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RESUMEN

Disefio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo.
Ubicacion: Departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos: 1) Conocer la frecuencia de deterioro de la depuracion de creatinina
inducida por cisplatino en pacientes pediatricos oncolédgicos, 2) Conocer si la
dosis acumulada de cisplatino se asocia directamente a mayores alteraciones en
la depuracion de creatinina, 3) Determinar si la edad es un factor que influye en el
deterioro de la depuracién de creatinina secundaria a cisplatino y 4) Determinar
si la exposicién sinérgica a otros agentes nefrotéxicos aumentan la frecuencia de
deterioro de la depuracion de creatinina en pacientes pediatricos expuestos a
cisplatino.

Resultados: Inclusién de 73 pacientes con edad de 91.6 + 70 meses con edad
minima de 13 dias y maxima de 16 arios 8 meses, 50 nifios (68.5%) y 23 nifias
(31.5%). La mediana de peso para el total de la muestra fue de 22 Kg. con minimo
de 3.55 y méximo de 63 Kg. La mediana de talla fue de 126 metros (Min. 53 - Max
185 cm). La neoplasia mas frecuentemente involucrada fue el osteosarcoma
(32.9%). El nimero de dosis de CDDP mas frecuentemente utilizadas varié de 4
a 7 ciclos. Para el grupo en que se efectuaron dos determinaciones la mediana
para la CCr basal fue de 67.7 (Min. 24.8 — max 142.4), mientras que la mediana
para la CCr final fue de 69.0 (Min. 20.8 - Max 95.9), Z (Wilcoxon)= -.66, p dos
colas .50 Los grupos en los que se efectuaron de 3 a 7 determinaciones se
describen en la tabla 4. Se efectud posteriormente un analisis del efecto sinérgico
de otros medicamentos nefrotéxicos asi como de la influencia de la edad menor
de un afic como generadora de mayor lesion nefrotéxica sin encontrarse datos
concluyentes relacionado quizds con el tamafo reducido de la muestra en
algunos de los estratos.

Palabras clave: Cisplatino, Depuracién de creatinina, Nifios.



ANTECEDENTES

Los complejos de coordinacion de platino son una nueva clase de agentes
citotéxicos identificados por primera vez por Rosenberg y col.(1) en 1965, Se
observoé inhibicién del crecimiento de E. coli al hacer pasar una corriente eléctrica
entre electrodos de platino. Los efectos observados sobre la replicacion
bacteriana se debian como se demostré mas tarde, a la formacién de compuestos
inorgénicos conteniendo platino en presencia de iones amonio y cloruro (2). El
cis aminodicloro platino resulto la mas activa de estas substancias en tumores
experimentales y actualmente se utiliza clinicamente.
Su férmula estructural es relativamente simple, es un complejo inorgénico
hidrosoluble, el correspondiente complejo con los residuos de amoniaco en la

configuracién trans no tienen actividad antitumoral.

El cisplatino parece ingresar a las células por difusién. Los atomos de cloro
pueden ser desplazados directamente por reaccién con nucledfilos como los
tioles, la hidrolisis del cloruro probablemente sea la responsable de la formacion
de especies activadas de la droga. Los complejos de platino pueden reaccionar
con el DNA, formando reacciones cruzadas intercordonales o intracordonales. El
N(7) de la guanina es sumamente reactivo y las reacciones cruzadas entre las
guaninas adyacentes sobre la misma cadena del DNA son facilmente
demostrables. Es probable que la geometria de la forma cis, mas que la de la
forma trans, sea mas favorable para la unidbn de uniones cruzadas

intercordonales.(3 )

La especificidad del cisplatino con respecto a la fase del ciclo celular
parece diferir entre los distintos tipos celulares, aunque los efectos sobre las
uniones cruzadas son mas pronunciadas en la fase S. Ademas de su reactividad
con el DNA, el cisplatino puede reaccionar con otros nucledfilos tales como los
grupos tioles de las proteinas. Se ha especulado que ciertos efectos téxicos de la
droga, tales como la nefrotoxicidad y la ototoxicidad y la intensa emesis, pueden



ser la consecuencia de dichas reacciones. Esto ha llevado a la evaluacion
experimental de técnicas de rescate que emplean moléculas con una gran

afinidad por los metales pesados como el tiosulfato de sodio y la penicilamina. (4).

