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CORRECCION DE LA l!IPOCALCEMIA CON CALCITRIOL EN PACIENTES 

ONCOLOGICOS"TRATADOS CON QllIMIOTERAPIA. 



OBJETIVO 

Conocer la utilidad de la administración del calcitriol 

para la corrección de hipocalcemia en pacientes pediátricos con 

patología oncol6gica tratados con quimioterapia. 
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ANTECEDENTES CIENT!FICOS 

La hipocalcemia se define como una disminución en la 

concentración de calcio sérico menor de Bmg/dl o bien,un calcio 

iónico por debajo de lmM/l. Los valores normales de calcio sérico 

varian de 8.4 a 10 mgrs/dl Cl-1.6 mHll>,dependiendo de la edad del 

nino,observando una 

ésta. < 1, 2>. 

di~minución gradual conforme avanza 

El calcio se encuentra en distintas formas en el liquido 

extracelular ,fijo a protelnas en un 407. <albumina>,complejos 

iónicos (citratos y fosfatos> 5-15~ y el resto en forma 

ionizada. La ~racción de calcio reportada por técnicas habituales 

(fotocolorimetria y espectafotometria> es aquella ligada a 

proteinas por lo que en estos casos es importante conocer los 

niveles de albumina , considerando que por cada gramo me11os se 

reduce o.a mg/dl de calcio sérico. La etiologia de la hipocalcemia 

es múltiple encontrando desde alteraciones de la glándula 

paratiroides ,deficiencia 

disfunción tubular renal 

tóxicas entre otras .Cl,4>. 

de vitamina D ,hiperfosfatemia 

procesos oncológicos y sustancias 

Las alteraciones del calcio en enfermedades oncol6gicas 

san secundarias a dos situaciona&: sindrome de lisis tumoral y 

toxicidad por medicamentos <quimioterapia) • 

El sindrome de lisis tumoral es consecuencia de la 

liberación de iones tales como potasio y fósforo y metabolitos de 

bases puricas y pirimidicas debidas a la destrucción celular~ el 

cual se manifiesta por hipocalcemia ,hiperfosfatemia 
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hiperkalemia e hiperuricemia. (3,4). 

La hipocalcemia es explicable por la 

calcio en complejos de fosTato cálcico y 

precipitación 

por otro 1 ado 

incremento en la producción de parathormona secundaria 

del 

el 

a 

hiperTosfatemia la cual inhibe la producción de alfa-1-hidroxilasa 

evitando la formación de t-25 hidroxicolecalciferol <1-25 (QH)2D3 

y disminución en la absorción de calcio a nivel intestinal .Ahora 

bien ,existen mecanismos reguladores para matener una calcemia que 

evite transtornos metabólicos , como son l)d1sminuci6n de la 

fracción de calcio , 2>activación de la alfa-1-hidroxilasa a nivel 

mitocondrial del túbulo pro~:imal renal con elevación en la 

conversión de 1-25COH>2D3 y una mejor absorción de calcio; 

3)activación de osteoclastos que conlleva a resorción ósea y 

movilización de calcio al espacio extracelular, pero este 11 -feed 

backº regulador se bloquea en los dos primeros pasos por la 

hiperfosfatemia existente , quedando unicamente la movilización de 

este i6n a nivel óseo manteniendo una hipacalcemia leve 

(asintotMtico>pero a expensas de un raquitismo secundario. <2,B>. 

De 1980 en adelante se han reportado estudios de 

pacientes con leucemias y linfomas con s1ndrome de lisis tumoral 

a los cuales se les cuantificaron los niveles séricos de calcio 

fósforo ,parathormona <PTH> y 1-25(0H)2D3 .se encontró elevación 

de PTH y T6sforo y disminución de calcio y 1-25COH>2D3. Se inició 

manejo con calcitriol durante 10 dias normalizando los 

séricos de calcio y disminuyendo los niveles de PTH 

valores 

(9-11). 

