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RESUMEN 

Con al lin de evaluar los efectos nelrotoxicos del Cispl11tino, en forma lllmprllflll se 
estudiaron dieciocho pacientllS en al servicio de Oncologi11 Pedialrica. con los 
diagnOslicos: TUmor de senos endodermicos, Hep111Dblas1Drn11, Osteosarcom11, Tumor 
NeuroeolDdermico en rusa posterior, Unfoepillllioma nasoraringeo, Disgenninoma de 

ovario, Sarcoma sinovial, Saroom11 de Ewing, Ter111Dma de lllsticulo, Neurobl11S1Dm11, 
Rabdomioswcom11 botroide y sarcoma epjlllloide. 
Electuandose depuración de a-eatinina, lrsccion excretada de sodio, lrllCCion excrotada 
de potasio y depuracion de agua libre, pre y post-aplicacion de Cisplatino. EnllOl\trando 
en relacion 11 l11 llls11 de ftllrllcion glomerular, medido por la depuracion de creadnina, no 
hubo dilerenci11 signiftcallv11. 
Sin embargo en 111 fracción excretada de sodio y fracción excretada de potasio, así 
como en la depuración de agua libre, en esllls parwnetros encontrandose un 
incremento imponante y estadisticemente signiftcadvo. 
El presente estudio demuestra que el cisplatino es un anineoplasico erectivo, sin 
embargo los er.ctos oolaterllles, sobre IDdo los renales son importantes afectando 
1Und11111entalmentn al tubulo intersticio, incrementando la excreción de sodio potasio y 
11rect11ndo lwnbien en forma signiftcativa la capllcidad que tienen los riñones para 
concentrar. Se encontro ademas que conrurme se aplican mas ciclos de Clsplatino el 
daño es mayor. Por lo que se sugiere tDmar medidas preventivas par11 encontrar didlo 
elee1D nelrotóxioo. 



! . 

INTRODUCCION. 

Progresos fundamentales contimlan haciendose en la quimiotenpia de las 
enfermedades neoplasicas. P.n :os úllimos a1los no ha sido el descu1mnimto de 

gran nmnero de nuevos y útiles agentes quimioterapeuüCOll, sino que se ha logmdo 

a nivel conrept.ual. el dilleiio de regimenes mas efeelivos para admtnlstnclón 

simultanea de drogas; la adquisicion de conocimientos acerca de loa mecanismos 

de acción de varios agentes neoplasicos, que facilitan la c:relcim de nuevos 

métodos para prevenir, o mlnlmizar la toxicidad de los farmacos.(l). 

Los complejos de cisplatino sm una nueva clase hidrosoluble de agei.11!6 

cit.ot.oxicos identificados por primera vez por Rosenberg y col en 1965, siendo el 

CIS-DIAMINADICLOROPLATINO la sustancia mas activa y usada clini.camente 

{Rosenbergy col., 1969; Rosenberg, 1973) (2). 

Entra a las células por di.fusión se une a la guanina de las cadenas de DNA., can 

·ruptura y desdoblamiento de la doble helice (3). 

FARMACOCINETICA. 

No es efectivo cuando se administra por vía oral, por lo que su admjTñstracion 

sera intravenoso, can vida media inicial de 2S a SO minutos. Mas del 90% del 

platino sanguÚleo esta ligado a proteinas plismaticas. Altas concentrad.ones &e 

encuentran en el riiión , el hl.gado , los inteslinos y los testiculcs, pero hay poca 

pcnetracion en SNC. Se climiJla :¡Dncipalmente por mina en las primeras 24 

horas el 30% , y de 2S a 4S% se recupera en la orina después de cinco dias, la 

vida media total del cisplatino es por aniba de diez dias. (4). 

TOXICIDAD. 

