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TITULO

FRECUINCIA DI ALTERACIONES RENALES ESTRUCTURALES
DETECTADAS PCR ULTRASONOGRAFIA REMAL In PACIENTES
TRATADOS CON CIS-PLATINO.
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RIS U N LD

El presente trabajo fuf destlnadoc a couwprobar la uti-
1idad de la ultrasonograffs para la deteccién de lesién -
renal astructural en ni%os por diagnbstico de neoglastia -
maligna que reciben dentro de gu tratamiento Cla-platine,
para ello se¢ toimarcn 10 pacisentes gue se gometiercnh a ul-
trasonograf{a renal antes y despufa de una dosis de Cig--
platino encontrfindose que loa volfimenes de ambos rifiones-
tuvieron una @lpminucibdbn estadfnticamente glgnificativa -
en relaciéin a la cbtenida antas de su adminlgcracidn, oin
embargo las pruebas de funclionamiento renal se mantuvie--
ron normales en todo womento lo que puede sugerly gque el-
ultrasonido renal es capaz de propecrelonar datos de le---
s16n renal en forma mim temgrana que los estudios de labo

ratorio.



OBJETIVO

DETERMIKAR LA UTILIDAD D= LA ULTRASONOCGERAFIA
PARA DETZCTAR CAMBIOS RENALES ESTRUCTURARLES
EN PACIENTES TRATADOS CON CIS-~PLATINO.
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ANTEFCEDEZNT S CrENTIFICOS

£l Cig-platino es un agente antinecplfaico utilizado
an al tratamiento de diversos tlpos de tumores en pedla-
tria (1-4).

Es un comglejo inorgfnice formado por un Stomo cen--
tral de platino, rodeado por dos Stowmos de amonio y dos-
ftomos de cloro en posicibn cis {5,8).

Actla en forma semejants 2 la Jde los oaentes algul--
lantes, produce loquee en la producclfn de DLA, RMA Y -
en la sfntesls de protefnas a ntvel celular, por acclén-
cruzada entre las dos cadenas de OhA {6,3). Altara la an
tigenlcidad de la célula tumoral y majora la respuesta -
inmunol&gica del huésped on contra del tumor (6,9).

Cuandoe se adwmipnistra, sus niveles de actividad plas-
mftica disminuyen en forma bifdsica, encontrfndose su vi
da mis alta a los 25 a 49 minutos y el segundo pico mis-
alto dentro de las siguientes 58 a 72 horas, posterior a
1a distribucldédn plaomtica en la gque se une el 90% del -
f4rmaco a las protefnas (5,6,10).

Se elimlpna por via renal el 45% del f&rmaco eh los -
primeros 5 dfas poateriores a zu administracibn (5,6). -
La dosis recomendada varfa de 20 a 120 mg:/m2 de superfl-
cle corporal, o mSs segin el tipo de tumor y estadlo del
mismo; sdministr8ndone las dosla en intervales de 3 a 4-
semanas (6,10,11).

Un inconvenlents en su uso, son loa aefecton téxicos-
presentdndose nfusea ¥y vémito en forma transitoria en el
70% de los paclentes (5,12-14), o kien pueden preacntar-
se efectos téxicos permanentes a nivel renal (5,12,15-17)
y de oicdo (16-20). La nefrotoxicidad es una complicacién
gue contraindlca la continuidad en el uso del Clis-plati-

no, presentindose leslones tanto funclonales como estrug



turales (5,12,17), caracterizindoge por disfuncifn renal
con retencibn de azoados y alteracionas electrolfticas -
(5,12,17,21-24) asf como lesién renal estructural en los
tdbulos contorneados distales vy en Jca colectores (16,23
25-28) llevindo al pacliente a una falla tubular y a alte
raclonea renales macrescbplcas como son la disminucién -
del tamaXo renal! {20) lo cual lleva a) paclente a la in-
suficlencia renal crbnica irreversible.

Faro detectar y reducir la incidencla de nefrotoxici
dad se efectdan pruebas de funcionamiento renal rutina--
rias en todos los pacientes antes de la adminiatracibn ~
de la dogig iniclal y las dozis subsecuentes de Cls-pla=-
tino y se le somete a un esquema de sobzehidrat.aclén an-
tes y despuds de la adiministracién de la dosis correspon
diente (3,15,29).

