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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cronico-inflamatoria del sistema
nervioso central que causa neurodegeneracion, dafio axonal y desmielinizacion,
y que puede llevar a impedimento neurolégico progresivo, acompafiado de
sedentarismo y atrofia de fibras musculo-esqueléticas. Recientemente, el
trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) se ha

popularizado para el tratamiento de EM.

La ciclofosfamida (Cy) es un farmaco quimioterapéutico frecuentemente
utilizado en régimen de acondicionamiento en protocolos de TACPH, que ha
demostrado efectos nefrotéxicos in vivo®®. Dichos efectos, también han sido
documentados previamente en pacientes con EM y dado que en el pasado se ha
registrado tasa de filtracion glomerular (TFG) comprometida en estos pacientes,
se resalta la necesidad de determinar métodos de estimacion de funcion renal lo
mas veraces posibles. La creatinina sérica (sCr) es un analito ampliamente
utilizado en combinacion con distintas ecuaciones para la estimacion de TFG. Se
ha comprobado que dichos métodos de estimacion de TFG con sCr tienen poca
sensibilidad para detectar dafio renal y puede ser influenciados por factores no
glomerulares. Por otra parte, la Cistatina C en suero (sCys) ha sido propuesta
como un marcador alternativo mas confiable para este fin. El objetivo del
presente trabajo fue determinar cual es el método de estimacion de TFG es mas

adecuado en pacientes con EM que reciben tratamiento con Cy previo a TACPH.

Se administré a 28 pacientes con EM, 1.V. Cy (50 mg/kg) en un periodo
de 120 minutos en los dias pos-trasplante (D) -11y-10yenD -2y D - 1. Se
realizé la recoleccién de muestras de sangre periférica para la determinacion de
sCrysCysenD-11(a),-2(b),+3a+4(c)y+9a+ 10 (d). Se compard TFG
estimada (TFGe) con ambos analitos usando ecuaciones Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) vigentes.

Los resultados indican que la ecuacién CKD-EPI 2009 Creatinina no es
fiable bajo este contexto clinico por la sospecha de subestimacion tanto en
determinaciones basales, como en la deteccion de reduccion de TFG. La
ecuacion CKD-EPI 2012 Cistatina C es una ecuacion mas adecuada en la
poblacién de estudio seleccionada.



INTRODUCCION

En medicina, no basta con preservar la vida de un paciente, sino que hay que
preservar la calidad de vida e integridad. Para ello, los profesionales en ciencias
de la salud deben de estar en la busqueda constante de las mejores y mas
novedosas terapias que la ciencia médica pone al servicio de la practica clinica.
No obstante, el camino en la implementacién de éstas es arduo y merece

especial atencion con el fin de velar por el bienestar del paciente.

Como se comentara mas adelante en este trabajo, la Esclerosis Multiple
(EM) es una enfermedad que afecta principalmente a pacientes jévenes en edad
productiva; es una entidad nosoldgica sumamente compleja e incapacitante. Las
consecuencias no sélo son desastrosas fisica y emocionalmente; sino costosas
en si por la atencién de sus complicaciones y por el tratamiento de la misma. El
recurso econémico es un tema inevitable en cualquier pais; sea desarrollado o
en vias de desarrollo, sea un servicio publico o privado, sea en politica o sea en
salud, vengan de donde vengan los fondos; la realidad es que, siempre el poder
adquisitivo sera hasta cierto punto una limitante que determinara las
posibilidades de que un paciente viva o no, y de la calidad de vida que gozara.
Por esta razon, no basta con hacer investigacion en el desarrollo de nuevas
terapias, sino que es necesario desarrollar terapias eficientes y apegadas a la

realidad de cada region geografica.

Con los primeros estudios de TACPH como terapia alternativa para
enfermedades autoinmunes en 1995, nace la esperanza de una terapia si no
curativa; si mas efectiva en la limitacién de la progresion y secuelas neurolédgicas
de EM. Mas tarde, con el desarrollo del método mexicano para el TACPH, el
tratamiento de EM para una poblacién de recursos limitados se hace plausible.
No obstante, otros aspectos derivados del protocolo, tal como los efectos de los

farmacos, deben ser auin estudiados en aras del perfeccionamiento del mismo.

Aunque en México, esta no es condicién frecuente, su importancia no
debe ser subestimada, pues en un mundo globalizado y sumamente dinamico,

las posibilidades se vuelven palpables.



OBJETIVOS

Objetivos Generales

» Observar y comparar el comportamiento de TFGe con sCr y sCys, en
pacientes con EM a lo largo de su tratamiento con TACPH utilizando
formulas CKD-EPI vigentes.

« Determinar si existe diferencia significativa entre la determinacion de
TFGe con sCr y con sCys usando citadas formulas.

« Determinar si existe sobreestimacion de TFG con sCr utilizando su

respectiva ecuacion CKD-EPI.

Objetivo Principal

+ Determinar el método de estimacién mas adecuado para TFG en
pacientes con EM entre los aqui estudiados.



MARCO TEORICO

Esta seccion busca la recopilacion de informacion respecto a la esclerosis
multiple y situar al lector en la frontera del conocimiento sobre el tratamiento con
TACPH, sustentando la posibilidad del dafio renal en el transcurso de este y

proponiendo la mejor opcién para la vigilancia renal en estos pacientes.

Esclerosis multiple

La EM es una enfermedad crénico inflamatoria del sistema nervioso central que
causa dafio axonal, desmielinizacion y neurodegeneracion': frecuentemente
diagnosticada durante la tercera o cuarta décadas de vida y que puede conducir
a limitacion neurolégica progresivaZ?. La formacién de nuevas lesiones debido a
reconocimiento de proteinas de mielina por parte de las células T, es frecuente
en pacientes con EM activa®.

El impacto de la enfermedad en el mundo entero es de mas de 2 millones
de afectados, mientras que en Estados Unidos se estima al menos 400,000
personas con el padecimiento®. En México, se ha reportado una de las
prevalencias mas bajas, 1.6/100,000 basado en un estudio realizado en la
Ciudad de México®. No obstante, en trabajos mas actuales, se reportan

prevalencias mas elevadas de entre 15 — 30/100,000 habitantes®”.

Fisiopatologia

El mecanismo patologico de la EM no se comprende muy bien. Se ha postulado
la naturaleza multifactorial de la esclerosis muiltiple, atribuyendo su origen a una
combinacion de factores genéticos y ambientales (Figura 1). Se sabe que la
inmunidad adaptativa juega un rol critico en el desarrollo de la enfermedad, asi
como la interaccion entre el sistema inmune, glia y neuronas que origina el dafio

al tejido®.

La EM es considerada una enfermedad autoinmune mediada por
Linfocitos T Cooperadores Th1 y Th17 e inducida por primo-contacto con un
antigeno aun desconocido que produce la activacion de éstas con la

10



consecuente destruccion de la barrera hematoencefalica y migracién a sistema
nervioso central (SNC)®. La mayor participacion de la inmunidad humoral en esta
patologia radica en la produccion de anticuerpos por los Linfocitos B. Estos se
encuentran comunmente en LCR (bandas oligoclonales)™ y se relaciona de
manera importante con algunas lesiones de EM'!, ademas se ha observado
buena respuesta sintomatica y en limitar la formacién de nuevas lesiones al

reducir la concentracién y produccién de anticuerpos’2.

Por otra parte, aunque menos comprendido, se ha identificado un rol
importante de las células del sistema inmune innato en la patogénesis de EM; a
traves de la infiltracion de macrofagos sanguineos a lesiones activas y la
remocion de detritos de mielina y productos de la reaccién inflamatoria. También
se han observado presencia de abundantes microglias en lesiones con funcién

aun incierta’s.

Figura 1. Riesgos, desencadenantes, modificadores y cursos de la
esclerosis muiltiple.

* Los factores genéticos y
VEE'y foronicieonia ambientales, o combinacion de
Otros virus estos, varian entre individuos,
Genesde riesgo lo cual resulta en
Latitudes templadas predisposicion, inicio y
Fibrindgeno 2 i
Toxinas modificacion del curso de la
Lesiones EM. Parte superior: factores
Deﬁdi_'r“?gde;mhm b propuestos con evidencia de su
Ry influencia en el desarrollo de
Adultez temprana lesiones inflamatorias y
Genero femenino desmielinizantes. Parte inferior:
caracteristicas de lesiones y

consecuencias que modifican
el riesgo de progresion.
Modificada de: Reich, et al.
2018

Posibilidad de progresion
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Tipos de esclerosis multiple

La EM es una enfermedad que se caracteriza por su gran heterogeneidad en
sintomatologia, en el curso de la misma y en sus resultados. Para fines clinicos,
la enfermedad se ha divido en fenotipos o “tipos de Esclerosis Mdltiple”. La
primera clasificacion fue propuesta y establecida por la Sociedad Nacional de
Esclerosis Multiple de Estados Unidos (NMSS), esta incluia:

¢ Esclerosis multiple remitente-recurrente (RRMS)

e Esclerosis multiple progresiva primaria (PPMS)

e Esclerosis multiple progresiva secundaria (SPMS)

e Esclerosis multiple progresiva recidivante (PRMS)

Este ultimo tipo fue posteriormente eliminado y se afadio a la clasificacion
el Sindrome Clinico Aislado (CIS)? el cual representa un primer evento clinico
fuertemente sugestivo de enfermedad desmielinizante pero sin alcanzar
suficiente diseminacién para considerarlo Esclerosis Multiple definitiva’.