La touicidad por quimioterapia es una evento a considerar 

para la presentación de hipocalcemia .Los farmacos utilizados en 
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los procesos malignos actuan a traves de la sintesis de ácidos 

nucleicos en el ciclo celular por lo que la lesión a otras 

células no tumorales es frecuente, principalmente aquellas de 

r~pida regeneración .se conoce que en promedio 32 quimioterApicos 

antinaopl~sicos producen toxicidad renal siendo los ~s 

frecuentes el cis-platino ,metotrexate ,mitomicina, adriamicina, 

estreptozocina , nitrosureas y ciclofos~amtda, entre otras • Estos 

medicamentos inducen daffo renal a nivel tubular por medio de la 

acumulación de calcio en el citosol ocasionando daf1o mitocondrial 

cesa de la cadena respiratoria y muerte celular secundaria .Otra 

estructura daf'(ada es el glomerulo ocasionada principalmente por la 

adriamicina terminando en esclerosis glomerular • (12, 19). 

Considerando lo mencionado la hipocalcemia es explicable 

por la alteración en la sintesis de la vitamina D • Se conoce que 

que los rayos ultravioleta convierten en colecalciferol en 

vitamina D3 , ésta se 

mtcrosomal hap~Uco 

une a proteinas y se transporta al sistema 

en donde es hidroxilada 251DH>D3 y 

nuevamente es transportada hacia el tObulo proxi•al renal para 

sufrir una segunda hidrox1lac16n a 1-25(0Hl2D3 la cual e& la 

~arma activa para la absorción de calcio bajo el eiicanismo de 

cambios de gradiente de la lámina basolateral del intestino 

Por todo lo eMpuesto la vitil.9ina D3 activa es da vital 

importancia para mantener una calce•ia adecuada ya que el análisis 

del balance del calcio depende da la absorción intestinal y la 

excresión renal. (6, 7> 

La hipocalcemia por ser un transtorno metabólico que se 

mani~iesta en el 601. da la patolog1a oncológica <excepto sarcoma 
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de colon , próstata , mama , paratiroides > se han manejado con 

suplementos de calcio sin resultados adecuados .(9) 

En la Oltima decada se han suministrado en estudios 

experimentales calcitriol con una adecuada respuesta como se 

expuso con anterioridad • El calcitriol es un complejo sintético 

idéntico a 1-25<0H>2D3 tanto en estructura quimica coma actividad 

biológica Su administración produce elevación de la absorción de 

calcio sin necesidad que lo activen por lo que en situaciones 

donde existe deficiencia enzi~tica su utilidad es m:i.s ostensible. 

Las dosis establecidas en la literatura varia en un rango de 0.02 

a 0.08 mcgr/kg/dla sin en cambio dada su presentación 

en perlas es di~icil dosificarlas Existen reportes en las cuales 

se ha administrado dosis de 0.250 - 0.500 mcgrs diarios sin 

reportar efectos colaterales. En leucemias se ha encontrado que 

este ~~rmaco estimula la maduración celular e incrementa la 

sobrevida en los animales en los que se les ha administrado 

• (201. 

Ante esta situación , el calcitriol es una alternativa 

para manejar la hipocalcemia en este tipo de pacientes, ya que 

estudios realizados demuestran qua su ad.ministración carriga al 

desorden metabólico • (9) • 
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PLANTEAHIENTO DEL PROBLEHA 

La adminislraci6n de calcilriol awnenla el calcio sérico 

en pacientes pediátricos con palologia oncol6gica tratados con 

quimioterapia ? 

En el servicio de oncolog.la pediatrica del Hospital 

General Centro Módico la Raza los transtorno5 metAbolicos 

secundarios al uso de quimioterapia son muy frecuentes 

La hipocalcemia , desorden iónico mas esperado as! 

como también di~icil de corregir, a pesar de la administración de 

calcio ex6geno durante el lapso que comprende un ciclo y otro de 

tratamiento .Este desorden metabólico en este tipo de pacientes es 

consecuencia de dos situaciones El)sindrom~ de lisis tumoral y, 

2> toxicidad por quimioterapia. 

Ambas alteraciones por distintas vias producen cambios 

en el ciclo fisiológico del calcio, principalmente en la reducción 

de la sintesis de alfa-1-hidroxilasa, la cual se produce en la 

mitocondria del túbulo proximal renal , inhibiendo la producción 

de la vitamina D3 activa , trayendo como consecuencia disminución 

en la absorción de calcio a nivel intestinal y por lo tanto 

hipocalcemia sostenida a pesar de la administración oral de calcio 

exógeno • 

Por todo lo anterior surge la necesidad de evaluar si en 

nuestra población es útil el calcitriol como una alternativa para 

el manejo de hipocalcemia , evitando efectos colaterales que 

pueden ir desde raquitismo hasta alteraciones cardiacas y 
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neurológicas severas. 
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!DENTIFICACION DE VARIABLES 

VARIABLE INDEPENDIENTE 

VARIABLE DEPENDIENTE 

CALCITRIDL • 

CALCIO SERICD 

A> Definición operacional • 

El calcitriol es un complejo sintético idéntico a la vitamina 

03 activa en estructura quimica y actividad biológica Su 

presentación en el pa1s son perlas de 0.25 mcg, con via de 

administración oral • 

B>Escala de medición Nominal • 

C>Indicadores: Si. 

