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ANTECEDENTES

Para la interpretacion y evaluacion apropiadas de los resultados de los estudios de
funcién renal es esencial una correcta compresion del concepto de aclaramiento
renal. El aclaramiento renal ha sido definido como el volumen de plasma,
expresado en mililitros, depurado de una determinada sustancia en su paso a
través de los rifiones en una unidad de tiempo (hébitualmente | minuto). La
funcion de los rifiones en general, y de su unidad fisiolégica en particular, la
nefrona, puede ser dividida en los dos procésos principales de filtracién glomerular
y transporte tubular,

Homer Smith fue el primero en proponer que una sustancia, para ser
aceptada como viélida para la medicion de la FGR (Filtracion glomerular renal),
debe cumplir los siguientes requisitos: ser metabdlicamente inerte y no téxica, no
tener efecto alguno sobre la funcion renal, y tras ser filtrada libremente por el
glomérulo, que no sea absorbida ni secretada por los tlibulos renales.

Ademds su tasa de aclaramiento no debe ser afectada por ninguna otra
sustancia, debe permanecer constante a pesar de las variaciones en los niveles
plasméticos y en el flujo urinario y ha de ser posible medir su concentracién en
plasma y orina por métodos de laboratorio sencillos, seguros y brecisos.

El aclaramiento de la inulina, polisacdride de peso molecular de
aproximadamente 5.000, cumple con todos estos requisitos y es pues, el método
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estidndar para la medicion de la FGR. Sin embargo la inulina no esta en
concentracion enddgena en el cuerpo.

Los estudios de aclaramiento renal de inulina requieren la administracién
intravenosa de una dosis inicial seguida de una infusion continua, con objeto de
mantener constante la concentracion plasmatica de inulina durante la
determinacion de FGR.

Este procedimiento debe ser realizado por personal técnhico especiaiizado;
requiere que las muestras de orina y sangre sean recogidas a intervalos
constantes y bien cronometrados, que la vejiga este vacia al inicio y al final de
cada periodo de aclaracion y que las muestras recogidas sean procesadas
quimicamente con e} fin de obtener valores para el calculo de aclaramiento.
Pebido a estas dificultades, se han buscado métodos alternativos mas simples
para la medicion de la FGR.

El conocimiento de que la creatinina se concentra en la orina més que la
mayoria de las otras sustancias enddgenas eliminadas por los rifiones condujo al
uso de la creatinina como una prueba de funcion renal.

Se han empleado tres métodos para ia determinacion de la creatinina en
sangre, plasma, suero y orina. El primer método, basado en la reaccion de Jaffe,
mide, ademas de los verdaderos cromégenos creatininicos, otros que no aparecen
en la orina, puesto que no son filtrados por el glomérule. Los cromégenos no
creatininicos son la acetona, los &cidos pirGvico y ascorbico, proteinas,
barbitdricos, la fenosulfonftaleina, [a sulfobromoftaleina sédica y otras sustancias
desconocidas.

Otfro método para la determinacidn de la creatinina esta basado en la
reaccién de Folin-Wu y mide sélo verdaderos cromégenos creatininicos. El método
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de la reaccion de Jaffe se ha adaptade a un analizador quimico automatico
{Technicon AutoAnalyser).

De los tres métodos el autoanalizador muestra una mejor correlacién con el
aclaramiento de inulina. Mediciones simultdneas de aclaramiento de inulina,
aciaramiento de verdadera creatinina y aclaramiento de creatinina por el
autoansalizador demostraron que a niveles normales de FGR, el aclaramiento de
verdadera creatinina sobreestimé la FGR en una media del 46 por ciento, vy el
aclaramiento de creatinina por el autoanalizador en una media del 8 por ciento.

Cuando hay una reduccién de moderada a significativa en la funcién renal,
la refacién de aclaramientos de creatinina/inulina (medidos por el autoanalizador)
aumenta, y esto pqede'ser por dos factores: primero a medida que se eleva la
concentracion plasmatica de creatinina es estimulada su secrecidn tubular, y
segundo, a estos niveles de disfuncién renal, la coricentracion plasmatica de
verdadera creatinina se incrementa en mayor proporcidon que los cromégenos
plasmaticos no creatininicos.

A una FGR inferior a 20 ml/min, como se alcanza la tasa de secrecién
maxima de creatinina, el aclaramiento de ésta disminuye con respecto al
aclaramiento de inulina.
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INTRODUCCION

La creatinina es un amino#cido, producto del metabolismo proteico, que deriva de
la creatina. Los principales lugares de sintesis de creatina son el higado, el
pancreas Y el rifidn; pero la mayor parte de creatina esta contenida en el misculo,
donde se almacena en forma de creatina y fosfocreatina antes de ser
metabolizada y liberada a la circulacibn como creatinina, que después es
excretada en la orina.

La creatinina esté por este motivo en concentracién endégena en el cuerpo
y no necesita set infundida para los estudios de funcion renal.

Suelen séguirse dos procedimientos principales para la medicién del
aclaramiento de la creatinina: la orina puede ser coleccionada en un periodo de 1
6 2 horas (aclaramiento de creatinina corto) o durante un periodo de 24 horas
{aclaramiento de creatinina largo). Las muestras de sangre suelen extraerse al
inicio y al final del estudio para determinar la creatinina plasmética.

El aclaramiento de creatinina largo se ha considerado un indice mas
fisiolégico de la funcién renal, debido a que factores que se sabe influyen en la
FGR (P. Ej. La actividad fisica, los efectos de farmacos y medicaciones, la tensién
emocional, la ingesta dietética y los cambios en la presién intraabdominal y
venosa) estan incluidos en la determinacion del aclaramiento. No obstante, es muy
dificil obtener una recoleccion completa de la orina de 24 horas.

Los siguientes errores, que invalidan la prueba, se han anotado en el curso
de una recoleccidn de orina de 24 horas: el primer vaciamiento, en lugar de ser
desechado, puede ser incluido en la recoleccién, una ¢ mas muestras -pueden
perderse por olvido o porque el paciente orine en el retrete en el curso de la

I ——————— T ———————————————————————————————————
5



Hospital General de México O. D.
- s : I ‘. gt |} maon I i

defecaci6n; el paciente puede entregar una muestra de cada vaciamiento al final
del estudio en vez de almacenar toda la orina; el recipiente de ofina puede
lenarse antes de finalizar el estudio, pudiendo ser desechados los vaciamientos
posteriores, o que la Ultima muestra, en lugar de ser afiadida a la recoleccion, sea
desechada.

Las ventajas del aclaramiento de creatinina corto son que el estudio puede
realizarse bajo un buen control técnico y que puede obtenerse con éxito en un
periodo de tiempo una recoleccion completa de la orina.

La concentracién plasmdtica y la excrecion urinaria de creatinina pueden
verse significativamente afectadas por el contenido de creatina y creatinina de la
dieta. La administracion de una dieta excenta de creatina y creatinina, causa una
disminucion paralela en la concentracién plasmatica y en la excrecién urinaria de
creatinina, aungue no cambia el aclaramiento de creatinina enddgena. La carne
cruda es rica en creatina y tiene poca creatinina, pero el contenido de creatinina

- aumenia progresivamente con la temperatura cuando ia came es sometida al
calor. La came en conserva también tiene grandes cantidades de creatinina, pues
la creatina es converlida en creatinina en el proceso de esterilizacion térmica.