Una descripcion general de los diferentes tipos de EM se detalla en la
Tabla 1. El Sindrome Radiolégico Aislado, aunque motivo de atencion para la
comunidad de EM, no sera detallado en este trabajo debido a que no se
considera un fenotipo de EM distinto®.

Diagnéstico

Se ha comentado previamente la compleja naturaleza de la EM, tal se proyecta
también en su diagnostico, el cual se realiza de una manera integral utilizando
hallazgos clinicos, herramientas de imagen y biomarcadores de laboratorio como
evidencia para este fin'®. Desde sus inicios, el diagnéstico de EM ha sido
soportado en los principios gemelos de actividad de enfermedad diseminada
tipica: diseminacion en tiempo (DIT) y diseminacién en espacio (DIS). Sin
embargo, la falta de precision en el diagnéstico ha obligado a la constante
revisidén y actualizacién de dichos criterios desde los primeros establecidos en
1965'7.
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Tabla 1. Descripcion de fenotipos de esclerosis multiple

Fenotipo Definicion de enfermedad y curso (2013)'5

Sindrome Clinico |Fenotipo recientemente agregado: se refiere a un primer episodio de
Aislado (CIS) desmielinizacién inflamatoria en el SNC que puede convertirse en EM

Episodios de empeoramiento agudo de la funcionalidad neurolégica (nuevos
sintomas o0 empeoramiento de los sintomas existentes) con recuperacién total o
parcial y sin aparente progresion de la enfermedad; puede caracterizarse
posteriormente como:

Activa: muestra evidencia de nuevas |En deterioro: Definido como
recaidas, nuevas lesiones evidenciadas |incremento en la incapacidad
con gadolinio y/o nuevas o crecimiento de | confirmada por un periodo de tiempo
lesiones T2 en RMN en un periodo de | especifico siguiente a la recaida.
tiempo determinado; ylo

Esclerosis multiple
remitente-recurrente
(RRMS)

No activa: no muestra evidencia de |Estable: definida como falta de
actividad de la enfermedad evidencia de incremento en
incapacidad en un determinado
periodo de tiempo seguido a la
recaida

Continuo empeoramiento de la funcién neurolégica desde el inicio de los
sintomas, sin remisiones o recaidas iniciales: puede caracterizarse
posteriormente como:

Activa: muestra evidencia de nuevas|Con progresion: evidencia de
recaidas, nuevas lesiones evidenciadas | empeoramiento de la
con gadolinio y/o nuevas o crecimiento de | enfermedad con una medida
lesiones T2 en RMN en un periodo de |objetiva de cambio® en un
tiempo determinado; y/o determinado periodo de tiempo

Esclerosis multiple
progresiva
primaria (PPMS)

No activa: no muestra evidencia de |Sin progresion: sin evidencia de
actividad de la enfermedad empeoramiento de la enfermedad
con una medida objetiva de cambio?®
en un determinado periodo de tiempo
Posterior a un curso inicial de remisidén-recaida, la enfermedad
se vuelve mas progresiva constantemente, sin o con recaidas: SPMS puede
caracterizarse posteriormente por:

Activa: muestra evidencia de nuevas |Con progresion: evidencia de

recaidas, nuevas lesiones evidenciadas | empeoramiento de la

Esclerosis multiple |con gadolinio y/o nuevas o crecimiento de | enfermedad con una medida

progresiva lesiones T2 en RMN en un periodo de |objetiva de cambio? en un

secundaria (SPMS) | tiempo determinado; y/o determinado periodo de tiempo con o
sin recaidas.

No activa: no muestra evidencia de|Sin progresiéon: sin evidencia de

actividad de la enfermedad empeoramiento de la enfermedad

con una medida objetiva de cambio?®

en un determinado periodo de tiempo

Clasificacion eliminada: PRMS - Los individuos que se diagnosticaron
previamente con Esclerosis multiple progresiva recidivante serian considerados
actualmente en la clasificacién de Esclerosis multiple primaria progresiva: Activa
(en el momento de recaidas o lesiones nuevas en RMN) o no activa.

3Por ejemplo, la Escala de Estado de Discapacidad Expandida (EDSS). RMN = Resonancia
Magnética. Fuente: tabla modificada de Klineova y Lublin, 2018°

Esclerosis multiple
progresiva
recidivante (PRMS)
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El primer panel internacional para el diagnéstico de EM se convocd en
Julio del 2000, de éste se produjeron los criterios del 2001, los cuales se
denominaron “Criterios McDonald"'®. A través del tiempo y de las sucesivas
iteraciones de 2005 y 2010, la meta del panel ha sido asegurar la precision del
diagnéstico en el menor tiempo posible para permitir certeza en el diagnéstico y
una intervencién terapéutica pronta' incorporando paraclinicos que
suplementen los hallazgos de la evaluacion clinica'®. El ultimo panel para
revision de criterios de diagnéstico para pacientes con EM se realizé en 2017,

concluyendo los criterios en la Tabla 2.

Aunque entre citados paraclinicos se incluyen principalmente estudios de
imagen (e.g. Resonancia Magnética), existen marcadores de laboratorio que han
sido evaluados en distintas muestras bioldgicas para diagnostico o pronostico en
EM; sin duda los de mayor utilidad se han encontrado en el analisis de liquido
cefalorraquideo (LCR)'8, dénde reflejan la actividad de células inflamatorias en
el desarrollo y progresion de lesiones desmielinizantes y degeneracion
neuronal’®22. En la Tabla 3 se muestra una recopilacion de marcadores

evaluados para su utilidad en EM.

Repercusion socioeconémica y comorbilidades

La situacion del paciente con EM es sumamente complicada y empeora con el
tiempo. Por un lado, la progresiva discapacidad lo hace gradualmente incapaz
de realizar tareas por si solo, lo cual lo inhabilita para el desemperio de ciertas
actividades y por el otro, la afeccién trae consigo comorbilidades que son

potencialmente graves, incluyendo algunas emocionales.

Se ha demostrado que la progresion de la enfermedad y sus
consecuencias, afectan la calidad de vida, en especial en lo consecuente al
grado de discapacidad y al estatus de empleo, mostrando grados de percepcion
de menor calidad de vida en mujeres que en hombres?5. Esto resulta verosimil
en el sentido psicolégico de la pérdida de autorrealizacién en etapas productivas
de vida. Sin embargo, las consecuencias son alun mas palpables que la
percepcion de calidad de vida.
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Tabla 2. Resumen de la actualizacion 2017 del criterio de McDonald para el

diagnéstico de esclerosis multiple

Presentacion = Nuamero lesiones con Criterio adicional para diagnédstico de EM

Clinica evidencia objetiva
En paciente que ha sufrido ataque tipico / presentacion de CIS

=2 Ninguno. (Se han cumplido DIT y DIS)
1

(Con evidencia histdrica
clara de ataque previo
que involucra lesion en

2 2 ataques localizacion diferente)

Evidencia de DIS por uno de estos criterios:

e Ataque clinico adicional que implica un sitio
en SNC diferente

1 o 2= 1 |lesiones T2 tipicas de EM en 2 o mas

areas de SNC (i.e. periventricular, cortical
yuxtacortical, infratentorial o médula
espinal)

Evidencia de DIT por uno de estos criterios:

* Ataque clinico adicional

* Presencia simultanea de lesiones tipicas de
EM por RMN con o sin contraste; o lesiéon

22 T2 o por RMN con contraste en
comparacion con un escaneo basal (Sin
considerar el tiempo en que se realizd el
escaneo basal)

e Bandas oligoclonales en LCR

Evidencia de DIS por uno de los siguientes

criterios:
e Ataque adicional que implica diferentes
1 sitios del SNC:

e =1 |esiones T2 tipicas de EM o mas areas
del SNC en (i.e. periventricular, cortical
yuxtacortical, infratentorial o médula
espinal)

1 Adicional a:

Evidencia de DIT por uno de estos criterios:

e Ataque clinico adicional

e Presencia simultanea de lesiones tipicas de
EM por RMN con y sin contraste; o lesion T2
o por RMN con contraste en comparacion
con un escaneo basal (Sin considerar el
tiempo en que se realizo el escaneo basal)

* Bandas oligoclonales en LCR
| En paciente con progresion constante desde la presentacion de la enfermedad

Evidencia de DIS por al menos dos de los

rgnrggic:')r?ze siguientes criterios:
pen?ermedad ; e 2 1 |lesiones T2 tipicas en EM
(retrospectivo (periventricular, cortical, yuxtacortical, o

infratentorial)
* Bandas oligoclonales en LCR
* Lesion T2 = Lesion hiperintensa en resonancia magnética (RMN) ponderada en T2.

