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FRECUENCIA DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA E HIPOMAGNESEMIA EN
RELACION A LA'APLICACION DE CISPLATINO EN TUMORES SOLIDOS EN
PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

MARCO TEORICO TESIS G@N ]
FALLA DE ORIGEN

Antecedentes Historicos.

Los agentes derivados del platine son agentes citotoxicos que fueron identificados por
Rosenberg y cols. en 1965. Se observd que cuando se hacia pasar una corriente eléctrica entre dos
clectrados de platino se producia una inhibicion del crecimiento de la E. Coli. Posteriormente se
demostrd que el efecto inhibidor sobre la multiplicacion de las bacterias se debia a la formacion
de compuestos que contenian platino inorganico en presencia de iones de amonio y cloruro. En
1968 se encontrdé que el cis-diaminedicloroplatino {cisplatino) era el compuesto con mayor
actividad antitumoral en sistemas experimentales comprobandose que poseia valor clinico(1,2).
En 1972 Speer realizd por primera vez pruebas en pacientes con tumores sélidos en etapa
terminal obteniéndose resultados alentadores, en algunos casos se observd la reduccion de la
masa tumoral. En los siguientes ailos se realizaron otros ensayos clinicos realizados por varios
oncdlogos, respaldados por el National Cancer Institute (NIC) en los Estadas Unidos de América.
En 1977 Wallace y colaboradores observaron en ensayos clinicos la utilidad del cisplatino en €}
tratamiento del cancer de ovario. Sin embargo su uso se restringio al observar como principal
efecto indeseable la aparicidon de nefrotoxicidad, y fue Hayes quien propuso la hiperhidratacién
observéndose disminucion mnportante de la msuficiencia renal(3). Otros avances importantes
fueron los realizados por Mem quien sugiri6 que la administracion del quimioterapico por

infusién lenta en un pericdo de 6 a 8 horas disminuia considerablemente el riesgo de
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nefrotoxicidad. Sidgestad en 1979 observo mediante ensayos de investigacidn que la célula
neoplasica era mas vulnerable al efecto letal del cisplatino en la fase GI del ciclo celular(4,5).
Con posterioridad fueron sintetizados y evaluados mas de 1000 compuestos que contenian patino.
Uno de ellos el carboplatino, fue aprobado en 1989 para el tratamiento del cancer de ovario,
otros compuestos alin continua en evaluacién(6). En los altimos afios se han reportado grandes
avances en los estudios acerca de las caracteristicas en cuanto a la farmacocinética y
farmacodinamia en los pacientes pedidtricos con el uso de cisplatino, como han sido los estudios

realizados por Peng y colaboradores en 1997(7).

Estructura quimica del cisplatino

El cis-aminodicloroplatino (cisplatino) es un compuesto inorgdnico, soluble en agua, de
estructura plana, cuadrada, formado por un atomo central de platino rodeado de dos atomos de
cloro y dos grupos de amonic. Esta conﬂgurgcién adquiere el caracter de cis cuando los atomos
de cloro y amonio no estan en el mismo lado que el platino. Este se encuentra en estado de
oxidacién +2 (8). Forma enlaces covalentes, por lo que sus reacciones se asemejan en cierto

modo a las reacciones de sustitucidn de carbono, especialmente a las reacciones de alquilacion

(9).
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Mecanismo de accion.

El cisplatino penetra a las células por difusién. Los atomos del cloruro pueden ser desplazados
en forma directa por reaccion con nucledfilos como los tioles, es probable que la hidrolisis del
cloruro sea la responsable de la formacion de las formas activas del farmaco que son las que
reaccionan con los dcidos nucleicos y las proteinas. Las concentraciones bajas de cloruro
favorecen la hidrohsis, en tanto que las concentraciones altas del anidn inhiben la activacidén del
farmaco. Esto explica la efectividad de la diuresis del cloruro para prevenir la accién nefrotoxica .
Los complejos del platino pueden reaccionar con ¢l DNA formando uniones cruzadas
intracatenarias e intercatenarias . EI N de la guanina es altamente reactivo, por lo que las uniones
cruzadas de] platino mas facilmente demostradas son las que efectla con guaninas adyacentes a
la misma cadena del DNA. También se ha demostrado la union covalente de las proteinas con el
DNA(9,10).

La especificidad del cisplatine con respecto a las fases del ciclo celular parece variar entre fos
distintos tipos de células, aunque los efectos de uniones cruzadas son més pronunciados sobre la

fase S(3,4).

Ademas de su capacidad de reaccionar con el DNA, el cisplatino también puede reaccionar con
otros nucledfilos, como los grupos sulfidrilo de las proteinas. Se dice que algunos de los efectos
- toxicos de esta droga, como la nefrotoxicidad, ototoxicidad y la emesis intensa, pueden ser el
resultado de estas acciones.

Algunos compuestos tioles presentan avidez por el platino y pueden llegar a desplazarlo del
DNA, formando complejos estables e irreversibles. estos agentes disminuyen la accién citotdxica

del platino(10).



Farmacocinética y farmacodinamia.

El cisplatino no es efectivo cuando se administra por via oral. Luego su administracién por via
intravenosa, empleando las dosis habituales el farmaco tiene una vida media de 25 a 50 minutos
en ¢l plasma, posteriormente las concentraciones declinan con una vida media de 58 a 73 horas.
La vida media es mayor en pacientes que reciben dosis altas de cisplatino. Mas del 90% del
platino que se encuentra en sangre esta unido a las proteinas plasméticas. Se detectan
concentraciones altas de cisplatino en rifion, higado, intestino y testiculos, pero la concentracion
en sistema nervioso central es escasa. Solo una pequefia porcion del fairmaco se excreta por el
rifién durante las primeras 6 horas; después de los 5 dias, hasta el 43% de la dosts administrada.

obtiene por medio de la orina. Cuando se administra por infusion la vida media en plasma es mis
corta v la cantidad de droga excretada es mayor (7,10).Se fija también en la piel, hueso y

musculo, pero su penetracion es pobre en la barrera hematoencefalico (11).