La validez de la creatinina como prueba de funcién renal esta basada en el
supuesto de que, en un individuo normal en condiciones estables, como la
creatinina es liberada de los depdsitos musculares a un ritmo constante durante
todo el dia, su acumulacién en el cuefpo es prevenida por un mecanismo de

excrecion renal.

La concentracién plasméatica de creatinina, por tanto, debe mantenerse a
niveles normales y constantes en un individuo con una funcién renal normal, pties
la carga filtrada y la excrecion urinaria de creatinina equivalen a la cantidad de
creatinina liberada por el misculo.
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Si la creatinina es excretada exclusivamente por 10s rificnes por un proceso
de filtracién glomerular, se esperara que una reduccion del 50 por ciento en la
funcién renal en una persona con una concentracidn plasmatica de creatinina
previamente normal (| mg/dl), en presencia de una liberacion de creatinina por el
misculo no alterada, cause una acumulacion de creatinina en €l cuerpo y un
incremento en la concentracién plasmatica a 2 mg/d!l. Cuando se alcanza este
nuevo estado de equilibrio, la carga filtrada y la excrecién urinaria de creatinina se
elevaran a niveles de control a expensas def 100 por ciento de aumento en la
creatinina plasmatica y equivaldran a la cantidad liberada por el misculo.

Un deterioro ulterior de la funcidn renal a un nivel que corresponda al 25
por ciento de la FGR normal se esperara que cause un incremenio en la
concentracion plasmatica de creatinina a un nivel de 4 mg/dl y, en estado de
equilibrio, la carga fitrada vy la excrecién urinaria de creatinina aumentaran de
nuevo a valores equivalentes a los de los testigos.

A partir de estudios farmacodinamicos del metabolismo de creatinina se ha
estimado que {a vida media biolégica de la creatinina en un adulto joven normal es
de 3.85 horas, y se espera que se prolongue a 7,7 horas con una reduccién del 50
por ciento en la FGR 24 horas después del inicio de la enfermedad renal, cuando
se alcanza un estado de equilibrio.

Con el progresivo deterioro de la funcién renal és de esperar que ocurra
una prolongacién de la vida media de la creatinina, gue debera ser de 38.5 y 77
horas al 10 y 5 por ciento respectivamente de [a funcién renal restante.

Si bien la excrecion urinaria de creatinina puede variar significativamente no
sblo entre diferentes individuos, también en el mismo individuo de un dia a otro.
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Aunque se han superado en buena medida las dificultades técnicas de la
determinacion de creatinina, existen todavia limitaciones importantes con respecto
a la validez de la creatinina para la evaluacién de la FGR. Estos problemas se
ejemplifican por las incertidumbres introducidas por la existencia de una
mecanismo secrefor en el manejo renal de la creatinina; por los efectos de
diversos factores, como la dieta y el ejercicio, sobre el metabolismo de la
creatinina; por los cambios en {as relaciones enfre creatinina plasmatica
verdadera-crdmégenos no creatininicos y entre aclaramientos de creatinina-inulina
en la insuficiencia renal progresiva, y mas significativamente por la induccién de
un mecanismo extrarrenal de metabolismo y excrecion de creatinina en la uremia.
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JUSTIFICACION

En el servicio de Oncologia Pediatrica, son diagnosticados y tratados pacientes
con tumocres sodlidos. La ufilizaciébn de diversos agentes quimioterapéuticos
conlleva la presencia de efectos secundarios y toxicos, como en el caso de
cisplatino, metal pesado, del cual es bien conocida, la nefrotoxicidad, utilizado
solo 0 asociado a otros agentes.

Por lo que la monitorizacién de la funcién renal antes y posterior a la
administraciéon del! medicamento es fundamental. ¥ es de suma importancia
establecer la confiabilidad de los resultados de las pruebas de funcién renal, para
poder iniciar ef tratamiento o suspenderlo por deterioro en la misma.

Dentro de las pruebas realizadas & cabo, se encuentran determinacion de
porcentaje de filtracion glomerular, indice de filtracion glomerular, determinacion
de creatinina urinaria, las cuales en este estudio se analizaran, para determinar si
son validas para predecir la falla renal, en pacientes tratados con cisplatino.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Conocer el valor predictivo de la determinacioén de creatinina urinaria como indice
de falla renal en pacientes con tumores sélidos, tratados con cisplating, en el
servicio de Oncologia en la Unidad de Pediatria del Hospital General de México
0.D, en un periodo de 30 afios.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

a) Conocer que tipo de tumores sélidos se presehtaron, en el sérvicio de
Oncologiaenla  Unidad de Pediatria del Hospital General de México O.D.
en un periodo de 30 afios.

b) Edad y presentacion y prevalencia por sexo.

¢} Conocer los valores de determinacién de creatinina urinaria, Indice de
fittracién glomerular, porcentaje de filtracién glomerular, en los pacientes que
se realizaron dichas pruebas de funcién renal.

d) Conocer si algunc de los pacientes con tumores sélidos tratados con
cisplatino presentaron falla renal.

e) Conocer si la determinacion de creatinina urinaria, indice de filtracién
glomerular y porcentaje de filtracion glomerutar son parametros confiables de
prediccion de falla renal.
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PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA

Se establecera el valor predictivo de la determinacion de creatinina urinaria como
indice de falla renal en pacientes con tumores soélidos tratados con cisplatino del
servicio de Oncologia en la Unidad de Pediatria del Hospital General de México,
0.D.D, en un periodo de 30 arios.

MATERIAL Y METODOS

» Expedientes clinicos del Archivo clinico de la Unidad de Pediatria, del servicio
de Oncologia.

+ Hoja de captura de datos.

¢ Programa Microsoft Excel 2000 y Procesador de textos Word 2000.

11
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DISENO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, 30 afios de revision de expedientes clinicos, observacional,
en pacientes con diagnéstico de tumores s6lidos, longitudinal y descriptivo.
CRITERIOS DE INCLUSION

Expedientes clinicos de pacientes con diagnésticos de Tumores soélidos tratados

con cisplatino, utilizado solo o asociado a ofros quimioterapéuticos, con
determinacién de pruebas de funcion renal.

CRITERIOS DE EXCLUSION
¢ Pacientes con diagndstico de Tumores solidos no tratados con cisplatino.

s Pacientes con diagnostico de Tumores sélidos tratados con cisplatino, gue
abandonaron el fratamiento.

+ Pacientes con diagnéstico de Tumores sdlidos tratados con cisplatino, sin
- determinacidn de pruebas de funcién renal.
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MARCO TEORICO

El cancer infantii es la segunda causa de muerte en menores de 15 afios. Las
neoplasias infantiles difieren de las de la vida aduita por su origenh, aspecto
histolégico, prondstico y respuesta al tratamiento. Las neoplasias infantiles suelen
ser de origen mesenquimal o afectar a los sistemas hematopoyético y nervioso
centrat.