*Previo a diagnoéstico de EM: 1) Se requiere descarte de las condiciones mas probables;
2) Se requieren demostracion de diseminacion de lesiones en SNC en dimensiones de
espacio y tiempo. Fuente: tabla adaptada de Thompson, et al. 20187,

0 prospectivo)
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Tabla 3. Marcadores con probable utilidad clinica en esclerosis miltiple

Marcador

Utilidad

Cadena ligera (CLN) y
pesada de
neurofilamento (CPN)

Liquido Cefalorraquideo (LCR)

* Refleja dafio axonal
Altas cantidades de CPN puede predecir atrofia
pronunciada de cerebro y meédula espinal con
seguimiento a largo plazo con dispositivos volumétricos
a largo plazo

Proteina acida fibrilar
glial (PAFG)

Vitamina D3

Marcador de disfuncion de la activacion de células gliales

Niveles bajos se asocian a alto riesgo de EM

Anticuerpos
anti-acuaporina 4

« Diferenciacion entre varias enfermedades
desmielinizantes
e Marcador diagnoéstico de enfermedad de Devic

e Marcador diagnostico de neuromielitis optica

Anticuerpos anti-virus JC

Riesgo de complicacién después de tratamiento con natalizumab

Anticuerpos anti-
interferén

Baja eficacia de tratamiento

CD163 soluble (sCD163)

Asociado a activacién de macréfagos

Quimiocina CXCL13

Indicativo de activacion de Linfocitos B

Osteopontina (OPN)

¢ Indicativo de activacion de Linfocitos T

o Expresada en altas cantidades en lesiones de EM

e Significativamente elevada en sangre y LCR de
pacientes con EM en comparacién con sujetos sanos

Neopterina Marcador de inflamacién crénica
e Marcador de inflamacién inducido por cambios en el
Lipido 654 microbioma intestinal

e FExpresado en niveles altos en pacientes sanos en
comparacién con pacientes de EM

Anticuerpo Anti-canal de
potasio KIR4.1 (Anti-
KIR4.1)

Presente en 47 % de pacientes con EM y ausente en sujetos
sanos

Fuente: realizacion propia en base a referencias 1%21-24

Debido a que la EM se acompana de un estilo de vida sedentario?® en
parte por la disminucion de la funcidn neuromotora, asi como a causas
psicolégicas. Entre las comorbilidades documentadas en estos pacientes se
incluyen hipertension, hiperlipidemia, enfermedad pulmonar obstructiva (EPOC);
algunos trastornos mentales como depresién y ansiedad?®, y condiciones
nocivas para la salud como obesidad y tabaquismo?’-%0 los cuales son
conocidos causantes de serios problemas de salud. Por otra parte, es bien

sabido que los pacientes con EM sufren alteracion de fibras musculo-
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esqueléticas que contribuyen a reducir la fuerza, principalmente de extremidades

inferiores, independientemente del tipo o severidad de la enfermedad?'-34,

Adicional a esto, el paciente con EM se enfrenta a retos de financiamiento
de su tratamiento. La era moderna del tratamiento de EM inicié en 1993 con la
aprobacién del primer agente de la “Terapia modificadora de enfermedad
(DMT)", desde entonces varios farmacos se han introducido al repertorio de
opciones terapéeuticas que existen en la actualidad; incluso ofrecen la posibilidad
personalizar el tratamiento de cada paciente®3:36. No obstante, estos tratamientos
aun que tienen cierta efectividad en evitar la actividad de la enfermedad a corto
plazo, y reducir o prevenir la invalidez a largo plazo cuando se inicia en estadios
tempranos®38; éstos pueden representar los principales costos de manejo de la
enfermedad para el paciente bajo estas circunstancias®® y en ocasiones

sobrepasan los limites de tolerancia de costos de los sistemas de salud*®.

Se estima que los costos de salud derivados de EM dependen
directamente de la severidad de la enfermedad, reportandose montos de hasta
$77,938 US*0 y €11,785.35". Paradodjicamente, se ha reportado que altos costos
derivados del uso de DMTs desde etapas tempranas de la enfermedad se
asocian a menores riesgos de progresion a corto y largo plazo. Este hecho,
aunque justificado, evidencia la gran carga economica que la EM significa para
la sociedad y el paciente. No obstante, aunque algunos pacientes suelen tener
cobertura de prima de gastos médicos mayores o seguridad social publica, no

todos se encuentran en esta suerte, lo cual les plantea una seria complicacion.

Tratamiento con trasplante de células progenitoras hematopoyéticas

Desde 1995, el TACPH ha sido un tratamiento alternativo para pacientes con
enfermedades autoinmunes?®!. Recientemente, se ha vuelto un tratamiento
popular para gran cantidad de dichas enfermedades, debido a su alta tasa de

éxito y su relativamente bajo costo®.

La base del TACPH como tratamiento en EM se fundamenta en la
erradicacién de células T autorreactivas por medio de altas dosis de
quimioterapia y el reinicio del sistema inmune por la infusion de ceélulas
progenitoras hematopoyéticas (CPH)®7. En 1997, se publicé el primer estudio

17



piloto sobre la factibilidad del TACPH como terapia en EM progresiva*?. Desde
entonces el procedimiento y sus resultados han sido materia de estudio, en que

miles de pacientes han sido tratados exitosamente.

Aunque este procedimiento no esta incluido entre los tratamientos
estandar en las guias de atencién para EM, se ha propuesto como tratamiento
especialmente en pacientes jovenes con RRMS que sufren frecuentemente de
episodios severos de discapacidad neurolégica y refractariedad a terapia
estandar con DMTs; en virtud del gran desempefio que se obtiene en estos
casos*’. Ademas, se ha demostrado recientemente una disminucion de la tasa
de mortalidad a menos del 1.3%**" y una sobrevivencia libre de progresién con
rangos del 47 al 100%*8, debido al cambio de regimenes de acondicionamiento
que suponen una menor toxicidad al paciente; lo cual representa un avance

desde el inicio de la implementacién de TACPH como tratamiento para EM.

Por otra parte, considerando que el TACPH no es tratamiento de primera
linea para EM; es muy probable que los pacientes en busca de dicha opcién
terapéutica hayan sido tratados previamente con distintos esquemas de
farmacos, incluyendo inmunosupresores y antibiéticos. Por tanto, la probabilidad
que éstos sean diagnosticados con deterioro renal previo a TACPH es mayor.

Funcion renal en pacientes con esclerosis miltiple

Previamente, se ha encontrado TFG comprometida en pacientes con EM*S. El
origen de la insuficiencia renal puede atribuirse tanto a vejiga neurogénica, como

a perfusion renal reducida de origen iatrogénico o nefritis intersticial alérgica®5!

Es bien sabido que algunos farmacos usados para tratamiento de EM
pueden causar infecciones como efecto colateral y, por tanto, los pacientes
necesitan administracién de antibiéticos. Estos se conocen como la principal
causa de nefropatia asociada a farmacos; son los responsables de la nefropatia
intersticial aguda o nefropatia tubulo-intersticial debido a dos diferentes
mecanismos patofisioldgicos: 1) proceso inmunolégico inducido por farmaco y 2)

accioén directa debido a acumulacién del farmaco®2.
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Los pacientes que reciben TACPH, reciben quimioterapia y a pesar de sus
dramaticas mejoras en la supervivencia y en la tolerabilidad de farmacos, la

nefrotoxicidad continda siendo una complicacion importante de la misma.

Toxicidad por ciclofosfamida

La Cy es un farmaco quimioterapéutico frecuentemente utilizado en régimen de
acondicionamiento que ha demostrado efectos nefrotéxicos in vivo%3, por tanto
puede ocasionar dafio renal a pacientes bajo tratamiento, ya que éstos érganos
son la via principal de eliminacién para dicho antineoplasico y sus metabolitos®*-
%8 Los efectos renales pueden ocurrir por la toxicidad innata del farmaco y

factores relacionados al paciente y al farmaco en conjunto®*.

