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(1)
INTRODUCCION

Existen dos tipos de farmacos wusados para el tratramiento
de cualguier enfermedad: Los gue suprimen los sintomas sin eli-
minar la causa de la enfermedad y los que curan. Puede conside
rarse conc el primer exito de la guimioterapia sustancias como
la Chinchona y la Ipecacuana descubiertas de manera accidental
en el siglo XVII para el tratamiento de la Malaria, fuercn usa
das sin saber las:causas de la enfermedad, la naturaleza de los

farmaces ni su modo de accioéon. Sin embarge, servian., (1).

El primero en establecer el teraino de quimioterapia fue
Patl Erhlich quien entre 1903 y 1815 dedic6d la mayor parte de su
atencidn al desarrollc de agentes quimioterapeuticos, del mismo
modo como hoy se identifican fArmacos anticancerosos. {1,2).
Subrralld el valor de los medelos de animales enfermos para estu

diar los efectos de los farmacos.

Los paralelismos entre el desarrollo'de farmacos anticance
rosos y agentes antiinfecciogos son notables. La introduecién de
los arcenicales por Erhlich en 1910 es un paradicma del trabaic
sobre.de quimioterapia del cancer de los afios 60. (1). El traba-

Jo de Erhlich fue un hito importante pérque probé que podrian



curarse las enfermedades infecciosas principalmente la sifilis,
en los roedores y en el hombre y gue el modelo a base de roedo-
res lra predictivo para la efectividad en el hombre. Esto se ha

demostrado tambien en el caso de los farmacos anticancerosos.

Erhlich descubri6 el primer agente alquilante en 18498; sin
embargo, 3iste hallasgo no se aplicéd al tratamiento de las neo-

plasias humanas hasta casi SO afios despuis. (1).

La investigacién del tratamiento del cancer gané importan-
cia a principio de siglo con tres lineas principales de investi-
gacion, La primera ful el desarrollo de los principios de la ci
rugia oncolégica que llevaron Halsted en 18384 aproponer la re
seccién en bloque como parte de una operacién de cancer, concre-
tamente la mastectomia radical. (1}. Aproximadamente, al mismo
tiempo Rontgen descubrié los rayos x y ofrecid a los midicos un
segundo mltodo para tratar el céncer localizado. (1). El tercer
avance tuvo sus raices en el trabajd'de Patil Erhlich. Su uso de
modelo con roedores para las enfernedgaes infecciosas llevy a
George Clowes, del Roswell Parck Memorial Institute de Bufalo, a
desarrolar nuevas cepas de roedores que podria transmitir tumo
res de los roedores transplantados, a principios de siglo. Tales

modelos han servido desde entonces como campo de experimentacién
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de potenciales agentes gquimioterapluticos del cancer. Los agen-
tes alquilantes se desarrollaron en el programa militar secreto
del gas en ambas guerras mundiales. El efecto de dichos gases
ful probado por primera vez en personas con enfermedad de Hedg
kin en 1943, en la Universidad de Yale, pero debido a la natura-
leza secreta del programa militar del gas no se publicd el tra
bajo hasta 1946. (1). La demostracién de revisiones en cénceres
humanos tratados farmacolégicamente causd un gran entusiasmo,
llevando a una experimentacién acelerada y a un posterior desen-
canto al ver que los tumore; volvian a crecer. Los primeros en
sayos con férmacds antineoplésicos toparen con los mismos obstéa-
culos que habfian encontrado los primitivos estudios sobre las
enfermedades infecciosas: Resistencia a los farmacos y dificul
tades con las dosis e intervalos de administracion, problenas
istos que s6lo en la actualidad se comprenden con claridad.

Tras la observacién de Farver sobre 19; efectos del acido félico
sobre el crecimiento de las cilulas leuclmicas en nifios con leu-
cemia linfoblastica y el desarrollo de los antifédlicos como far-
macos contra el cancer, la quimioterapia del céncer empezd a co-
brar importancia.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS.