Hasta la fecha no se ha utillzado la ultrascnograffa
dentro de log estudlos para valerar leaidn renal de tigo
estructural en paclentes tratados con Cis-platino, sélo-
est§ en ectudic la utilidad de 1a urograffa excretota --
{30) como estudio que detecta en forma mis precoz gue el
latoratorio los efectos nefrotSxlicos del Cle-platino & -
inclugo se recomienda 1a jammagrafia renal conjuntamente
con la urograffs excretora {(30). EZn Jap&n ge ha utiliza-
do la yltrasonogratina renal para valcrar la funcibn del-
rifén (31,32) pero no especificamente en pacientes trata
dos con Cls-platino.

La ultrascnogratfas es un 2studio que ge utlllza para
valorar leslfn renal de tipo estructural en nifos, a tra
vés de imigenes en las gue se valoran 1os sijulentes pa-
rimetross tamaXo, vollmen, superficle renal y alteraclio-
nes en la ecogenicidad, azf como la relacibén entre corte
za y m&3dula, &sto por medic de comparaci®n con pardme---
tros estahlecidos intnrnacicnalmente (33=-37) por 1o gue-
se podrfa valorar la utllidad Jo exte estudlo hasta aho-



ra desceonocida, ohgervindo 1la frecuencia con la gue ge -
pueden detectar dichas alteraciones cuando el paclente -

presenta efectop téxicers en el ri%bn, s=cundarios al uso

del Cig-platine.



FLAWIESAMIZSNTC DIL TROLLINA

En el manejo dal paciente tratado con Cls-platino, se
pueda presentar en algura etapa de s5u tratamiento, nefro-
toxicidad como comglicacidn secundarla a su uso, lo cual-
contralndica su aplicacibn posterior. Actuslmente este —-—
probhlema se detecta por medio de lakeratorlo con prusbasn-—
de funcionamliento rensl; sln embarzo, al el Cils-platino -
produce alteraclones renales estructurales tanto facroscd
pleas como microsclpicas podemos utilizar la ultrssonegra
Efa renal para detectar datos de nefrotoxlicldad, por lo -
que cabrfa preyuntarses ¢Cufl es 1s utilidad de la ultra-
sonogratfa renal sara detsectar datos de nefrotoxicildad se
cundarios al uso del Cis-platinpo?



RAZUNARISNIC DiL TRABAJQ

l.- El Cis-platino es un agente antineopllsico que produ
ce nefrotoxicldad y pusde orasionar alteraciones re-
nalee estructurales tanto microscdoicas como macros-

cbplcas.

2.- El ultrasonido a nlvel renal es capaz de detectar --
cambles eptructurales 2iversos.

3.- Por lo tanto, puede utllizarse la ultrasonografis re
nal para detectar alteraclones renales estructuraleg
secundarias al sefecto nefrctéxico del Cls-platino,
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HIPOTESIS NULA.

Loz raclentes quae reciben Cis-platino pueden presen--
tar lesibn renal estructural, la cual es detectads por ag
tudica de laboratorio en forma ogortuna por 1o que 1a ul-
trasonografia renal no tiene utllidad.

HIPOTESIS ALTERKNA.
La ultrascnograff{a renal es {gual o mejor que las prue

bas Euncionales renales para la deteccidn de nefrotoxici--
dad gsecundaria a la aplicaclén de Cle-platino.

-9 -
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RECURSOQS HUMARGS.

Criteriocs de Inclusibns

Se estudiaron 10 paclentes entre la edad de dos aHoa-
a 14 a%os, con el diagnbstico Je Malignidad, a cargo del-
servicio de Cncolojfa Pediftrica del Hosgiral Ceneral Cen
tro ¢&dico La Raza dal IM3S., tedos tratadcs con Cla-pla=-
tinc: en el perfcdo corgrendido dal 23 do septiembre de -
1987 al 11 de febreroc de 19382, sln dafo renal funcicnal -
previo.