Usos terapéuticos

El cisplatino ha sido establecido como un agente antineopldsico eficiente en el tratamiento de
multiples tumores sdlidos en nifios, incluyendo neuroblastomas, osteosarcomas, tumores
hepiticos y tumores del sistema nervioso central(6). Asi mismo Bajurin y colaboradores en 1993
sugirieron gue el cisplatino posefa una gran actividad contra algunos tumores germinales en
adolescentes v adultos(13). Su uso ademais se ha extendido al tratarmento de carcinomas de
células escamosas, tumocres diversos de cabeza y cuello, carcinoma de prostata y de vejiga

(12,14).
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La nefrotoxicidad inducida por el cisplatine es uno de los efectos adversos mas importantes
reportados en la literatura, otro de los efectos adversos es la ototoxicidad que se manifiesta por
los acifenos y pérdida de la audicion para altas frecuencias (4000 a 8000HZ). La ototoxicidad
puede ser unilateral o bilateral y tiende a ser mas frecuente y mas grave cuando se repiten las
dosis, puede ser mas pronunciada en los nifios(15,16). En casi todos los pacientes se presentan
nauseas y vomito que en general pueden ser controlados con agentes antieméticos. En dosis altas
el cisplatino produce neuropatia periférica que empeora después de haberse descontinuado el
tratamiento. Puede presentarse mielosupresion leve o moderada, acompafiada de leucopenia y
trombocitopenia transitoria(8). Son frecuentes las alteraciones electroliticas que incluyen
hipomagnasemia, mbocalcemia, hipokalemia e hipofosfatemia. También se ha observado
manifestaciones como hiperuricemia, convulsiones, anemia hemolitica, alteraciones cardiacas.
Reacciones de tipo anafilacticas caracterizadas por edema facial, broncoconstriceidn, taquicardia

¢ hipotension puede presentarse a los pocos minutos de la administracion del farmaco(3,6,8).

NEFROTOXICIDAD POR CISPLATINO

El efecto mas importante del empleo del cisplatino como agente antineoplasico en la literatura ha
sido ‘la nefrotoxicidad que ocurre consecutivamente a la administracién del mismo., Una
caracteristica no usual de la nefrotoxicidad por cisplatine es el dafio renal irreversible en algunos
casos (18,19)

El patron de la toxicidad renal por cisplatino que corresponde a su administracion a dosis
respuesta, puede ser gradual o sibito. El dafio desde el punto de vista anatomopatolégico consiste
en lesion tubulointersticial y proteinuria masiva como consecuencia . Se ha demostrado que la
excrecion de beta-globulina antecede a la falla renal, lo cual sugiere que el que el dafio tubular

puede ocurrir en un nivel subclinico antes del incremento de }a creatinina plasmatica. El proceso
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anatomopatologico de lesidn consiste en dafio tubular con degeneracién y necrosis del mismo.
Como consecuencia ocurre alteraciones en la funcion tubular normal tales como : ncremento de
la excrecion de magnesio, hiperfosfaturia, hipocalcemia y como consecuencia de la alteracion
electrolitica tetania. En algunas series de casos descritos en la literaturz en pacientes que
recibieron cisplatino a dosis de 70mg/m2sc tres veces por semana el 52% desarrollaron
hipomanasemia que representa indirectamente el dafio tubular agudo. La presencia
hipomagnasemia se ha relacionado con el empleo de otres farmacos, particularmente

aminoglucosidos que agravan Iz faila renal(18).

Los mecanismos por medio de los cuales el cisplatino genera insuficiencia renal ain son
desconocidos, sin embargo algunos estudios experimentales han demostrado que este dafio puede
ser abrupto, con disminucidn del flujo renal efectivo dentro de las primeras horas de aplicacion
de cisplatino. Se sabe que ¢l cisplatino es filtrado a nivel glomerular y absorbido a nivel tubular
parcialmente, estd se encuentra incrementada en presencia de niveles bajos de cloruro intracelular
atravesando la membrana celular formando un complejo con el DNA provecando la
citotoxicidad. La lesién renal se ha observado a nivel tubular tanto proximal como distal asi
como en los tibulos colectores, El glomérulo, segin algunos reportes, es relativamente

preservado a pesar del extenso dafio tubular por efecto del potencial transmembrana(20).




FISIOLOGIA RENAL

Fl rifion es un organo que juega un papel importante en la excrecion de sustancias tanto
enddgenas como exodgenas. Algunos agentes quimiotérapicos son metabolizados por el rifidbn y
otros son excretados como metabolitos © como compuestos inalterados. Se ha descrito la
nefrotoxicidad potencial de muchos agentes anticancerosos condicionado tanto insuficiencia
renal aguda como crénica (por ejemplo cisplatino) o lesién renal inespecifica ( por ejemplo
ifosfamida). Algunos otros agentes no son usualmente nefrotoxicos Umicamente bajo ciertas
circunstancias . En presencia de insufiencia renal otros farmacos excretados por el rifion pueden
acumularse y ejercer una toxictdad renal potencial. Finalmente algunos agentes quimioterapicos
pueden inducir fafla renal, desequilibrios acido base, o anormalidades electroliticas, resultando
como consecuencia una dramatica respuesta a la terapia tal como es el sindrome de lisis tumoral
o nefropatia por depdsito del 4cido urico.

La estructura y funcién del rifidn se ha dividido en dos categorias predominantes, la glomerular y
la tubular. Y de acuerdo con esta clasificacion se agrupan las diferentes enfermedades.

Los rifiones son érganos muy vascularizados y relacionados directamente con la regulacion del
volumen y la composicion del liguido extracelular y con la eliminacién de productos de desecho.
Estas funciones son realizadas basicamente por la nefrona a través de dos procesos consecutivos:
Ta filtracién glomerular y el transporte tubular (reabsorcion y secrecion) los cuales dan origen a
la formacion de la orina . Ademas de estas funciones el rifion cumple un papel importante en e}
control de la eritropoyesis, la regulacion de la presion arterial y el metabolismo de la  vitamina

D(12,21,223).
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Flujo sanguineo renal.