Aungue la Cy se ha demostrado menos nefrotdéxica que otros farmacos
relacionados, ha resultado involucrada en secuelas en vias urinarias como cistitis
hemorragica®. Por lo que tomando en cuenta el estado renal de los pacientes
con EM previo a TACPH, es imperioso tomar precauciones en la administracion
de este tipo de drogas, pues una insuficiente valoracion del estado renal y/o una
dosis elevada del quimioterapéutico puede culminar en dafio irreversible en
dichos pacientes. El efecto de la Cy ha sido documentado previamente en

pacientes con EM%°.

Determinacion de la funcion renal

La TFG es el indicador ampliamente aceptado como el mejor indice de funcidén
renal, ya que generalmente disminuye después del dafio al érgano; siendo en la

actualidad las ecuaciones CKD-EPI las recomendadas para su estimacién®?.

La creatinina (Cr) es el producto de degradacion de la creatina-fosfato por
la enzima creatinina fosfocinasa, este metabolito es producido en musculo
esquelético y transportado al torrente sanguineo para ser excretado finalmente
por filtracion renal. La reduccion de funcion renal da lugar a una acumulacion de
Cr en plasma'’™ vy, por lo tanto, ha sido utilizada ampliamente como marcador
para la estimacion de TFG. Sin embargo, se ha comprobado que la TFG

estimada con sCr tiene poca sensibilidad y puede ser influenciada por factores
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no glomerulares como masa muscular, género, edad, etnia e ingesta proteica.
En pacientes con EM, la atrofia en musculo estriado podria causar
sobreestimacion de TFG tal como se ha demostrado previamente en adultos

mayores'®.

Por otro lado, la sCys es una proteina de 122 aminoacidos, no glucosilada
de 13 kDa que ha sido propuesta como un marcador mas confiable para
estimacion de TFG en virtud de que cumple con caracteristicas deseables para
este fin, como el hecho de no ser influenciada por factores no glomerulares como
masa muscular'’-'°. Es integrante de la familia de los inhibidores competitivos
de proteinasas de cisteina lisosomales y su funcion fisiolégica involucra la
protedlisis extracelular, modulacién inmune y actividades antibacteriales y

antivirales®.

Esta es considerada como uno de los analitos que cumplen con las
condiciones necesarias para ser un marcador endogeno de TFG®-65 Es
producido por todas las células nucleadas, se libera al torrente sanguineo con
una vida media de 2 horas y su concentraciéon en suero no depende de masa
muscular o aporte proteico, lo cual reduce la influencia de edad, género y
peso® 8’ Algunas caracteristicas que la hacen especial es su produccién
constante, filtracion glomerular libre, completa reabsorcién y catabolismo por
tubulos proximales sin reabsorcion, y ausencia de secrecion tubular®*. Aunque
algunos estudios recientes han encontrado interferencias por ciertas condiciones
como tabaquismo, distiroidismo descontrolado, rapido recambio celular y
pacientes tratados con esteroides®® sCys continia siendo un método maés
confiable para la medicién de TFG y deteccién de enfermedad renal cronica
(ERC). En EM, este método podria superar las interferencias por la atrofia

muscular.

A conocimiento del autor, no se han realizado estudios sobre la
comparacion entre la evaluacion renal con Creatinina y Cistatina C usando
formulas CKD-EPI actuales en pacientes con EM durante tratamiento con
TACPH, tampoco se ha documentado una posible interferencia en la estimacion

de TFG con sCr en pacientes con EM.
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METODOLOGIA

En este capitulo se esbozan las directrices que se habran de seguir para lograr
los objetivos del estudio; se plantean las hipétesis y los medios para comprobar

o refutar las mismas.

Planteamiento del problema

La Cy es un conocido agente quimioterapéutico que ha demostrado tener menor
nefrotoxicidad en comparacion con otros farmacos homélogos. No obstante, esta
potencial complicacién debe ser considerada en pacientes con EM en virtud de
su naturaleza farmacoloégica, la posible susceptibilidad generada por esquemas
terapéuticos previos y por factores que involucra el sometimiento al protocolo de
TACPH. Por esta razén es imprescindible vigilar de cerca el efecto de esta droga
sobre la filtracidn glomerular de dichos pacientes con métodos adecuados. Dicho

efecto, ha sido documentado previamente en pacientes con EM®°.

En la practica clinica de paises en desarrollo, los marcadores exégenos
son poco utilizados para el calculo de TFG por cuestiones de recursos y
laboriosidad, y generalmente el calculo de ésta se basa en la cifra de sCr. Sin
embargo, como se ha planteado previamente, los pacientes con EM tienen
caracteristicas derivadas de su condicion que podrian interferir con el calculo de
TFGe al estimarse con sCr en comparacion con el realizado con sCys.
Considerando esto, es importante determinar que metodologia para TFGe es
mas adecuada en estos pacientes, dada a la posibilidad de compromiso renal;
entendiéndose como “adecuada”, aquella que provea resultados veraces en la
poblacion en el momento de estudio. A conocimiento del autor, esto no ha sido

evaluado previamente en la literatura para pacientes con esta condicion.

La cohorte de pacientes estudiada en esta investigaciéon, aunque limitada,
permite el seguimiento de la evolucion de TFGe; permitiendo comparar y detectar
diferencias en cada etapa del protocolo de trasplante y entre ambas
metodologias. La limitaciéon del presente estudio radica en la naturaleza
enddégena de ambos marcadores y, por tanto, en la ausencia de un método de

referencia para el calculo de TFGe. No obstante, esta deficiencia puede ser
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los grupos de estudio.

Grupo Grupo
Caracteristicas del grupo EM Control

Media de Edad (Afos) 49 36
Mediana Edad (Afos) 52 38
Limite Superior Edad (Afios)| 67 55
Limite Inferior Edad (Afos) 29 17
Mujeres 71% 60%
Hombres 29% 40%

Fuente: Elaboracion propia en base a resultados

Protocolo de trasplante autélogo de células progenitoras

hematopoyéticas

Se llevé a cabo la fase de movilizacién con Cy y Filgrastim (G-CSF). Se
administré I.V. Cy (50 mg/kg) en un periodo de 120 minutos en los dias pos-
trasplante (D) - 11 y - 10, asi como G-CSF S.C. (dos dosis diarias de 10 pg/kg)
en D -9 al - 1. Se llevd acabo aféresis en D — 2 para obtener al menos 1 x 108
celulas CD34" viables/kg. Para el acondicionamiento se administré Cy (50
mg/kg) en D — 2 y D — 1 seguido por MESNA, ondansetron, dexametasona y
pantoprazol como profilacticos. Se reinicié la aplicacion de 5 ug/kg de G-CSF
hasta que la cuenta de granulocitos fue superior de 0.5 x 10%L. La Figura 2
muestra un diagrama general del protocolo de TACPH que define los eventos
estudiados en este trabajo.

Muestras Biologicas

Se realizé la recoleccion de muestras de sangre periférica para la determinacion
desCrysCysenD-11(a),-2(b),+3a+4(c)y+9a+ 10 (d) agendando cada
paciente en funcion del grupo de tratamiento al que pertenecia. Los especimenes
se concentraron y almacenaron a -20°C hasta el dia de analisis en conjunto. En
la Tabla 5 se despliega el cronograma con las actividades agendadas del

protocolo de trasplante y toma de muestra para el estudio.
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Figura 2. Diagrama del protocolo de trasplante y recoleccion de muestras

| Protocolo de tratamientoy recoleccién de muestras |
Se recolectaron muestras de sangre periférica para determinacion de sCry sCys en:

Fase aplasi ‘ R

Régimen de p id
D+3 a+4 D+9a+10

Condicionamiento

Recoleccién de
CPHD-2

Movilizacion
D-11

o pe Qtx con Cy LV. e
Qtx con Cy LV. T (50 mgikg) en D Se reinicic
(50 mg/kg) a 28 -2y -1. Adema tr i con
pacientes con MESNA G-CSF5
EM en 120 min AféresisenD-2 y ondansaetron, nglkg/dia hasta
EnD ._11? -10, -1 hastaob " y superar cuenta
ademas de G- 1x10%céliKg pantoprazol de granulocitos
CSF (10 pg/kg 2 cémo profilaxis de 0.5 x10%/L.
veces/dia)enD - 7
9al-1. f 2y
a b c d

Fuente: modificado de Giovannoni G, s.f.73

Instrumentacién y control de calidad

Ambos analitos fueron determinados simultaneamente para las muestras

recolectadas en cada evento.