El cisplatino no es efectivo cuando se administra por via oral. Después de
la administracién intravenosa rapida, la droga tiene una vida media plasmatica
inicial de 25 a 50 minu'tos; luego las concentraciones declinan con una vida media
de 58 a 73 horas. Mas del 90% del platino sanguineo esta ligado a proteinas
plasmaticas(5), altas concentraciones de cisplatino se encuentran en el rifidn, el
higado, intestino y los testiculos, pero hay poca penetraciéon al SNC. Solamente
una porcién pequeria de la droga se excreta por el rifién durante las primeras 6
horas, después de 5 dias es posible recuperar por la orina hasta el 43% de la
dosis administrada. Cuando la administracién es por infusién en lugar de por
inyeccién rapida, la vida media en plasma es mas corta y la cantidad de la droga
es mayor a nivel renal, el grado de excrecién biliar o intestinal del cisplatino
actualmente se desconoce (6).

EL cisplatino pertenece al grupo de metales pesados, que es un grupo de
elementos conocido por su nefrotoxicidad (7), en el caso del cisplatino es
precisamente su nefrotoxicidad lo que limita su utilizacién (8,11,15), entre los
efectos nefrotéxicos encontrados, esta la poliuria, pérdida urinaria de magnesio,
datos de insuficiencia renal aguda y crénica, disfuncion tubular y nefritis
intersticial(7,9,10,18), la aparicién de datos de afeccién renal secundaria a la
administracion de cisplatino puede ser tempranamente (inclusive minutos
después de la aplicacion,) pudiendo persistir por afios (7,18), hay estudios en los
que se muestra la reversibilidad de la nefrotoxicidad por cisplatino, y al suspender

la terapia con el mismo no continua el deterioro de la funcién renal(3,8).

El mecanismo por el cual se produce la nefrotoxicidad no es claro, a nivel

tubular se sugiere la intervencién de una alteracidn enzimatica dependiente de la



produccién de AMP ciclico la cual es alterada por la administracién del
cisplatino(9), parece encontrarse mayor afeccion a nivel del manejo del Na y agua
de manera reversible a nivel de los tubulos distal y proximal.(3,7). La mayor
toxicidad causada por el cisplatino es el deterioro acumulativo, relacionado con
las dosis(3,11,12), de la funcién tubular renal que se produce generalmente
después del segundo curso de cisplatino administrado a dosis habituales de
I00mgsm2, cuando se administran dosis mayores o tratamientos repetidos de la

droga puede haber dafio renal irreversible (13).

Para prevenir la nefrotoxicidad renal se recomienda la hidratacion del
paciente con 1000 a 3000ml m2 dia de liquidos por lo menos de 8 a 12 hrs antes
de la administracién. La cantidad apropiada de cisplatino calculada de acuerdo a
la superficie corporal se diluye en una solucién de dextrosa, sol fisiolégica y
manitol intravenosa y se administra durante un periodo de 6 a 8 horas(14), la
hidratacién continua para asegurar una adecuada produccién de orina por lo
menos las 24 horas subsecuentes a su aplicacion. Algunos investigadores han
aconsejado la administracion simultanea de furosemida(4).

Existen muitiples estudios que reportan desde un 6 a un 14% de daro
tubular cuando la aplicacion del cisplatino no se realiza de manera adecuada(3),
a pesar de estas mediadas el cisplatino puede causar dafo renal lo cual esta en
relacion al tiempo de exposicion a la droga, los estudios realizados por Guarino y
cols demostraron que la nefrotoxicidad aumentaba en los pacientes que se
exponian a la droga por dias consecutivos y que la ototoxicidad disminuia en
estos casos, gracias a estos hallazgos sabemos que el tiempo de exposicién de 6
a 8 hrs en infusidn en una sola dosis es la manera que reporta menor
nefrotoxicidad en un 7%. En nuestro hospital el CDDP se administra previa
hidratacion con soluciones a 3000ml por m2 12 hrs previas a su administracion,
ademas se administra una dosis de manitol a 30 mgsm2 previa y posterior a su



administracion, esto se realiza de manera estandarizada en todos los pacientes
que reciben esta droga.