Criterios de ko Inclugibns

no Be incluyeron a los paclentes con Jafio renal fun-=-
clonal previo de otra etiologfa que fuera o no secundaria
a la adminiatracién de Cls-glatino.

Paclentes candldatos a mane]o con Cls—platlno.pero -
con datos clinicos o de laboratorioc de insuficiencia re--
nal.

Criterios de Exclusiéns

Se excluyeron de la muestra & los paclentes que habtﬁg
dose inlclado en el estuvdlo, fallecieron antes de la toma-
del atgulente ultrasonido 3 semanas despubn: a pacientes -
que posterior al primer uwltrasonido presentaron datos de -
lesién renal funclonal por tratamiento grevio con Cle-pla-
tine, actlividad tumoral renal u otra csusa.

- 10 -



RECURSOS MATIRIALIZ.

Se utilizd el equipo de ultrascnografia del Serviclo
de Radiclogfa del Hospltal General Centro MWédlco La Raza-
del IM5S., as{ como el material fotojrifico necegarlo ga-—
ra conservar la imfjen renal de cada uno de los ultrason}l
dos efectuados & los paclientes antes y despubs de la admi
niatracidn del Cls-platino.

S5e utilizd una heoja de captacifn de dates con la gi-
gulente informaciéns Nombre, cédula, diagnéotico, sexo, -
edad, peso, talla, superficle corporal, estudios da labo-
ratoric de funcionamiento reonal, dosls de Cla-platino con
fechs de adminlstraclén y resultados de los estudlos ul--
tragonogrff Loos.,



Se llevb a cabo como un estudlo prosgective, obgperva-
clonal, longitudinal y comparativo.

Z1 criterioc de seleccién de los paclentes se basé en-
que fusran candidstos para la administractfn de Cis-plati
no seyln el tipc y comportamiento de tumer ¥ ¢ue llenaran
toa eriterios de inelusifn. Los pacientes selecclonados -
para recibir Cls-platino, fueropn ackotidos previamcnte a-
la rutina del Servicio de Cncologfs Fedidtrica, que con--
nlate en efectuar pruebas de laboratorlo d¢ funcionamien-
to renal para asejurar una funcifn azecuads, gosteriormen
te fueron pometidos a un esguema de asobrehidratacién en -
forma contfnua 24 horas antes y desgubs de la Josls como-
una medida preventiva que tiene la finalidad de reduclr -
los efectos nefrotdxices del Cils-platino.

La doglg de Clg-platinc administrada en cads une de -
los pacientes fué de 120 mg/m2 de superticle corpcral.

Todos leos paclentes que cuwplleron con 103 critarlos-
de inclusién se les pfectud dos estudios ultrasecnogr&fi--
cos renales bllaterales. Une antes de la gdminlgtraclién -
del Cls-platinc y otro 3 gemanas despufs da la misma ¥ an
tes de la dosis subsecuente. Cada uno de los egtudips ul-
trasonoyrfficos efectuados, fueton fotogratiados. En cada
unc de ellos se sfectuaron mediciohes de ambos rifones, -
tanto en su plano transversal a nivel hiliar como longltu
dinal, para obtener matemfticamente en btase a fstas, el -
volfimen renal en co® (33) {Flgura 1). Se obsarvé conjunta
mente la existencis de cualdaquier cambio en 1a acogentcl=-
dad renal, asf como 1a relacibn entre corteza y m&dula ca
racterfotica seqin la edad de cada uno de los paclentes -
{35).



SVALUACION.

La edad, sexo y diagnbstico de cada paciente se eva-—
1ub por estad{stica deacriptiva.

Los voldmenes renales obtenldce matemfticamente a --
partlr de las medicicones ultrasonodrfficas, antes y des-
pubs de )a dosis de Cla-platino, pe evalub por estudio -
paramétrico con el mftodo de "t" 3¢ gtudent para Wuestras

pareadag.

= 13-



RIGULTADCS

S5¢ eptulif un total 4e 10 pacientes. Sa ancontraran
en un rangjo de edad de dog a%og a 14 affoas, con un promg
dio global de 9.3 afios (Takla 1). En lo que respecta a-
sexo se encontrd una relacifn de 2.3 3 1 (Tabla 2)., Den
tro de los dlapnfistlicos eostablecidos predomin® el Sarcp
ma Csteoygénico en 4 paclentes, seguido de Sarcoms de —-
Zwing en 3 pacientes y tumor de senos endodfrmicos, he-
patoblastosa ¥y tumor de células jerminales eon uvn paclen
te cara cada dlagnbstlico respectivamente [(Tabla 3).

