054 0.325 0.038
Dosis acumulada, mg 0.261 0.099 0.2810 0.079
IARm, 48 h - -- 0.726 <0.001
IARm, 7 dias 0.722 <0.001 - --

Figura 7. Diagramas de correlacion de IARm 48 horas y 7 dias post cisplatino
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TFGe 4 semanas post Cisplatino

Figura 7. (Cont) Diagramas de correlacion de IARm 48 horas y 7 dias post cisplatino
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e 08 o,
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Factores relacionados con TFGe 7dias y 4 semanas

Se realiz6é un analisis de regresién lineal simple con método de entrada para predecir el
efecto de las variables mas relevantes sobre la TFGe a 7 dias y 4 semanas post cisplatino,
donde las variables: IARm a las 48 horas, urea, NGALu e IARm a los 7 dias tuvieron
significancia estadistica para explicar los cambios en la TFGe, en la tabla 8 se muestran
los coeficientes y valor p para cada variable.

Ademas se efectué un modelo de regresion lineal multiple para predecir el efecto sobre la
TFGe a 7 dias, el mejor modelo estadisticamente significativo obtuvo p <0.001 y R 2=
0.545, la ecuacion utilizé la constante TFGe 128.34, con B: — 0.776, -0.613, -2.308, para
las variables: urea y NGALu 7 dias e IARm 48 horas, respectivamente. Replicando el
modelo para predecir el efecto ahora en TFGe a 4 semanas, solo la combinacion de las
variables: urea e IARm a 7 dias (p <0.001) presentaron el mejor coeficiente de

determinacién R?: 0.337, con B: -0.960 y -1.541 respectivamente.
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Tabla 8. Regresion lineal simple para efecto sobre TFGe a 7 dias y 4 semanas post cisplatino

Dosis acumulada

Variable Efecto sobre TFGe 7 dias Efecto sobre TFGe 4 semanas
R R?2 R p R R?2 R p

0.588 | 0.346 | -1.314 | <0.001 | 0.492 | 0.24 | -1.062 | 0.001
Urea 7 dias

0.268 | 0.072 | 29.31 0.09 0.233 | 0.055 | 24.75 | 0.142
Albumina 48 horas

0.276 | 0.076 | 3.064 0.081 0.113 | 0.013 | 1.214 | 0.482
Hemoglobina basal

0.567 | 0.322 | -0.756 | <0.001 | 0.344 | 0.118 | -0.445 | 0.028
NGALu 7 dias

0.341 | 0.116 | -3.358 | 0.029 | 0.345 | 0.119 -3.3 0.027
IARm a 48 horas

0.451 | 0.203 | -2.275 | 0.003 | 0.381 | 0.145 | -1.864 | 0.014
IARm a 7 dias

0.275 | 0.076 | -0.052 | 0.082 | 0.271 | 0.073 | -0.05 | 0.087

De acuerdo a la hipétesis, para definir si los valores

de NGALu se encontraban

incrementados se requeria que el cociente entre el NGAL 24 horas y NGAL basal fuera

mayor de 1.5 y para la variable IARm un puntaje =6 puntos; para determinar si dichos

puntos de corte fueron adecuados se realizaron curvas ROC determinando el indice de

Youden correspondiente, encontrando que las ABC (areas bajo la curva) y p valor no

fueron significativos para el cociente de NGALu ni para el IARm a 48 horas, observando

mejor rendimiento para el valor absoluto de NGALu a 7dias. Tabla 9.

De acuerdo a los puntos de corte obtenidos se ajustaron los criterios de NGALu

incrementado (=22 ng/ml) para incluirse también en el modelo de regresion logistica para

los desenlaces LRA y ERA.
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Tabla 9. Areas bajo la curva y puntos de corte de las variables de NGALu e IARm

Variable prueba ABC (95% IC) Valorp | Punto de corte | Sen. % | Esp. %
NGALu 7dias 0.779 (0.627-0.932) <0.001 >22.4 81 69
Cociente NGALu24h/ NGALu basal 0.591 (0.39-0.793) 0.374 >1.5 90 27
Cociente NGALu 7dias/ NGALu basal 0.628 (0.432-0.824) 0.202 >1.72 81 58
IARm 48 horas 0.641(0.4-0.883) 0.251 > 6 50 99