Los dos rifiones juntos contienen alrededor de 2 400 000 nefronas; sin
embargo, estudios fisiolégicos han demostrado que la madurez fisiolégica del
rifidn se alcanza hasta después de los 18 meses de edad en el hombre, este
hecho adquiere gran importancia en los pacientes dentro de este rango de edad
que son expuestos a cisplatino. Estudios realizados en modelos animales han
demostrado mayor susceptibilidad a la toxicidad renal cuando el rifidn aun no a
alcanzado su madurez funcional;, sin embargo, existen muy pocos estudios
realizados en pacientes en este rango de edad, uno de ellos demostré que los
pacientes menores de | afio tenian mayor toxicidad renal hasta en un 30% en
comparacion con los otros grupos etarios(18).

En pacientes pediétricos la depuracién de creatinina y la concentracién de
creatinina sérica se consideran métodos poco adecuados para la valoracion de la
funcién renal, recientemente se ha utilizado un método basado en la depuracién
de litio tomando en cuenta que el litio se reabsorbe exclusivamente a nivel del
tabulo proximal junto con el Na y el agua, lo que permite valorar la funcién
proximal y distal (8,19). Otro método para la valoracién de la funcién renal es la
gammagrafia que permite valorar la funcién renal global y la de cada rifidén por
separado con invasiéon minima del paciente(16), sin embargo Gedske y cols,
demostraron que el dafio del cisplatino no solo ocurria a nivel tubular,
demostraron que a dosis mayores de 40mgsm2 dia por 5 dias la depuracién de
creatinina disminuia hasta en el 22% después del tercer curso de administracion
de cisplatino(4). Otros estudios demostraron que la filtracién glomerular disminuyé
hasta en un 8% posterior a cada curso de cisplatino en 18 de 22 pacientes que
recibieron esta droga. Se considera que el 44.4 del total de los pacientes que
reciben cisplatino desarrollan nefrotoxicidad de algun tipo después del tercer
Curso.



JUSTIFICACION

En nuestro Instituto el cisplatino.es una droga bdsica en los esquemas de
quimioterapia utilizados en el manejo de tumores sélidos como osteosarcoma,
sarcoma de Ewing, rabdomiosarcoma y tumores germinales
Dada la comprobada nefrotoxicidad de este agente es importante conocer la
frecuencia de dafio glomerular detectada a través de la determinacién de la
depuracion de creatinina en pacientes oncolégicos atendidos en nuestra
Institucién, lo que permitira establecer medidas tendientes a tratar de prevenir
este tipo de dafio.

OBJETIVOS

a) Conocer la frecuencia de deterioro de la depuracion de creatinina inducida por

cisplatino en pacientes pediatricos oncoldgicos.

b) Conocer si la dosis acumulada de cisplatino se asocia directamente a mayores
alteraciones en la depuracién de creatinina.

c) Determinar si la edad es un factor que influye en el deterioro de la depuracién

de creatinina secundaria a cisplatino.

d) Determinar si la exposicion sinérgica a ofros agentes nefrotéxicos aumentan la
frecuencia de deterioro de la depuracién de creatinina en pacientes pediatricos

expuestos a cisplatino.

HIPOTESIS.
H1A La frecuencia de daro glomerular en pacientes pediatricos del INP

expuestos a cisplatino es mayor al 30%.

H2A La dosis acumulada de cisplatino esta directamente relacionada con

el desarrollo de dafio glomerular en pacientes pediatricos



H3A La edad del paciente es un factor que influye significativamente en el

desarrollo de darfio glomerular inducido por cisplatino en pacientes pediatricos.