D)Tipo de variables :Nominal . 

A> Definición operacional • 

El calcio sérico es aquel que se encuentra ~ijo a la albumina 

siendo un 40Y. de la totalidad existente en el liquido 

extracelular Su valor normal tiene un rango entre 8.4 a 

10.Bmg/dl. 

B> Escala de medición :Escalar 

C> Indicadores : calcio serico de 6-11 mgr/dl 

D) Tipo de variables : Escalar continua • 
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HIPOTESIS 

HIPOTESIS NULA , 

Los niveles de calcio sérico se mantienen iguales con la 

administración de calcitriol en pacientes pediAtricos con 

patologia oncol6gica tratados con quimioterapia • 

HIPOTESIS ALTERNA • 

La administración de calcitriol aumenta el calcio 

sérico en pacientes pediatricos con patalog1a 

manejados con quimioterapia • 

10 
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TI PO DE ESTUO I O 

- PROSPECTI ve. 

- TRANSVERSAL 

- DESCR I PTI VD. 

- OBSERVACIONAL. 

-ESTUDIO DE UNA COHORTE 
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UNIVERSO DE TRABAJO 

'Todos· los pacientes en edad pediátrica con en.fe1·medad 

oncol6gica , excluyendo aquellos con carcinoma de próstata 

paratiroides y colon de los servicios de hematologia y 

oncologia del Hospital General Centro Médico La Raza • 

HATE~:IAL V METODOS • 

El estudio se llevó a cabo en el Hospital General Centro 

Hédico La Raza dentro de los servicios de hematologla y oncologla 

pediátrica durante los meses de mayo a diciembre de 1992 • 

Los pacientes que constituyeron la muestra Tueron todos 

aquellos que cumplieron con los siguientes criterios 

CRITERIOS DE INCLUSION 

- Pacientes que se encuentren en edad pediátrica <recien nacido a 

18 anos l • 

- Pacientes masculinos o Temeninos • 

- Pacientes con patologia oncológica 

- Pacientes tratados con quimioterapia 

- Pacientes con hipocalcemia • 

CRITERIOS DE NO INCLUSION 

- Pacientes con cAncer de próstata , colon y paratiroides • 
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CRITERIOS DE EXCLUSION • 

- Pacientes que durante el estudio reciban manejo con gluconato 

de calcio endovenoso • 

- Pacientes que dejen de asistir a sus citas. 

HETODOLDGIA • 

Se seleccio1~ la muestra de acuerdo a los criterios de 

inclusión durante los meses de agosto a diciembre de 1992 • 

A todos los pacientes se les realizó determinación de 

calcio sérico y albumina al inicio del e~tudio Posterior la 

toma de muestras se administró el calcitriol a dosis de 0.25 mcgr 

diarios durante 15 dias; determiná.ndoae nuevamente valores séricos 

de calcio y albumina al concluir el tratamiento con calcitriol • 
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ANALISIS ESTADISTICD 

Los valores de la variable dependiente se presentan 

por medio de estadlstica descriptiva a base de media y desviación 

est~ndar. 

Para analizar tas diferencias de los valores entre las 

diferentes mediciones de cada paciente, se utilizó un análisis de 

varianza, y T de Student para muestras pareadas, aceptando una 

o de o.os. 



RECURSOS 

Al RECURSOS HUMANOS , 

- Un investigador • 

- Dos residentes de tercer ano de pediatr1a médica 

- Pacientes de hematologia y oncologia pediAtrica del Hospital 

General Centro t1édico La Raza 

- Per·sonal de labot·atorio . 