La mayor toxicidad causada por el cisplatino es el delericw acumulativo, 
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relacicmado con la dosis , de la función 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 daiios renales 

irreversibles. La ototoxicidad se manifiesta por tinnitus y perdida auditiva de las 
frecuencias altas , que puede ser uni o bilateral . Nauseas y vómitos . 

mielosupresión leve o moderada, leuco-

penia y trombotjtopenia transitoria. Hipennicemia, neuropatfa periferlca. cñsis 

eplépücas y reacciones de tipo anaftlacüco , caracterizado por edema facial, 

broncoconstricción , taquicardia e hipotensibn . 

Tambien se han demostrado lesiones tanto a nivel de tubulos contorneados distal y 

próxima!, por miscroscopia electronica se obsexvan cambios en el retículo 

endoplasmico rugoso y las mitocondrias, generalmente cambios reversibles en las 

primeras 3 semanas, después de la administracion de la droga. 

La persistencia de los cambios del riñón mas alla de los 29 dias se relaciona con 

disminucion en la excreción renal del medicamento por lo que ~ido se expone 

mas ücmpo al fimnaco. (4). 
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E objetivo del estudio fue demostrar, que con pruebas de laboratari.o 

sencillas, se detecta la neíbtoxicidad en eslapls · temp'8!185, que ocaslana el 

cisplaüno, a dosis terapéuli.cas sin importar el tipo de neoplasia. 
Asi en caso de encontrar lhteraciones en las pruebas de laboratmi.o que 

demostraran toxicidad renal, de manera precoz se iniciaran medidas de protección 

a la integrldad del 6rgano datrado. 

La hipótesis propuesta pam el estudio fue de que el uso de estudios de labor:atario 

sencillos nos pennilida detectar en forma temprana la nefrotoxicidad, secundarla al 

uso de cis-plasUno. 

Como hipotesis nula manejamos de que el cisplatino disminuye las funciones 

glomerulares y tubulares, secundaria a su uso. 
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PACIENTES Y METODOS 
PACIBN'll!S. 

Se es!Ucliaron loe pacientes ilCJISl.dos 81 t181Vicio de O'lcologia f'9cldioa, del 
Hospital General Cemro Medico lA FllZa, mM'IOree ele 18 lrl08 ele edlld, Vlrlll'IN y 
mujeres, sin inporrar cllQl'IÓltico oncologlco y que tlniM prOIJ'lflllldo IMlll!inlltrmdn 
de ci&plúno. En 11 periodo comprencido d811ro. ele marzo da 11104, 8115 di oc:Mlre 
ele 10114. 
Se incluyeron al eelJdio a todos los paciente• que recibieron metho .. 9Xatll, cuHrOn 
con o"8 nefropalla o, que sallaron VDlunuwtamen• del llWdlo.No se ilclUyo a 
pacianas con diagnóslco de nafroblastorna en cualquier esllldio o, que hayan rlC:ibido 
mninogluoosidos 2 semenM mi• de GU ingreso. 
El diegnóslico y tratarnienlO fUe esfllbleddo por el urvicio de Oncologia Peclatrioa, las 
dosis de cis-pladno y la duraclon de los ddos ftle aplcada, de acuerdo a loe prOllCOloa 
utilizados por 81 servicio, t.odos recibieron una combinacion da Mlneoplaelcos vlWiada, 
!le¡lendiendo de su diagnóstico onoologioo. 
METODOS. 

El paciente al Ingresar a cargo del servkllo da oncologla Plldlarloa, ce SClllclllllm'I 
estudios da laboramio, previos al inicio de quimiolllfapia, siendo estos: sodio, potasio, 
urea, crealinina serioo y urinarios, depuraclon de cnatinina de orina y ocmolariclllcl 
serica y urinaria. 
Se iniciaba sObre hidratación hasta lanar llldos los resullados ele laboratorio 1r1terlores. 
Todos Jos paci11n1Bs recibieron cisplalino a dosis de 120mg/m2, mas rraiitxll 111 20%y 
soluoion salina al 0.0%, previa sobre hidratación a 3000ml/m2/dia. por 24 hor• y, 
pro111gido de la luz. 