En condiciones normales, los rifiones reciben alrededor del 20% del gasto cardiaco, lo que
representa aproximadamente 1.2 litros de sangre por minuto. La distribucion intrarrenal de! flujo
sanguineo no es uniforme, asi que mientras el fiujo coﬁical representa el 75% del flujo
sanguineo, el flujo medular solo el 25%. De modo caracteristico la papila renal es un territorio
escasamente irrigado, ya que tan solo recibe 1% del flujo renal. A medida que la sangre circula a
través de los capilares glomerulares alrededor del 20% del volumen plasmatico atraviesa la pared
hacia €l espacio urinario de Bowman. Este paso o filtracion glomerular se debe sobre todo a la
elevada presion hidrostatica existente en el interior de los capilares del glomérulo, favorecida por
la especial situacion del lecho capilar glomerular entre las dos arteriolas. En  condiciones
normales, el volumen del filtrado glomerular (FG) es de alrededor 12Qm1/min y representa la

quinta parte del flujo plasmatico renal(21).
Filtracion glomerutar (FG).

En el glomérulo renal se obtiene un filtrado libre de macromoléculas. Este proceso denominado
filtracion glomerular se produce solo por la interaccidn de fuerzas fisicas. El volumen de FG esta
determinado por una parte, por la diferencia entre las presiones hidrostaticas y coloidosmoticas
transcapilares y por otra, por el denominado coeficiente de ultrafiltracion. La presion
hidrostatica transcapilar es la diferencia entre la presion hidrostatica en el interior del capilar
glonmerular v la que existe en el espacio de Bowman, diferencia que favorece el proceso de
filtracion glomerular. La presién coloidosmética transcapilar es la diferencia entre la presion

coloidosmotica en el interior del capilar glomerutar y la existente en el espacio de Bowman,
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diferencia que tiende a oponerse a la filtracién glomerular. El otro factor que interviene como
determinante de Ja FG es el coeficiente de ultrafiltracion (K) el cual estd determinado en funcion
de area total de superficie filtrante y de la permeabilidad hidraufica de la permeabilidad capiiar.

En resumen, ¢l volumen de filtracion glomerular es el resultado de la presion neta de
ultrafiltracion (PUF) ejercida sobre una superficie que posee unas caracteristicas intrinsecas

definidas por el coeficiente de ultrafiltracion (K), segin la siguiente formula general:
FG= PUFXK

La filtracidén glomerular normal es de alrededor de 120ml/min/1. 73cm2 de sufperficie corporal.
Algunas situaciones patologicas ocasionan modificaciones causadas de los determinantes de
IFG. Este disminuye en las siguientes circunstancias: a) descenso de la presion hidrostatica
intracapilar (hipotension); b} aumento de ia presion coloidosmotica del plasma (deshidratacién);
c} aumento de la presion hidrostatica en el espacio de Bowman (obstruccion wrinaria); d)
disminucion del flujo sanguineo renal (insuficiencia cardiaca); y e) disminucién del coeficiente

de ultrafiltracién (enfermedad renal intrinseca).

Funcidn tubular

A medida que el ultrafiltrado glomerular progresa a lo large del tibulo renal, la mayor parte del
agua y de los solutos filtrados se reabsorben desde la luz tubular hasta los capilares peritubulares.
Esta reabsorcidn se caracteriza por ser cuantitativamente mas elevada y ademas selectiva.
Algunas de las sustancias como la glucosa, los aminoacidos v el bicarbonato son reabsorbidos

casi en su totalidad. Otras sustancias como la urea se reabsorben solo parcialmente y aparecen en

-9.



la orina en cantidades variables-. El agua y la mayor parte de los iones presentes en el
uitrafiltrado glomerular, como es el sodio, ¢l cloro, el potasio, el caicio, el fasforo y el magnesio,
también se reabsorben en su mayor parte para mantener constante el volumen y la composicidn
del medio extracelutar. Un pequefio porcentaje de la cantidad filtrada es sin embargo eliminada
por la orina vy en condiciones normales, la cantidad excretada refleja fielmente la ingesta diaria
de cada uno de ellos. Algunas sustancias por el contrario son secretadas desde los capilares hacia
el interior de la luz tubular, como sucede con los diversos acidos y bases organicos. La secrecién
tubular es ademas una via de eliminacion particularmente eficaz de las sustancias extrafias del
organismo. La cantidad filtrada de una sustancia puede calcutarse multiplicando su concentracidn
plasmatica (P} por el volumen del FG. La cantidad excretada es 2 su vez el producto de su
concentracion urinaria (U) por ¢l volumen de la onna (V).Cuando una sustancia es reabsorbida en
alglin segmento del tubulo y secretada en otro, la cantidad excretada refleja el resultado neto de
sus tasas respectivas de absorcidn y secrecion tubulares.

La reabsorcion de agua y solutos por los diferentes segmentos del tubulo renal, al igual que sa
secrecion , se produce por un mecanismo de transporte entre la luz tubular y los capilares
peritubulares . El transporte es activo cuande se efectia en contra un gradiente de
concentraciones o de potenciales eléctricos desfavorable y por consiguiente consume energia. El
transporte activo, consume siempre oxigeno, produccién de C02 y liberacion de lactato. La
energia requerida proviene del metabolismo celular y es utilizada por las denominadas bombas
transportadoras. El transporte tubular es pasivo cuando se preduce a favor de un gradiente de

presion o electroquimico, y por consiguiente sin consumo energético alguno(12,21).
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Excrecion de farmacos

El principal proceso por medio del cual los nfiones se encargan dela excrecidn de medicamentos
incluye la filtracidén glomerular y el transporte activo y pasivo. Los determinantes de la filtracion
de farmacos a través de los glomerulos incluye: a) tamafio molecular, b) unién a proteinas, ¢}
integridad glomerular, y d) cantidad de nefronas.

La proporcion del farmaco filtrado y excretado dependen del flujo renal, del grado de
metabolismo y excrecidon extrerrenal. Por tanto, el flujo urinario condiciona la eliminacion del
farmaco, asi la dilucién de la orina favorece la excrecion y un incremento del flujo urinario
disminuye su tiempo de reabsorcion{23). Una vez que el medicamento accede al fluido tubuiar a
través de la filiracion glomerular a los tibulos proximales, éste puede ser reabsorbido
pasivamente en los sitios distales de la nefrona. El pH urinario puede afeciar el estado de
jonizacién de las moléculas y es un determinante de la absorcién del firmaco. En general un
farmaco no ionizado puede ser absorbido en una mayor proporcién que aquel que se encuentre
en estado ionizado(23).

