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RESUMEN

Con el fin de evaluar los efectos nefrotoxicos del Cispiaino, en forma temprana se
estudiaron dieciocho pacientss en el servicio de Oncoiogia Pediatica. Con los
diagndsticos: Tumor de senos endodermicos, Hepatoblastoma, Osteosercoma, Tumor
Newrosctodermioo en fosa posterior, Linfoapitslioma nasofaringso, Disgerminoma de
overio, Sarcoma sinovial, Sarcoma de Ewing, Teratoma de testiculo, Neuroblastoma,
Rabdomiosarcoma botroide y Sercoma epitaloide.

Efectuandose depuracion de creatining, fraccion excretada de sodio, fraccion excrotada
de potasio y depuracion de agua libre, pre y post-aplicacion de Cisplatino. Encontrando
&n relacion a la tasa de filtracion glomerular, medido por la depuracion de creatinina, no
hubo diferencia significativa.

Sin embargo en la fraccion excretada de sodio y fraccién excretada de potasio, asi
como en la depuracion de agua libre, en estos parametros encontrandose un
incremanto importante y estadisticamente significativo.

El presente estudio demusstra que el cisplatino 6s un antineoplasico efectivo, sin
embergo los efectos colaterales, sobre todo los renales son impartantes afectando
fundementaimente el tubulo intersticio, incrementando fa excrecion de sodio potasio y
afectando tambien en forma significativa la capecidad que tienen los rifiones para
concentrar. Se encontro ademas que conforme se aplican mas ciclos de Cisplatino el
dafio @s mayor. Por lo que se sugiere Wwmer medidas preventvas para enconter dicho
efecto nefrotoxico. :



INTRODUCCION.

Progresos fundamentales continuan haciendose en la quimioterapia de las
enfermedades neoplasicas. En ios 1iltimos afios no ha sido el descubrimiento de
gran nimero de nuevos y ttiles agentes quimioterapeuticos, sino que s¢ ha lognado
a nivel conceptual, el disefio de regimenes mas efectivos para administacién
simultanea de drogas; 1a adquisicion de conocimientos acerca de los mecanismos
de accion de varios agentes neoplasicos, que facilitan la creacion de nuevos
métodos para prevenir, o minimizar Ia toxicidad de los farmacos.(1).

Los complejos de cisplatino son upa mueva clase hidrosoluble de agentes
citotoxicos identificados por primera vez por Rosenberg y col. en 1965, siendo el
CIS-DIAMINADICLOROPLATINO la sustancia mas activa y usada clinicamente
{Rosenberg y col., 1969; Rosenberg, 1973) (2).

Entra a las células por difusidn seune ala guanina delas cadenas de DNA., con
Tuptura y desdoblamiento de la doble helice (3).

FARMACOCINETICA.

No es efectivo cuando se administra por via oral, por lo que su administracion
sera intravenoso, con vida media inicial de 25 a 50 minutos. Mas del 90% del
platino sanguineo esta ligado a proteinas plésmaticas. Altas conceniraciones se
encuentran en el rifién , el higado , los intestinos y los testiculos, pero hay poca -
peneimacion en SNC. Se elimina principalmente por orins en las primens 24
haras el 30% , y de 25 a 45% se recupera en la orina después de cinco dias, la
vida media total del cisplatino es porariba de diez diss. (4).

TOXICIDAD.

La mayor toxicidad causada por el cisplatino es el detetioro acumulativo,



relacionado con la dosis , de 1a funcidn tubular renal, que se produce generalmente
durante la segunda semana del tratamiento. Cuando se administran dosis mayores
o tratamientos repetitivos de la drogra se puede producir dafios remales
irreversibles. La ototoxicidad se manifiesta por tinpitus y perdida auditiva de las
frecuencias altas , que puede ser uni o bilateral . Nauseas y vémitos .
mielosupresion leve o moderada, leuco-

penia y trombocitopenia transitoria. Hiperuricemia, neuropatfa periferica, crisis
eplépticas y reacciones de tipo anafilactico , caracterizado por edema facial,
broncaconstriccion , taquicardia e hipotensibn .