Bl RECURSOS MATERIALES • 

- Reactivo para determinación de calcio sérico y albumina • 

- Espectofot6metro • 

- Perlas de calcitriol de 0.25 mcgr • 

- Material para toma de muestras ( Jeringas , agujas , torundas • 

tubos de ensaye > • 

CJ FINANCIAMIENTO DEL PROYECTO • 

Los recursos fueron los destinados para la atención completa al 

derechohabiente • 
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CONSIDERACIONES ETJCAS 

Se les explic6 a los padres el uso del calcitriol con 

sus bene-ficios y sus efectos colaterales posibles 

Se solicitó el consentimiento por escrito de los 

pacientes que se incluyeron en la muestra 

El estudio se apegó a las recomendaciones de Helsinl'Y 

para investigación médica , a la Ley General de Salud d~ los 

Estados Unidos Mexicanos y al Reglamento Inter·no del Instituto 

Mexicano del Seguro Social pat·a estudios biomédicos 
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RESULTADOS 

Se estudiaron 18 pacientes 

comprendidos de agosto a diciembre de 1992 

durante los meses 

Diez pacientes fueron 

excluidos debido 

durante el estudio • 

la administración de gluconato de calcio 

Los 8 pacientes incluidos ten1an una edad de 4 a 15 afias 

con un promedio de e.~ 3.1 arios. $iendo 4 del sexo masculino y 4 

del femenino • (cuadro 1) • 

El 37.5Y. correspondió a nifios con leucemia linfoblAstica 

aguda de al to t" iesgo 25/. get·minoma pineal y 12. 5'l. para 

neuroblastoma, linfoma no Hodgkin e histiocitosis X. (Fig.1). 

Cuatro de los pacientes recibieron Gis-platino , de los 

cuales dos se les combinó con epirrubicina y otros dos con una 

tercera droga Cvim:ristina y BP-16) Dos pacientes recibieron 

metotrexate uno de el los combinado con vincristina 

epirrubicina y 1-aspargina~a . <cuadro 2) • 

A todos los pacientes se les tom6 muestra sangu1nea para 

determinación de calcio y albumina para cot·regir calcio total de 

acuerdo a las cifras de albumina >al inicio del estudio y a los 15 

dias • Posteriormente se admnistr6 calcitriol a dosis de 0.250 

mgr cada 24 hrs durante 15 dias 

Los niveles de calcio sérico iniciales fueron de 

b.0!1.2 mg/dl y posterior a la admnistración del calcitriol fue de 

9!1.1 mg/dl con una T de 2.365 y una P 0.001, lo cual es 

estadlsticamente signi-ficativo • <Fig.2 , Cuadro 3 ) •• 
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DISCUSIDN 

Actualmente la mortalidad de los pacientes oncológicos 

ha disminuido gracias a las nuevas drogas ant1neoplásicas sin 

embargo ninguna de ellas esta exenta de provocar e-Fectos 

colaterales en distintos órganos de la econom! a Uno de los 

órganos más a-Fectado~ es el riNon y quizá después de los 

aminogluc6sidos los agentes antineoplásicos son los que más da~an 

a estas estructuras • El Cis-platino ocupa el primer lugar según 

reportes de la literatura <21> .La expregi6n clinica de la 

toxicidad es variable dependiendo de la estructura renal danada 

La poliuria se ha encontrado como la primera mani-Festaci6n debido 

a la demostración de poca a nula respuesta a la vasopresina en 

estos pacientes ; otra expresión es la elevación de la creatinina 

y disminución de la depuración de ésta por una reducción de la 

tasa de Tiltración glomerular • Por otro lado, se han descrito 

hematuria y proteinuria en rangos variables • 

Una alteración importante que debe ser tratada en forma 

inmediata son los transtornos electroliticos en los pacientes que 

reciben estos agentes , entre los que tenemos la hipomagnesemia e 

hipocalcemia, ésta última se debe a una lesión tabulo intersticial 

teniendo como consecuencia por un lado, la falta de reabsorción de 

calcio a nivel tubular y por otro la deTiciencia en la producción 

de alTa-1-hidroKilasa , evitando la segunda hidroxilaci6n de la 

vitamina 03 y conllevando a la falta de absorción a nivel 

intestinal de calcio • 

No todos los pacientes presentan sintomatologl a 
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neuromuscular a pesar de tener cifras bajas de calcio, pero puede 

ocurrir el riesgo que haya alteración en la conducción cardiaca 

con la probabilidad de consecuencias fatales. 