Otras variables en la enfermedad renal que pueden afectar la farmacocinética de los farmacos
incluyen: a) absorcién variable en presencia de edema intersticial, b) alteraciones en su union
con alblimina sérica, y/o ¢} alteraciones a nivel del metabolismo hepédtico debido a la

uremia(24,25).

PRUEBAS DE FUNCION RENAL

1a mayoria de las pruebas destinadas a determinar {a capacidad renal de excrecion de una
sustancia que se eliminen por la orina utilizan la nocién de aclaracion renal. Otras exploran el
comportamiento del rifion en sitvaciones de maximo esfuerzo, como las pruebas de concentracion
y dilucion urinaria.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Pruebas de aclaramiznto renal

El aclaramiento ¢ capacidad renal de excretar una sustancia se calcula empleando la siguiente
formula

Aclaracion= OV/P

Donde 0 es la concentracidn de una sustancia x en la orina, P es la concentracion plasmatica y V
el volumen miputo de orina. Esta formula expresa la refacidn que existe entre Ia cantidad de
sustancia eliminada v su concentracién plasmatica. El resultado se expresa en m)/min y equivale
al volumen de plasima que es completamente depurado durante su paso por los rifiones en la
unidad de tiempo.

Fl aclaramiento de la urea es una de Jas primeras pruebas utilizadas para medir el
funcionamiento renal. La urea se filira por el glomérulo y luego experimenta una reabsorcién
parcial en los tibulos, al tiempo que también es secretada, aunque en menor grado. En cualquier
caso la reabsorcidn wbular de la urea filtrada esta influida por el volumen de la diuresis el cual
depende a su vez del grado de hidratacién. Por esta y otras razones ¢l aclaramiento de urea se ha

abandonado.

El aclaramiento de creatinina enddgena es, por el contrario una prueba muy 1til y aceptada como
medida del filtrado glomerular. Su realizacion es sencilla, ya que solamente requiere determinar
las concentraciones de creatinina en plasma y orina y el volumen urinario minuto, en condiciones
normales el aclaramiento de creatinina es de 100-120ml/min . La creatinina se elimina en su
mayor parte por filracion , razén por la que se utiliza como medida climca de filracién
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glomerular, 8in embargo la creatinina es también secretada por los titbulos renales, secrecién que
tiende 2 aumentar a medida que se elevan las concentraciones de creatinina sérica. Por esta razon
cuando existe insuficiencia renal avanzada, el aclaramiento renal es superior al filtrade
glomerular, no obstante, a pesar de estas limitaciones , se ha demostrado su utilidad clinica y es

aceptado de forma universal.

Concentracion plasmatica de creatinina

Debido a los problemas inherentes a la obtencion de orina minutada para la determinacién de la
depuracion de cretatinina se ha propuesto la aplicacion de formulas que estiman la FG en funcién
de la talla y de los valores plasmaticos de creatinina. Se basan los autores en que a excrecion de
creatinina es proporcional 2 su produccion, la cual depende la masa muscular, que a su vez estd
en relacion con la talla. La formula mas utilizada en nifios de 2 a 12 afios es la propuesta por

Schwart;

FG (mmin/1.73m2) = 0.55xtalla(cm)[Cri(mg/100mI)

Filtracion glomerular

A través de los capilares glomerulares se prodﬁce la ultrafittracion del plasma, que representa
aproximadamente el flujo sanguineo renal total. Para medir 1z filtracion glomerular (FG) se debe
contar con una sustancia que al no ligarse a las proteinas filtre y se libere a través de los capilares
glomerulares y que no sea agregada ni absorbida por el tiibulo. En un determinado tiempo la

cantidad filtrada de dicho soluto serd la misma que la obtenida en la orina :
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Por lo tanto, y segun la formula anterior, la depuracion de una sustancia que filtra libremente y no
es reabsorbida ni segregada por el tibulo representa la filtracion glomerular, La inulina es un
polimero de fructosa que posee estas caracteristicas , por lo que su depuracién equivale a la
filtracién glomerular. No obstante, Ja determinacion de la filtracidén glomerular mediante ka
realizacion de la depuracién de inulina presenta dificultades ya que requiere ademas de la
perfusion de una sustancia exdgena, la coleccion minutada de 1a orina y, por tanto, en el nifio de

corta edad se debe realizar cateterismo vesical.

Determinacion de ]a FG mediante la inyeccion anica de 1sdtopos.

El aclaramiento renal de una sustancia que no se sintetiza ni se degrada en el organismo y se
elimina por completo por la orina se puede calcular mediante un estudio comparativo, analizando
su velocidad de desaparicién del plasma, que sera funcion de su eliminacién por la orina.
Mediante la realizacién de estas técnicas, para las que suelen utilizarse isdtopos radicactivos se
evita la recoleccién de orina. El uso del modelo bicompatamental exige la toma de al menos seis
muestras sanguineas a partir de la inyveccion del trazador, aungue para facilitar la prueba se ha
propuesto la utilizaciéon de un modelo menoexperimental, aprovechando la circunstancia de que

pasados 90-120 minutos la desaparicion del radioisotopo se ajusta al modelo:

FG(ml/min)= Vx0.693/t1/2
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Lz utilizacién mediante gamacamara de imagenes de la captacion renal tras una inveccion directa
(bolo) de DPTATc, permite la  estimacion de la funcion de cada rifdn por separado. Otros
radioisotopos  utilizados para la determinacion de la FG son Cr-labelet EDTA (4cido

etiilenediaminetetracético)(21,26).

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA)

La insuficiencia renal aguda se desarrolla cuando la funcion renal disminuye hasta un grado en
que no puede sosienerse por mas tiempo Ja homeostasis de los liquidos corporales. Es frecuente
la oliguria (volumen urinario diarioc menor de 400ml/m2), pero la diuresis puede ser
practicamente normal en algunos tipos de insuficiencia renal aguda (nefrotoxicidad por

farmacos).