La quinioterapia del cancer es el tratamiento de las metd
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tasis, la capacidad de curar el cancer con medidas locales (ci-
rugia y radioterapia) estd limitada por la presencia de metasta-
sis viabes fuera del campo de tratamiento, realidad esta gque no
ful bien comprendida hasta las dos Ultimas dicadas. Los tumores
con capacidad de invadir el estroma circundante y atravesar las
membranas basales siempre desprenden cilulas gue van creciendo.
Algunas de Jstas cilulas son capaces de establecer clonas metas-
tdsicas incluso antes de que el tumor primario sea detectado.
Utilizando como modelo la leucemia morina L 1210, Skipper y
Cols. formularon los principios fundamentales de quimioterapia
los primeros afios de la decada de los 60. (1,2,17).

La leucemia L-1210 no se parece a ningun tumor humano con la
posible exepcitén del! Linfoma de Burkitt. Dado que la leucemia
L-1210 es un tumor de rapido crecimiento con un alto porcentaje
de cllulas qQue sintetizan activamente DNA en un momento dado
(70%), y debido a que tiene una :fraccibn de crecimiento del
100%, su ciclo vital es consistente y pggdecible. En cambio los
ciclos celulares de los tumores del hombre gson heteroginios y
prolongades.

El namero de cilulas que sintetizan DNA o activas en el ciclo
(la fraccibq de crecimieﬁto) es pequefio, muchas cllulas que for-

man parte de masas tumorales no son clénagenas y muchas de ellas



(5)

no pueden generar matastasis . No se consiguid informacién acer-
ca de las caracteristacas de crecimiento de tijido normal Ae los
tunores del hombre hasta comienzo de los afios 60.
Skipper determind cuantitativamente los efectos de la quimiote-
rapia sobre las cilulas cancerosas. Clarifictd la influencia de
la cantidad total de cilulas cancerosas en el organismos al
principio dei tratamiento, (1).
La destruccidn del 99.99% de las cilulas tumorales, proporcion
que puede parecer enorme 2 la mayoria de los clinicos, equivale
s6lo a un logaritmo Kill de 5 y no conseguira la cura cién del
paciente a no ser inséulo inicial sea pequefio, quizad del orden
de 10%4 cilulas o aun menor,(1,2)., Si se administra miltiples
_tratamientos, la eliminacién neta de cllulas tumcrales por cada
tratamiento es la suma dé cllulag supervivientes, mas la pobla
cion que rebrota antes del pryximo tratamiento.
En la cinitica de orden cero, una dosis dada del farmaco elimi-
nard un nimero constante de cliulas independientemente de la ma-
sa total.
Skipper demostré que los farmacos anticancerosos en su mayoria
matan a lag cilulas tumorales con una cinltica de primer orden,
es decir, una determinada dosis del farnagp matarad una fraccién

constante de la poblacién de cilulas independientemente de su
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cantidad t&tai. por lo tanto la probabilidad de erradicar un
céncer es mayor cuando el tamafio de la poblacidén es pequefia. Es-
to es particularmente dado que los datos de la cinltica celular
en modllos animales indican que la fraccién de crecimiento au
menta con la disminucién del tamafio tumoral o al contrario cuan-
do la masa tumoral aumenta el crecimiento disminuye por una re
duccidn de la fraccién de crecimiento, (1,2).

Contrarianente a la opinién popular entre los midicos el efecto
destructor de los agentes quimioterdpicos del cancer tiene una
selectividad definida para las ci1lulas cancerosas no se dividen
mas aprisa gue su correspondiente tejido normal, la poblacion de
cllulas cacerosas tienen generalimente una mayor fraccién de
crecimiento.

PRINCIPI0S FARMACOLOGICOS.

La cilula cancerosa presenta una diana variable y mévil a los
farmacos. lLa interrelaciodn entre la‘farﬁécocinltica del farmaco
anticancerose y la cinitica celular, es\brimordial para la qui-
" mioter4pia anticancerosa en la clinica. .

Casi todos los fArmacos anticancerosos comparten dos propiedada-
des gomunes: Actuan sobre las sintesis de DNA y no afectan las
¢llulas en reposo, a no ser que dicha cilula se dividan inmedia-

tamente despuls de la exposicién al farmaco, (2,17}.
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La raz6n més importante para el fracazo del tratanmiento es la
resistencia farmacolégica. Esta se d& en poblaciones celulares
pbrque algunas cllulas son resistentes de nuevo al agente &
agentes usados, o biin por el desarrollo de cepas celulares re
sistentes bajo la presién de la exposicion al farmeco.