Se analizaron les voliimenes renales obtenldos a pafl
tir de las mediciones ultrascnojrificas de anboz rifo -
nes antes y deapufis d=2 la aplicacibn del Cle-platinc, -
los cdalee remostraron que exlstid una diferencia esta-
disticamente slynificativa entre el voldmen obtenido an
tes de la dosis y despufis de &sta, en forma global para
amkos rifenes. Para el ri%6n derecho de P< 0.01 y-para-
el izqguierdo de P« 0.02, con tnsgectp al volimen renal-
grevio a la dosisg de Cla-platlno adwinistrada.

- 14 -



RISCUSICH

El slgulente trabajo se reallzd con la finalidad de-
demostrar la utilidad de la ultrasonograffa para valerar
cambios estructurales renales en los pactentes que reci-
ben Cis-platino, ya que es un firmaco hefrotéxico y la -
detecclén de esta efecto recundarlo nagativo, se ha valp
rado por medic del laboratorie a través de pruebas fun -
cicnales repnales: rln ambarao ge ha visto que exdsten --
otros estudios que godrfan detectar en forma mis tempra-
na su toxlceldad, comoe la urcaraffa exereotora y la gamma-
graffa (30). Actualmente se astudia el valor de la ultra
sonoyraftfa para evaluar el funclonamiento renal (31,32)~
no eztudiado especfficamente en paclentes tratados con -
Gla-platinc, s$in embarjo en el presente trakajo se demos
tr6 una diferencia significativa en el vollwmen repal glp
bal de los pacientes despuds de una doois de Cla-platino,
encontrdndose todos elles con prucktas de funclonamiento-
ranal normales antes y despubs del estudio, por lo que -
an este caso la dnica forms de poder comprobar que esta-
dlsmipucién Jdel vollmen renal ee olpbnimo de leslbn re -
nal, ea practicindo la biogaia renal.

51 realmente en el futuro se pudlera establecer que-
la ultrasonojgraffa renal proporcicne inferracién mis pre
coz acerca de una lesifin renal estructural y repsrcusién
funclonal, redundarfa e:3 una mejor vigilanclia, brindSndg
le#t mayor calidad de vida a 'cg pacientes, que deptro de
su tratamiento antineoplisico reciten Cle-platino.

- 15 -



COLCLL G L0iv w0

1.- Exigte una diferencla estad! camente signiflca-
tiva en el volimen de ambos 1iffones antes y des -
puds de la aplicacién de une dosls de Cls-platino.

2.~ En este astudliec aln cuando ge demostrd diferencla
en el voldmen renal, no ae puede establacer el --
rango de disminuclén para determinar la existen--

cla de leaién renal.

3.~ Se requliere de un eastudilo prospectivo y longitudi
nal con paclentes virgenes de tratamiento con Cla
=platino, en los que ge efectilie mediclionesn Erevias
y posteriores a la aplicacién del Cig-platino con
controles subsecuentes de laboraterio, para dateg
tar sl es posible con la ultragsonecgraffa lesién -
renal en forma mds precoz que con los estudies de
laboratorlo utilizadcs hasta el momento.

- 16 =



PLANOS ESTANDARIZADOS EN BIOMETRIA RENAL

MEDIAL {W)

LONGITUD (L}

PLAHD 2105)

LONGITUDINAL TRANSVERSAL

FIGURA 1% Medidas renales ulirasonogrificas. Fbhrmula
para el cfleulo del veldmen en un eligsolda.

vetlven renal (M1 o= lox W __'-?_L%._.':.’.?_. X C.223

L = longitud mixima bipolar; W = Media méxira =n la-
re31én hiliar: 3 = Zepercras adxime:s en los planos -
D1 = Flano transver=ze, D2 = Plano wejial.

{Pediatr Radio} 1385; 15:38-43).
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