Factores relacionados con LRA y ERA

Se realizd un analisis de regresion logistica univariado para los posibles factores
asociados al desarrollo de dafo renal; ninguna de las caracteristicas clinicas y de
laboratorio basales, incluidos los niveles urinarios de NGAL antes del tratamiento,
permitieron identificar mayor riesgo de desarrollar LRA o ERA después de la infusion.
Tomando en cuenta los resultados previamente descritos, las variables: IARm a 48 horas
y NGALu a los 7dias, resultaron significativas. El analisis multivariado para el mismo
desenlace, incluyé las variables IARm 48 horas y NGALu a 7 dias; el modelo fue
estadisticamente significativo (p= 0.003), explicando el 38% ( R ? Nagelkerke) de los

cambios sobre la variable (LRA) y clasificd correctamente 84.6% de los casos.

Para el desenlace enfermedad renal aguda, en el analisis univariado significativas fueron
IARm a 48 horas e IARm y NGALu a los 7dias, las variables incluidas en el modelo de
regresion logistica multivariado solo incluyo las variables IARm y NGALu a 7 dias con p=

0.003, R ?(Nagelkerke) 0.35. (Tabla 10).
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Tabla 10. Modelos de regresion para los desenlaces LRA y ERA

Lesion Renal Aguda Enfermedad Renal Aguda

Analisis univariado OR (IC 95%) Valor de p OR (IC 95%) Valor de p
Comorbilidad 0.267 (0.014- 5.267) 0.385 1.444 (0.294- 7.102) 0.651
Dosis acumulada 1.003 (0.997- 1.009) 0.267 1.005 (0.999- 1.010) 0.127
Urea 7 dias 1.048 (0.967- 1.136) 0.250 0.995 (0.932- 1.062) 0.875
Cociente NGALu 24h* 0.695 (0.354- 1.367) 0.292 0.941 (0.595- 1.488) 0.794
Cociente NGALu 7d** 1.006 (0.881- 1.148) 0.930 0.947 (0.811- 1.107) 0.497
NGALu 7 dias 6.545 (1.170- 36.60) 0.031 5.1 (1.113- 23.372) 0.036
IARm 48 horas 1.447 (1.023- 2.046) 0.037 1.313 (0.962-1.791) 0.086
IARm 7 dias - - 1.303 (1.051- 1.614) 0.016
Evento LRA a 7 dias - - 11.2 (2.128- 58.94) 0.004
IAR 48h * NGALu 7dias 1.902 (1.131- 3.198) 0.015 1.723 (1.072- 2.770) 0.025
IAR 7d * NGALu 7dias - - 1.231 (1.027- 1.476) 0.024

Lesion Renal Aguda Enfermedad Renal Aguda
Modelo multivariado Modelo multivariado
Variables OR (IC 95%) Valor de p Variables OR (IC 95%) Valor de p
IAR 48 horas 1.592 (1.009- 2.513) 0.046 IAR 7 dias 1.273 (1.019- 1.589) 0.033
NGALu 7 dias | 9.051 (1.254- 65.311) 0.029 NGALu 7 dias 3.810 (0.735- 19.747) 0.111
Hosmer Lemeshow, X? =5.779, p= 0.448. S: 0.5, E: 0.97 | Hosmer Lemeshow, X?=3.355, p= 0.645. S: 0.5, E: 0.89

* Cociente NGALu 24 horas/ NGALu basal. ** Cociente NGALu 7 dias/ NGALu basal.