Tambien se han demostrado lesiones tanto a nivel de tubulos contorneados distal y
proximal, por miscroscopia electromica se observan cambios en el reticulo
endoplasmico rugoso y las mitocondrias, generslmente cambios reversibles en las
primeras 3 semanas, después de la administracionde Ia droga-

La persistencia de los cambios del rifion mas alla de los 29 dias se relaciona con
disminucion en la excrecion renal del medicamento por lo que téjido se expone
mas tiempo al farmaco. (4).



El objetivo del estudio fue demostrar, que con pruebas de laboratorio
sencillas, se detecta la pefotoxicidad en estapas: tempranas, que ocasiona el
cisplatino, a dosis terapéuticas sin importar e} tipo de neoplasia.

Asl en caso de encontrar aiteraciones en las pruebas de laboratorio que
demostraran toxicidad renal, de maners precoz se iniciaran medidas de proteccion
a la integridad del 6rgano dafiado.

La hipotesis propuesta pan el estudio fue de que el uso de estudios de laboratario
sencillos nos permitifa detectar en forma temprana la nefrotoxicidad, secundaria al
uso de cis-plastino.

Comio hipotesis nula manejamos de que el cisplatino dismimrye las funciones
glomerulares y tubulares, secundaria a su uso.



PACIENTES Y METODOS
PACIENTES.

Se estudiaron los pacientss ingrasados al servicio de Oncologia Pediatrics, del
Hospital General Centro Madioo La Reza, menores de 16 anos de sdad, varones y
mujeres, sin importar diagndstioo oncologico y que snian programado administracidn
de cisplatino. En e periodo comprendido del iro. de marzo de 1994, al 15 de oclubre
de 1004,

Se incluyeron al eswudio a todos los pacientes que recibieron methorexate, cursarcn
oon o¥a nefropata o, qus salleron voluntariament® dol esludio.No s8 induyo a
pacientas con diagnostico de nafroblastoma an cualquier estadio o, que hayan racibido
aminogluoosidos 2 samanas antes de su INGreso.

El diagnéstico y tratamisnto fue astablecido por el servicio d8 Oncologin Pediatiica, las
dosis de cis-platine y la duracion de los cidos fue aplicada, de acuerdo a jog proCoIos
utilizados por ei servicio, todos recibieron una combinacion da aninaoplasicos variada,
dependiendo de eu diagndstioo onoologioo.

METODOS.

El pacients al ingresar a cargo dal servicio de oncologia Pediarica, s solicitaban
astudios de laboratorio, previos al inicio de quimiotarapia, siendo estos: sodio, potasio,
urea, creatinina serico y urinarios, depuracion de oreatinina de oring y osmolarided
serica y urinaria.

Se iniciaba sobre hidratacion hasta tener todos los resultados de iaboratorio antariores.
Tados ios padiantas racibieran cisplatino a dosis de 120mg/m2, mas manitol al 20%y
colucion calina el 0.0%, previa sobre hidratacién a 3000mym2/dia, por 24 horas y,
protagido de la fuz.

Se les determino antes y después de la administracion de la quimioterapia,
depuracion ds creatinina { DCr ), dapuracion de agua libre ( DH20 ) , fraocion axcreta
de codio ( FeNa ) y, fraccion excretada de potasio ( FeK ). Al paser Cis-platno y
posterior al termino de la sobre hidratacion se recolecto orina por 12 hores, para
determinar parametros bioquimicos.

Se midio la nafrotoxicidad por: alteradidn de la tasa de fitracidn glomeruler, ncion
tubular y funcion de tubuio colector.



Las fracciones excreiadas de sodio y potesio, g8 uliizardn para determinar funcion
tubuler, calculandose con la siguiente formula:

Fraccion excretada de Ne= UNe/PNe/UCIHPCr X 100%
Fraccion excretade de K = UK/ PK/ UCH/PCr X 100%

donde : UNa o UK = Concentracion urinaria de sodio ¢ patasio
PNa o PK = Concentacion plasmaiica de sodio de potasio
Cr = Creatinina

La funcion tubuler s midio por la depuracion de agua libre, con determinaciones de
osmolarided safica y urinaria. Siendo su formule la siguients:
Depuracion de aguea #bre = Val. - Dosm.
donde : vol. = Volumen urinaric.
DOsm = Depuracion de osmolasidad
DQem = Vol minu * UOsm/FPo sm.

