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INTRODUCCION

Desde la introduccién en 1971 a la clinica, el Cisplatino (CDDP) ha demostrado
ser un agente citostatico muy importante, eficaz contra una variedad de tumores

solidos en edad pediatrica.

El CDDP es una parte importante de los regimenes de quimioterapia utilizados en
el tratamiento de tumores solidos comunes en la edad pediatrica como
neuroblastoma, meduloblastoma, osteosarcoma, hepatoblastoma y tumor de

células germinales.

Hasta el momento no existe una guia para el manejo de la toxicidad por cisplatino,
las manifestaciones mas frecuente de toxicidad es vomito y nausea,
nefrotoxicidad, ototoxicidad, mielosupresion, anormalidades hidroelectroliticas,
neuropatia periférica, retinopatia y hepatotoxicidad. Diarrea, pancreatitis,
leucoencefalopatia posterior reversible, insuficiencia respiratoria también han sido

reportadas pero en menor proporcion.

No existe un antidoto para prevenir la toxicidad por cisplatino, sin embargo se han
descrito diversas estrategias que disminuyen los efectos téxicos incluidos la reno
proteccion y mejorar la eliminaciéon con una hidratacion agresiva intravenosa, con
o sin el uso de diurético osmotico y evitar el uso de medicamentos nefrotéxicos.
Tiosulfato de Sodio y plasmaferesis con o sin hemodialisis debe ser altamente

considerada en caso de dafno renal severo.

(1]



En el caso de ototoxicidad el cisplatino causa perdida de la agudeza auditiva
bilateral hasta en un 60% de los pacientes pediatricos que reciben regimenes de

tratamiento a base de esta droga.

Una monitorizacion estrecha de parametros de laboratorio y estrategias
institucionales de soporte, como el uso de antieméticos, factores estimulantes de
células hematopoyéticas.

Basados en la literatura actual, terapias experimentales como el uso de amifostina,
ditiocarbamato sddico, acetil cisteina, fosfomicina y colestipol son clinicamente

limitadas, poco efectivas y que aun se encuentran en investigacion.

(2]



RESUMEN

ANTECEDENTES: El cisplatino es un quimioterapéutico con gran efectividad en
tumores solidos frecuentes en la edad pediatrica. El tratamiento con cisplatino
puede producir efectos toxicos tales como ototoxicidad, nefrotoxicidad,
alteraciones hidroelectroliticas, mielotoxicidad. Dichos efectos toxicos pueden
aparecer de forma aguda o cronica; llegando a ser irreversibles una vez instaurado
el dafio. En el Hospital Infantil del Estado de Sonora no contamos con datos sobre
la toxicidad que presentan los pacientes con tumores solidos sometidos a
tratamiento a base de cisplatino.

OBJETIVO: Estudiar retrospectivamente la toxicidad reportada de Cisplatino
utilizado en esquemas antineoplasicos en el tratamiento de pacientes pediatricos
con tumores sélidos.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal y analitico.
Se realizé un analisis de todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de
Meduloblastoma, Neuroblastoma, Osteosarcoma, Tumor de Células Germinales,
Hepatoblastoma y Hepatocarcinoma tratados con regimenes de quimioterapia
basados en cisplatino en el periodo del 2005 al 2015 en el Hospital Infantil del
Estados de Sonora. Se revisaron 59 expedientes clinicos de los cuales se
incluyeron en el estudio 32 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion.
Se evalud la toxicidad y sobrevida mediante analisis estadistico.

RESULTADOS: De los 32 pacientes incluidos el 84.3% present6 toxicidad por
cisplatino, mientras que el 18.8% fallecieron por la toxicidad secundaria al
tratamiento. La sobrevida global de acuerdo a la curva de Kaplan — Meier fue de
17 meses. El principal dano téxico fue auditivo, con hipoacusia grave (Brock 4) en
4 pacientes de 13 que fueron evaluados.

CONCLUSION: En este estudio se muestra un panorama actual de la toxicidad y
la evaluacion que tenemos hacia nuestros pacientes sometidos a regimenes de
quimioterapia a base de cisplatino y nos da la pauta para asi poder realizar una
adecuada evaluacién antes de iniciar el tratamiento, durante y al terminar y
establecer un tratamiento preventivo.