Goldie y Colman indican que la probabilidad de que existén clo-
nas resistentes aumenta con el tamafio tumoral, (Fig. 3).

La dosificacién adecuada constituye el factor mis importante pa-
ra el clinic§ que aplica los principios de quimioterapia. En el
trataniento cotidiano de los tumores guimiosensensibles el hecho
de redondear la dosis a la baja constituye probablemente la ra
zén pricipal del fracaso de obtener el maximo beneficio de cual-
quier esquema terqplﬁtico. Peqguefios cambios en la dosis pueden
acarrear grandes cambios en el indice de respuesta, (2,3,4,5,6).
z;s dosis creclentes de farmacos inefectivos, s6lc o combinados,
sélo produce normalmente un incremento' de la toxicidad en lugar
del efecto terapiutico. A

Las cuestine; de dosis y pautas tienen gran importancia pa ra el
uso de la quimioterapia. En todos los casos, el tratamiente de

8ostln implica una reduccidn de los farmaces individuales 6 una

eliminacién de farmacos utilizados en la induccién de tratamien-
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to 6 bien una amplicacidn de los Intervalos entre los ciclos.
Todas las pruebas sefialan firmepente la postura de que el pro-
grama que inicialmente produce un mdximo efecto citocida, debe-
ria continuarse durante un tiempo 6ptimo antes de reducir la do-
sis para favorecer un programa de mantenimiento.

Toda la filosofi{a de la quimioterapia de mantenimientoc en tumo-~
res quimiosensibies debe ser revisada.

CLASIFICACIONES,

Los agentes antineoplédsicos, desde el punto de vista de su ac~
¢cibn sobre el ciclo celular se clasifican en : FArmacos ESPECI-
FICOS del ciclo celular, son de wutilidad cuando la fraccitn de
crecimiento tumoral es rapida y, en farmacos NO ESPECIFICOS del
ciclo celular los cuales se emplean en las neoplasias con frac
cién de crecimiento lento o moderado, (1,2,2 vy 4).

El mecanismo de accidén de los citostéticos es muy variado, sin
embargo en forma muy general se puede degir que ejercen su acti-
vidad sobre las proteinas celulares, el Acido dexoxiribonu clei-
co y/0 el acido ribonucleico.

Desde el punto vista farmacolégico, 1stos agentes se pueden di-

vidir en cinco grupos : (6,7,8).
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1) ALCALOIDES

2} ALQUILANTES

3) ANTIBIOQTICOS

4} ANTIMETABOLICOS

S) MISCELARECS

{ver esquma Fig. 4}.

El cis-platino pertenece al grupo de 1los micelaneos y es uno de
los numerosos complejos de coordinacién del platino, cuya efica-
cia antineoplacica potencial se recoﬁééio por primera vez en
1965, (1,2).

Tiene una configuracion plana cuadrada con un &tomo central de
platino rodeado por atomos de cloro y amoniadco en posicién cis.
{ver Fig. 5 y 6).

El cis-diaminodicloroplatino CDDP, es el Unico compuesto de me-
tal pesado de uso cqmﬂn en la teraplutica guimioterdpica antitu-
moral y, por tanto, ﬁosee un mécanismo de acciétn y un aspectro
de efectos biol6gicos unico dentro de iste grupo de férmacos.