Se calcula una incidencia anual de neoplasias malignas en los Estados
Unidos en nifios menores de 15 afios es de 142 por millén de habitantes blancos y
de 118 por millén de habitantes negros. La mayor incidencia de cancer infantit se
encuentra en Israel y en Nigeria y la menor, en el Japén y la India. El
hepatoblastoma tiene particular prevalencia en el Extremo OCriente, el
retinoblastoma en la India, el neurcblastoma en Europa QOccidental, el linfoma de
Burkitt en Uganda y el cloroma orbitario ,en Turguia y Uganda .También se
observan diferencias raciales dentro de los Estados Unidos; el sarcoma de Ewing,
el cancer testicular y el melanoma son extraordinariamente raros en la poblacion
hegra. Los tumores sélidos de origen embrionario constituyen alrededor del 40%
de todas las neoplasias malignas de los nifios el neurchlastoma, el tumor de
Wilms, el retinoblastoma, el meduloblastoma, los gliomas del sistema nervioso
central y el rabdomiosarcoma muestran mayor incidencia en nifics menores de 5
anos, Otros tumores, como los sarcomas Oseos y la mayoria de los tumores
cerebrales, a menudo se diagnostican durante la adolescencia.

Los tumores infantiles son méas frecuentes en los nifios que en las nifas
(1.2:1}, y son los linfomas los que muestran una relacién varén: mujer mas alta
(2:1), debido en parte a su asociacion con las inmunodeficiencias iigadas al
cromosoma X.

13
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Dentro de la etiologia se ha relacionado con factores asociados, como los
prenatales, ya que la incidencia de céncer infantii aumenta casi en un 50%
cuando se ha producido exposicidn prenatal 2 la radiacion diagnéstica. Existe una
relacion bien comprobada entre la exposicion intrauterina al dietilestilbestrol (DES)
durante la primera mitad del embarazo y el posterior desarrollo de
adenocarcinoma de células claras de la vagina o del cérvix.

La aparente correlacidn entre una mayor incidencia de cancer y la
exposicion intrauterina a cierfos agentes mutdgenos y carcindgenos subraya la
importancia de los estudios de laboratorio para detectar los efectos carcinogénicos
de nuevos farmacos.

Los nifics que padecen determinadas alteraciones cromosémicas o
sindromes constitucionales corren mayor riesgoe de desarrollar tumores malignos.
Las formas genélicas de cancer poseen en comiin diversas caracteristicas:
aparicién precoz de la enfermedad, mayor frecuencia de lesiones miiltiples dentro
de un mismo Organo, afectacién bilateral en érganos pares y miltiples canceres
primarios. En los canceres hereditarios, la primera mutacion (germinal) es
presumiblemente precigética y afecta a todas ilas células sométicas. El cancer se

desarrolla después, cuandoc algunas de estas células somdticas sufren una
segunda mutacién

Es raro que el cancer infantil afecte en forma repetida a una misma famitia.
Cuando se producen, estos agrupamientos suelen ser consecuencia de una
herencia poligénica, de un defecto de un solo gen, de la exposicién a los mismo
carcindgenos o de una combinacion de factores. Cuando un nific contrae un
cancer, el riesgo de que los hermanos también lo sufran es de aproximadamente
el doble que el de la poblacién general.
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Se ha comprobado que algunas familias son portadoras de defectos
genéticos (sindrome de Li-fraumeni) que afectan a un gen inhibidor tumoral p§3,
previamente identificado en neoplasias esporadicas. Las personas gue sufren este
sindrome tienen el gen p 53 tanto en sus células normales como en las malignas.
En las familias con sindrome de Li-Fraumeni, los tumores se desarrollan afios o
decenios antes en comparacion con la poblacion general, y la transmisién vertical
en generaciones consecutivas concuerda con un patrén de herencia autosémica
dominante, Recientemente se han encontrado mutaciones de la linea germinal del
gen p53 en pacientes con segundas neoplasias malignas y en nhifios con sarcoma
cuya historia familiar no sugiere un sindrome de Li-Fraumeni.

De los factores ambientales, se ha observado que los sobrevivientes de la
bomba atémica, los frabajadores expuestos a radiacion y los pacientes radiados
por motivos médicos tienen mayor incidencia de cancer. La induccién del cancer
depenide del tipo de radiacién, de la dosis total, del tamafo de la fraccidn, del
indice de dosificacién y de otras variables de la exposicion.

El tipo' de cancer y su frecuencia de aparicién dependen de la edad del
paciente en el momento de la exposicion. Dependiendo de los 6rganos radiados,
los pacientes pueden desarrollar carcinornas de piel, de tiroides, de mama o de
dlandulas salivales; sarcomas 6seos y de tejidos blandos; tumores cerebrales y
linfomas. El periodo de latencia entre la exposicién a la radiacion y el desarrollo
del tumor oscila entre 3 y mas de 20 afios.

Existen varios sindromes hereditarios asociados a susceptibilidad al cancer
inducido por la radiacion. Los pacientes con ataxia-telangiectasia sufren una
predisposicion que se debe a un defecto de la reparacién del DNA vy tienden a
desarrollar neoplasias linfoides y toxicidad aguda por la radiacién. En los nifios
tratados con radioterapia por un retinoblastoma bilateral, pueden aparecer
posteriormente sarcomas mientras que los pacientes con sindrome de epitelioma
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basocelular nevoide que reciben radioterapia por un meduloblastoma pueden
desarrollar canceres cutaneos. La exposicion al sol aumenta el riesgo de cancer
cutaneo en forma giobal, pero su incidencia es rara en personas jovenes que no
tienen una predisposicién genética del tipo del xeroderma pigmentosc u otro
defecto congénito de la reparacién del DNA.

En la carcinogénesis humana se han visto implicado mas de 50 productos
gulimicos y medicamentos. La exposicion puede ocurrir por paso fransplacentario,
contaminacién del agua, los alimentos o el aire, o por fratamientos médicos de
enfermedades malignas o benignas. Los agentes quimioterapéuticos asociados a
segundos tumores son los agentes alquilantes (ciclofosfamida, melfalan, busulfan,
nitrosoureas, clormbucile, mostazas nitrigenadas, procarbazina y los inhibidores
de la topoisomerasa Il como las epipodofilotoxinas (teniposido y etopdsido) v las
antraciclinas. ' T '

Algunos cdanceres humanos han sido asociados con determinados
patégenos viricos 0 parasitarios. Las pruebas méas concluyentes de induccién de
algunos canceres infantiles por virus son los referentes a la asociacion entre virus
de Epstein-Barr (VEB) y enfermedades linfoproliferativas, sobre todo en pacientes
con inmunodeficiencias congénitas © adquiridas. Hay también pruebas
epidemiolégicas, seroldgicas y moleculares que relacionan este virus DNA con el
cafcinoma nasofaringeo (linfoepitelioma) de los nifios.

Se ha relacionado con la prolongada antigenemia del virus de la hepatitis C
con el desarrollo de carcinoma hepatocelular. Mas recientemente, se han
observado linfomas no Hodgkin, sarcomas de Kaposi y linfomas cerebrales
primarios en nifos con sindrome de inmunodeficiencia adquirida. Los agentes
parasitarios que tienen potencial carcinégeno son clonorchis sinensis vy
Schistosoma haematobium.
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Genética de la oncogénesis

Los protooncogenes son genes de diverso tipo cuyos productos proteicos
intervienen en el crecimiento y diferenciacién normales de las células. Las
mutaciones somaticas de estos genes o de sus elementos reguladores en
determinados tejidos pueden convertirlos en alelos oncogénicos. Los clasicos
ejemplos de protooncogenes asociados a neoplasias malighas son el N-myc, en gl
caso del neuroblastoma, y el c-myc, en el del finfoma de Burkitt.