PALABRAS CLAVE: Cisplatino, CDDP, Toxicidad, Ototoxicidad, Nefrotoxicidad.
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ANTECEDENTES

El compuesto cis-PtCl, (NHs), fue descrito por primera vez por M. Peyrone en
1845, y conocido como sal de Peyrone. La estructura fue descubierta por Alfred
Werner in 1893.1En 1960s, Barnett Rosenberg, van Camp et al. Michigan State
University descubrid6 que la electrolisis de un electrodo de platino producia
cisplatino, una substancia que inhibia la fision de la bacteria Escherichia coli (E.
coli). La bacteria alcanzaba hasta 300 veces su tamafio normal pero la division
celular no tenia lugar. Rosenberg llevd a cabo una serie de experimentos para
comprobar los efectos de varios complejos basados en
el platino sobre sarcomas implantados de forma artificial en ratas. El estudio
comprobd que el cis-PtCl, (NH3), era el mas efectivo del grupo, lo que inicio el
punto de partida de la carrera médica del cisplatino.

Fue el primer miembro de una familia de medicamentos contra el cancer que en la
actualidad incluyen carboplatino y oxaliplatino. Estos complejos basados en el
platino reaccionan in vivo, uniéndose al ADN celular y causando la apoptosis de la
célula (muerte celular programada).

A pesar de que el cisplatino induce varios efectos secundarios, muchos médicos y
pacientes continiuan usandolo. Mientras que en algunos pacientes estos efectos
secundarios podrian causar problemas tanto si son usados junto con otros
medicamentos, como debido a condiciones comorbidas, otros optan por no utilizar
cisplatino inclinandose por nuevos medicamentos con menores o pocos efectos
secundarios graves. El uso generalizado de cisplatino se debe a su eficacia en el

tratamiento de ciertos tipos de cancer, por lo que los beneficios son mayores que

(4]
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las detracciones en ciertos casos. También, puesto que los efectos de cisplatino
son bien conocidos y documentados, puede ser usado como un tratamiento base
para proporcionar un cuidado constante al paciente mientras se prueba la eficacia
y los efectos secundarios de otros medicamentos.

Un gran numero de adyuvantes han sido utilizados para limitar la toxicidad del
cisplatino. Una revisién de las terapias para prevenir la neuropatia (terapias que
incluyen el glutation, acetil cisteina y vitamina E) no encontrd evidencia real de que

alguno de estos componente sea beneficioso.

Los efectos secundarios son generalmente reversibles y desaparecen cuando el
tratamiento termina. Sin embargo, la toxicidad renal es acumulativa y puede dar
lugar a complicaciones aun meses después de que el tratamiento haya terminado.
La mielosupresidon también es acumulativa en el curso del tratamiento, pero cede

una vez que se finaliza el tratamiento.

(5]



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los cambios bioquimicos y 6ticos ocasionados por la toxicidad con

cisplatino en los pacientes pediatricos con tumores?

HIPOTESIS

Los pacientes con tumores solidos tratados con cisplatino presentan un dafio 6tico

mas temprano que la funcion renal

LVl



OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

e Estudiar retrospectivamente la toxicidad reportada de Cisplatino (CDDP)

utilizado en esquemas antineoplasicos, en el tratamiento de pacientes

pediatricos con tumores sélidos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Identificar los diversos efectos adversos observados en los pacientes a

quienes se les administré Cisplatino en el tratamiento quimioterapico de

tumores soélidos.

e Determinar el grado de severidad de los efectos téxicos observados en los

pacientes a quienes se les administré Cisplatino (CDDP).

e Evaluar el seguimiento que se les da a los pacientes con toxicidad por

cisplatino mediante estudios de laboratorio y gabinete.

e Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas de los efectos toxicos

que presentan los pacientes tratados con cisplatino.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el afo de 1999 Hensley et al, valoraron la toxicidad que produce cisplatino
utilizado como droga base en los regimenes de quimioterapia de algunos tumores
solidos como hepatoblastoma, Hepatocarcinoma, osteosarcoma, tumores de
células germinales, meduloblastoma y neuroblastoma. Sin embargo en nuestro
hospital no se ha hecho un analisis ni se ha estudiado tales efectos adversos, por
lo que es importante el mejor conocimiento de los efectos adversos que presentan
los pacientes con tumores sélidos tratados con régimes basados en cisplatino, con
el fin de disminuir los efectos toxicos del tratamiento. Debido a que no contamos
con estadisticas en nuestros registros de los pacientes pediatricos con tumores
sélidos que presentan toxicidad por cisplatino, y por tanto no se les da un
seguimiento adecuado durante el tratamiento y al terminar tratamiento y los
pacientes en ocasiones presentan secuelas que pueden ser irreversibles y afectar
en la calidad de vida de los pacientes.

Asi mismo se desconoce cdmo es la toxicidad ocasionada por cisplatino en los
pacientes pediatricos con tumores sélidos tratados con regimenes antineoplasicos
basados en este farmaco en el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

Cual es el grado de severidad de la toxicidad que presentan los pacientes

pediatricos con tumores solidos tratados con regimenes basados en cisplatino.

