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INTRODUCC ION.

Las neoplasias malignas constituyen un grupo de padecimientos que por su
frecuencia en la patologia general del nifio, adquieren cada dia mayor
importancia. El cancer en la infancia representa el 5% de todas las neoplasias
malignas del ser humano ( 1).

Se estima que la frecuencia de las neoplasias malignas de la poblacién
pediétrica es de alrededor de 150 casos nuevos por millén de habitantes. En
sentido general, las neoplasias malignas de la poblacion pedidtrica se
presentan desde el nacimiento hasta los 18 afios de edad, en cuanto al sexo el
grupo de entidades del céncer es en general mas frecuente en el masculino
que en el femenino, s6lo en tres entidades no existe diferencia estadistica,
como son hepatocarcinoma, tumor de Wilms bilateral y retinoblastoma
uniiateral. (2).

Avin cuando no se conocen los factores etiolégicos de Ias neoplasias malignas
en niffos, hay situaciones predisponentes o ambientales, que no
necesariamente son el comin denominador en la infancia, sin embargo el
prondstico en este grupo de padecimientos ha mejorado gracias al
conocimiento de #reas especificas como biologia tumoral, inmunologia,
patologia, farmacologia y también por la participacién multidisciplinaria de

cirugia, radioterapia y quimioterapia.



La quimioterapia del cdncer nace y se desarrolla como consecuencia de la
ineficacia de las medidas exclusivamente locales, incluso de las mds radicales
en el control sistémico de la enfermedad. La mayor parte de los procesos
malignos que afectan al nifio y al adolescente ya presentan en el momento del
diagnéstico enfermedad diseminada, susceptible de ser curada solamente con
la aplicacién de tratamientos sistémicos. (3)

EL desarrollo de un tratamiento selectivo y de gran eficacia se ha visto
complicado por la falta de comprensién de los mecanismos moleculares que
subyacen en la transformacion maligna y a la resistencia, primaria o
adquirida, a los férmacos. Debido a la falta de selectividad de las células
malignas del tratamiento disponible en el momento actual la TOXICIDAD
continua siendo una cuestién problemética.

El uso de la combinacién de quimioterapia ha llevado a prolongar la tasa de
supervivencia en padecimientos malignos en nifios durante las ultimas tres
décadas; sin embargo los efectos toxicos pueden también complicar la
enfermedad o incluso Hevar a la muerte prematura, la prevencién efectiva de
éstos depende de la evaluacién cuidadosa de la toxicidad durante y después
del tratamiento,

El CISPLATINO tiene un papel importante ¢n el tratamiento de tumores
sélidos como el neuroblastoma, osteosarcoma, tumores hepéticos y cerebrales
y es menos mielotéxico en comparacién con el carboplatino, sin embargo a
pesar de la hiperhidrataciébn y a otras medidas de proteccién renal, la
NEFROTOXICIDAD es alin el efecto secundario mds importante en nifios

como en adultos (4).



El cisplatino fue introducido en 1972 mostrando actividad en diversos
tumores humanos. Es un compuesto inorganico, soluble en agua, formado por
un 4tomo central de platino rodeado de dos atomos de cloro y dos grupos
amonio. Esta configuracién adquiere el cardcter cis cuando los dtomos de
cloro y amonio no estin en el mismo lado del platino. Forma enlaces
covalentes, por lo que sus reacciones se asemejan en cierto modo a las
reacciones de sustitucién de carbono, especialmente a las reacciones de

alquilacién, sin embargo no se considera un verdadero agente alquilante. (5)

MECANISMO DE ACCION: Actia preferentemente con las bases del DNA
sobre todo con el N7 de Ia guanina; es de cardcter bifuncional realiza uniones
cruzadas o bien entre dos guaninas de una misma cadena del DNA, con ello
alcanza una importante inhibicién en la sintesis y la consiguiente muerte
celular. {6)