El término antioncogén {gen inhibidor del tumor} fue introducido para aludir
a secuyencias de DNA que restringen o limitan la proliferacion celular y que
parecen comportarse como inhibidores dominantes del cancer. El desarrolio
tumoral requiere la pérdida o inactivacién de ambos alelos. La fusién experimental
de células normales y cancerosas inhibe el fenotipo neoplasico, lo que sugiere que
algunas células cancerosas han perdido los componentes celulares necesarios
para la regulacion de su fenotipo normal.

Se han identificado alteraciones del gen inhibidor del tumor en el
retinoblastoma (RB) y en el tumor de Wilms de los nifios. La deleccién de las dos
copias homoblogas del gen RB, que se encuentra en 13q14, se asocia a
predisposicion para el desarrollo de retinoblastoma. De la misma forma, la
deleccion en 11p13 se asocia a una predisposicién a sufrir tumor de Wilms.
También se han descrito lesiones genéticas recesivas en algunos casos de
osteosarcoma (13g14), neuroblastoma (1p32-pter) y tumores embrionarios 11p5.5-
pter en pacientes con sindrome de Beckwith-Widemann. Recientemente se ha
encontrado que el defecto genélico asociado al sindrome de Li-Fraumeni afecta a
p 53, un gen inhibidor de! tumor previamente identificado en neoplasias malignas
esporadicas. La delimitacién de los mecanismos moleculares mediante los cuales
los oncogenes o los genes inhibidores del tumor causan o controlan el cancer
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posiblemente permitirda el desarrolfo de nuevos enfoques diagnésticos vy

terapéuticos.

Citogenética del cancer

Los tumores infantiles sélidos son de dificil caracterizacién citogenética pero, a
pesar de ello, se han encontrado diversas anomalias constantes que pueden
proporcionar una Gtit informacién diagndstica y prondstica. Hay tres categorias
principales de anomalias citogenéticas. La primera es la traslocacion, en la que un
segmento pasa de un cromosoma a otro. Las localizaciones de las traslocaciones
son a menudo especificas para cada tipo de tumor.

La segunda es una ganacia de material genético especifico, o bien por
duplicacién de todo o de una parte de uno o varios cromosomas, o bien por
amplificacién de genes. Esta (itima, demostrada por los cuerpos cromatinicos
minutos dobles (DD) extracromosémicos o regiones de tincién homogénea (RTH)
cromosémicamente integradas, que es un mecanismo habitual de activacion de
oncogenes y suele asociarse con las enfermedades mas agresivas.

El neuroblastoma es el ejemplo clasico de tumor humano que muestra a
merniudo amplificacionde un gen {(N-myc), la tercera anomalia consiste en una
pérdida de material genético de una banda o regién cromosémica especifica que
puede contener o alterar genes inhibidores de tumores. La deleccién de un brazo
del cromosoma 1, habitualmente observada en los tumores sdlidos, facilitaria asi
el crecimiento celular como parte del proceso escalonado de la carcindgenesis.
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Las bases del diagnostico

Los signos y sintomas de los tumores infantiles varian segin la localizacién
primaria, el tipo de tumor y la extension de la enfermedad. A menudo son sutiles o
inespecificos, lo que provoca retrasos en el diagndstico. Con frecuencia, son los
padres o las personas que atienden al nifio los que descubren el tumor. Una fiebre
prolongada, los dolores no explicados o tumoracion que aumenta de tamanio,
sobre todo si se asocia a pérdida de peso, cbligah a realizar un examen completo
para descartar la malignidad.

Cuando se sospecha la existencia de un cancer, el objetivo inmediato es
conocer su naturaleza y exiension. Antes de proceder a la extirpacién quirtirgica
de un tumor siempre hay que buscar metastasis. Cuando estas existen, el
diagnéstico puede hacerse en general, con métodos menos cruentos, como los
aspirados de médula ésea.

Como el tratamiento para cada tumor difiere, deben obtenerse muestras
adecuadas de tejido para establecer el subtipo especifico de cancer. En los raros
casos en l0s que la biopsia puede suponer un peligro para la vida, Ja localizacion
del tumor, unida al esfudio de los marcadores séricos y urinarios, ayuda a
establecer el diagnéstico, eludiendo la necesidad de una intervencion quirdrgica.

En general es imprescindible de disponer de un diagnéstico histologico
preciso realizado por un patélego pediatrico experto. El estudio completo
comprende ademas los andlisis bioldgicos del tejido tumoral para determinar el
fenotipo y la citogenética del tumor, asi como los andlisis moleculares para
estudiar el mecanismo de la transformacion maligna.
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En la mayoria de los tumores sdlidos la estadificacién constituye la guia
para el tratamiento, Los sistemas de estadificacién se basan en las caracteristicas
histolégicas, la localizacion primaria y la extension de la enfermedad. El estadio de
la enfermedad en el momento del diagnéstico, establecido mediante la cirugia, los
estudios bioquimicos y las técnicas diagndsticas de imagen, es el que indica las
probabilidades de remision y es inversamente proporcional a la supervivencia.

La curacidn de los tumores infantiles sélidos requieren su erradicacién tanto
local {macro o microscopica) como sistémica.

El enfoque terapéutico maitiple que se utiliza en la mayoria de los tumores
consiste en cirugia, radioterapia para conseguir el control local del tumor primario
y quimioterapia, para el tratamiento tantc del tumor local como de las
micrometastasis sistémicas. La combinacion y el momento oportuno para cada
uno de los componentes del tratamiento dependeréan del tipo de tumor y de su
estadio. En los tumores inaccesibles o en los que son muy quimiosensibles pero
no radiosensibles, la quimioterapia multifarmacologica precede o sustituye a la
cirugia, a la radioterapia o ambas.

El plan terapéutico multidisciplinario requiere un equipo de trabajo formado
por oncélogos pedidtricos, oncélogos radioterapeutas, cirujano, patélogos y
radiolégos, ademéas de servicios de apoyo especializados (enfermeria pediatrica,
nutricién, rehabilitacion, asistencia social y psiquiatria/psicologia).

Debido a fa intensidad y complejidad del tratamiento, casi todos los nifios
con cancer son tratados en centros de oncologia pediatrica o en instituciones que
participan en el Grupo de Oncologia Pediatrica o en el Grupo de estudio de
Céncer Infantil. Es esencial que el tratamiento del cancer infantil se haga a través
de estudios clinicos coordinados. Este enfoque asegura el recurso a las
terapéuticas mas eficaces disponibles y permite hacer una evaluacién adecuada
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de las nuevas adiciones o modificaciones prometedoras disefiadas para mejorar
los indices de curacion y reducir a la vez la toxicidad.

En la mayor parte de los tumores infantiles, la cirugia es el método principal
de control local. Cuando es factible, el tratamiento habitual del osteosarcoma, los
sarcomas de tejidos blandos, el tumor de Wilms y los tumores de células
germinales consiste en su extirpacién completa combinada con quimioterapia.