Etiologia

Las causas de insuficiencia renal se deben de dividir en las siguientes:

Prerenal.

1as causas de este tipo de insuficiencia renal reducen la perfusién renal como consecuencia del
descenso en la volemia circulante total efectiva. No se observan datos de dafic renal. El descenso
del volumen intravascular provoca que disminuya el gasto cardiaco y se reduzca el flujo
sanguineo de la corteza renal, asi como la tasa de filtracion glomerular (TFG). Si pasado un

tiempo, se cormige la causa que origind la hipoperfusién, la funcién renal se normaliza. Sin
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embargo, si persiste la hipoperfusion después de un periodo critico, entonces puede puede

producirse un dafio en el parenquima renal.

Renal.

Las causas renales de la insuficiencia renal aguda comprenden las formas ripidamente
progresivas de los diferentes tipos de glomeruloneffitis, que constituyen causas frecuentes de
insuficiencia renal aguda en los nifios mayores. La activacion del sistema de la coagulacidn
dentro del rifion, con trombosis de los pequefios vasos, es causa también de insuficiencia renal
aguda.

El término de necrosis tubular aguda se describe originalmente como un sindrome de
msuficiencia renal aguda en ausencia de lesiones arteriales o glomerulares. El mecanismo
propuesto consiste en la necrosis de las células tubulres. No se conoce con certeza el mecanismo
exacto, sin embargo se han propuesto como factores condicionantes alteraciones en la
hemodinamia intrarenal, obstruccion tubular y flujo retrogrado pasivo del filtrado glomerular a
través de las células tubulares dafiadas hacia los capilares peritubulares.

Los medicamentos, los preparados diagnésticos y otras sustancias quimicas pueden alterar
directamente al rifion disminuyendo el flujo sanguineo renal, prodﬁciendo una necrosis tubular
aguda o una obstruccion intratubular o también de forma indirecta como la induccién de una
reaccion alérgica o de hipersensibilidad en los vasos sanguineos o intersticio. La nefrotoxicidad

resulta casi siempre reversible si se elimina Ia sustancia nociva,
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Posrenales.

Las causas posrenales de la insuficiencia renal aguda comprenden las obstrucciones del aparato
urinario. Silos dos rifiones funcionan bien es necesaria una obstruccidn bilateral de los uréteres
para que se menifieste la insuficiencia renal. Conviene destacar que la dilatacion del sistema
colector superior no ocurre hasta varios dias después de la obstruccion ureteral aguda,

Una detallada evaluacion clinica es de ayuda no solamente en la seieocibn apropiada del farmaco
y dosis a2 emplear en determinados pacientes sino también en la identificacion de pacientes de
alto riesgo de desarrollar disfuncién renal, asi como identificar de forma temprana la
nefrotoxicidad  de los diferentes agemtes quimicterapicos empleados. Estos agentes no solo
disminuven e! indice de filtracion glomerular sino que también pueden causar disfunsion tubular

proximal o distal.

TESIS Gow
FALLA DE ORIGEN
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CAUSAS DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Prerrenal
Falla de bomba
a) Cirugia cardiaca
b) Arritrias
¢) Insuficiencia cardiaca
Hipovolemia
a) Deshidratacion
b) Hemorragia
¢) Pérdidas en tercer espacio
d) Hipoalbuminemia { nefrosis, hepatopatia)
Hemodinamica intrarrenal alterada
a) Biloqueadores de la enzima convertidora de angiotensina
b} Antiinflamatorios no esteroideos
c) Sindrome hepatorrenal
Renal
Glomerulonefritis
Vascular

a) Trombosis de la arteria renal

. b) _Obs:ulcdén dde la vena renal TESIS CON :
crosis bl s FALLA DE ORIGEN

a) Nefrotoxica por farmacos y quimioterapicos

b) Asociada a pigmentos

c) Isquémica

Neffitis intersticial aguda
a) Relacionada a farmacos (penicilina, cefalosporinas,tiazidas, alpurinol)
b} Infeccién

¢) Varias (infiltracton tumoral, icide drico, hipocalcemia)
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Fisiopatologia

En la fisiopatologia de la Insuficiencia renal se describen cuatro elementos que intervienen en
mayor 0 menor proporcion: dos se relacionan con fa formacién del ultrafiltrado  glomerular y dos
con alteraciones en los tubulos.

-Disminucién del fiyjo sanguineo renal (FSR). Se relaciona con una disminucion importante de
la presion hidraulica de filtracidon que se asocia con vasocontriccion persistente de la arteriola
eferente, se ha sugerido la intervencién de ciertas sustancias tales como angiotensina I1, déficit
de prostaglandinas o calicreina.

-Disminucion de la permeabilidad de la membrana glomerufar. A cualquier nivel de presién
hidrostatica capilar, la cantidad de filtrado formado es proporcional al coeficiente de ultra filtrado
(K) de la membrana glomerular. Las alteraciones de la membrana causadas por la isquemia o por
nefrotoxinas puede originar una importante reduccion de dicho coeficiente hay por consiguiente
reduccidn de la filiracion glomemlar (FG).

Obstruccion tubular. La necrosis del epitelio tubular y su desprendimiento en la luz de los tubulos
da lugar a la formacion de cilindros celulares que obstruyen la luz de los tubulos renales . Esta
obstruccion originaria un aumento de la presion hidrostatica intratubular que se transmite en el
espacio de Bowman, disminuyendo la FG.

Difusién transtubular. Parte del ultrafiltrado glomerular atraviesa los epitelios lesionados o bien
sale al intersticio renal a través de las zonas de ruptura de la membrana basal flbular y origina
edema intersticial que drena a la circulacion por los hinfaticos y capilares. Estos mecanismos no

son excluyentes entre si v es posible que varios de ellos actuen simultineamente.
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Manifestaciones clinicas

Los signos v sintomas de presentaciéon dependen o se modifican por la enfermedad
desencadenante. Las manifestaciones clinicas relacionadas con Ja insuficiencia renal consisten en
palidez (apemia), reduccién de la diuresis, edema {sobrecarga hidrosalina), hipertensién, vémito,
letargia (encefalopatia urémica). Las complicaciones de la insuficiencia renal aguda se
caracterizan por sobrecarga de volumen con insuficiencia cardiaca congestiva y edema
pulmonar, arritmias, hemorragias digestivas por Glceras de estrés o gastritis, crisis convulsivas, -

coma y alteraciones en el comportamiento.