La actividad antitumoral del CDDP se comprende mejor al examinar
sus propliedades quimicas y solucidén acuosa. El platino, metal
pesado divalente, se enlaza con dos grupos que pueden ser facil-
mente liberados, los iocnes cloruros; en transposicién a los gru-

pos cloruros se hayan dos iones amédnio firmemente unidos por un
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enlace covalente. Sé6lo la estructura cis-dicioro posee actividad
antitumoral. El isémero trans-DDP, carece de actividad citotéd
xica, posib;emente por su incapacidad para formar enlaces dentro
de las cadenas de DNA. Los dos iones cloruro experimentan un
lento desplazamiento por el agua, proceso que puede acelerarse
en anbiente con concentraciones bajas de cloruro (en el inte
rior de la cllula)._y generan un compuesto hidratado cargado
positivamente. Estos compuestos activados pueden reaccionar con
les puntos nicleos filicos del DNA,RMA ¢ proteinas para formar
enlaces covalentes bifuncionales semejantes a 1las reacciones
alquilantes. Los puntos preferidos de reaccién son: El N7 de la
guanina y el N3 de la citosina, (1,3). Pueden formar una gran
variedad de enlaces covalentes, bifuncionales o monofuncionales,
que incluyen enlaces intracatenarios, enlaces intercaternarios,
y complejos DNA proteinas. La formacién de puentes intracatena
rios, pueden constituir un hecho {mportante en el mecanismo de
accibn del cis DDP, ya que el trans-DDP es incapaz de formar es-
te tipo de enlaces.

Lag consecuencias de accién del cis-DDP sobre el DNA incluyen
cambios de conformacién del DNA e inhibicién de la sintesis del
DNA.

No se conoce completamente la ciclodependencia del cis-DDP, Pa-
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rece que algunas cllulas son més sensibles a lIste fArmaco si se
exponen durante la fase G1 {intermit6tica), posiblemente por el
retrazo en la formacion de los enlaces, hecho que seria maximo
durante la fase S siguiente. Durante el tratamiento se induce un
retrazo en el paso a la fase S y al ciclo celular posterior.
(1,2,3,17 y 18}.

Poco se conoce de los mecanismos de resistencia al cis-platino.
Al parecer la sensibilidad al farmaco depende de la capacidad
para prevenir (atravlz de reacciones sulfidrilo) o re parar los
enlaces del DNA.

FARMACOLOGIA CLINICA.

El CDDP se determina cuantitativamente con facilidad en los
liquidos biolégicos por espectometria de absorcidn atémica, tec-
nica de alta sensibilidad (al rededor de 0.3 mcg/ml.) y espefi-
cidad, pero no puedé realizarse adeéuaaémente en los laborato
rios farmacoloégicos. 4
La eliminacién del platino del plasma ocurre durante la hora si-
guiente a la inyeccién, pero posteriormente los niveles lenta-
nente, dado el enlace covalente del farmaco con las prote{ nas
plasmsticas; Bl platine libre, presumiblerente el farmaco pro r

pulsor o su derivado hidratado, desaparece con una vida media de
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20-30 minutos. La concentracion mixima del férmaco se aproxima a
2.5 por 10 -5 M cuando se administra a dosis de 100 mg/m2 . Se
ilimina por la orina entre el 20-75% de la dosis en las 24 ho
ras. Que siguen a su adrinistracién, mientras que la fraccién
restante representa la cantidad del farmaco que permanece ligado

a los tejidos o a las proteinas plasmidticas. (2,10,12,15,23 ¥
24).

El CDDP es excretado por la orina por filtracion glomerular de
los complejos de platino libre como el cis-DDP propiamente dicho
o derivados de bajo . peso molecular. Taﬁbiln se a observado la
existencia de secrecién tubular de CCDP en los animales.

El metodo de administracién clinica del CCDP esta determinado
por sus principales efectos téxicos, Dada su potencial nefroto-
xicidad el CDDP se administra normalmente despuls de un pe riodo
de hidratacién. lLa diuresis inducida por mamitol & furosemide no
altera la farmacocinltica del CDDP. la diuresis salina puede
prevenir la nefrotoxicidad causadé‘“por las dosis altas de
cis-platino (4,23 y 24).

sin hidratacion previa apropiada, la incidencia de toxicidad re-
nal llega a 30% de los pacientes que han recibido de 50 a 75
mg/m2'por dosis. en los animales se cobserva alteraciétn del tubu-

lo proximal y distal, mientras que en el hombre, el hallasgo pa-
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toldgico principal es una necrogis de éoagulacibn del epitelio'
del tubulo distal y de 1los conductos coiectores. En los pacien
tes con toxicidad renal por CDDP se a observado una reduccién
del flujo sanguineo renal y de 1la velocidad de filtracién glo
merular, asi como una serie de cambio en la funcién tubular que
incluye pirdidas de magnesio y excrecidn de proteinas de elevado
peso molecular.