La sCr se cuantificé en un equipo comercial UniCel® DxC 800 System
Beckman Coulter® mediante método cinético de Jaffé modificado, en el cual la
creatinina reacciona con acido picrico en pH alcalino™. El control de calidad
interno para el mensurando se realizdé con material de tercera opiniéon
Lyphocheck® marca Bio-Rad® en dos niveles, liofilizado y reconstituido con 5 mL
de agua destilada con pipeta volumeétrica. Por otro lado, sCys fue determinada
en un equipo comercial Dade Behring System® Siemens® por inmunoensayo
(Siemmens Cystatin C Immunoassay)”®. El control de calidad interno para dicho
analito se ejecutdé con material de primera opinion N Latex Cystatin C en dos
niveles. En todo caso siguiendo las especificaciones del fabricante. Ambos
analitos participan en el programa de evaluacion de la calidad externa del
College of American Pathologists (CAP) con un desempeno favorable en el
periodo comprendido desde el 2016 a 2018.
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Tabla 5. Cronograma de actividades del protocolo de trasplante y toma de
muestra.

M2
-2 Aféresis

M2
-1 Cy Aféresis
Cy

M2
0 TACPH Cy Afeéresis
Cy

- M2
+1 TACPH Cy Aferesis

+2 TACPH Cy

+3 TACPH
+4 M3
+5
+6 M3
+7
+8
+9
+10 M4
+11
+12 M4
+13
D = Dia pos-trasplante; M = Toma de muestra de suero para determinacion de TFG; Cy =

Ciclofosfamida. Nota: D sefialados para grupo 1 y se desfasan + 1 D con cada grupo
sucesor. Fuente: elaboracién propia en base a protocolo.
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La TFGe fue calculada utilizando las ecuaciones CKD-EPI 2009
Creatinina, CKD-EPI 2012 Cistatina C y CKD-EPI 2012 Creatinina — Cistatina C.
Las férmulas CKD-EPI®? se detallan en el ANEXO 2.

Analisis estadistico

Las pruebas estadisticas y graficos de datos para la comparacion de los
resultados por estos métodos, fueron realizadas con software estadistico
MedCalc 12.5.0.0 (Ostend, Belgica).

Funcién renal por ambos métodos en estado basal

Los datos obtenidos fueron analizados utilizando Analisis de Varianza (ANOVA)
de un factor para contrastar diferencias de resultados entre CKD-EPI 2009
Creatinina y CKD-EPI 2012 Cistatina C en (1) grupo EM en estado basal y

Control, es decir, previo al tratamiento.

Seguimiento de funcién renal a través del tratamiento

Se utilizd6 ANOVA de dos factores con mediciones repetidas para analizar
diferencias en la determinacion de TFGe del grupo de EM a través de los eventos
de |a terapia, haciendo uso de las ecuaciones CKD-EPI 2009 Creatinina y CKD-
EPI 2012 Cistatina C.

Deteccion de cambios en la funcion renal

Se realizé prueba de T pareada para diferencia de medias y Test de Levene (LT)
para comparacion de varianzas de TFGe por las tres formulas CKD-EPI citadas,
en |los siguientes puntos de trascendencia: (2) eventos “a” y “c” (antes y después
de tratamiento con Cy), (3) eventos “c” y “d” (después de tratamiento con Cy y
posterior al periodo de recuperacion) y (4) eventos “a” y “d” (antes y posterior al
tratamiento) en pacientes con EM. Adicionalmente se analizd (5) la diferencia
entre TFGe basal en grupo EM y Control.
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Concordancia de métodos con Creatinina y Cistatina C para estimacion
de tasa de filtracién glomerular

El total de determinaciones (n = 112 para grupo EM y n = 20 para grupo control)
por CKD-EPI 2009 Creatinina, CKD-EPI 2012 Cistatina C y CKD-EPI 2012
Creatinina - Cistatina C se contrastaron mediante correlacién lineal y grafico de

Bland-Altman para analizar concordancia entre ambos métodos.
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RESULTADOS

Este apartado despliega sistematicamente los resultados obtenidos de las
pruebas seleccionadas para el analisis de datos obtenidos en el experimento.

Funcion renal por ambos métodos en estado basal

Los resultados del analisis ANOVA de un factor utilizando TFGe con férmulas
CKD-EPI 2009 Creatinina y CKD-EPI 2012 Cistatina C mostraron diferencia de
medias y de varianzas significativas entre ambos métodos en el grupo EM; asi
como diferencia de medias significativa, pero de varianzas no significativa en el

grupo control (1.C. 95%) como se muestra en la Figura 3.

Figura 3. Comparaciéon de métodos de estimacion de tasa de filtracion

glomerular con Creatinina y Cistatina C.
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L.T. = Test de Levene; D.M. = Diferencia de Medias. Fuente: elaboracion propia en base a
resultados.

Seguimiento de funcion renal a través del tratamiento

El ANOVA de dos factores y mediciones repetidas, exhibié esfericidad (g) de
Greenhouse-Geisser's de 0.684 y Huynh-Feldt's de 0.724, que describe una
poblacion relativamente homogénea (P > 0.05) con varianzas similares entre
eventos del tratamiento para el grupo de EM. Por otra parte, la prueba de efectos
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entre grupos, muestra diferencia significativa entre ambos métodos (Between-
subjects; F = 37.60, P < 0.05); al igual que una diferencia significativa entre las
determinaciones de TFGe por el mismo método (Within-subjects; F = 5.77, P <
0.05), dependiente del momento de cada determinacién realizada (Group x
Factor; F = 6.49, P < 0.05) (Figura 4).

Figura 4. Comparacién de métodos con Creatinina y Cistatina C en el
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L.T. = Test de Levene; D.M. = Diferencia de Medias. Fuente: elaboracion propia en base a
resultados.

Deteccion de cambios en la funcién renal

“o

Es de interés observar que en la prueba de T pareada (2) entre eventos “a” y “c
en el grupo EM, se encontro diferencia significativa al utilizar la ecuacién CKD-
EPI1 2012 Cistatina C, pero no al utilizar CKD-EPI 2009 Creatinina (Diferencia de
medias (DM) = -5.78; P = 0.1474). Mientras que (3) entre eventos “c” y “d” se
observa cambio significativo unicamente por CKD-EPI 2012 Cistatina C.
Finalmente, esta misma ecuacion registra cambio no significativo (4) entre la
TFGe de los eventos “a” y “d” (basal y en etapa de recuperacion). Las medias de
(5) grupo EM en estado basal y Control fueron significativamente diferentes para
las tres ecuaciones (Tabla 6).
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Tabla 6. Comparacion de métodos en la deteccion de cambios en la funcién

glomerular en pacientes con esclerosis multiple.

Crea 9221 | 86.42 | -5.78 | 0.1474* | -13.74 t0 2.17 | 0.621|0.4340
Cys 112.25(100.64 | -11.6 | <0.0001|-15.50to -7.71 | 0.654 | 0.4220
Crea-Cys 1056 | 94.53 |-11.07| 0.0004 |-16.7110-5.43|0.788|0.3790

Crea 86.42 | 8432 | -21 | 0.6646" | -11.96t07.75 |10.019|0.8910

Cys 100.64 | 110.32| 9.67 | 0.0019 | 3.91to 15.44 [0.095|0.7590
Crea-Cys 9453 | 99.35 | 4.82 | 0.2290* | -3.21to 12.85 | 0.069 | 0.7930

Crea 92.21 | 84.32 | -7.89 | 0.0205 |-14.46 to-1.31|0.457|0.5020
Cys 112.25110.32 | -1.92 | 0.4087* | -6.64t02.78 [0.160|0.6910
Crea-Cys 1056 | 99.35 | -6.25 | 0.0377 |-12.11t00.38 |1.190|0.2800

Crea 92.21 | 103.8 | 11.58 | 0.0251 | 1.51t021.65 |1.879|0.1770
Cys 112.5 | 147.6 | 35.35 | <0.0001 | 26.75 to 43.94 | 0.796 | 0.3770
Crea-Cys 105.6 | 133.65| 28.04 | <0.0001|18.82 to 37.25 | 0.205 | 0.6530
LT = Test de Levene; DM = Diferencia de Medias; IC = Intervalo de Confianza; GC = Grupo
Control; *Diferencia de medias no significativas. Crea-Cys = CKD-EPI 2012 Creatinina-

Cistatina C; Crea = CKD-EPI 2009 Creatinina; Cys = CKD-EPI 2012 Cistatina C. Fuente:
elaboracion propia en base a resultados.

Concordancia de métodos con Creatinina y Cistatina C para estimacion

de tasa de filtracion glomerular

Se encontré que el método que mejor correlacion tiene con el método de
referencia para TFGe en este trabajo, fue CKD-EPI 2009 Creatinina; con
coeficientes de determinacién de 0.8893 y de correlacion de 0.9430 (P < 0.0001),
asi como diferencias de medias de los métodos de 13.6 y limites de concordancia
relativamente estrechos, de 25.3 en grafico de Bland-Altman. Los resultados de

la comparacion de métodos se observan en la Tabla 7.