FARMACOCINETICA. Hasta el 90% del cisplatino administrado se une a
proteinas de los tejidos mediante enlaces covalentes, inactivindose: éste es el
medio de eliminacién de intermediarios citotoxicos mas importante. Sélo
conservan su funcién citotéxica los compuestos libres que evitan la unién a
proteinas por ultrafiltracion del plasma. La forma activa tiene una vida media
en plasma de menos de una hora. Entre un 25 y 75% es excretado por otina.
Inicialmente el platino alcanza elevadas concentraciones en el rifién lo que

puede contribuir a la accién nefiotdxica del farmaco. (7)



Los efectos a nivel renal posterior a la aplicacién de cisplatino han sido
estudiados por Offerman at el. (8) quien encontré que la primera alteracién
después del tatamiento con cisplatino fue disminucién del 23% del flujo
renal plasmdtico y como consecuencia cambios en la filtracion glomerular lo
que sugiere que el cisplatino causa vasoconstriccién renal. Ademds se ha
observado que el cisplatino causa un incremento agudo de la excrecién
urinaria de tromboxano B2 y para compensar se inactiva el metabolito del
tromboxano A2. Es sabido que el tromboxano A2 ejerce multiples acciones
dentro del rifién, particularmente vasoconstriccién de las arteriolas aferentes y
eferentes asi como de las células mesangiales. Observaciones previas
mantienen el concepto de que la generacion local de tromboxano A2 implica
una disminucion en las alteraciones de la funcién renal inducidas por

cisplatino. (9)



ANTECEDENTES
El rifién es un érgano importante que se encarga de la excrecién de sustancias
endégenas y exdgenas. Algunos agentes quimioterapeuticos son
metabolizados por el rifibn, y otros son excretados sus metabolitos o sus
compuestos inherentes. Muchas drogas oncoldgicas son nefrotéxicas,
causando por si solas falla renal como el cisplatino, o lesién renal especifica
como la ifosfamida. Algunas sustancias no son necesariamente nefrotéxicas
pero pueden serlo bajo ciertas circunstancias. En presencia de dafio renal
algunas drogas pueden acumularse y originar mayor toxicidad de la normal.
~ Finalmente los agentes quimioterapeuticos pueden inducir falla renal,
desordenes 4cido base, o anormalidades electroliticas como resultado de una
respuesta dramética a la terapia caracterizada por un sindrome de lisis tumoral
o por nefropata aguda por 4cido drico. (10)
La mayoria de los quimicos introducidos al organismo son metabolizados y
después excretados por via urinaria o biliar. La disfuncién 1enal puede
modificar la via normal de excrecion de las drogas de dos formas: a) puede
alterar la biotransformacién de la droga, y/o b) o pueden alterar la excrecion
de los metabolitos. (11)
Los procesos por los cuales el rifién depura los quimicos son filtracién y
transporte activo. Las determinantes de la filtracion glomerular incluyen:
tamaiio molecular, proteinas, integridad glomerular y nimero de nefronas.
La medida de filtracion de las drogas y de excrecién depende del flujo renal

y de la excrecién y metabolismo no renal de las drogas. (12}



Ademds la tasa de flujo wrinario afecta la eliminacién de la droga, una
orina diluida favorece la excrecién y el incremento del flujo urinario
disminuye la absorcién de la droga. Desde que el medicamento llega al flyjo
glomerular o al tubulo proximal puede ser parcialmente reabsorbida por los
sitios mAis distales de la nefrona (13). El ph urinario puede afectar el estado de
ionizacién de la molécula y consecuentemente determinar la absorcién de la
droga; generalmente una sustancia no ionizada puede ser reabsorbida y
ionizada puede ser excretada. Otras variables que influyen en los desordenes
renales y que pueden afectar la farmacocinética de la droga son: a) variable de
absorcién en asociacién con edema, b) nausea o retraso en el vaciamiento
gastrico, c) alteraciones de la albGmina en relacién con la uremia, d) alteracién

del metabolismo del higado en relacién con la uremia (14).