con una hidratacién correcta la mayoria de log pacientes pueden
tolerar ciclos repetidos de tratamienéo sin mostrar alteraciones
clinicas de la funcién renal. .

los paciente tratados con CDDP presentan naduseas y vémitos fre-
cuentes y persigtentes que remiten parcialmente con los antihe-
miticos convencionales. La mielodeprecién suele ser mode rada
con las dosis clinicas habituales, pero pude llegar a ser clini-
camente significativa en pacientezs que han recivido previanmente
otros tipos de tratamiento mielodepfegores‘ 6 en los que reciben
poliquimioterapia. Se a observado leucopenia y trombocitopenia
y, despuls de tfatamientos prolongados, anemia valorable.

Otros posibles efectos téxicos son neuropatia sencitiva distal
que puede aparecer despuls de tratamiento prolongado, y reacio-
nes de hipersensibilidad, como wurticarias, sibilancias 6 hipo-

tencién que puden evitarse con la administracién previa de;
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antihistaminicos y corticoides. El CDDP es mutageno para las ci
lulas de los maniferos y carcindgeno en todos los animales.
Jaffe y Cols. en el M.D.Anderson en Texas demostrd una clara re-
lacién entre la alteracién de la depuracién de creatininihy 12‘
toxicidad renal con dosis acumulativas de CDDP en 30 pacien tes
con osteosarcoma manejados intraarterialmente o intravenosamente
se demostré que hay efectos deletireos con las dosis acumulati
vas de CDDP manisfestadas como una reducciébn progresiva en la
depuracién de creatinina y retardo en la excresicn de metotre
xate utilizado en 1stos pacientes (9 y 23}. La primera indica
ciétn de dafio renal inducido por toxicidad secundario a CDDP se
manifestd por una dosis acumulativa de 450 ng/m*2 e inclusive al
terminar el trataﬁiento antineoplasico el dano renal permaneci6.
La eficacia teraplutica potencial del CDDP ha sido reconocida
gradualmente. En los Ultimos afios se ha demostrado una notable
actividad del farmaco en un amplio grupo de neoplasias, en pri-
mer lugar sobre las cllulas germinales,(2). En los carcinomas de
testiculos, y.en los carcinomas de ovario el CDDP obtiene como
agente unico el 45% y el 30% respectivamente de remisiones com
pletas m&g parciales. Ademds de estas indicaciones, el trata
miento monoterauplutico con CDDP es eficdz en el carcinoma de

vejiga, de cuello de (tero, en el microcitico de pulmén en el
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neuroblastoma, el osteosarcoma y en los linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin, En estas neoplasias las respuestas objetivas varian del
20 al 35%. En todas las neoplasias anteriormente citadas el CDDP
ha sido recientemente evaluado en combinacidn con otros férma
cos. Hay sinergismo con numerosos agentes citotéxicos con el
CDDP como por ejemplo la vinblastina, VP-16, la ciclofosmamida,
la adriamicina y la bleomicina. No hay discusién gque en los tu
mores testiculares la asociacién PVB obtienen respuestas objeti-
vag en cerca de}l B5% de los casos con los porcentajes de res
puestas variables entre el 40 y 60%.

Las dosis convencionales varian mucho en relacion ai tipo de
tumor. Generalmente el CDDP eg inyectado intravenozamente en
infusion répida. De todos modos, en el algunos casos el farmaco
se administra en infusidn lenta de 6 a 120 horas consecutivas.
En 12 dilucién del farmaco es de fundamental importancia usar
soluciones acuogas de bajo contenido-gg cloro come solucién glu-
cosada u otros similares gque comvierten &n inestable al producto
comprometiendo su eficacia. Los esquemas de administracitn masg
frecuentes usados son los siguientes: 50-120 mg/m2 una vez cada
3-4 semanas; 15-20 mg/n2/dia por 5 dias repetido cada 3-4 sema .
nas; S0 mg. en los dias 1 y 8 y repetir cada 4 semanas.