Se les dellBrmlno aruas y después de la administración de la ql.imlotlrlpla, 
depuracion de crealnina ( DCr ), depuracion de agua libra ( DH20 ) , fraocion muta 
de sodio ( FeNa ) y, fraooion exorelada de potasio ( FeK ). Al pllCCI' Cl¡.plalino y 
posterior al termino de la sobre hidra1aoion se recolllCWI orina por 12 hora, psa 
determinar parameiros bioquímicos. 
Se midio la nefrotolácidad por: al18ración de la tasa de fthración glomeruls, lroclón 
tubular y funoión de IUbulo colector. 
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Las fnlcciones em1ta11as di socio y potasio, se utliznn pn determinar blclion 
tubla, ClllicUm'ldOsl con la lilllien• rann•: 

Fraccion emelllda di N .. UNlllPNeJUQ/PCr X 100% 

Fraccion tmeladll di K • UK/ Pt</ lJCrJPCr X t 00% 

donde : UNa o UK • Concllntracion l.lirwia ele codio o polasio 

PNa o PK • OOllllllnncion pllllllmnca de llOdio de potasio 

er • creánina 

La lJnc:ion Ulul• N mklio por la d1p1.-acion de agua libre, oon determinaciones de 
Ollllalaridad serice y i.rmia. Siendo eu fonnula la siguienl9: 
Depuracion de agua libn1 • Vol. • Dosm. 
donde : vol. • vounen IRaio. 

DOsm • Depuracion de o;molaridad 

DOlm •Vol. minukl * UOSmJPo sm. 

La ftn:ion de lltrac:ion glomerut• se mido por la depuracion de aealnina endogena, 
con la siguiente tormula. 
OePlftlcion de crealinina •Vol. minuto* Uor/ PcrJ 1.73 m2. 
donde Ua • CJHlinina l.liraia 

P a • Creainina series. 
Vol. Min •volumen urinario total entre minutos que dl.IO la recoleocion •. 
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METODOS ESTADISTICOS 

Se utilizo T Slldens pereada o emparejada, para campar• diferencias enre 
medidas con nivel alfa O .01. 
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RESULTADOS 

Se aslUdiarán 22 pacianlBS, axclUidos 4 por aitarios an•s mencionados. 
Quedando un total da 18 pacien•s, da los cuales, IJeron 7 mujeres ( 39% ), y 11 
hombres ( 61% ); oon edad promedio da 10.3 +_ 3.2 aíos, oon limilas entre 3 a 16 
liios. (cuadro 1 ) , ( Gr61ica 1). 
Con los siguianlBS Cliagnódcos oneologicos: 3 oslaosarcomas de miembros páMcos 
(16.66%), 2 Tumores da sanos andodarmicos ( 11.1% ), 2 disgarminoma da ovario 
(11.1 %), 2 rabdomiosarcoma boroide (11.1 %) , 1 IUmor Neuroeotodermioo primidvo 
(5.5%), 1 Linfoapiteo6oma nasofaríngeo ( 5.5%), 1 sarcoma sinovial (5.5%), 1 Sarcoma 
Ewlng (5.5%), 1 tara11>ma de tesliculo ( 5.5%), 1 sarcoma Epitelolde (5.5%), 1 
HapalDblastoma (5.5%), 1 NeuroblaslOma (5.5%) (cuadro 2 ). 

Encontramos en las determinaoiones previas de quimiolllrapia: 
CCr de 79.8+_32.2ml/min/1.73m2 ( CUadro 3) (gráfica 2), DH20 de 819+_385, 
Cuadro 4 ) (graftca 3), FaNa .615+ _ 0.43 (cuadro&) (grálca 4). y en la FeK 7.3 + _ 4.8 
ruadro e) (gráfica 5)). 
En las determinaciones deGpués de la quimioterapia se enoonlro la: 
CCr de 86.0+_147, (cuadro 3) ( graftca 2), La DH20fUa de 1179+_ 338.9, (cuadro 4) 
(gráftca 3), FaNa 1.5+_ .58 ( ruadro 5) ( gráftca 4) y FaK da 12.6+_7. (cuadro a) 
(gréfica5). 
Con la T de Studant, para ver dilerancias de medias, se enoontro en la depuración de 
agua libre p<0.001, en la fracción excretada da sodio la p< 0.001, en la fracción 
excrelllda de po1asio p< 0.001, y en la depuracion ele creallnina sin diferencia 
significaliva. 
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DISCUSION 