H4A La asociacion de otros agentes nefrotoxicos junto con el cisplatino aumenta

significativamente la frecuencia dafo glomerular en los pacientes pediatricos.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION.
Se trata de un estudio descriptivo, observacional, longitudinal con busqueda

retrospectiva de la informacion..

MATERIAL Y METODOS.

a) Criterios de Inclusién: Se incluyeron los expedientes de los pacientes del
servicio de oncologia del INP con tumores sélidos en edad pediatrica que
requirieron el uso de cisplatino en el tratamiento inicial de 1992 a 1997, con
funcién renal normal para su edad al inicio de la terapéutica y determinada por
depuracién de creatinina sérica.

b) Criterios de exclusién: Se excluyeron todos lo expedientes de los pacientes
que desarrollaron afeccién de la funcién renal tanto glomerular como tubular por
causas diferentes a los objetivos del presente estudio como lo son hipoxia,

choque en cualquiera de sus modalidades o accidentes transquirtrgicos.

c) Metodologia: Se revisaron los expedientes de los pacientes del servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria del periodo de 1992 a 1997 que
recibieron cisplatino como parte de su tratamiento inicial, en los cuales se evalud
la funcién renal por medio de la determinacién de depuracién de creatinina
urinaria, los niveles séricos de creatinina previo al inicio del primer curso de
cisplatino y posterior a cada curso subsecuente, por medio de una hoja de

recoleccion de datos (ver apéndice |) se determiné la edad, el género, el tumor



primario, el peso y la talla iniciales asi como los valores de la depuracién de
creatinina, creatinina sérica, tanto basales como de seguimiento, se recolectaron
los datos referentes al uso de drogas nefrotéxicas en conjunto con el cisplatino
como lo son los aminoglucdsidos, vancomicina, anfotericina B. Ciclofosfamida,

Ifosfamida, Metotrexate o radioterapia en el lecho renal.

ANALISIS ESTADISTICO

Se efectué andlisis estadistico a través del programa SPSS ver 6.03 para
Windows. Las variables en estudio se sometieron a célculo de media y
desviaciones estandar , se realizé un andlisis de multivariancia entre la edad, el
uso de otros agentes nefrotoxicos, la dosis acumulada de cisplatino (variables
independientes) con la depuracion de creatinina (variable dependiente).

DEFINICIONES OPERACIONALES.
CICLO DE QUIMIOTERAPIA: Se considera a un ciclo de quimioterapia la
aplicacion de una dosis de cisplatino por via intravenosa en un lapso de 6 a 8 hrs

de infusién en un solo dia o hasta en 5 dias consecutivos.

DOSIS PONDERAL: Es la dosis calculada en mg por m2 que corresponden a

cada uno de los ciclos de quimioterapia.

DOSIS ACUMULADA: Es la dosis ponderal calculada en mg por m2 que
corresponden a la suma de los ciclos de quimioterapia que a recibido el paciente

incluyendo el ditimo ciclo.

FILTRACION GLOMERULAR: El liquido que filtra a través del glomérulo hacia la
capsula de Bowman se denomina filtrado glomerular, el liquido filtrado tiene
exactamente las mismas caracteristicas del liquido que escapa de los extremos
capilares arteriales hacia los liquidos intersticiales, o sea similar a la del plasma
sin el contenido manifiesto de proteinas, la intensidad de filtracion glomerular en



una persona normal el valor medio es de 125 ml por min, la fraccion de filtracion
plasmaética es del 18%.

DEPURACION DE CREATININA: Se utiliza para valorar el indice de filtracion
glomerular. La creatinina es un producto del metabolismo muscular que es
eliminado por via renal, la mayor parte se hace por filtracién glomerular y una
pequefia porcién por secrecion tubular, debido a que la produccién de creatinina
tiene una tasa de produccion relativamente constante y no se reabsorbe a nivel
tubular al determinar la tasa de depuracion de creatinina se obtiene una
adecuada estimacion de la filtracién glomerular. La determinaciéon de la
depuracion de creatinina se calculd para fines de este estudio con la siguiente
formula:
CrU/CrS x VUIT x (1.73/SC).