Un ejemplo de esto y que hia demostrado de acuerdo a la tendencia
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actual ser de mayor utilidad, es la aplicacién intralesional del
CDDP en diversas neoplasias como lo demuestra Jaffe y Cols. (4)
en un estudio realizado en 1983 en el M.D. Anderson en Huston
Texas con la aplicacién del CDDP intraarterial en pacientes con
osteosarcoma. Se utilizaron dosis de 150 mg/m2 intraarteriales
en 3-4 c¢iclos obteniendo una respuesta de hasta el 50% de
destrccion tumoral en 9 pacientes Yy una destruccién tumoral to
tal en 2 pacientes, demostrando que el CDDP intraarterial tiene
la capacidad de alcanzar concentraciones locales elevadas con
una penetracién tumoral adecuada, ademis de gque es seguroy
efectivo en p;oducir respuesta clinica.

En 1987 Tattersall y Cols en el Hospital del Principe Alfredo en
Australia demostraron la utilidad de la quimioterapia regional
por infusién intraarterial con CDDP en pacientes con sarcomas en
hombro, pilvis y ﬁadera, encontrando un respuesta en 5 de B pa
cientes sometidos a un riginen de 100 mg/m2 intraarterial cada
3-4 semanas en un promedio de 4 ciclos, (j)..

En base a los datos previamente descritos, decidimos realizar un
trabajo de investigaci6én en el gervicio de oncologia pediatrica
del Hospital de Gineco-Pediatria del CMNNC, ya que pre viamente
no existe reporte alguno de trabajos realizados en el noroeste

del pais en relacién a las ticnicas de aplicacién del cis-plati-
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no ¥y mucho menos existian antecedentes en nuestra unidad. Deci-
dimos realizar un analisis de las complicaciones inherentes al
nanejo del CDDP con 2 ticnicas de sobrehidratacién siendo nues-
tro cuestionamiento establecido en lags siguientes interrogantes
: éen pacientes pedidtricos con procesos neoplasices tratados
con cis-platino, la sobrehidratacién de 24 horas previas al tra-
tamiento muestra diferentes frecuencias de efectos adversos com-
parados con los pacientes que reciben sobrehidratacién 2 horas
previas al manejo ?.

0Es factible realizar en nuestro medio una correlacién clinico
laboratorial de los efectos adversos mas frecuentes en pacientes
mane jados con cis-platino 7.

4las alteraciones reportadas en la literatura se presentan tam-
biin en la poblacién adscrita a nuestro servicio cuando son ma-

nejadas con cis-platino?.
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MATERIAL Y METODOS.

Se estudiaron 27 pacientes que reguirieron manejo con
cis-platino por diversas patologias neoplasicas en edad pedia-
trica hasta recabar un total de 60 ciclos en el area de oncole-
' gla pedidtrica de CMNNo, del 10 de Agosto al 31 de Diciembre de
1990.

Se incluyeron aquellos pacientes que se encontraron bajo trata-
miento oncolédgico y gue recibian en el esquema de quimioterapia
cis-platino independientemente del ciclo de guimioterapia al que
acudieron.

Se excluyeron pacientes con neopldsias en fase terminal , con
alteraciéon de las pruebas de funcionamiento hepaAtico, renal,que
presentaran otro y/o nefrotoxicidad vy cualguier altera cién he-
matolégica que obligara a disminuir la dosis al menos del S50% de
la dosis calculada de acuerdo a su protocolo inicial.

Se emplearon dos esquemas de sobrehidratacion con distribucién
al azar en dos grupos que se denorinaron A y B respectivamente,
agignindoseles el célor azul y rojo de similar manera. El grupo
A reciblié sobrehiératacibn con sol. giucosada al 5%, sol. salina
al 0.9% a una relacién de 1:1, realizandose el cdlculo a 3000