Si tenemos en cuenta que eKiste una disminución de la 

1-25 <OH>D3 y por lo tanto incapacidad para absorber calcio a 

nivel intestinal y con el riesgo de desarrollar hipocalcemia 

grave,la utilidad de esta vitamina en ~arma sintética quedó 

desmostrada en todos los pacientes,similar a los resultados de 

Hark y Allon <221. 

En uno de los pacientes se encontró alteración 

neuromuscular mA.s no as1 cardiotóxica las cuales corrigieron 24 

hrs. despUés de la administración de calcitriol. Ninguno de los 

pacientes presentaron datos de intoxicación por vitamina D y desde 

luego se evitó hipocalcemia sintom.itica. 

Recordando el mecanismo de acción del calcitriol que es 

a nivel intestinal principalmante, luego entonces, el paciente 

debe tener un aporte su~iciente de calcio en la dieta. Por otra 

parte, las sales de calcio como son el gluconata y el carbonata 

oral en realidad, aportan paco calcio elemento • nivel intestinal 

en un 40Z y 127. respectivanaante,por todo asto es reccmandabla dar 

una dieta con su~iciente aporte da calcio y el sustitutivo de 

Yit .. ina D. 

De lo anterior surge la necesidad de continuar evaluando 

aste estudio sobra todo con la medición de al~a hidraxilasa y 

1-2~ (QH)2D3 en los pacientes sametidosa a quimioterapia. 

corlcluimos que el madica111&nto ~ue ~til y seguro ya que 

sa logró el efecto deseado y.ninguna altaraci6n colateral. 
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CONCLUSIONES 

1.- El uso del calcitriol fue útil en la corrección de calcio 

sérico en los pacientes oncol6gicos tratados con quimioterapia_. 

2.- No se presentaron datos de intoxicación por vitamina D. 

3.- El calcitriol es una alternativa en el tratamiento de 

hipocalcemia secundaria a uso de quimioterapia en pacientes 

onco16gicos • 

20 



CUADRO No. 1 

,-~~~~~-.---,,~-~~·~~~~~~~~~~~~~~~~-~ 

El1AP 

CAh 1JS) 
1-~~~~~-1-~---'--+~~~-1---~~~~~~~~~~~··~ 

PACIENTE SEXO DI AON<..,ST ICO 

t..INFOMA HO HOOOl'IH 

M UISTIOCITOSIS X 

M OERMIHOMA PINCAL 

LEUCEMIA LIHFOBLASTICA A. 

OERMIHOMA PJHEAL 

" LEUCEMIA LIHFODLASTICA A. 

M NEURODLASTOMA 

F LEUCEMIA LINFODLASTICA 

EDAD x e.3 

o = 3.1 

PACIENTES ONCOLOGICOS TRATADOS CON QUIMIOTERAPIA QUE RECIBIERON 

CALCITRIOL. 
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PACIENTE 

d 

CUADRO No. 2 

TRATAMIENTO 

VlNCRISTINA EPIARUDICINA METOTREXATE 
L.-ASPAROINASA, 

VINCRISTINA EPIRRUDICINA CIS-PLATXNO 

CIS-PLATINO F.PlRRUDIClNA ETOPOCIDO 

ADRIAWICINA DAUNORUDICINA EPIRRUUICINA 
t.-ASPAaOINAS:A 

CIS-PLATINO EPIRRUDICINA 

CIS-PLATINO CICLOFOSFAWIDA ADRIAWICINA 

L-ASPAROINASA d-MERCAPTOPURINA 

CICLOFOSFAWIDA NETOTREXATE 

QUIMIOTERAPIA RECIBIDA A LOS PACIENTES QUE SE LES ADMINISTRO 

CALCITRIOL. 
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PACIENTE 

" 

CUADRO No. 3 

CALCIO INICIAL 
Cmg.,,dl) 

7.0 

7.P 

o. ' 

7.7 

"·. 
"·" ... 

X = 6.a 
"= 1.2 " 

CALCIO FINAL 
cm9,..dt) 

9.0 

1.1 

"·o 
P. O 

P.Z 

P.? . .. 
"· z ... 