A medida que han ido aumentando los indices de curacién al mejorar la
“quimicterapia y la radioterapia, se han ido revisando los abordajes quinlirgicos de
la mayoria de los tumores, con objeto de conservar la funcién. En algunos casos
raros, la cirugia es curativa por si sola (por ejemplo, en el neuroblastoma
localizado y extirpado macroscopicamente).

La radioterapia puede curar al retinoblastoma y se utiliza como tratamiento
primaric o coadyuvante en algunes tumores cerebrales (por ejemplo, gliomas del
tronco cerebral y meduloblastoma), el tumor de Wilms, el rabdomiosarcoma vy el
sarcoma de Ewing.

E! plan terapéutico de la radiacién se basa en los efectos previsibles de la
- dosificacion y el calendaric de administracién sobre el fumor y sobre los tejidos
normales, asi como en sus interacciones con la cirugla y con los agentes
quimioterapéuticos especificos. Uno de los objetivos de los actuales estudios
clinicos sobre radiosensibilidad de los tumores consiste en reducir los efectos
secundarios y las secuelas a largo plazo mediante modificaciones de las dosis, los
campos de radiacion y demas parametros de administracion.

Aunque puede conseguirse un adecuado control local con cirugia,

radioterapia o una combinacién de ellas, el tratamiento general con quimiotérapia
mejora el prondstico de los nifios con tumores sélidos. En general, los planes de
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fratamiento con agentes quimioterapéuticos se basan en las combinaciones que
han resultado satisfactorias en los estudios clinicos correspondientes, con la
adicion de nuevos farmacos con los que han sufrido recaidas. La intensidad del
tratamiento y la combinacion especifica de farmacos dependen a la vez de la
histologia y del estadio del tumor.

De los farmacos que no pueden clasificarse en una categorfa especifica, el
principal es sin duda, el cisplatino. Su descubrimiento fue fortuito: durante unos
experimentos hechos para estudiar &l efecto de las corrientes eléctricas en el
crecimiento bacteriano, se observd inhibicion de dicho crecimiento en la zona
inmediatamente adyacente a los electrodos de platino. Pudo comprobarse que, de
los muchos compuestos del metal que contenia la solucion, la sustancia activa era
el cisplatino. En trabajos posteriores se ha comprobado su gran actividad frente a
distintas neoplasias.

 El cisplatino {cis-diaminodicloropitino 1) es un complejo de coordinacién
planar inorganico en el que el atomo de platino estd coordinado con dos grupos
amina a un lado y dos atomos de cloro al otro. Su citotoxicidad se produce por
mecanismo similares a los agentes alquilantes clasicos. Los dtomos de cloro del
complejo tienen un comportamiento parecido a los de la mecloretamina, es decir,
funcionan como grupos de cesidn, desplazados por los nucledfilos, comoe las
bases del DNA. De hecho, los dtomos de cloro deben ser desplazados primero por
moléculas de agua, que forman un complejo de platine con carga, antes de la
adicion nucleofilica. La hidratacién se produce [entamente en presencia de una
elevada concentracién de cloro; en teoria, a continuacién debe formarse el
complejo hidaratado, activo y cargado en el interior de la célula, dénde la
concentracion de cloro es menor. Al igual que sucede con los agentes alquilantes
clasicos, el lugar de unién del DNA mas accesible al cisplatino es la posicion N-7
de la guanina. Como es bifuncional (tiene dos grupos de cesion), el cisplatino
puede formar enlaces cruzados entre las cadenas de DNA, cuyo nimero guarda

L ______ . — "]
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correlacion con la citotoxicidad del farmaco. El isémero trans del cisplatino, que es
inactivo, produce enlaces cruzados DNA-proteina, pero no puede crear enlaces
entra las cadenas del DNA en concentraciones clinicamente importantes. La
formacion de los cruzados entre cadenas es lenta y hay mecanismos enzimaticos
de reparacién y excisidon que se oponen a ella; estos procesos pueden ser los
causantes del desarrollo de resistencia a! farmaco. El cisplatino es activo sobre
todo en G1, pero se comporta sobre todo como un agente no especifico de fase.

El ciplastino puede administrarse por via intravenosa y, en el caso del
carcinoma de ovario, también por via intraperitoneal. Cuando se usa la via
intravenosa, alrededor del 90 por ciento del agente se une con rapidez a las
proteinas vy tarda en desaparecer en el plasma. La proporcion del compuesto que
permanece como farmaco activo desaparece rapidamente; el 90 por ciento de esta
fraccion libre se depura durante las primeras 2 horas siguientes a fa inyeccién,

La depuracién del cisplatino es casi exclusivamente renal y se debe sobre
todo al proceso de filtracion glomerular. La velocidad de aclaramiento del
medicamento se acelera con las maniobras destinadas a incrementar el volumen
urinario, por ejemplo, mediante la diuresis salina 0 con manital, lo que explica en
parte el efecto protector de la diuresis frente a la toxicidad del farmaco.

La toxicidad limitante de la dosis de cisplatino mas importante es la
toxicidad renal; el farmaco es una toxina tubular directa, que afecta sobre todo al
tibulo renal proximal y a los tdbulos distales colectores. Ademas de reducir la
filtracion glomerular, en muchos pacientes genera también pérdida de magnesio a
causa de la disfuncién golmerular, que en ocasiones llega a provocar tetania.

La nefrotoxicidad aguda causada por el cisplatino suele ser reversible; sin

embargo, con la administracién de dosis repetidas da lugar a una lesién
acumulativa de caracter mas permanente. Una forma de reducir esta
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nefrotoxicidad consiste en asegurar la rapida depuracion del farmaco, induciendo
la diuresis con suero salino o manitol.

Pero, cuando se usan dosis muy altas de cisplatino es necesaria una
proteccion atn mayor; para ello, el farmaco puede administrarse en suero salino
hiperténico (al 3 por ciento). De este modo, no solo se consigue la diuresis, sino
que la generacién de una elevada concentracion urinaria de cloro retrasa la
formacién del complejo hidratado, cargado y tdxico en la luz de los tibulos
renales.

El cisplatino también causa otoxicidad (zumbidos de oidos, pérdida de
audicidn de alta frecuencia), neuropatia periférica (habitualmente con parestesias)
y nauseas y vomitos relativamente intensos. A diferencia de los agentes
alquilantes clésicos, el cisplatino es poco mielotéxico por lo que resulta ideal para
muchos protocolos de combinacién.

Ei cisplatino es el agente {nico mas activo en el tratamiento con cancer
testicular no seminoma: en combinacién con vinblastina y bleomicinna (PVB),
suele ser curativo. También es el agente Unico mas activo en el cancer de ovario,
en el que suele administrarse asociado a doxorrobucina, ciclofosfamida o ambas.

El rabdomiosarcoma (RMS)es el mas frecuente de los tumores infantiles de
los tejidos blandos y constituye el 5 por ciento de todas las neoplasias malighas de
los nifios. Aunque se describe como tummor que se origina en el masculo estriado,
probablemente procede de mesénquima primitivo o indiferenciado capaz de
diferenciarse hacia muisculo. Estos tumores aparecen practicamente en cualquier
lugar del organismo.