Evaluacion diagnostica.

La caracteristica fundamental de la IRA es la aparicion de uremia aguda de rapido desarrollo .
La pérdida de la funcion excretora renal se traduce en una retencion de productos nitrogenados en
sangre, que pueden comprobarse midiendo las concentraciones de urea y creatinina. El
incremento de los niveles de urea de 10-20mg/dl/dia y de creatinina de 0.5-1.0mg/dl/dia como
promedio pueden orientar al diagnostico de IRA.

La hipercalemia es otra complicacidon frecuente de la IRA, que se produce por la salida del
pota.sio intracelular al liquido extracelular , inducida por Ia lesion tisular tubular, el catabolismo,

la acidosis v La produccién de acidos no volatiles
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Evolucién.

En iz evolucion de la TRA se reconocen tres periodos:

2)

b)

c)

Periodo de inicio. Comienza con la isquemnia renal o la exposicidn a nefrotoxinas y se
extiende hasta la aparicién de uremia aguda. Esta fase suele ser de corta duracion (horas
o algunos dias), aunque en circunstancias especiales puede ser mas prolongada.

Periodo de uremia que se acompafia de oliguria o con diuresis conservada.

La duracién de este periodo suele ser de 10 a 20 dias y en casos excepcionales de
semanas ¢ incluso meses. En esta fase aparecen las manifestaciones clinicas y las
alteraciones de las pruebas de funcienamiento renal, que requieren controles frecuentes
para determinar su progresidn e instaurar el tratamiento adecuado. La mayor tasa de

mortalidad ocurre en este pedodo.

Recuperacion. Inicta cuando la diuresis se incrementa hasta un nivel suficiente para
evitar que sigan aumentando la urea y creatinina séricas. En este periodo pueden
producirse transtornos electroliticos. Incluso una vez normalizadas las cifras de urea y
creatinina, la funcion renal no se normaliza completamente y el FG continua disminuido,
elevandose lentamente a lo largo de las semanas. También son frecuentes otras
alteraciones de Ia funcién renal como es la pérdida de la capacidad de concentracion dela

orina o defectos de la acidificacion urinaria(27).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En los iltimos treinta afios el uso de quimioterapia combinada en el tratamiento de
tumores s6lidos en nifios ha reducido de forma significativa la .mortalidad de acuerdo a
algunos reportes de la literatura. Sin embargo, se ha enfrentado a otra problemética en
relacidn a la presencia de efectos adversos con el uso de farmacos antineoplasicos que
dan lugar a complicaciones agudas o secuelas a largo plazo posterior a su utilizacion e
incluso los llevan a la muerte.

En el caso del cisplatino, se ha estimado su eficiencia en el tratamiento de miltiples
tumores sOlidos frecuentes en nifios y ha sido una agente antitumoral ampliamente
utilizado en las ultimas dos décadas en a Unidad de Pediatria del Hospital General de
Meéxico. Su efecto adverso mas importante esta relacionado con la nefrotoxicidad, por lo
que es necesario identificar su la frecuencia, asi como establecer estrategias para
realizar una cuidadosa evaluacion de la nefrotoxicidad causada por cisplating, v

proponer un manejo adecuado para prevenirla y diagnosticaria tempranamente..
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia de la insuficiencia renal aguda e hipomagnasemia en pacientes

con tumores sélidos tratados con cisplatino.

OBJETIVOS PARTICULARES

Establecer una clasificacion para estadificar los diferentes grados de nefrotoxicidad per

cisplatino en pacientes con tumores solidos.

Reconocer la frecuencia de hipomagnasemia como efecto adverso en relacion a la

utilizacion de cisplatino

Proponer nuevas estrategias y recursos de gabinete para la evaluacion de la funcion renal
en los pacientes oncoldgicos que reciben quimioterapia con cisplatino para prevenir y

diagnésticar en forma temprana la insuficiencia renal.



MATERIAL Y METODO

Se revisaron 130 expedientes pertenecientes al archivo clinico de la Unidad de Pediatria
del Hospital General de México correspondientes a los meses de abril de 1988 hasta
mayo 2001 de pacientes con tumores sdlidos que recibieron tratamiento con cisplatino,
130, de los cuales tnicamente se incluyeron 83 debido a que 47 de los pacientes
abandonaron tratamiento y solicitaron egreso voluntario. La edad medéa de estudio fue de
6.7 afios (rango 2meses-17 afios). Dentro de los tumores sélidos que se incluyeron
fueron osteosarcoma, retinoblastoma, tumores germinales, sarcomas, rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, meduloblastoma, astrocitoma, entre otros. Se analizaron en todos ellos el
indice de filtracién glomerular (IFG) por medio del aclaracién ¢ depuracion de creatinina
{ml/m2s¢/1,73m2) v se obtuvieron los miveles de magnesio y calcio séricos (mEq/dl)
como representantes de la funcién tubular, se clasificaron de acuerdo a la escala propuesta
por Skinner en 4 grados de acuerdo al indice de filtracion glomerular (tabla 1). La dosis
de cisplatino aplicada a cada paciente fie de 100mg/m2sc. No se reportaron
fallecimientos por insufiencia renal. No se observo en ningin paciente patrones
obstructivos. Dentro de la terapia adyuvante que se utilizd fie metotrexate, adnamicina y

ciclofosfamida.
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RESULTADOS

De los 130 expedientes estudiados de pacientes con tumores solidos que recibieron
quimoterapia a base de cisplatino, unicamente se incluyeron 87ya que los 47 pacientes
restantes abandonaron el tratamiento y se dieron de alta voluntaria. Dentro los tumores
solidos a los que se manejo con cisplatino y a los que se determinaron la funcion renal se
incluyeron en orden de frecuencia 27 pacientes con osteosarcoma correspondiente al
31%, 21 retinoblastomas ({ 24.1%), 11 con tumores testiculares de senos endodérmicas
(12.6%), |1 tumores germinales de ovario (12.6%), 8 sarcomas (9.1%), los cuales
correspondian a rabdomiosarcoma, sarcoma sinovial, fasocelular y fibrohistiocitoma. Asi
mismo s¢ presentaron neoplasias de sistema nervioso central correspondientes al 3.4%,
El dinico caso reportado fue de neuroblastoma, el cual correspondio al 1.5% (Tabla 2).