Por otra parte, el analisis de correlacion de métodos de TFGe con sCry
sCys utilizando las formulas ya mencionadas, resulté en un coeficiente de
determinacién de 0.4593 y de correlacion de 0.6777 (P < 0.0001). El grafico de
Bland-Altman para estos metodos en grupos EM y Control, mostré una DM de -

229 en EM y de -43.8 en grupo Control; con tendencia aleatoria en las
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mediciones, la mayoria de ellas dentro de los limites de 1.96 desviaciones
estandar (DS). Sin embargo, es necesario resaltar que estos limites de
concordancia en el grafico de Bland-Altman fueron demasiado grandes. La
Figura 5 muestra los resultados de las pruebas realizadas para concordancia
analitica de ambos métodos.

Tabla 7. Resultados de analisis correlacion y grafico de Bland-Altman

Grupo Comparacion R? R P DM 3.92 DS' Patront
Crea-Cys vs Crea | 0.8893(0.9430|<0.0001 | 13.6 | 25.3 |Aleatorio
EM Crea-Cys vs Cys |0.7561|0.8695 | <0.0001 | -9.4 35.3 | Aleatorio

Crea vs Cys 0.4593 |0.6777 | <0.0001 [-23.0| 56.8 |Aleatorio
Crea-Cys vs Crea | 0.6727 | 0.8202 | < 0.0001| 29.9 | 34.3 |Aleatorio
Control | Crea-Cys vs Cys | 0.7212 |0.8493 | < 0.0001 |-13.9| 32.7 |Aleatorio
Crea vs Cys 0.1789|0.4229 | 0.0632* (-43.8| 62.8 |Aleatorio
Crea-Cys = CKD-EPI 2012 Creatinina-Cistatina C; Crea = CKD-EPI 2009 Creatinina; Cys =
CKD-EPI 2012 Cistatina C. R? = Coeficiente de determinacién, R = Coeficiente de
correlacion, DM = Diferencia de Medias, DS = Desviaciones Estandar. ! El doble del limite
de concordancia (1.96 DS) a cada extremo de la diferencia de medias de ambos métodos,
comparados por grafico de Bland-Altman. T Patrén de dispersion de las diferencias en cada

determinacion de TFGe por ambos métodos, comparados por grafico de Bland-Altman. *
Correlacién no significativa. Fuente: elaboracién propia en base a resultados.
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Figura 5. Concordancia de métodos de estimacion de tasa de filtracion
glomerular con Creatinina y Cistatina C. a. Grafico de regresion lineal; b.
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DISCUSION

La atrofia muscular en pacientes con EM, ha sido descrita previamente de
manera amplia en la literatura3?-3441. Sin embargo, el impacto de esta condicion
en el calculo de TFGe dependiente de creatinina en pacientes con EM, no habia

sido evaluado hasta el dia de hoy.

La sobreestimacion de TFG utilizando la ecuacion CKD-EPI 2009
Creatinina es un fendmeno que ha sido documentado en el pasado en pacientes
con atrofia en fibras musculo-esqueléticas como son pacientes con distrofia
muscular’® y adultos mayores®'77; enfermedades como HIV?® vy ciertas
malignidades’™ que involucran caquexia, han mostrado generar también
interferencia en el calculo de TFGe con sCr. Asi mismo, dicho efecto, ha sido
observado en poblacién india (que suele tener escasa masa muscular)®®, por lo
que otros factores como etnia y aporte proteico de la dieta pueden estar

involucrados en dicho fendmeno.

En el presente estudio, no se demostré sobreestimacion de TFGe en
pacientes con EM utilizando la ecuacion CKD-EPI 2009 Creatinina. Aun con la
carencia de un método exégeno de determinacion de TFG, puede inferirse esto
con base en que los valores de dicha férmula no exceden aquellos obtenidos con
CKD-EPI 2012 Cistatina C y Creatinina-Cistatina C cémo se ha observado en
otros estudios®’767780  Este hallazgo podria ser explicado por una atrofia
muscular insuficiente para observar efecto alguno en el calculo de TGFe en estos
pacientes o bien a factores inherentes al desempefio de la formula estudiada.
Por otro lado, resultados similares fueron evidenciados en el grupo control,
corroborando valores menores de TFGe con CKD-EPI 2009 Creatinina en

relacion con las otras ecuaciones en estudio.

Cabe resaltar que, aunque existe un consenso de expertos sobre el mejor
desemperio de esta ecuacion en el intervalo de los 90 — 120 mL/min/1.73m?2 7181,
se ha documentado que ésta tiende a subestimar TFG en pacientes diabéticos
con filtracion glomerular normal (> 90 mL/min/1.73m?)82-%  por lo que la

imprecision de dicha formula en poblaciones especiales no debe descartarse.
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En el presente trabajo, se clasificaron 24 y 26 de 28 pacientes con EM en
condicion basal con TFG normal por las ecuaciones CKD-EPI 2012 Creatinina-
Cistatina C y Cistatina C (respectivamente), mientras que |la ecuaciéon basada en
sCr clasificd so6lo 14 pacientes como tal. Observaciones similares respecto a la
diferencia en la clasificacién de estadios de ERC por estas dos férmulas han sido
registradas a priori®>. Cabe destacar, que estos pacientes no habian sido
diagnosticados con ERC previamente, por lo que estas diferencias merecen ser
corroboradas en el futuro en estudios longitudinales con enfoque de
estadificacion clinica para conocer las discordancias que pudiesen existir en el

seguimiento de dichos pacientes en protocolo de TACPH.

El ANOVA de dos factores con mediciones repetidas para el grupo EM,
mostro que existe diferencia entre los métodos para determinaciéon de TFGe con
sCr y sCys. Asi mismo, exhibe diferencia significativa de funcién renal de los
pacientes entre cada etapa del protocolo de TACPH; mostrando disminucion
gradual de TFGe posterior a la administracién de cada ciclo de 50 mg/kg de Cy,
que alcanza su punto mas bajo justo después del trasplante; durante la fase
aplasica (c). Esto apoya la observacién de que, al diferir las dosis, este régimen
retrasa la toxicidad; permitiendo el manejo de la misma de manera oportuna y
sin perder efectividad en la movilizacion de CPH. También se aprecia que dicha
diferencia, depende del momento de determinaciéon de TFGe, por lo que se
puede inferir que el régimen de tratamiento previo a TACPH, repercute de
manera significativa a nivel renal en pacientes con EM y no puede pasar
desapercibido como ha sido demostrado previamente por Ruiz-Arglelles, et al.5.

Por otra parte, la diferencia de medias no significativa entre TFGe en
pacientes con EM en condicién basal y posterior a trasplante utilizando la
ecuacion CKD-EPI 2009 Creatinina, sugiere que dicha ecuacién posee escasa
capacidad para detectar cambios de TFG y por tanto de dafio renal; en virtud de
ser la unica en mostrar diferencia no significativa de TFGe en respuesta a la
administracion de Cy en estos pacientes. Multiples estudios han demostrado que
la creatinina no es un analito fiable con distintas ecuaciones para evaluar la TFG
bajo administracion de diferentes esquemas de quimioterapia®-%°; otros
resultados son mas alentadores aunque no especifican los farmacos utilizados°.

Por si fuera poco, en la literatura escasean estudios de cohorte longitudinal que
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hayan evaluado el desempefio de la ecuacion CKD-EPI 2009 Creatinina para
detectar la reduccion de TFG a corto plazo. Sin embargo, en algunos trabajos se
considera que subestiman la reduccion de la misma, en pacientes tratados con

quimioterapia®” 9! y diabéticos®2:83,

La utilidad de sCys para la deteccién y estadificacion de ERC ha sido
discutida ampliamente en la literatura con distintas formulas. Existen estudios
que evidencian la factibilidad del uso de la formula CKD — EPI 2012 para dicho
analito, en pacientes con malignidades bajo tratamiento con
quimioterapéuticos®?% y en pacientes en protocolo de TACPH?%, otros autores
han concluido la inconveniencia del analito por su alta concentracién en estos
pacientes. Los resultados aqui obtenidos, para la ecuacion CKD-EPI 2012
Cistatina C, evidenciaron su capacidad para reconocer: a) reduccion significativa
de TFGe en pacientes con EM del estado basal a posterior al trasplante (2, DM
= -11.6, P = < 0.0001); b) recuperacion de TFG de dichos pacientes, entre
eventos posterior al trasplante y fase de recuperacion (3; DM =9.67, P =0.0019)
y c) diferencia no significativa entre TFGe en condicién basal y posterior a fase
de recuperacion (4, DM = -1.92, P = 0.4087), lo cual indica restitucion de la
funcién renal basal al finalizar el protocolo de TACPH. No se realizd posterior
seguimiento de TFG de estos pacientes, pero no se registré diagnéstico de ERC
después de 12 a 24 meses en alguno de estos pacientes. Este es el primer
trabajo que documenta el comportamiento y la utilidad de TFGe por la formula
CKD-EPI 2012 Cistatina C en pacientes con EM en protocolo de TACPH.