En donde:

CrU es la creatinina urinaria.

CrS es la creatinina sérica

Vu es el volumen urinario

T es el tiempo en minutos durante el cual se realiza la recoleccién

de orina.
1.73 es una constante que representa la superficie corporal calculada
para 70 Kg de peso.
SC es la superficie corporal en m2 del paciente.

Se considera deterioro de la funcién glomerular una caida de la misma por
debajo de los valores esperados para cada grupo de edad:

Valores normales de depuracién de creatinina para los diferentes grupos de edad.

(ml/min/1.73).
0-2 meses 646 + 5.8
3-4 meses 858 + 4.8
9-12 meses 87.7 £ 119
1.5 afios en adelante hombres 124 + 25.8

mujeres 108.8 + 13.5.



CREATININA SERICA: Se denomina a la determinacién de la concentracién en
sangre del producto de degradacién de la proteinas musculares, sus valores
normales son para el recién nacido de 0.3 a | mg/dl, lactante 0.2 a 0.4 mgs/ dl,
nifio 0.3 a 0.7, adolescente de 0.5 a 1 mg/dl.

CRONOGRAMA.

10 sep al 30 del sep. Revisién Bibliografica.

10 de octubre al 20 de octubre. Realizacidn del protocolo.
10 de noviembre al lo de enero. Recoleccion de los datos.
2 de enero al 15 de enero. Anélisis de la informacién

16 de enero al 2 de febrero. Analisis estadistico.

10 de marzo. Presentacién y publicaciéon de los resultados.

CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que se trata de un estudio retrospectivo en el que se efectud revisiéon de
expedientes clinicos no se considerd necesario la elaboracién de una carta de
consentimiento informado.



RESULTADOS

De 1992 a 1997 se detectaron un total de 73 pacientes. El promedio global de
edad fue de 91.6 + 70 meses con edad minima de 13 dias y méxima de 16 afios 8
meses. Se incluyeron 50 nifios (68.5%) y 23 nifias (31.5%). La mediana de peso
para el total de la muestra fue de 22 Kg. con minimo de 3.55 y maximo de 63 Kg.
La mediana de talla fue de 126 metros (Min. 53 - Max 185 cm).

Los diferentes tipos de neoplasias que ameritaron administracién de cisplatino se
describen en la tabla 1.

La mayor parte de los pacientes recibieron entre 4 y 7 ciclos de quimioterapia en
la cual estuvo incluido del cisplatino (Intervalo de 1 a 9 ciclos) (Tabla 2).
Relacionadas con el numero de ciclos recibidos se efectuaron diversas
determinaciones de depuracién de creatinina (CCr) (Tabla 3).

Se dividid posteriormente el total de la muestra de acuerdo al numero de
determinaciones de Ccr.

Para el grupo en que se efectuaron dos determinaciones la mediana para la CCr
basal fue de 67.7 (Min 24.8 — max 142.4), mientras que la mediana para la CCr
final fue de 69.0 (Min 20.8 — Max 95.9), Z (Wilcoxon)= -.66, p dos colas .50

Los grupos en los que se efectuaron de 3 a 7 determinaciones se describen en la
tabla 4.

El grupo de 8 determinaciones incluyd solo dos pacientes y el grupo de 9
determinaciones solo un paciente, por lo que no se buscaron diferencias
estadisticas en estos grupos.

Para los grupos donde se demostraron diferencias estadisticamente significativas
se efectué posteriormente un analisis estratificado de acuerdo al uso
concomitante de aminoglucésidos y ciclofosfamida para evaluar el posible efecto
sinérgico (Tablas 5 a 7). El grupo en el que se efectuaron 5 determinaciones de
CCr, incluyé solo a pacientes con uso de aminoglucésidos por lo que este grupo
no se analizé estadisticamente.