De acuerdo a género la frecuencia de presentacion de los tumores solidos perienecian al
sexo femenino 47 casos (54%) en relacion con el sexo masculino 40 ( 46%) (Tabla 3).
En relacidn a la clasificacion del grado de nefrotoxicidad por cisplatine de acuerdo a la
clasificacion de Skinner tomando en cuenta el IFG, 54 de los pacientes se encontraron
libres de toxicidad renal { 62%), correspondiente a neffotoxicidad leve 15 pacientes
(7.2%), moderada 15 pécientes (i7.2%) y severa a 3 pacientes (3 .4%).(Tabla 4). De los 18,
once pertenecizn al sexo femenino (61.1%) y 7 al sexo masculinos (38.8%) con
nefrotioxicidad moderada a severa (grafico 4), vy 16 (88.7%)  presentaron
hipomagnasemia agregada (Tabla 5). El tratamiento de cisplatino se suspendio en los tres
pacientes con insuficiencia renal severa. A pesar de la hipomagnasemia ninguno de los
pacientes presentd datos clinicos de tetania o crisis convulsivas en relacion a las

alteraciones electroliticas. En cuanto al grupo de edad més afectado correspondio al de 0 a
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5 afios con el 61.1%, seguido del de 11 a I3 afios correspondiendo al 27.7% y finalmente

el de 6 a 10 afios con el 11.1% {grafica 2).
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TABLA L

ESCALA DE NEFROTOXICIDAD POR CISPLATINO EN NINQS

Grado de nefrotoxicidad | Indice de filtracion glomerular
0 >90
1 60-89
2 40-59
3 20-39
4 <20

Escala de valoracion.

0 Sin nefrotoxicidad
1 Nefrotoxicidad leve
2-3 Nefrotoxicidad moderada

>4 Nefrotoxcicidad severa

British Journal of Cancer (1998) 7H10).
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TABLA 2. ‘
PRINCIPALES TIPOS DE TUMORES SOLIDOS QUE RECIBIERON MANEIO CON
CISPLATINO EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HG.M.

TIPQ DE TUMOR CANTIDAD PORCENTAJE(%)
OSTEOSARCOMA 27 31.0
RETINOBLASTOMA 21 24.1
CA.SENOS ENDO. TESTIC. 11 12.6
CA DE OVARIO 11 12.6
SARCOMAS 8 9.1
TUMOR GERMINAL DE 3 34
TORAX
TUMORES DE SNC 3 34
RABDOMIOSARCOMA 2 2.2
NEUROBLASTOMA 1 1.5
TOTAL 87 100

Fuente : Archivo de la Unidad del Pediatria del HGM.
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TABLA 3.

RELACION DE GENERQ EN EL USO DE CISPLATINO EN TUMORES SOLIDOS EN
PACIENTES PEDIATRICOS H.G.M.
GENERO CANTIDAD PORCENTAJE
MASCULINO 40 45.9%
FEMENINO 47 54 %

TABLA 4

Fuente: archivo de ta Unidad de Pediatria del HGM

GRADOQ DE NEFROTOXICIDAD POR CISPLATINO EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

GRADO IFG CANTIDAD PORCENTAIJE(%)
0 >90 44 50.5
1 60-89 25 28.7
2 40-59 6 6.8
3 20-3% ) 10.3
4 <20 3 37
TOTAL 87 100

Fuente: archivo de 1a Unidad de Pediatria del H:G.M.
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TABLA 3.

FRECUENCIA DE HIPOMAGNESEMIA EN EL TRATAMIENTO DE CISPLATINO EN
TUMORES SOLIDOS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL H.G.M.

VARIABLE RANGO MEDIO DISMINUCION { PORCENTAJE(%)

MAGNESIO SERICCO 1.38-1.74 16 888

Fuente: archivo de la Unidad de Pediatria del HGM
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DISCUSION.

La evaluacion de la toxicidad causada por los agentes quimioterapicos en nifios ha cobrado gran
trascendencia en los Ultimos afios debido al aumento en la sobrevida de los pacientes
oncologicos, siendo necesario establecer un balance entre la eficacia y toxicidad del agente
antineoplasico, especialmente en aquellos nifios con mayores posibilidades de sobrevivir, con el
objeto de disminuir secuelas a corto y largo plazo. El deterioro de la funcion renal ha sido la
alteracién mas frecuentemente descrita como complicacion del uso de cisplatino tanto en nifios
como en adulios. Los factores de riesgo asociados con mayor frecuencia son el uso de
radioterapia y farmacos potencialmente nefrotdxicos, tales como los aminoglucdsidos (4). En las
series de Skinner y Person 58% de sus pacientes presentaron insuficiencia renal en relacion a la
aplicacién de cisplatino v el 29% present¢ hipomagnasemia a diferencia de nuestro estudio con
48.8% vy 88 8%, respectivamente.

En el contexto de la investigacion el uso de protocolos de estudios v ensayos clinicos son de
suma importancia para reducir el riesgo de la falla renal asi como en la deteccion de efectos
adversos potenciales. En algunos estudios multicéntricos orientados a la identificacion de ciertos
factores de riesgo de dafio tubular renal ha sido posible identificar que en nifios menos de 5 afios
es mas frecuente la insuficiencia renal secundaria a cisplatino(12), lo cual es equiparable con
nuestros resultados en donde observamos que el grupo de edades mas afectados correspondia al
de 0-5 afios. En la literatura no se ha descrito la frecuencia en cuanto género, en nuestro estudio
se observo la presencia de tumores sOlidos y la relacion con insuficiencia renal en el sexo
femenino (54% y 61.1% respectivamente).