La concordancia entre ambos métodos, utilizando las formulas CKD-EPI
2009 Creatinina y CKD-EPI 2012 Cistatina C fue muy pobre, aunqgue significativa
estadisticamente. La diferencia de medias de las determinaciones en el grafico
de Bland-Altman, evidencié un sesgo negativo al utilizar sCr. No obstante, se
acepta que ambos métodos de estimacién son intercambiables, bajo la premisa
de que la TFGe con ecuacion CKD-EPI 2009 Creatinina puede subestimar la
funcién renal y que la correlacion entre ambos métodos es escasa; tal como se
ha observado previamente en otros estudios®' 8% Este resultado también se
observd en el grupo control, aunque la diferencia entre las medias de las
determinaciones fue mas grande (DM =43.8; 3.92 DS = 62.8 mL/min/1.73m?), lo
cual puede ser debido a la diferencia de edad entre ambos grupos.
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Es necesario discutir que, no obstante, la ecuacién CKD-EPI 2009
Creatinina posee |la mejor concordancia con la formula de referencia entre las
ecuaciones aqui evaluadas; mostro poca sensibilidad al cambio de TFG inducido
por Cy y, adicionalmente, podria estar subestimando la reduccién de la misma.
Por esta razdn, se sugiere que los resultados de TFGe con formula CKD-EPI
2009 Creatinina en pacientes con EM sometidos a protocolo de TACPH y en
general en pacientes con riesgo de insuficiencia renal, deben ser interpretados
con precaucién pues esto pudiese dar pie a diferente manejo terapéutico. Asi
mismo, es recomendable utilizar un segundo marcador para evaluar la TFG

cuando las condiciones lo permitan.

Por otra parte, la formula CKD-EPI 2012 Cistatina C mostré correlacion
significativa, mas no éptima (R < 0.90), en ambos grupos de estudio y se
observaron cambios estadisticamente significativos entre las medias de TFGe
determinadas en cada momento de estudio. Los sesgos de ambas férmulas,

deben ser analizados con mas detalle en futuras investigaciones.

Cabe resaltar que, globalmente el costo de una sCr es mas bajo que el de
una determinacion de sCys en suero. Por esta razén, el uso de uno u otro analito
queda a consideracion del meédico tratante en base a las posibilidades
economicas y capacidad técnica del servicio de laboratorio clinico. Ademas, el
contexto clinico del paciente debe ser considerado, particularmente en casos
especiales que el de esta patologia. En el presente estudio, ante sus limitaciones
experimentales, se considera que la sCys es mas adecuada que sCr usando
ecuaciones CKD-EPI vigentes, de acuerdo a los criterios que se definieron
previamente. Se sugiere que estos hallazgos deben ser corroborados con un
método de referencia que utilice marcadores exégenos.
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CONCLUSION

La ecuacién CKD-EPI 2009 Creatinina no sobreestima la TFG en pacientes con
EM tratados con Cy en protocolo para TACPH. Por otro lado, los resultados
indican que la ecuacion no es fiable bajo este contexto clinico por la sospecha
de subestimacién tanto en determinaciones basales, cémo en la deteccion de
reducciéon de TFG. La ecuacion CKD-EPI 2012 Cistatina C es una ecuacion mas
adecuada en la poblacion de estudio seleccionada, en virtud de los hallazgos

aqui documentados.
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ANEXO 1. Hallazgos clinicos de pacientes con esclerosis multiple

Tipo . i o Tratamiento
MC de EM EDSS Comorb Etnia Sintomas neurolégicos previo
Dimetil fumarato,
1 32 |25.0| RRMS 2 ND Caucésico | Debilidad bilateral en ambos miembros toracicos 4 acetato de
glatiramer
HTA - Disreflexia autonomica, incoordinacion motora de IFN B, baclofen,
£ AL 158 SFNG 5 (C) CaleasiD lado derecho i naltrexona
3 55 |20.7|PPMS| 65 ND Caucasico | Limitacion leve del lado derecho 11 IFN B, baclofen,
' ’ natalizumab
Cuadriparesia, debilidad general, incoordinacion sBeartcrlglfiir;
4 55 |31.1| RRMS 7 ND Caucasico | motora de lado derecho, anormalidades en la 20 Acido ’
marcha -
valproico
o Paresia de miembros toracicos, hemiparesia de lado Acetato de
5 63 |[23.0| SPMS 7 ND Caucasico izquierdo 20 glatiramer
IFN B,
- Hemiparesis de lado derecho, paresia distal, mitoxantrona,
& 52 121.8| SPMS g Yl Cauciaion disreflexia autonémica L4 acetato de
glatiramer
Cuadriparesia, disreflexia autonomica, hemiplejia Iritl?xfinltlta)
7 60 |[19.5| SPMS 7 ND Caucasico | espastica de lado izquierdo, incoordinacion motora 15 natalizuma'b
bilateral A X
dimetilfumarato
Acetato de
8 46 |252|SPMS| 7 ND Caucasico | Cuadriparesia. nistagmo horizontal 14 glatiramer,
fingolimod
HTA IFN B,
9 51 (249 | SPMS| 55 ©) Caucasico | Hemiparesia de lado izquierdo 11 esteroides,
sipinimod
. Hemiparesia de lado izquierdo, disreflexia IFN B-1B,
L #8191 RRMS 2 L. SauceIc autonomica, incoordinacion motora bilateral - teriflunomida
Leve alteracion cognitiva, ligera alteracién de IFN B-18
11 43 |22.8| SPMS 5 ND Caucasico | agudeza visual en lado izquierdo, hemiparesia 13 fin olimo&
desproporcionada de lado derecho 9
) L ) L IFN B-1A,
£ Paraparesia espastica, leve incoordinacion bilateral
12 54 |208| SPMS| 65 ND Caucasico de predominio en lado izquierdo 26 IFN B-1B,
fingolimod
HT Alteraciones cognitivas, Paraparesia espastica de Acetato de
13 67 |23.8| SPMS 5 NT (jP Caucasico | predominic en lado izquierdo, incoordinacion 12 ialitamier
' moderada g
- Disfagia intermitente, disreflexia autondmica, Acetato de
L 51 |21.3| PPMS | 6.5 NE) Caucasico incoordinacion motora bilateral, disdiadococinesia 2 glatiramer
Dimetil
5 Alteraciones en la marcha, desempefic motor fumarato,
15 B |88 GPME | BB T Caucasion alterado, ataxia troncal 20 acetato de
glatiramer
16 51 |23.8|PPMS| 35 ND Caucasico | Hemiparesia de lado derecho 2 Fisioterapia
Hemiparesia de lado derecho, hemiplejia espastica IFN B-1A,
17 53 [22.8|SPMS| 55 ND Caucasico |de lado derecho, disreflexia en miembros pélvicos, 15 acetato de
incoordinacion motora de lado derecho glatiramer
IFN B-1A (Rebif®
s Hemiparesia de lado derecho, disreflexia y Avonex®),
B G7 | 290 [SPMS & ND RaucsaIco autonomica, incoordinacion motora de lado derecho e teriflunomida,
dalfampridina
Alteraciones cognitivas moderadas, en memoaria y
concentracion; limitacion moderada en la vision con
19 54 | 42.9 | SPMS 5 TAB Caucasico | apraxia, disfagia intermitente, cuadriparesia, 13 IFN B
limitacién en la marcha, hiperreflexia global, discreta
incoordinacion motora izquierda
Disminucion de agudeza visual, diplopia horizontal,
fuerza levemente disminuida miembros toracicos e
20 41 |298|SPMS| 55 ND Caucasico | inferiores, incoordinacion motora  predominio 4 IFN B-1A
izquierdo, marcha con inestabilidad parética,
urgencia urinaria intermitente
Alteraciones cognitivas y en la marcha, debilidad en ;
: : A . ; Ocrelizumab,
21 55 |20.8|PPMS| 55 ND | Caucasico | Miembros inferiores, secuelas de hemiparesia| . gabapentina,
espastica derecha, paresia facial, fuerza disminuida farnridina
en_miembro tordcico y pelvico derechos, P
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espasticidad derecha, incoordinacién de predominio
derecho, ataxia troncal moderada, problemas en
control de esfinteres

- i ; ) IFN B-1B,
- Alteraciones  cognitivas  leves, hiperreflexia .