La creatinina es filtrada y secretada por el 1ifion. La concentraciéon de
creatinina sérica es determinada por: a) un volumen de distribucién de
creatinina, b} la tasa de produccién relacionada con la masa muscular ¢) la tasa
de excrecién y la contribucién no cromogena de creatinina, lo anterior es

inversamente proporcional a la concentracién de creatinina sérica (15).



El CISPLATINO es un metal pesado que revoluciond el tratamiento de
muchos tipos de cancer humano, pero la dosis se ha limitado debido a la
nefrotoxicidad observada durante su uso. Los tipos de desordenes renales y
electroliticos asociados con cisplatino has sido bien caracterizados y se han
descrito como falla renal o crénica (15). La forma aguda ocurre en pacientes
en quienes no han recibido adecuada hidratacién durante la terapia y se
manifiesta por azoemia, incremento de los niveles de creatinina sérica,
adicionalmente se observa decremento del flujo renal efectivo y disfuncién
tubular debido a una inadecuada hidratacién. El dafio tubular inicialmente se
ha observado por la medicién de beta 2 microglobulina urinaria como un
marcador sensible de lesién proximal tubular. La lesion crénica ha sido lo
mas estudiado Gltimamente debido al uso de cisplatino, la cual consiste en
decremento de la funcion glomerular de un 12 a 23%; este decremento persiste
de forma parcial ya que se ha observado reversion en un periodo de 8 afios
(16). Estas anormalidades no necesariamente incluyen incremento marcado de
los niveles de creatinina sérica o disminucién de los niveles de depuracion de
creatinina. El dafio tubular renal acumulado por cisplatino ha sido demostrado
por el incremento wrinario de excrecién tubular de enzimas tal como la
alanina aminopeptidasa y la beta 2 microglobulina (17). La elevacion de las
enzimas proximales tubulares parece estar correlacionada con la excrecidén
wrinaria de proteinas, magnesio y de decremento en el tubulo proximal de

sales y reabsorcién de agua.



Dentro de las manifestaciones de toxicidad de cisplatino se han descrito
sindrome hemolitico urémico, hipertensién e isquemia vascular.

Los desordenes electroliticos son principalmente hipomagnesemia (18) de la
cual solo un 10% presenta sintomas tales como vértigo, disminucion de la
fuerza muscular, tetania, parestesias y temblores, solo en | paciente se ha
observado crisis convulsivas inducidas por hipomagnesemia secundaria a
cisplatino, en relacién con la dosis. La hipomagnesemia resulta de un defecto
en el tubulo proximal que interfiere con la reabsorcién de magnesio e

incrementa su excrecion..

El cisplatino ocasionalmente se asocia con defectos de sodio y agua, se acepta
que solo un 10% de los pacientes presenta hiponatremia con hipotension
ortostatica en los cuales se ha observado disminucion de la aldosterona sérica.

Algunos pacientes desarrollan hipercalciuria e hipocalcemia (19).

El mayor dafio del cisplatino es a nivel de los tubulos renales, con la mayor
concentracién de platino en el tubulo proximal. Usando el platino radioactivo
se ha demostrado que éste es uniformemente distribuido por todo el rifién en

un lapso de 5 minutos con mayor densidad después de 24hs en la regién

yuxtaglomerular (20).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar el uso de creatinina plasmdtica como factor pronostico de
insuficiencia renal en pacientes con tumores sélidos en tratamiento con
cisplatino, en el servicio de oncologia pedidtiica de 1967 a 2001 en el
Hospital General de México, a través de un estudio retrospectivo con

expedientes del archivo clinico de la unidad.

JUSTIFICACION

Determinar la frecuencia de falla renal mediante el uso de creatinina

plasmética secundaria al uso de cisplatino en pacientes con tumores solidos.

HIPOTESIS.

Algunos fadrmacos usados en la quimioterapia tienen que ser suspendido
debido a la toxicidad secundaria, tal es el caso del cisplatino que uno de sus
principales efectos colaterales es la nefrotoxicidad, de la cual una de las

primeras alteraciones en el incremento de la creatinina plasmitica .
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OBJETIVOS

Determinar  con que frecuencia se eleva la creatinina plasmatica
secundariamente al uso de cisplatino como indice de falla renal en el

tratamiento de tumores sdlidos.