La incidencia anual del RMS es, en los Estados Unidos, de 4.4 casos por
millén de nifios negros menores de 15 afios. Su distribucién es bimodal con
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incidencias maximas entre 2 y 6 anos y entre 15 y 19 afios. En el grupo pediatrico,
los tumores afectan sobre todo a [a region de la cabeza y cuello y el aparato
genitourinario (prostata, vejiga y vagina). En los adolescentes los tumores suelen
encontrase en el aparato genitourinario, sobre todo en los testiculos y tejidos
paratesticulares. La proporcién varon: mujer es 1.4:1.

Los RMS pueden asociarse a neurofibbromatosis, sindrome de alcoholismo
fetal y sindrome de Gorlin (nevos de células basales).

Los RMS suelen asociarse a necrosis y hemorragias amplias y a menudo
muestran limites mal definidos. El elemento celular caracteristico es el
rabdomioblasto, una célula muscular esquelética primitiva con citoplasma
eosindfilo y estriaciones transversales o miofibrillas longitudinales, En su
citoplasma pueden encontrase granos de glicogeno, se han descrito como células
redondas, fusiformes, en tela de arafia. Para establecer el diagnéstico definitivo es
necesario recurir a estudios adicionales como la inmunohistoquimica y la
microscopia electrénica. Tradicionalmente se clasifican en cuatro grupos
histolégicos: embrionario, alveolar, pleomérfico e indiferenciado.

La presentacidn clinica varia segln la localizacion original, la velocidad del
crecimiento tumoral y la presencia de metastasis. La manifestacion inicial mas
comiin es una tumoracién que puede ser dolorosa.

Las localizaciones primarias mas frecuentes son la cabeza y cuello, incluida
la orbita (37 por ciento), el aparato genitourinario (21 por ciento), las extremidades
(29 por ciento), el retroperitoneo (8 por ciento), el tronco (7 por ciento), el aparato
gastrointestinal (2 por clento), el perineo y el ano (2 por ciento) y el area
intratoracica (2 por ciento).
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Los nifios pequeiios con tumores orbitarios suelen presentar proptosis,
edema periorbitario y ptosis. Los tumores de la nasofaringe pueden causar
obstruccion de la via aérea, dolor local, sinusitis, epistaxis o disfagia.

El RMS del tronco o extremidades se manifiesta a menudo como una
tumoracién de tejidos blandos de crecimiento progresivo, que a veces se aprecia
por primera vez después de un traumatismo y que habitualmente se confunde con
un hematoma.

La afectacién del aparato genitourinario puede causar hematuria,
infecciones urinarias recurrentes, incontinencia u cbstruccion de la via urinaria
inferior y el recto. Los RMS pueden propargarse mediante extension local o a
través de los sistemas venoso y linfatico. Las localizaciones metastasicas mas
frecuentes son los ganglios linfaticos regionales, el pulmén, el higado, la médula
bsea, los huesos y el encefalo.

El sistema de estadificacion méas utilizado en los Estados Unidos se basa en
la extension local de la enfermedad, la infiltracién de los ganglios linfaticos
regionales y la presencia de metéastasis a distancia.

En el estadio | la extirpacion local completa suele ir seguida de
quimicterapia. En los estadios Il y Ill, la cirugia combinada con la radiacién local y
la quimioterapia sistémica. Los pacientes en estadio IV se tratan
fundamentalmente con quimioterapia sistémica.

El osteosarcoma (OS), también Hamado sarcoma osteogenénico, es un
tumor maligno de origen mesenquimatoso que produce ostecide maligno. Es el
tumor éseo mas frecuente en los nifios; afecta sobre todo adolescentes (15 arios)
y se localiza en la porcion distal (metéfisis} de los huesos largos. Como es mas
frecuente en la segunda década de la vida.
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La incidencia del OS parece proporcional al crecimiento lineal dseo, su
incidencia aumenta después de la pubertad y alcanza su maximo valor entre los
15 y 19 afios. Constifuye el 60 por ciento de todos los tumores éseos infantiles.

Durante los primeros trece afios de vida su incidencia es igual para amos
sexos pero, a partir de entonces aumenta en los varones, lo que lleva a una
proporcion de 1.5:1. L.a relacion entre el brote del crecimiento de la adolescencia y
el desarrollo del tumor sugiere que esta elevada velocidad de crecimiento aumenta
el riesgo de mutaciones sométicas que dan lugar a la transformacion maligna.

Los nifios con retinoblastoma hereditario tienen un riesgo mayor de
desarrollar osteosarcoma 500 veces superior al de la poblacion general. Ei analisis
molecular, utilizando marcadores de ADN para el crecmosoma 13, revela una
deleccion de material genético en la banda 13¢14 en el retinoblastoma hereditario,
el osteosarcoma asociado al retinoblastoma. Por tanto, en el desarrollo del tumor
podria intervnir un gen recesivo inhibidor del tumor localizado en el cromosoma
13.

Los OS suelen originarse en el interior del canal medular, rompiendo la
corteza y ¢l periostio para formar una masa tumoral en los tejidos blandos que
llega a alcanzar un tamaiio considerable. El tumor puede extenderse también a lo
largo del canal medular. En alrededor del 20 por ciento de los casos se forman
depésitos tumorales muy alejados del tumor primario. Histolégicamente, el tumor
esta formado por células fusiformes primitivas que forman osteocide. Alrededor del
75 por ciento de los casos son considerados como osteosarcomas clasicos, los
cuales suelen subdividirse en tipos osteoblastico, fibricblastico y condroblastico,
dependiendo de la matriz predominante. El 25 por ciento restante esta formado
por diversos grupos con distintas caracteristicas y prondsticos.
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El osteosarcoma telangiectdsico es una rara variedad que muestra una
imagen radiografica litica, con escasos signos de calcificacion o de neoformacion
osea. El OS de células pequeiias parece histologicamente un sarcoma de Ewing, .
pero revela formacion de osteoide. El OS esclerosante mulfifocal, con un patrén
predominantemente osteoblastico, puede manifestarse simultaneamente en varias
localizaciones.

Los sintomas iniciales habituales tumefaccion y dolor (que a menudo
aumenta con el gjercicio), con o sin tumoracion en los tejidos blandos sobre el
hueso afectado. En ocasiones, ¢l paciente asocia la aparicién de los sintomas con
traumatismo, pero no se ha demostrado que este sea una causa de
osteosarcoma. Si el dolor se atribuye a una lesion, el diagndstico puede sufrir un
retraso. Todo paciente con dolor dseo prolongado y sin causa aparénte debe ser
sometido a un estudio adecuado con técnica de imagen para descartar un
osteosarcoma.

Dependiendo de la localizacién primaria, la masa puede ser o no palpable.
Las fracturas patoldgicas son raras, salvo en el osteosarcoma telangiectasico, en
el que pueden afectar al 30 por ciento de los pacientes.

Alrededor del 80 al 80 por ciento de los osteosarcomas se desarrollan en la
proximidad de las rodillas (parte distal del fémur ¢ proximal de la tibia o el
peroneo); 10 al 15 por ciento afectan al himero proximal. En menos del 10 por
ciento de los casos afecta al eje central. El estudio inicial consiste en radiografias
simples de los huesos afectados que, junto con los sintomas, permiten hacer el
diagnéstico en la mayoria de los casos.