ml/m2sc, se alcalinizd la orina con bicarbonato de sodic calcu
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lado a 100 meq/m2sc, se utilizé potasio en cloruroc a 40
meq/m2sc, se administré furosemide a 2 mg/k en tres dosis para
un tiempo de aplicacién de 24 horas.
El grupo B recibi6 sol. glucosada al 5% vy solucién salina al
0.9% en una diluciétn de 1:1 calculada a 3000 ml/m2sc dividiendo
el total en tercios para su administracidén, se alcalinizé la
orina con bicarbonato de sodico a 100 mg/m2sc y se dividié el to-
tal en tercios para su aplicacién, de igual manera se administroé
cloruro de potasio a razén de 40 meg/m2sc y se afadié manitol al
20% a 0.5 g/k/dosis para una infusién de las mezclas en dos ho
. ras previas a la administracién del cié—platino.
A ambos grupos se le administrd alopurinol a una dosis estandard
de 300 mg/dia a mayores de B8 afios y 150 mg/dia 2 menores de 8
afios.
Se administraron antiemiticos de manera independiente al regimen
de sobrehidratacion con los siguientes farmacos: Hidrocortiéona,
Metoclopramida, Difenhidramina, Difenidol,., Dexameta sona y Clo-
ropromacina,
Se tomb control de 1aborat;rio previos a la administracién de la
quimioterapia que incluyeron : Quimica Sanguinea, pruebas de
funcionamiento hepatico, biometria _hemé;ica completa, calcio,

fésforo y magnesio, 4cido urico, electrolitos siricos, zinc, co-
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bre y fosfatasa alcalina.

La recoleccidén de datos se hizo por residente de tercer aiio
de pediatria, enfermera pedidtra, quimica bidloga, y midico de
base.

Se determind con tiras reactivas las mediciones semicuanti-

tativas del Ph urinario.
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RESULTADOS .

Se estudiaron 27 pacientes en un total de 60 ciclos de qui-
mioterapia que incluyeran en su regimen la aplicacién de
cis-platino, en el area de oncologia pedidtrica del Hospital de
Gineco-pediatria del CMNNO en un lapso comprendido del 192 de
Agosto al 31 de Dicienbre de 1990, (tabla 1).

En ambos grupos predomind el sexo masculino sobre el feme-
nino representando el 66% de los pacientes sobrehidratados en 24
horas, y el 86.6% en los sobrehidratados eﬁ dos horas, represen-
tando el sexo femenino en ambas muestras él 32.3% y el 13.3%
respectivamente, (ver grafs. 1 y 2).

La edad promedic en el grupo de 24 horas fue de 10.6 afios
con un mayor porcentaje en las edades correspondientes entre
5-14 afios con un 66.6% (20 pacientes), (graf., 4).

La edad promedio para el grupo de sobrehidratados de dos
horas fue de 9.3 afios correspondiendo al 56.6% los pacientes en-
tre los 5-9 afog (17 pacientes), {graf. 3).

Se administraron ciclos de cis-platino como monoquimiotera-
pia en el 46.6% de pacientes (14) de los sobrehidratados en 24
horas y poliquimioterapia en 16 pacienteé 53.3% de este mismo

grupo (ver cuadro 1).
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En el grupo de sobrehidratacién de dos horas se administré
cis-platino como monogquimioterapia en 13.3% de los pacientes (&)
y poliquimioterapia en el 86.6% de los pacfentes (26) (ver cua-
dro 1).

Del grupo de 24 horas recibieron 25 pacientes B3.3% alopu-
rinol de acuerdo a lo establecido y en S pacientes 16.5% no se
administré.

En el grupo de sobrehidratacién de dos horas solo el 33.3%
de los pacientes (10} recibiercn aloburinol a las dosis esta-
blecidas.

Se presentd una diuresis horaria promedio de 3.37 ml. de
los pacientes sobrehidratados en 24 horas y de 2.3 ml. en los
pacientes sobrehidratados en dos horas (ver graf. 5).

El pH urinario promedio de los sobrehidratados en 24 horas
fue de 7.21 en comparacion de los sobrehidratados en dos horas
que fue de 6.7 (ver graf. 6).

Dentro de los examenes de laboratoric en lo que se refiere
a las pruebas de funcionanieﬁto hepatico, no se encontré dife-
rencia estadisticamente significativa (pralfa) y las diferencias
observadas en 3 pacientes del grupo;sobrehidratado en 24 horas
se atribuyeron al azar.