MATERIAL Y METODOS.

Se revisaron 500 expedientes de pacientes con diagndstico de tumor sélido
fratados con cisplatino, del archivo clinico de la Unidad de Pediatiia en el

Hospital General de México.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Todos los pacientes con tumores sélidos tratados con cisplatino en un periodo

de 30 aflos en el Hospital General de México.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes con twmores solidos tratados con cisplatino a los cuales no se les

realizé determinacién de creatinina sérica durante el tratamiento.

PROCEDIMIENTO.

Humanos.- Dra, Marissa Acosta Rodriguez.
Residente de 3er afio de Pediatria del Hospital General de
México.

Instalaciones.- Setvicio de Oncologia pedidtrica del Hospital General de
México.

Equipo: E_xpedientes del servicio de oncologia pediatrica.
Hoja de recolecci6n de datos.
Expedientes del Archivo clinico del Setvicio de Pediatria del
Hospital General de México.
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RESULTADOS.

De acuerdo a la revision de expedientes realizada en el Hospital General de
Meéxico en un periodo de 30 afios, en el servicio de oncologia pedidtrica, se
encontraron 84 pacientes con diagnéstico de tumores s6lidos, de los cuales se
incluyeron en el estudio Gnicamente 59 pacientes ya que al resto no se les
realizé determinacion de creatinina durante su tratamiento ¢ no fue registrado

en el expediente.

De los 59 pacientes estudiados, se observé que 24 pacientes fueron del sexo
masculino  ( 40.6%) y 35 pacientes del sexo femenino ( 59.3%),

encontrandose mayor incidencia en mujeres. (grafica I)

La edad de los pacientes fue desde | afio hasta 17 afios observandose mayor
incidencia en pacientes de 15 afios predominando el sexo femenino, seguidos
por los pacientes de 13 afios también predominando el sexo femenino y en
tercer lugar las pacientes femeninas de 14 afios como se demuestra en la tabla

no. 1.
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SEXQ (Ntimero de pacientes)
EDAD MASCULINO FEMENINO TOTAL

1 afio
2 afios
3 afios
4 afios
5 atios
6 afios
7 afios
8 afios
G afios
10 afios
11 afios
12 afios
13 afios
14 afios

O m W o e O W W

th —

15 afios
16 afios
17 afios
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TOTAL 24 35
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Los tumores enconfrados fueron Osteosarcoma, retinoblastoma, sarcomas,
tumores germinales (disgerminoma de ovario, tumor de senos endodérmicos,
teratoma de ovario, teratoma inmaduro, seminoma testicular)
rabdomiosarcoma, fibrohistiocitoma, céncer testicular. (grafica 3)

A continuacién se muestran los tipos de tumores en orden de frecuencia en la
tabla no. 2.

TIPO DE TUMOR NUMERO %
OSTEOSARCOMA 21 355
TUMORES GERMINALES 17 220
RETINOBLASTOMA 9 15.2
SARCOMAS 6 10.1
RABDOMIOSARCOMA 2 3.3
FIBROHISTIOCITOMA 2 3.3
CA TESTICULAR 2 33
TOTAL 59 100

14



Respecto al valor de creatinina sérica se encontraron 16 pacientes con
valor de creatinina de 0.5 ( 27%), 8 pacientes con 0.4 (13.5 %), 9 pacientes
con 0.6 (15.2), 12 pacientes con 0.7 (20.3%), 3 pacientes con 0.8 ( 5%), 3
pacientes con 1.2 (5%), 2 pacientes con 0.3 (3.3), 2 pacientes con 0.9 (3.3%)
2 pacientes con 1.6 ( 3.3%) y 1 paciente con 0.2 { 1.69%) ( tabla 3).

No observindose ciftas mayores de 2 que obligaran a suspender el

tratamiento.

VALOR DE CREATININA PLASMATICA  NO. PACIENTES.