Finalmente se efectué analisis estratificado por grupos de edad, considerando un
grupo de un afio 0 menos y otro grupo mayor de 1 afio (Tabla 8 y 9).



CONCLUSIONES

Se observd deterioro de la depuracién de creatinina en los grupos de
pacientes en quienes se realizaron 4 y 5 determinaciones de CCr (p= 0.01 en
ambos grupos). En el grupo de pacientes con 4 determinaciones se efectud
andlisis estratificado para el uso concomitante de aminoglucésidos vy
ciclofosfamida; encontrando que en los pacientes que recibieron aminoglucésidos
el deterioro de la CCr fue significativo, por lo que el deterioro no se puede atribuir
exclusivamente al uso del cisplatino; en cuanto a los pacientes que recibieron
ciclofosfamida no hubo diferencia estadisticamente significativa en cuanto al
deterioro de la CCr al compararse con pacientes que no recibieron ciclofosfamida,
por lo que podria considerarse que este medicamento no pareceria contribuir al
deterioro de la CCr en estos pacientes; sin embargo, es de llamar la atencién que
se trata de muestras pequenas por grupo (n=2 y n=6), por lo que hay que tomar
con cautela esta aseveracién y quizas plantear incluir mayor numero de pacientes
en estos grupos para poder estar seguros de no incurrir en errores de tipo 2
(Describir la existencia de no diferencias, cuando estas en realidad existen).

En cuanto a los pacientes con 5 determinaciones de CCr y quienes tuvieron
deterioro estadisticamente significativo de la CCr, todos ellos recibieron
aminoglucésidos, por lo que no se pudo realizar andlisis comparativo entre el uso
y no de otras drogas potencialmente nefrotdxicas y asi concluir que el deterioro
de la CCr fue influenciado por dichos medicamentos, o se debié tnicamente a la
utilizacion de cisplatino

No fue posible determinar si la edad del paciente es un factor determinante en
el deterioro de la CCr en pacientes que recibieron cisplatino, ya que solamente
hubo un paciente menor de 1 affo en ambos grupos (4 y 5 determinaciones de
CCr).

Dado lo reducido de la muestra en algunas de las estratificaciones
pronosticas, resulta imperante realizar estudios prolectivos con una mayor
cantidad de pacientes menores de un afio de edad, para determinar si esta



| CDDP.

variable constituye un confusor o un agente sinérgico de importancia a tener en
cuenta al momento de evaluar la nefrotoxicidad de

Tabla 1. Tipo de neoplasia en nifios con cisplatino

Tipo de neoplasia No. (%)
Neuroblastoma 10 13.7
Hepatoblastoma 11 15.1
Sarcoma de Ewing 4 5.5
Osteosarcoma 24 32.9
Rabdomiosarcoma 16 21.9
Tumor neuroectodérmico primitivo 3 4.1
Sarcoma meningeo 1 1.4
Tumor de senos endodérmicos 1 1.4
Pinealoblastoma 2 2.6
Adenocarcinoma suprarrenal 1 1.4
Tabla 2. No. de ciclos recibidos
No ciclos recibidos No. (%)
Uno 3 4.1
Dos 6 8.2
Tres 6 8.2
Cuatro 16 21.9
Cinco 10 13.7
Seis 6 8.2
Siete 23 31.5
Ocho 2 2.7
Nueve 1 1.4
Tabla 3. No de determinaciones de depuracién de creatinina
No de No. (%)
determinaciones
Una 3 4.1
Dos 13 17.8
Tres 14 19.2
Cuatro 14 19.2
Cinco 11 15.1
Seis 9 12.3
Siete 6 8.2
QOcho 2 2.7
Nueve 1 1.4




Tabla 4. Determinaciones seriadas de creatinina

No. CCr CCr1 | CCr2 CCr3 CCr4 | CCr5 | CCr6 | Valor
Pruebas | basal P*
3 102433 | 100+46 | 86+28 .60
4 94+ 36 | 95+ 40 | 10534 | 70+36 .01
5 114478 | 73+ 37 | 92432 | 113+ 74 | 59+24 .01
6 104435 | 92434 | 91+39 | 92423 | 87+ 43 | 59136 .19
7 114439 | 118445 | 82+19 | 101+50 | 86+21 |97+46 | 97+46 | .90