La funcion ds filtracion glomeruler s8 midio por la depuracion de crealinina endogena,
oon ia siguients formula.
Depuracion de oreatinina = Vol. minuts * Uorf Porf 1.73 m2.
donde Ucr = Creatinine wineria
P ot = Creatinina serica.
Vol. Min = volumen wrinario total entre minutos que dura Ia recoleccion.



METODOS ESTADISTICOS
Se utilizo T Studens pareada o emparejada, para comparar diferencias entre
medidas con nivel aifa 0.01.



RESULTADOS

Se estudiardn 22 pacienss, excluidos 4 por criterios anws mencionados.
Quadanda un total de 18 pacisnies, da los cuales, kieron 7 mujeras ( 39% ), y 11
hombres ( 61% ); oon edad promedio de 10.3 +_ 3.2 afios, con imites entre 3 a 16
affos. (cuadro 1) , (Gréfica 1).
Con los siguientes diagndsticos oncologicos: 3 osteosarcomas de miembros pélvicos
(16 .66%), 2 Tumoras de sanos endodarmicos ( 11.1% ), 2 disgerminoma de ovario
(11.1%), 2 rabdomiosarcoma botoide (11.1%) , 1 tumor Neuroectodermioo primitivo
(5.5%), 1 Linfoepiteclioma nasofaringeo ( 5.5%), 1 sarcoma sinovial (5.5%), 1 Sarcoma
Ewing (5.5%), 1 teratoma de testiculo ( 55%), 1 Sarcoma Epiteloide (5.5%), 1
Hepatoblastoma (5.5%), 1 Neuroblastoma (5.5%) ( cuadro 2).

Encontramos en las determinacionaes previas de quimioterapia:

DCr de 79.8+_32.2mimin/1.73m2 ( Cuadro 3 ) (gréfice 2), DH20O de 819+_385,
cuadro 4 ) (grafica 3), FeNa .65+_ 0.43 ( cuadro 5) (graficad).y enla FeK 7.3 +_ 4.8
cuadro 8) (grafica 5)).
En las determinaciones decpués de la quimioterapia se encontro fa:
DCr de 86.0+_#7, ( cuadro 3 ) ( grafica 2), La DH20 fue de 1179+_ 330.9, ( cuadro 4)
(grafica 3), FeNa 1.5+_ .58 ( cuadro 6) ( gréfica 4) y FeK de 12.6+_7. ( cuadro s )
(grafica 5).
Con la T de Student, para ver diferenciac de medias, ¢6 sncontro en la depuracion de
agua libre p<0.001, en la fraccién excretada de sodio e p< 0.001, en la fraccidn
excretada de pomsio p< 0.001, y en la depuracion de creatinina sin diferencia
significativa.



DISCUSION

La disfuncidn renal 8s una ceusa comin de morilidad en nifios con canocer, que
reciben terepia. Existe un gran avance en e desarrolio de mejores medidas, siendo fos
tarmacos antineoplasicos los que han disminuido Ias tasas de mortalidad (3). Enve
ellos e! Cisplatino, complejo melalico inorganico con actividade Citotoxica (8),
manejado en tumores solidos, causando dafo renal reversible o ireversibie en relacion
a ia dosis y iempo de su administracion (7).

En el presente estudio se detecto la nefrotoxicidad por Cisplatino, a nivel de tubulo
intersticio con incremanto en la fraction excretada de sodio y potasio, posterior a la
aplicacion de quimioterapia, asi como perdida de la copackied de retensr agua, con
resuitados desds el primer ciclo p< 0.01, ests dafio 88 incrementa con aplicaciones
sucesivas, similar a lo reportado en la literatura (5,8,9).

Una explicacion a esta situacion 65 el mal manajo de iones por los rifiones con
aumento an la excrecion de potasio, y como consecuencia hipokelemia (8,9). Otra
explioacion ®s que una nacrosis extsnse del tubulo renal pudiera perpetuar el defio.
Asi como aumento en la depuracion de agua libre por afectacion de los receptores dsl
sistema arginina-vasopresina ().