Las radicgrafias muestran destruccion con permeacion del patrén trabecular
6seo normal, de limites mal definidos. Es frecuente encontrar tumoracion en los
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tejidos blandos, y en general, se observa una intensa neoformacién Gsea
peridstica.

La corteza erosionada puede estar atravesada por espiculas Oseas
horizontales que se extienden desde la tumoracion de los tejidos biandos
adyacentes, dando lugar al signo del sol naciente en el 60 por ciento de los casos.
En los mérgenes tumorales suelen encontrarse una region triangular de
neoformacion dsea peridstica (fangulo de Codman). La tomografia computada y
la resonancia mgnética pueden mostrar la extensidn de la afectacién cortical y la
propagacion intramedular, asi como detectar lesiones cutaneas y la extension a
los tejidos blandos.

Entre el 10 al 20 por ciento de los pacientes tienen metastasis en el
momento del diagndstico; las méas frecuentes son las pulmonares, que pueden
detactarse con radiografias de torax o con tomografia computada, También
pueden encontrarse metastasis encefélicas u 6seas, habitualmente después de
las pulmonares. La diseminacién linfatica sofo ocurre en el 3 por cienfo de los
pacientes. En el momento del diagndstico en el 60 por ciento los pacientes tienen
una fosfatasa alacalina sérica elevada,

La extirpacion quirirgica del hueso afectado y de los tejidos blandos
afectados es parte del tratamiento. La quimioterapia preoperatoria con
administracion de farmacos lo antes posible después del diagnostico con objeto de
destruir la micrometastasis, puede reducir el tamafric del tumor, haciendo factible la
conservacion del miembro en algunos casos que, de otra forma no podrian haber
sido candidatos a dichas técnicas.

La infroduccioén de la quimioterapia combinada coadyuvante después de la

extirpacion completa de las lesiones primarias de las extremidades ha mejorado
notablemente la supervivencia sin enfermedad a fos 2 afios de estos pacientes.
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Los agentes activos contra el osteosarcoma son metrotexato, doxorrubicina
y cisplatino. La ifosfamida, también se utiliza.

El retinoblastoma se origina en el tejido neuroectodérmico primitivo de la
capa nuclear de la retina. Se ha descrito un sindrome llamado de retinoblastoma
trilateral en pacientes con renitoblastoma bilateral y tumor pineai. El retinolastoma
es relativamente raro; su incidencia anual en los Estados Unidos es de 3.4 casos

por miltén.

El 80 por ciento de los casos se diaghostica antes de los tres afos. La edad
media en e momento del diagnostico es de 8 meses en los casos de
retinoblastoma bilateral y 26 meses en los casos unilaterales.

El retinoblastoma es un tumor indiferenciado de células pequefas con
ndcleos intensamente tefiidos y escaso citoplasma. También puede contener
células mas grandes, que forman rosetas alrededor de una cavidad central. La
imigacion es siempre escasa, por lo que es caracteristico encontrar zonas de
necrosis con degeneracion y depésitos de calcio.

El tumor puede crecer a la cavidad vitrea (crecimiento endofitico) o hacia el
espacio subretiniano (crecimiento exofitico). El retinoblastoma puede crecer hacia
la corcides, la esclerética, el nervio éplico y el espacio subarachoidso,
produciendo depésitos tumorales a lo largo de la base del encefélo y en la médula
espinal. La afectacion del tejido que rodea al globo ocular preduce una
diseminacion hematogéna hacia la médula 6sea, los ganglios linfiticos y el
higado.

tHay dos formas de retinoblastoma, la esporadica {60 por ciento de los
pacientes) y la hereditaria. Alrededor del 30 por ciento de los pacientes tienen
afectacion bilateral y una predisposicién hereditaria a desarrollar retinoblastoma.
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En estos enfermos el tumor suele diagnosticarse primero en un ojo y aparece en el
otro varios meses o afios después. Aproximadamente e! 15 por ciento de los
pacientes con retinoblastoma unilateral tienen también predisposicion genética. La
tasa de incidencia de la forma hereditaria es del 40 por ciento. La pérdida del
heterocigotismo del locus del gen de! retinoblasioma (RB) predispone al desarrollo
de retinoblastomna. Para que produzca un crecimiento maligno, es necesario que
se alteren ambas copias de RB.

Los padres suelen ser los primeros en notar las anomalias oculares del
nifio. El signo inicial mas frecuente es el reflejo de ojo de gato, que consiste en
una pupila de aspecto blanquecino. El siguiente signo en frecuencia es el
estrabismo, que puede ser precoz si el tumor afecta la macula. Un ojo enrojecido y
doloroso, con o sin glaucoma, es signo de enfermedad avanzada.

Otros signos tardios son la limitacion o la pérdida de la visidn, la proptosis,
el buftalmos y el aumento de la presi6n intracraneal.

Ademas de la oftalmoscopia, otros métodos de estadificacion son la
ecografia ocular, la tomografia y la resonancia magnética. Con estas técnicas
puede hacerse un mapa de la extensién de la afectacién ocular y valorar la
infiltracién méas alla del globo ocular, hacia el nervio dptico, si se sospecha que hay
infiltracion, estan indicados el andlisis de liquido cefalorraquideo, las radiografias
de torax, el estudio esquelético completo y el examen de la médula ésea.

En el tratamiento debe hacerse todo lo posible por conservar la visidn,
recurriendo a la radiacion, la fofocoagulacion o la crioterapia.

El pronéstico depende del tamario y la localizacién del tumor y la presencia

de afectacién ocular y extraocular. El indice de curacién en los pacientes con
retinoblastomas del estadio | es superior al 90 por ciento. Los pacientes con

31



Hospital General de México O. D.

' > T T g 11— Qd

estadio V tienen una supervivencia a los 5 afos del 85 por ciento. Cuando el tumor
ha infiltrado el nervio éptico, la supervivencia a los § afios disminuye a un 50 por
ciento; si hay extensién extraocular, se reduce atn méas, hasta un 25 por ciento.

La curacion de una enfermedad ampliamente metastasica es rara, a pesar
de ia buena respuesta a la quimioterapia de esta neoplasia. En el 1.8 por ciento de
los pacientes se observa una regresion espontanea. La mortalidad del
retinoblastoma bilateral es significativamente mayor, sobre todo a causa de las
segundas neoplasias malignas.

32



Hospital General de México O. D.
I > 7. - £ 1 —JQd

RESULTADOS

Después de realizar la revisioh de expedientes clinicos correspondientes a
pacientes pediatricos con el diagnéstico de tumor sélido tratados con cisplatino, en
un periodo de treinta afios, se encontrd que 82 pacientes corresponden a este
rubro, de los cuales 47 pacientes son del sexo femenino y 35 del sexo masculino.
Con un rango de edad para e! sexo femenino de 1 a |7a (promedio = 7.59 a), para
€] sexo masculino un rango de edad de 1 a 16 a (promedio = 8.8 a).

Los diagnésticos establecidos son Osteosarcoma, 28 pacientes,
Retinoblastoma 19 pacientes, Tumor germinal 25, Rabdomiosarcoma 3 pacientes,
y correspondiendo 1 paciente, para cada uno de los siguientes diagnésticos:
Fibrohisrtiocitoma maligno, Neuroblastoma, Sarcoma, Sarcoma pleomérfico de
cuello, Sarcoma sinovial. Dos de los pacientes no cuentan con diagnéstico
histopatol6gico concluyente, por lo que se incluyeron en otros.