0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6 9
0.7
0.8
0.9
I.1
12
1.3
14
1.5
L6

— 0o b L=
oy ot

o
[\

N oo o W= W
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En cuanto a la determinacion de urea plasmitica se encontraron 3 pacientes
con valor sérico de urea de 3U lo que representa el 5%, 7, pacientes con valor
de 15 2 20 U (11.8%), 7 pacientes con valor 21 a 25 U (11.8%), 22 pacientes
con valor de 26 a 30 U (37.2%), 8 pacientes con valor de 31 a35 U (13,5%),
3 pacientes con urea de 36 a 41 (5%), 3 pacientes con urea mayor de 51U
(5%) y 6 pacientes con valor de 10 a 14 u (10.1). tabla4.

No observandose alteraciones importantes respecto a este rubro.

VALOR DE UREA NO. PACIENTES.

<10u

10-~14 u
15-20u
21-25u
26 —30u 22
31 -35u
36—40u
41 -45u
46-50 u

>51u

~N =y W

WO o g e
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También se realizaron determinaciones de funcién renal encontrando 15
pacientes con FR DE 81 A 90% lo que representa el 24.5%, 18 pacientes con
funcién renal de 91 a 100% representando el 30.5%, 3 pacientes con FR de 71
a 80% (5%), 4 pacientes con FR e 61 a 70% (6.7%), 3 pacientes con FR de 61
a 60% (5%), 2 pacientes con FR de 41 a 50% (3.3%), 4 pacientes con FR de
31 a 40% representa (6.7%), 4 pacientes con FR de 21 a 30% (6.7%), 1
paciente con FR de 10 a 20% ( 169%) y 5 pacientes con mas de 100% de
funcién renal. (Tabla 5).

% FUNCION RENAL NO. PACIENTES.

10-20%
21-30%
31-40%
41-50%
51-60%
61-70%
71-80%
81-90% 15
91-100% 13
mas 100% 5

WOk W N B R e
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CONCLUSIONES.

En el estudio retrospectivo realizado el servicio de Pediatria en el Hospital
General de México, en un periodo de 30 afios en niflos con diagnéstico de
tumores solidos, tratados con cisplatino y en los cuales a través de la

determinacién de creatinina se buscaron datos de dafio a nivel renal.

Se analizaron 84 expedientes de los cuales hubo la necesidad de excluir a 25
pacientes ya que no se encontré registrado en ningin momento de su
tratamiento determinacién de creatinina plasmética probablemente debido a
expedientes incompletos.

En relacién a 1a edad se encontré mayor predomino del sexo femenino sobre
el masculino con un numero total de pacientes 35 mujeres (59.3%) y 24
varones { 40.6%), observindose mayor incidencia en las adolescentes de 13 a

15 afios y siendo el pico mas alto a la edad de 15 afios.

En cuanto al diagndstico que se encontté con mayor frecuencia fue
osteosarcoma conr 21 pacientes lo que representa el 35.5% del total de
pacientes, posteriormente v en orden de frecuencia los tumores germinales con

13 pacientes (22%) y por itimo el retinoblastoma con 9 pacientes (15.2 %).
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Respecto al valor de urea solamente 3 (5%) pacientes tuvieron cifras
mayores de 51U no considerdndose como valor determinante de dafio renal.,

el resto de pacientes (94.9%) con vaior normal de urea sérica.

El objetivo del estudio fue determinar dafio renal a través de las
concentraciones séricas de creatinina plasmética, sin embargo en este estudio
realizado en el HGM el valor méximo de creatinina sérica fue de 1.6 con 2
pacientes (3.3%), y el resto 57 pacientes (96,6%) con valores normales de
creatianina lo que demuestra que en 30 afios de experiencia con cisplatino en
esta unidad no se ha suspendido el tratamiento con el mismo debido a que no
se han presentado elevaciones importantes de creatinina sérica, lo que
demuestra la adecuada preparacién de los pacientes asi como el uso de

protectores renales.
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