La disMloión renlll es una causa común de morbilidecl en niios con CBIDlr, que 
recil>en terapia. Exislll un gran avance en 111 desarrollo de mejores medidu, siendo los 
111/macos andneoplasícos los que han disminuido las '8SllS de morllllidad (5). En•e 
ellos el Cisplatino, complejo melllllco ínórganlco con llClividacla citobxica (8), 

manejado en tumores sólidos, causando daño renal reversible o irr8Yflfsible en relacion 
a 111 dosis y liempo de su lldministrllcion (7). 
En el presentB estudio se deteclD la neltotoxicidad por Cispladno, a nivel de tubUo 
inlsrsticio con incremenb en la fracción excretada de sodio y potasio, posterior a la 
aplicacion de químiolllrapia, así como perdida de la capacidad de rellner agua, con 
resultados desde el primer ciclo p< 0.01, 11111111 daño 1111 incremenlll con apliceciones 
sucesivas, símffar a lo repor1Bdo en fa ltBratura {5,8,9) . 
. Una explicación a esta sltuacion es el mal manejo de iones por los riñones con 
aumento en la exención de potasio, y como consecuencia hípokalemía (8,9). O•a 
explioacion es que una necrosis exllllnsa del tubulo renal pudiera perpetuar 111 deño. 
Así como aumen1D en la depuración de agua libre por atectacián de los receplDres del 
sistema arglnlna-vasopreslna (8). 

Sin enbargo on relacion a 1 a lasa de liltracion glomerular medida por la clepinClión de 
creatinina, no hubo cambios significativos a taves de seguimiento a la epliClllCion de 
seis, ciclos de quimioterapia, de acuerdo a lo reportado por Skimer y cols. 1992,(8). En 
donde comentan, que la frecuencia de daño glomerular es menor que 111 llbular y en 
controversia con lo reportado por Valles y ools. (10)., quienes concluyen que hay una 
diominucion importante en el aclaramiento de cr11111inin11 desde 111 primer ciclo de 
quimiotBrapia. No obstante noso•os obseJVamos en tres pacientes del grupo 
estudiado, que hubo disminucion de 120 mll¡nin\1.73 m2 a 30ml\minV.73 m2. 
Presentando cuadro clinico de falla renal, azotBmia en el 33% e hipokalemia. Lo cual 
demuestra que nuestro grupo de estudio, si se corrobora daño glomerular pero en 
menor frecuencia por lo que no es significativo. 
Hay reporles de sustancias protecbras como la glicina con acción citoprolllctora (9), el 
dietilditiocarbamato como agente quelanlll de reoeptores de prollinas 
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bloqueandogrupos sulldrilo (11). o bien adminis•aci6n de Mesna (2-mercapto-el'lano· 
sulbnate sodium), que remite la vegija tóxica, eslll llltimo no conduyente para la 
prolllooión de daño glomerular ni M>ular, al igual que el manejo de diureticos no es 
recomendable (12). El uso oonjuntu de hiperhidramón con solUcidn salina mas 
manito! ar momento de la adminis•aclon del Cisplatino, mantiene una proctuccidn 
mínima de 100 ml.\min., disminuyendo la concen•ación del mediC1111ena y contadD 
con el téjido renet siendo la eXO"eción principal del 30% del medicemento en las 
primeras 24 horas (8). 

Por medio de melDdos sencillos como los desailDs, todo pacienlll que esta siendo 
tratado con antineoplasioos, en especial Cisplatino se debera tener un cuidadoso 
monitoreo de la función renal y electrolitos sericos, pera poder detectar en fonna 
oportuna el inicio de daño renal y reanzar modificaciones en el manejo, ofreciendo en lo 
posible disminución de sus erectos colaterales. 
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CONC1USK>NES 

• En el seguimiento de los niños con cáncer, a quienes se les adminis•a cicplatino, 
realizMdoles detennlnlllCidn pre y post-quimio18rapia, de FeNa, FeK y Depuradon de 
agua libre, se puede detects en elapas tempranas la toxicidad renal y modificar en 
forma opor1Una la reduccion de dosis de anlineoplasia> o cambio del mismo. 