De todos los pacientes sélo a 23 de ellos se les determind indice de
filtracion glomerular, porcentaje de filtracion glomerular. Y sclo a 11 de ellos se les
determino creatinina urinaria.

El valor del indice de filtracién glomerular oscilé entre 40 a 180 ml/min/1.73
m2, con un rango en promedio de 88.2 ml/min/1.73 m2.

El valor del porcentaje de fiitracion glomerular, fue desde 11.8 por ciento a
286.9 por ciento, con un rango en promedio de 78.4 porciento.

El valor de creatinina urinaria en los 11 pacientes, fue desd1e 13 a 144, con
un rango en promedio de 30.4. Ninguno de los pacientes que presentd valores

e oy A —
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elevados de creatinina urinaria, cursd con incremento en la creatinina sérica. Y
tampoco se relacioné con disminucidn del indice y porcentaje de fiitracion
glomerular.

La dosis administrada de cisplatino fue de 100 mg, en 53 pacientes, 200 mg,
en 1 paciente, 60 myg, en | paciente 50 mg, en 2 pacientes y en 25 pacientes no se

especifica.

Otros agentes quimioterapéuticos fueron: Adriamicina, ciclofosfamida,
metrotexate, vincristina.
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TOTAL DE PACIENTES

35
47

EBFEMENINOS
m MASCULINOS

OTESISCON
FALLA DE ORIGEN
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PACIENTES FEMENINOS 3

m2a
O3a
O4a
W 5a
Bl6a
m7a
K8a
| EE]
K102
N11a
W12a
W13a
N1da
®152
mita
M17A

PACIENTES MASCULINOS mia

m2a
J3a
O4a
B 5a
m6a
m7a
H8a
W%
W10a
O11a
H12a
m13a
W14a
B15a
| 16a

TESISCON |
FALLA DE ORIGEN
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TIPO DE DIAGNOSTICO

BTUMOR GERM INAL
EFIBRICISTIOCITOMA MALIGNG
ONEUROBLASTOMA
OCSTEOSARCOMA
ERABDOMICSARCOMA
ORETINOBLASTOMA

RSARCOMA

DSARCOMA PLEOMORFICO DE CUELLO
MSARCOMA SINOVIAL

HOTROS

FALLA DE ORIGEN

TESIS GO
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INDICE DE FILTRACION

B CSTEOSARCOMA

| FIBRIOCISTIOCITOMA MALIGNG

0 TUMOR DE SENOS ENDODERMICOS
s}

RRETINCBLASTOMA
OOSTEOSARCOMA,

M TUMOR GERMINAL DE TESTICULO DERECHD
O SARCOMA PLEOMORFICO DE CUELLO
B OSTEOSARCOMA

B OSTEQSARCOMA

O DISGERMINOMA DE OVARIO

B RETINOBLASTOMA

W RETINOBLASTOMA,

M RETINOBLASTOMA,

W TERATOMA DE QVARIO

B SEMINOMA DE TESTICULO

B TERATOMA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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CREATININA URINARIA

EQSTEOSARCOMA
OOSTEDSARCOMA
OCSTEOSARCOMA
WOISGERMINOMA DE

o lﬁlgBLASTOMA
RRETINOBLASTOMA
DRETINOBLASTOMA

M TERATOMA DE QVARIO
HOSTECSARCOMA

B SEMINOMA DE TESTICULO
ETERATOMA
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PORCENTAJE DE FUNCIGN RENAL

B OSTEOSARCOMA

[a]
B RETINOBLASTOMA.
B RABEOMIOSARCOMA,

B OSTEOSARCOMA

B OSTEOSARCOMA

W OSTEOSARCOMA

W OSTECSARCOMA

W DISGERMINOMA DE OVARIO
W RETINOBLASTOMA,

B RETINCBLASTOMA

O RETINGBLASTOMA

O TERATOMA DE OVARIO

0 OSTEOSARCOMA.

1o}

C1.SEMINCOMA DE TESTICULO
B TERATOMA

W FIBRIGISTIOCHTOMA MALIGNO
OTUMCR DE SENOS ENDODERMICOS

BRABDCMIOSARCOMA ALBEOLAR
O TUMOR GERMINAL DE TESTICULO DERECHO

L SEMINOMA, DE TESTICULO IZQUIERDO

W SARCOMA PLEOMORFICO DE CUELLO

TESIS COM

FALLA DE ORIGEN
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CONCLUSIONES

En el presente estudic se revisaron 82 expedientes clinicos del archivo del servicio
de Oncologla de la Unidad de Pediatria, del hospital General de México, en un
periodo de 30 afios, con diagndstico de tumores sélidos, que hayan sido tratados
con cisplatino, y a los cuales se les realizé determinacién de Indice de filtracién
glomerular, porcentaje de filtracién glomerular y creatinina urinaria.

Se encontré que de estos 82 pacientes, 47, son del sexo femenino y 35
masculino. Los tres tumores con mayor presentacién fueron osteosarcoma, con 27
pacientes, retinoblastoma con 19 pacientes, y tumor germinal, con 25 pacientes.
De los cuales sélo a 23 pacientes se les determiné indice y porcentaje de funcidn
renal, asi como s6lo a 11 se realizd determinacion de creatinina urinaria; esta
Ultima como parametro para prediccién de falla renal en estos pacientes. No se
encontrd relaciéon con su incremento, con modificaciones, como disminucién del
indice o porcentaje de fitracién glomerular, o con incrementos de la creatinina
sérica, por lo que no se considerd, que alguno de estos pacientes cursara con falla
renal, por lo cual se indicarfa la suspensién de la administracién de cisplatino.

Aungue se han superado en buena medida las dificultades técnicas de la
determinacion de creatinina urinaria, existen todavia limitaciones importantes con
respecto a la validez de la creatinina para la evaluacién de Ia filtracion glomerular
renal. Estos problemas se ejemplifican por las incertidumbres introducidas por la
existencia de un mecanismo secretor en el manejo renal de la creatinina; por los
diversos factores, como la dieta y e! gjercicio, sobre el metabolismo de la
creatinina; por los cambios en las relaciones entre creatinina plasmatica
verdadera-cromdgenos no creatininicos y entre aclaramientos de creatinina-inulina
en la insuficiencia renal progresiva, y mas significativamente por la induccion de
un mecanismo extrarrenal de metabolisme y excrecién de creatinina en la uremia.
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A pesar de todas estas desventajas, la creatinina es la Unica sustancia
conocida en concentracién endogéna en el cuerpo cuyo aciaramiento se aproxima
al aclaramiento de inulina.

Por lo que si no hay disponible un método mas fiable se hace necesario el
uso de ia creatinina para la evaluacion de la funcién renal, a causa de las
dificuitades inherentes a la recoleccién prolongada de orina (sobre todo en nifios)
siendo la capacidad del paciente para cooperar decisiva para este método.

Considerando gue una Gnica medicién seria engafiosa en la evaluacién de

la funcidn renal, las determinaciones seriadas son Utiles para detectar la direccién
de los cambios en fa enfermedad renal.
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