IX. DISCUSION

En este estudio describimos un grupo de pacientes expuestos al mismo esquema de
tratamiento con cisplatino, encontrando que el aumento de NGALu a 7 dias de haber
concluido el ciclo de quimioterapia y un indice de angina renal incrementado se asociaron

a la presencia de nefrotoxicidad expresada como lesion y enfermedad renal aguda.
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Al existir una necesidad constante por la deteccion temprana del dafo renal agudo, han
surgido diversos biomarcadores séricos y urinarios validados en diferentes entornos
clinicos. Nuestros hallazgos frente a NGALu fueron compatibles a los reportados por
Gaspari et al. (26) que describen un incremento del biomarcador en todos los expuestos
a cisplatino, pero significativamente mayor entre los pacientes que desarrollaron LRA, con
una media maxima 7 dias posteriores a la quimioterapia, en contraste Lin (31) y Karademir
(40) describen elevaciones persistentes desde 2 horas hasta 4 dias post infusion, con ABC
similares a las que describimos al dia 7, probablemente debido al esquema de
administracion (dosis unica contra fraccionada en 5 dias, en nuestro estudio). En cuanto
al numero de veces que debe incrementar respecto al basal, tomamos la referencia de 1.5
veces (40) con el objetivo de incrementar la sensibilidad, sin embargo, al comprobar el
rendimiento, la especificidad era menor de 30%, por lo que se optd por un valor absoluto,
similar a Shahbazi (41) que reporta un punto de corte de NGALu con sensibilidad y
especificidad compatibles con nuestra trabajo.

La estandarizacion de las concentraciones de NGALu para predecir LRA en el paciente
oncologico es un tema pendiente y que requiere de un analisis extenso que tome en
cuenta lo heterogéneo de las dosis, mecanismo de dafo, comorbilidades, estado
inflamatorio cronico, incluso la técnica de medicion.

Ademas de los biomarcadores, que no siempre estan disponibles, se han creado
herramientas como el IAR que con algunas modificaciones en su estructura ha sido
validado en poblacién adulta y pediatrica criticamente enferma como un instrumento de

utilidad diagnostica y de prediccion para LRA severa con un ABC de 0.83, sensibilidad y
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especificidad en torno a 92 y 62 % respectivamente, asi lo mencionan Cruz et al. (42) en
pacientes criticamente enfermos. Meena et al. (38) reportan que la combinacion de IARm
y NGALu mejora el rendimiento de la prueba con especificidad cercana al 90% (en un
metananalisis con evidencia de certeza baja); hasta donde sabemos este es el primer
estudio que ha evaluado el IARm y NGALu asociados a LRA inducida por quimioterapia,
notamos que el indice con los puntos de corte reportados en la literatura no tiene un
rendimiento diagnostico suficiente, pero en el analisis de regresion lineal predice de forma
significativa los cambios en la TFGe a 7 y 30 dias, con coeficientes de determinacion
clinicamente relevantes. El bajo rendimiento como prueba diagnostica, puede tener varias
vertientes: la LRA inducida por cisplatino tiene menor incidencia a la LRA en pacientes
criticos donde las comorbilidades y factores de riesgo son mas comunes (sepsis, choque,
deplecion de volumen, nefrotdxicos, etc) en comparacion a nuestra poblacion; incluso en
pacientes sin criterios de dafio renal agudo la creatinina sérica aument6 gradualmente y
de forma significativa.

Al evaluar los factores de riesgo y de forma consistente con resultados previos (26, 43)
ninguna de las caracteristicas clinicas y de laboratorio basales medidas, estuvieron
asociadas a dafio renal agudo; observamos que el IARm no logré el OR planteado, sin
embargo, se asocié de forma significativa no solo al desenlace de LRA sino al deterioro a
30 dias (ERA), reforzando la premisa que la mayoria de los pacientes experimentan
disminuciones pequefas pero permanentes en la TFGe (44).

En cuanto a las limitaciones este fue un estudio relativamente pequefio de un solo centro

con poblacion estrictamente seleccionada con dosis de quimioterapia similares, por lo que
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limita la generalizacién de los resultados, ademas con un seguimiento corto que no puede
establecer si una aumento de NGALu e IARm predicen disminucion de la funcion renal a

largo plazo.

X. CONCLUSION

El lARm y NGALu pueden predecir cambios en la TFGe a 7 y 30 dias posterior al término
de la infusion con cisplatino. El incremento del IARm es un factor de riesgo independiente
asociado al desarrollo de dafio renal agudo inducido por cisplatino, se requiere mas

investigacion para conocer su alcance en la practica clinica diaria.
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