La descripcion de alteraciones renales cronicas ha cobrado gran importancia en afios recientes

debide a que muchos pacientes se han curado o se encuentran en remision por varios afios. Estas
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alteraciones consisten principalmente en la disminucion del IFG , este decremento puede ser
persistente y solo parcialmente irreversible dentro de las siguientes 8 horas posteriores al
tratamiento. Estas anormalidades no necesariamente se caracterizan por el incremento de la
creatinina sérica o la disminucion de la depuracién de creatinina. La medicidn de creatinina
plasmatica no es un indicador predictivo seguro de la funcién glomerular ya que sus niveles
dependen de factores extrarenales especialmente el que corresponde a la tasa de produccion de
creatinina que depende de la masa muscular. Esta es inaf)ropiada particularmente en nifios
oncologicos ya que muchos de ellos se encuentran en estado caquéctico y por lo tanto el nivel
plasmatico de creatinina resulta ser menor a esperado en una disfuncion renal. Por otro lado la
depuracion de cretatinina ha sido usado como un indicador del IFG por muchos afios en varias
series de pacientes tratados con cisplatino, a pesar de las dificultades inherentes de la medicion
de la creatinina por la secrecidn tubular de la misma, asi como los errores potenciales en cuanto
la recoleccién urinaria, especialmente en los nifios pequefios. Particularmente el aclaracion de
creatinina puede subestimar el indice genuinamente bajo del IFG por las dificultades poco
practicas en su realizacién. Actualmente en algunos estudios {6) han demostrado que otra
alternativa con mayor eficacia resulta el que corresponde a la depuracion con isdtopos
particularmente [S1Cr-EDTA], la cual es considerada como una determinacion precisa(28,29),
Entre las ventajas que representa es que no es necesaria la recoleccion urinaria y su sensibilidad
y espectficidad para la determinacion de [FG es alta, correspondiendo actualmente a un gran
avance en [a practica clinica pediatrica (4).

En cuanto a lo que corresponde la funcion tubular ésta se considera que puede ser simplificada
por el calculo de la fraccidn de excrecion de algunos electrolitos tales como el calcio, magnesio y
fosforo, los cuales resultan ser libremente filtrados por el glomérulo y ampliamente reabsorbidos

en el tibulo proximal, por lo que se recomienda dentro de la valoracion de la nefrotoxicidad
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realizar la depuracion de magnesio ya que resulta ser el electrolito mas afectado en la
nefrotoxicidad por cisplatino, 1o cual se demostré en nuestro estudio, que coincide con los
reportes de la literatura. Se menciona con respecte a la hipomagnasema que ¢s la alteracion
electrolitica mas frecuente en relacién con el uso de cisplatine fa cual es sintomatica en el 1-10%
de los pacientes. Los sintomas incluyen tetania, parestesias, espasmos musculares v crisis
convulsivas(1), en nuestra serie de casos Unicamente se reportd un paciente con parestesias
(5.5%). El déficit de magnesio requiere reemplazo por via oral o parenteral, reportandose en
algunos pacientes niveles bajos a pesar del tratamiento sustitutivo. La hipomagnasemia resulta
de un defecto tubular proximal que interfiere con la reabsorcion e incrementa la fraccion de
excrecién del cation(6,30).

El manejo de la nefrotoxicidad por cisplatino requiere de las siguientes acciones: suspender la
aplicacion del cisplatino, disminuir su dosis o bien sustituirse por otro agente antitumoral aungue
esto ultimo no es compatible con el tratamiento exitoso del tumor primario. La hiperhidraciéon
debe instaurarse de forma temprana aunque en algunos estudios no se ha demostrado ésta como
un factor protector renal contra el cisplatino. La dialisis no es considerado como un tratamiento
efectivo en la nefropatia por cisplatino. Un estudio prospectivo demostrd que el proporcionar
suplementos de magnesio oral resulta ser un factor protector de la nefrotoxicidad por cisplatino.
En cuanto a la nefrotoxicidad por cisplatino es necesario considerar las varizciones individuales
para que esto ocurra, por las diversas variaciones individuales con respecto a la farmacocinética
del cisplatino en los diferentes pacientes ( 4, 16). Como medidas preventivas, se continua en
estudio la aplicacidn de algunos agentes incluyendo la nifedipina, mesna (sodio-2-

mercaptoetane), fosfomicina, cimetidina y verapamil asi como recientemente el ethiol(12).
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CONCLUSIONES

La nefrotoxicidad representa un problema real en el tratamiento cdn cisplatino en tumores solidos
en nifios cuya frecuencia en nuestra Institucion corresponde al 20.6% lo cual se reporta con
menor frecuencia en relacion a la literatura, sin embargo Ja relacion en los grupos de edad y
genero es similar a lo estimado en otros estudios. Estas diferencias pueden corresponder a las
variaciones individuales, probablemente étnicas y raciales.

La medicion de la creatinina plasmatica no es un indicador fidedigno seguro para la estimacion
de la falla renal y la depuracion de creatinina resulta ser un procedimientc con complicaciones
técnicas que en ocasiones; puede proporcionar errores en cuanto a su estimacion por los
problemas inherentes a la coleccion urinaria, por lo que se propone actualmente la realizacion de
depuracion con isotopos, lo cual resulta ser un procedimiento especifico y seguro para la
estimacion de la funcién renal, por lo que es propuesta de este estudio su realizacion en pacientes
al inicio y durante el tratamiento con cisplatino, con el objetivo de reducir 1a nefrotoxicidad por
este agente y disminuir las secuelas de los pacientes pediatricos con tumores sélidos.

Asl mismo, es necesario considerar en los pacientes pediatricos con tumores solidos tratados con
cisplating las alternativas terapéuticas propuestas en la literatura tales como el manejo con
suplementos orales de magnesio, y la utilizaciéon de otros agentes como la nifedipina, mesna,
cimeridina, verapamil, fosfoﬁicina y ethiol para la reduccion del grado de nefrotoxicidad, es por

ello que se sugiere continuar con la realizacion de estudios para comprobar su efectividad.
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GRAFICA 4. RELACION DE GENERO Y NEFROTOXICIDAD NE PACIENTE PEDIATRICOS CON TUMORES
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