NIVELES DE CALCIO SERICO PRE V POST CALCITRIOL. 
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FIGURA No. 1 

17.l 

zo 

- NEUROBLASTOWA - LEUCEMIA LINFODLASTICA AOUDA - LINFOMA NO HODOklN - OERMINOMA PINEAL 

~ HISTJOCITOSJS X 

PATOLOGIA DE LOS PACIENTES QUE RECIBIERON CALCITRIOL. 
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c 

A 

L 

c 

o 

F'IGURA No. 2 

!ftg/dl 

to 

" 
P<O. oot. 

XNIC1At.. FINAL 

NIVELES DE CALCIO SERICO ANTES V DESPUES DE LA ADMINISTRACION 

DEL CALCITRIOL. 

25 



BIBLIOGRAFIA 

1.-Rajiv K. Vitamin D y calcium transport. 

1991;40: 1177-89. 

2.-Zalman 5.Stanley G. Transtornos 

-fósfaro.Clin Med 1981;2:381-408. 

cli nicos 

Neprhol Forum 

de calcio y 

3.-Bell N. Hipercalcemic and hipocalcemic disorders:Diagnosis and 

Treatment.Neprhom 1979; 23:147-52. 

4.-Rot A,Harrison E. Recent Advances in calcium metabalism 11 

Disorder of calcium homeostasis.J Pediatr 1976;88-177. 

5.-Lawrence F,Balow E.Acute tumor lysis syndrome.Areviwof.37 

patient with Burkitts Lynphoma. Am J Hed 1980;68:486-90. 

6.-Andran M,Rajiv K.The physiology and patophysiology of vitamin 

O.Hayo Clin Proc 1985;60:851-61. 

7.-Neil A,Bres L.Normal and abnormal regulation of 1, 25 <OH>20 

Synthesis.Am J Hed Sci 1988;296:417-25. 

8.-Zusman J,Brown D.Hiperphosphatemia,hiperphosphaturia and 

hipocalcemia in acute linphablastic leukemia.New Engl J Med 

1973¡289:1355-40. 

9.-Mark A,Allon M, Calcitriol in prolonged hipocalcemic due the to 

the tumor lysis syndrome.Ann lntern Med 1989;110:162-4. 

10.-Cadman E,Lumberg W. Hyperphosphatemia and hypocalcemia 

accompanyying rapid cell lysis in patient with Burkitt's cell 

leukemia.Am J Hed 1977 62:283-6. 

11.-Laf=.fe N, Brown D.Hypocalcemia: a complication o-F 

chilhood leukemia. Cancer 1972;29:392-6. 

26 



12.-Weiss R.Poster o. The renal toxicity or·- cancer,chemoterapia 

agent.Cancer Treat Rew 1982;9:37-56. 

13. -Lydon J. Nephroto~:icity ar cam:er treatment. Oncol Nurs For 

1986¡13:68-77. 

14.-Peter R,Watson H.Cisplatin associated hemolytic uremic 

syndrome SL•cce-ful treatment wi th 

column, Cancer 1989;64:1400-3. 

a Staphylococcal prate1n 

15.-Cirami A, Bianchip. Nef rotuss i e ita del cisplat1no: 

effetto-sullescrezione frazionate del sodio sulla enzimuria. Miner 

Hed 1990; 91:79-86. 

16.-Dueynes J.Acutte renal Tailure after high dese Methotrexate 

Theraphy,role of hemodyalisis and plasma exchange in methotrexate 

removal.Neprhon 1989;51:416-7. 

17.-Rodriguez M,Whang R. Re-fractory potassium repletium due to 

cisplatino induced magnesium depletion.Arch 

1989;149:3592-4. 

18.-Seykao,Kenichi M,Toru S.Benefical 

rats.Nephron 1988;50:345-50. 

induced 

lnter Hed 

nefropaty in 

19.-Deray G,Beaufilsh.Effects of nifedipin on cisplatino induced 

nephrotoxicity in rats.Clin Nephrol 1988;30: 146 150. 

20.-Stephen M, Kelsey A. Vitamin O and Human Leukemia.Br J Hematol 

1989;71: 173-6. 

21.-Stanley A, Hendoza.Nefrotoxic Drugs Pediatr.Nephrol 

1982;2:466-76. 

22.-Mavi Chack B,Coppin CM,Wong Nl.Cronic renal magnesium wasting 

and hypercalcemia following cisplatino therapy.Kidney lnt 

1984;25:149-52. 

27 


	Portada
	Índice 
	Texto 
	Conclusiones
	Bibliografía