2 4 (40 REMS 1 ND Caucasico global simétrica, leve inestabilidad en tandem L C{Lﬁg%ﬁg
Alteraciones cognitivas, problemas de memoria a Acatatn de
corto plazo, problemas de deglucion intermitentes, latiramer

23 44 |26.0| RRMS | 2.5 ND Caucasico | hemihipoestesia termoalgésica izquierda, leve 15 g bali :
incoordinacion motora predominio izquierdo, marcha predanalind,
con inestabilidad moderada en tandem gabapentina
Hemiparesia derecha desproporcionada de

i predominio braquial, debilidad en miembros —

24 32 |22.1| RRMS 4 NG Caucasico toracicos, hiperreflexia derecha, leve alteracion del ! RIiE
tono o trofismo, marcha parética
Alteraciones cognitivas, hemiparesia izquierda IFN B-1A

FM desproporcionada y mayor alteracion pélvica, ﬁngolimod

25 37 [296|SPMS| 55 Ps Afro hiperalgesia facial bilateral, hiperreflexia global 20 ace!atodé
simétrica, marcha con inestabilidad postural, latifammor
alteraciones urinarias moderadas 9
Problemas de deglucion, secuelas de oftalmoplejia IEN B-1A
internuclear izquierda, hemiparesia izquierda, dlbnare ar}x

26 57 |242|SPMS| 6.5 ND Caucasico | hiperreflexia  izquierda,  hipoestesia  braquial 24 sertralFiJna '
izquierda, incoordinacion  motora  bilateral, solifenacina
problemas urinarios moderados
Alteraciones cognitivas leves, alteracion motora con
cuadriparesia de predominio izquierdo, espasticidad

it predominante en miembro tordcico izquierdo,

21 S0 [288 SENS L e CAuEaRbo hiperreflexia izquierda, parestesias bilaterales de e IFN N.E.
predominio  izquierdo, incoordinacién  motora
moderada, problemas urinarios moderados

Metilprednisolona,
Alteraciones cognitivas leves, alteracion en 'Fgleﬁé:a';'r:;?fm
movimientos sacadicos, paraparesia espastica con natalizumab.

28 61 |246|SPMS| 6.5 AR Caucasico | mayor alteracion izquierda, hiperreflexia izquierda, 13 fingolimod !
temblor postural y leve incoordinacion motora de dalfampridin‘a
predominio izquierdo, alteraciones urinarias solitenacing J

baclofen

P = Paciente, G = Género, IMC = indice de Masa Corporal, Comorb = Comorbilidades, TE =
Tiempo de Evolucién; F = Femenino, M = Masculino; TAB = Trastorno Afectivo Bipolar, AR =
Artritis reumatoide, SVI
Osteoporosis, NT = Neuralgia del Trigémino, HT = Hipotiroidismo, HTA = Hipertension Arterial,
C = En Control, FM = Fibromialgia, Ps = Psoriasis, AR = Artritis Reumatoide, ND = No Declarado;
Afro = Afroamericano; IFN = Interferdn. Fuente: elaboracion propia en base a historias clinicas
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ANEXO 2. Férmulas para estimacion de tasa de filtracion glomerular

Ecuacion CKD-EPI 2009 Creatinina

Factor sCr

Género étnico  (mg/dL) Ecuacion
Todos =07 (144)((Cr/0.7)]"-0.329)(0.993"edad)
Mujer >0.7 (144)((Cr/0.7)"-1.209)(0.993"edad)
Negro <07 (144)((Cr/0.7)*-0.329)(0.993"edad)(1.159)
>0.7 (144)((Cr/0.7)*-1.209)(0.993"edad)(1.159)
Cosdiss <09 (141)((Cr/0.9)*-0.411)(0.993"edad)
>0.9 (141)((Cr/0.9)"-1.209)(0.993"edad)
Hombre
<09 (141)((Cr/0.9)*-0.411)(0.993"edad)(1.159)
Negro >0.9 (141)((Cr/0.9)*-1.209)(0.993"edad)(1.159)

Ecuacién CKD-EPI 2012 Cistatina C

Factor sCys

Género Afnate (mgiL) Ecuacion
Miiior <0.8 (133)((cys/0.8)"-0.499)(0.996"edad)(0.932)
) — >0.8 (133)((cys/0.8)"-1.328)(0.996"edad)(0.932)
odos
<0.8 (133)((cys/0.8)"-0.499)(0.996"edad)
Hombre
>0.8 (133)((cys/0.8)"-1.328)(0.996"edad)

Ecuacion CKD-EPI 2012 Creatinina - Cistatina C

Factor sCr sCys

Geénero étnico  (mg/dL) (mgiL) Ecuacion
=07 =08 (130)((Cr/0.7)*-0.248)((Cys/0.8)*-0.375)(0.995"edad)
Todos >0.8 (130)((Cr/0.7)*-0.248)((Cys/0.8)"-0.711)(0.995"edad)
>0.7 0.8 (130)((Cr/0.7)*-0.601)((Cys/0.8)"-0.375)(0.995"edad)
Mujer >0.8 (130)((Cr/0.7)*-0.601)((Cys/0.8)*-0.711)(0.995"edad)
<07 <0.8 (130)((Cr/0.7)"-0.248)((Cys/0.8)"-0.375)(0.995"edad)(1.08)
Negro >0.8 (130)((Cr/0.7)"-0.248)((Cys/0.8)"-0.711)(0.995"edad)(1.08)
=07 =0.8 (130)((Cr/0.7)"-0.601)((Cys/0.8)*-0.375)(0.995"edad)(1.08)
>0.8 (130)((Cr/0.7)"-0.601)((Cys/0.8)*-0.711)(0.995"edad)(1.08)
<09 0.8 (135)((Cr/0.9)-0.207)((Cys/0.8)*-0.375)(0.995"edad)
Todas >0.8 (135)((Cr/0.9)*-0.207)((Cys/0.8)"-0.711)(0.995"edad)
>0.9 0.8 (135)((Cr/0.9)*-0.601)((Cys/0.8)*-0.375)(0.995"edad)
Hsribie >0.8 (135)((Cr/0.9)"-0.601)((Cys/0.8)*-0.711)(0.995"edad)
<09 <0.8 (135)((Cr/0.9)*-0.207)((Cys/0.8)*-0.375)(0.995"edad)(1.08)
— >0.8 (135)((Cr/0.9)"-0.207)((Cys/0.8)"-0.711)(0.995"edad)(1.08)
>0.9 <0.8 (135)((Cr/0.9)"-0.601)((Cys/0.8)"-0.375)(0.995"edad)(1.08)
>0.8 (135)((Cr/0.9)*-0.601)((Cys/0.8)"-0.711)(0.995"edad)(1.08)

Fuente: elaboracion propia en base a fuentes®
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iNDICE DE ABREVIATURAS

ANOVA = Analisis de Varianza

CIS = Sindrome Clinico Aislado

CKD-EPI = Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CPH = Celulas Progenitoras Hematopoyéticas
Cr = Creatinina

Crea = Creatinina

Cy = Ciclofosfamida

Cys = Cistatina C

D = Dia pos-trasplante

DIS = Diseminacién en Espacio

DIT = Diseminacién en Tiempo

DM = Diferencia de Medias.

DMT = Terapia Modificadora de Enfermedad
DS = Desviacion Estandar

EDSS = Escala de Estado de Discapacidad Expandida (Expanded Disability
Status Scale)

EM = Esclerosis Multiple

EPOC = Enfermedad Pulmonar Obstructiva

ERC = Enfermedad Renal Crénica

¢ = Esfericidad

G-CSF = Factor Estimulante de Colonias Granulociticas (Filgrastim)
Grupo EM = Grupo de Pacientes con Esclerosis Mdltiple

HIV = Virus de Inmunodeficiencia Humana

IC = Intervalo de Confianza

LT = Test de Levene

LCR = Liquido Cefalorraquideo

M = Toma de muestra de suero para determinacion de TFG

NMSS = Sociedad Nacional de Esclerosis Mdultiple de Estados Unidos
PPMS = Esclerosis multiple progresiva primaria

PRMS = Esclerosis multiple progresiva recidivante
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R = Coeficiente de Correlacion

R? = Coeficiente de Determinacion

RMN = Resonancia Magnética Nuclear

RRMS = Esclerosis multiple remitente-recurrente
sCr = Creatinina en Suero

sCys = Cistatina C en Suero

SNC = Sistema Nervioso Central

SPMS = Esclerosis multiple progresiva secundaria
TACPH = Trasplante Autdlogo de Células Progenitoras Hematopoyéticas
TFG = Tasa de Filtracion Glomerular

TFGe = Tasa de Filtracién Glomerular Estimada
VEB = Virus de Epstein Bar
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