En las pruebas de funcionamiento renal el 100% de los pa-



cientes mostraron una normalidad que no amerit6é manejo estadis
tico.

En el grupo de 24 horas se obtuvo un promedio en la deter-
minacién cuantitativa de calcio de 6.8 mg/dl en comparacién al
grupo sobrehidratado en dos horas que fue de 5.2 mg/dl, encon-
tréndose hipocalcemia sintopatica en 3 pacientes de iste ultimo
grupo sin que existiera una diferencia estadisticamente signi
ficativa.

El fésforo en el grupo de sobrehidratacién de 24 horas pre-
sentd un promedio dé‘S rg/dl v de 2.8 mg/dl en el grupo sobrehi-
dratado en 2 horas, no existiendo difeéencia estadisticamente
significativas,

El magnesio, caracteristicamente en los pacientes en los
que se reportd, siempre estuveo por debajo de los niveles norma-
les como lo representa el 70% de los .pacientes sobrehidratados
en 24 horas, y el 66.6%8 en los sob;ehidratadOS en 2 horas sin
existir diferencia estadisticamente significativa.

En relacidén a los electrolitos se obtuvieron cifras prome-
dio del sodio, cloro y potasio por debajo de lo normal en ambos
grupos, sin correlacién clinica de hiponatremia en ningun pa-
ciente y sin reportarse datos compatibles con desequilibrio hi

droelectrolitico, sin existir diferencia estadisticamente signi-
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ficativa a los resultados observados en ambos grupos.
Las determinaciones de zinc mostraron como resultado prome-
dio en los sobrehidratados de 24 horas de 193.54 ug/ml y de

144.69 ug/ml en el grupo sobrehidratado en 2 horas, lo que esta-

~ disticamente no fue significative (p<0.035).

El cobre mostr6 en el grupo sobrehidratado en 24 horas un
valor promedio de 126.5 ug/ml y en el grupo tratade en 2 horas

de 104.7 ug/ml no existiendo diferencia egstadisticamente signi-

- ficativa.

Se presentaron nauseas y vomitos en el 43.3% de los pacien-
tes sobrehidratados en 2 horas, a diferencia del 53.3% de los
pacientes sobrehidratados en 24 horas, no. se presentdé este fené-
meno en el 46.6% de los pacientes sobrehidratados en 24 horas y
en el 43.3% (13) de los pacientes sobrehidratados en 2 horas, no
habiindose determinado en 2 pacientes 6.6% de los sobrehidrata
dos en 2 horas lo que estadisticamentg‘no fue significativo (ver

fig. 1 , 2 y cuadro 5). N
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CONCLUSIONES.

No existid diferencia en cuanto a alteraciones electro
liticas en ambos grupos.

No existié diferencia en las pruebas de funcionamiento
renal en ambos grupos.

No existib diferencia en las pruebas de funcionamiento
hepatico en ambos grupos.

No existid diferenci; en la pfesentacibn de nluseas y
vomitos en ambos grupos.

No existié‘diferencka en la deterﬁinacibn de zinc y co-
bre en ambos grupos.

No existié diferencia en la determinacién de calcio,
fésforo y magnesio en ambos grupos.

No se encontré hipozincemia ni hipocupremia en los pa
cientes de nuestro estudio :lo que va en contra de lo
reportado en la literatura mundial.

No estamos capacitados en nuestra unidad para realizar
ﬁn perfii pre y postquimioterapia completo.

Se demostré hipomégnesemia en 68,3% (46 pacientesg)
asintomatica, lo que atribuimos a falla de rectivo en

laboratorio o normales ajustados a la unidad.
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No existié diferencia en la alcalinizacién urinaria en
anbos grupos.
No existi6 diferencia en la diuresis horaria en los
pacientes de ambos grupos. ‘
Se corrobord la. hipomagnesemia atribuible a cis-plati
no en la literatura mundial, con las reservas que ame
rita lo expuesto en el punto 9.
Nuestra conclusién final es; 1los efectos adversos
atribuibles a la administracién de cis-platino son
independientes del esquema de zobrehidratacién que se

elija.
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