Sin enbergo en relacion a la tasa de fitracion glomerular medida por la depuracion de
creatining, no hubo cambios significativos a travas de seguimiento a ia eplicecion de
seis ciclos de quimioterapia, de acuerdo a (o reportado por Skinner y cols. 1892,(8). En
donde comentan, que la fracuencia ds dafio glomerular 8s menor que &l tubuiar y en
controversia con lo reportado por Valles y cols. (10)., quienes concluyen que hay una
disminucion importants en el aclaremiento de creatinina desde el primer cicio de
quimioterapia. No obstante noso¥os observamos en tres pacientes del grupo
estudiado, que hubo disminucion de 120 miminl.73 m2 a 30miminy.73 m2.
Presentando cuadro clinico de falia renal, azotemia en @l 33% & hipokelemia. Lo cual
demuestra que nuestro grupo de esiudio, si s& corrobora daio glomeruler pero en
menor frecuencia por o que no es significativo.

Hay reportes de sustancias protectoras como la glicina con accién citoprotactora (9), el
dietilditiocarbamato como agente quelante deé receptores de prowinas



bloqueandogrupos sulfidiilo (11), o bisn administracién de Mesna (2-mercapto-sthano-
sullonate sodium), que remite (e vegia toxica, asts Ulimou no concluyente pera la
proteccién de defio glomerular ni tubular, &l igual que 8l manejo de diureticos no s
recomendable (12). El uso conjunto de hiperhidratacidn con solucién salina mas
manitol &/ momento de la administracion del Cisplatino, mantiene una produccidn
minima de 100 ml.\min., disminuyendo la concentracion del medicamento y contecto
con el téjido renel siendo fa excrecion principal del 30% del medicamento en las
primeras 24 horas (8).

Por medio de metndos sencillos como los descritos, todo paciente que esta sisndo
tratado con antineoplasicos, en especial Cisplatino se debera tener un cuidadoso
monitoreo de fa funcién renal y electrolitos sericos, para poder detscter en formae
oportuna el inicio de dafio renal y realizer modificaciones en el manejo, ofreciendo en o
posible disminucién de sus efectos colaterales.



CONCLUSIONES

* En ol saguimiento de los niRos con cancer, a quienes s¢ les adminis¥a cisplatino,
reakizandoles daterminacidn pre y post-guimioterapia, de FeNa, FeK y Depuracion de
agua libre, se puede detecter en etepas tempranas la toxicided renal y modificar en
forma oportuna la reduccion de dosis de antinaoplasico o cambio del mismo.

* En la evoiucion renal de pacientas que completaron el ciclo de quimioterepia con
Cisplatino, se pudo demostrar la presencia de Nefrotoxicidad a nivel de funcion tubular
y funcién de tubulo colector, pero no afsectacion significativa an la funcion de fitracion

glomerular.
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CUADRO 2
DIAGNOSTICOS ONCOLOGICOS

DIAGNOSTICO NO.PACIENTES PORCENTAIJE

OSTEOSARCOMA DE

MIEMBROS PELVICOS 3 16.66%
TUMOR DE SENOS

ENDODERMICOS 2 11.1%
DISGERMINOMA DE

OVARIO 2 11.1%
RABDOMIOSARCOMA

BOTROIDE 2 11.1%
TUMOR NEUROECTODERMICO

PRIMITIVO 1 5.5%
TUMOR NEUROCECTODERMICO

DE FOSA POSTERIOR 1 55%
LINFOEPITELIOMA

NASOFARINGEO 1 5.5%
SARCOMA SINOVIAL 1 55%
SARCOMA DE EWING 1 5.5%
TERATOMA DE TESTICULO 1 55%
SARCOMA EPITELOIDE 1 55%
HEPATOBLASTOMA 1 55%
NEUROBLASTOMA 1 55%

Fuente : Expediente Clinico



CUADRO 3

DEPURACION DE CREATININA

ANTES DESPUES

79 8mifmin/1 73m2 86ml/minf1.73m2

SD+-32.32 SD+-47

Fuente: Expedieante clinico.

"



CUADRO 4

DEPURACION DE AGUA LIBRE

ANTES DESPUES
819 1i79

SD+-385 SD+-338.9

Fuente: Expediente clinico.
p<0.001.



CUADRO §

FRACCION EXCRETADA DE SODIO

ANTES DESPUES
0.65 15

SD+-043 SD+058

Fuente: Expediente Clinico
‘p<0.00
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CUADRO &
FRACCION EXCRETADA. DE POTASIO

ANTES . DESPUES
73 126
SD+-48 SD+.7

' Fuente: Expediente Clinico
p<0.001
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