* Andlisis de Friedman para muestras repetitivas

Tabla 5. Comparacién de CCr de acuerdo al uso concomitante de aminoglucésido

Determinacion Grupo sin aminoglucésido | Grupo con aminoglucésido
N=4 N=10
CCr basal 104+17 90 +41
CcCr1 88+11 98+47
CCr2 115434 101434
CCr3 81141 66135
Valor p (Friedman) .14 .02

Tabla 6. Comparaciéon de CCr de acuerdo al uso concomitante de ciclofosfamida

Determinacion Grupo sin ciclofosfamida Grupo con ciclofosfamida
N=8 N=6
CCr basal 104433 81138
CCr1 116432 67432
CCr2 116425 90+39
CCr3 78+36 60435
Valor p (Friedman) .02 A7

Tabla 7. Comparacién de CCr de acuerdo al uso concomitante de ciclofosfamida

Determinacién Grupo sin ciclofosfamida Grupo con ciclofosfamida

N=9 N=2

CCr basal 105484 155415

CCr1 72+39 78+37

CCr2 91435 9743

CCr3 122478 73£39

CCr4 56421 70146

Valor p (Friedman) .01 40




Tabla 8. Comparacién de CCr de acuerdo a la edad del paciente

Determinacion Edad =< 1 afio Edad > 1 afo
N=1 N=13
CCr basal 62+0 96+36
CCr1 27+0 100436
CCr2 9810 105435
CCr3 1040 75432
Valor p (Friedman) .03

Tabla 9. Comparacién de CCr de acuerdo a la edad del paciente

Determinacion Edad =<1 afio Edad > 1 afio
N=1 N=10
CCr basal 810 125 +74
CCr1 120 79+ 32
CCr2 29+ 0 98 + 25
CCr3 40+0 120+ 73
CCr4 24:0 62 +22
Valor p (Friedman) .01




APENDICE 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NEFROTOXICIDAD POR CISPLATINO EN PACIENTES PEDIATRICOS
EVALUADOS CON DEPURACION DE CREATININA EN EL INP.

| Datos General
Nombre:

2 Registro:

3 Edad en meses.
6 Talla al Dx(Cm).

7Diagnostico :
Il DATOS DE LABORATORIO.
Cr Ser.
Basal 9.
Primer ciclo 10.
Segundo Ciclo 11.
Tercer Ciclo 12.
Cuarto ciclo 13.
Quinto ciclo 14,
Sexto ciclo 15.
Séptimo ciclo 16.
Control final 17.
Ill Dosis de Cisplatino.
primera dosis

segunda dosis
tercera dosis
cuarta dosis
quinta dosis.
sexta dosis
séptima dosis.

1. Folio.-

4 sexo(m)(f): 5 Peso al Dx(gr):

Dep Cr.

19.
20.

21.
22.

IV causa de la suspension del cisplatino.

51 Se suspendio6 (si) (no).



52 causa por la que se suspendid. a) Nefrotoxicidad b) Ototoxicidad c¢) Otras
causas
53 No del ciclo en el que se suspendié. 1) 2) 3) 4) 5) 6) 7).

VI Realizacion de gamagrafia renal.

54 Se realiz6 gamagrafiarenal a)Si  b) NO
55 Causa de la realizacion a) Sospecha de Nefrotoxicidad

b) Como estudio basal

¢) Imposibilidad técnica para realizar CCr.
56. Resultados del la gamagrafia.

a) Normal. b) Alterada (%) de Alteracion.

57. Uso de otros agentes quimioterapéuticos que producen nefrotoxicidad.
a) Ifosfamida b) Ciclofosfamida c)Metotrexate d) Aminoglucésido. e)Anf. B.
f) Vancomicina. f) Radioterapia que comprometan el lecho renal.
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