• En la evolucion renal de pacientes que completaron el ciclo de quinioterepia con 
Cisplalino, se pudo demoslrar la presencia de NefrolDxicidad a nivel de ft.lndon tubular 
y !Unción de libUlo colector, pero no afectsáon slgnlficaliva en la runción de ftltraclon 
glomerular. 



PACIENTES POR EDAD 
PACIENTES EDAD 

12 anos. 

2 3 anos. 

3 10 anos. 

4 12 anos. 

5 5 anos. 

e 14 anos. 

7 12 anos. 

8 11 anos. 

9 e anos. 

10 7 anos.· 

11 12 anos. 

12 18 anos; 

13 e aíios. 

14 13 anos.· 
<' 

15 7 anos: 
•.· 

16 ·14anos. 

17 13. anos; .. 

18 14.anos. 

CUADRO 1 X 10.3 anos. 

so +3.2 anos. 
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aJADRO 2 
DIAGNOSTICOS ONCOLOGICOS 

DIAGNOSTICO NO. PACIENTE.S PORCENTAJE 

OSTEOSARCOMA DE 
MIEMBROS PFLVICOS 3 16.66% 
TIJMOR DB SENOS 
FNDODERMICOS 2 11.1% 
DISGFRMJNOMA DE 
OVARIO 2 11.1% 
RABDOMIOSARCOMA 
B01ROIDB .2 11.1% 
TIJMOR NEUROECTODFRMICO 
PRIMITIVO 5.5% 
TIJMOR NBUROECTODFRMICO 
DE FOSA POS1FRIOR. S.5% 
LINFOEPITELIOMA 
NASOFARINGEO 1 5.5% 
SARCOMA SINOVIAL 1 S.S% 
SARCOMA DB EWING 1 S.S% 
lERATOMA DE TE.STICULO 5.5% 

SARCOMA BPITELOIDE 5.5% 
HEPATOBLASTOMA 1 5.5% 
NBUROBI.ASTOMA t S.5% 

Fuente : Expediente Clinico 



CU~RO 3 

DEPURACION DB amATINJNA 

DBSPUES 

79.8m1/minf I.7'3m2 86ml/minf l.73m2 

SD+-32.32 SD+-lf7 

Fuente: Expediente cliDic:o. 

'" 



CUADR04 

DFPURACTON DE AGUA LIBRE 

AN'IES DES PUES 

819 ll79 

SD+-38S SD+-338.9 

Fuente: Expediente dlnico. 

p<0.001. 



CUADRO 5 

FRACCIONEXCRBTADA DE SODIO 

ANIES 

0.65 15 

SD+-0.43 SD+-0.58 

Fuente: &pedienle Clinico 

·p<o.Oll 
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CUADRO 6 
FRACCION EXCRETADA DE POTASIO 

AN1ES • DESPUES 

7.3 12.6 

SD+-4.8 SD+-7 

Fuente: Expediente Clinico 
p<0.001 
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GRAFll:A No. 1 
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GRAFICA 2 

Df.l'URACDN DE CRFATININA 
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PRE-QUIMIOTERAPIA POST-QUlMIOTERAPIA 
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GRAFICA 3 

DFPURAOONDBAGUALlBRE 

mi de agua 

1600 

p<o-001 

PRB-QUJMIOTERAPJA POST-QUJMIOlliRAPIA 
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GRAFICA 4 

FRACCION EKCJmfADA DE SODIO 

2.s 

P<0.001 

PRE-QUIMIOTERAPIA POST-QUJMIOTflRAPlA 
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GRAFICA 5 

FRACCION BXCltETADA DE POTASIO 

20 

P<l.001 

PRE-QUIMIOTERAPIA POST-QUIMIOTERAPIA 
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