(8]



JUSTIFICACION

El cisplatino (CDDP) es un antineoplasico del grupo de los platinos, de gran
utilidad en el tratamiento de algunos tumores soélidos en la infancia.

El Hospital Infantil del Estado de Sonora es uno de los centros de Referencia del
estado de Sonora donde se atienden los casos de nifios con tumores solidos y
otras malignidades que cuentan con afiliacion al Seguro Popular.

La poca existencia de investigacion local en donde se evalue la toxicidad
producida por cisplatino en los diversos esquemas de tratamiento empleados en
nuestra institucion para algunos tumores solidos como neuroblastoma, tumores de
células germinales, meduloblastoma, hepatoblastoma, osteosarcoma; motivo a la
realizacion de este trabajo.

Sustentar con evidencia clinica la toxicidad presentada por los pacientes tratados
con cisplatino en base a dosis acumulada del farmaco para poder evitar
complicaciones a corto y largo plazo.

Nuestro hospital es una unidad que cuenta con la infraestructura multidisciplinaria
para poder analizar a este tipo de pacientes por ello se pretende difundir la gran
importancia de la toxicidad y las repercusiones que conlleva el que estos
pacientes no sean evaluados de manera adecuada antes, durante y después de

tratamiento quimioterapico con cisplatino.
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MARCO TEORICO

El cisplatino es un farmaco de quimioterapia utilizado en el tratamiento de algunos
tipos de cancer en la edad pediatrica, dentro de los cuales destaca su uso en
regimenes empleados en Osteosarcoma, Meduloblastoma, Neuroblastoma,
Tumores de células germinales, Hepatoblastoma y Hepatocarcinoma. Aunque a
menudo se le considera un agente alquilante, no produce grupos alquilo y no
induce reacciones de alquilacién, por lo que es designado como un farmaco
similar a los alquilantes. El cisplatino se basa en el platino y fue la primer droga
desarrollada de este grupo de farmacos. Los otros nombres con los que se le
conoce a este farmaco son: DDP, cisplatino (o cis-platino IlI) y cis-
diaminodicloroplatino (II) (CDDP).

El compuesto cis-PtCl, (NH3), fue descrito por primera vez por Michel Peyrone en
1845, y conocido como sal de Peyrone. La estructura fue descubierta por Alfred
Werner in 1893.En 1960s, Barnett Rosenberg, van Camp et al. at Michigan State
University descubrio que la electrélisis de un electrodo de platino producia
cisplatino, una substancia que inhibia la fisibn de la bacteria Escherichia coli (E.
coli). La bacteria alcanzaba hasta 300 veces su tamafio normal pero la division
celular no tenia lugar. Rosenberg llevé a cabo una serie de experimentos para
comprobar los efectos de varios complejos basados en
el platino sobre sarcomas implantados de forma artificial en ratas. El estudio
comprobd que el cis-PtCl, (NH3), era el mas efectivo del grupo, lo que inicid el

punto de partida de la carrera médica del cisplatino. (1)
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No fue hasta la década de 1960 cuando los cientificos empezaron a interesarse en
sus efectos bioldgicos, y se usé en ensayos clinicos para la terapia del cancer en
1971. A fines de los 70 ya era ampliamente usado y todavia hoy se lo utiliza a
pesar de los numerosos medicamentos de quimioterapia desarrollados en las

ultimas décadas. (2)

Mecanismo de Accion

La forma en la que el cisplatino opera es formando un complejo de platino
dentro de la célula, el cual que se une al ADN y forma enlaces cruzados con este.
Cuando el ADN se reticula de este modo, provoca apoptosis celular, o muerte
celular sistematica. Uno de los métodos por los que la reticulacion del ADN causa
la apoptosis celular es dafiando el ADN, de modo que los mecanismo reparadores
del ADN son activados, y cuando estos no pueden salvar la célula, se
desencadena la muerte celular.

El cisplatino es un agente citotéxico alquilante bifuncional. En la sangre, el
cisplatino, estd presente en un estado no cargado, inactivo debido a la alta
concentracion de iones de cloruro. El cisplatino entra en las células por difusion
pasiva. Intracelularmente, el cisplatino pierde sus dos grupos cloruro y se
convierte en un compuesto electrofilo cargado positivamente. El cisplatino se une
entonces con el ADN, ARN, u otras macromoléculas en dos lugares para formar
enlaces intra- e intercaternarios. Los enlaces dentro de una misma cadena
suponen > 90%de la unién del ADN al platino. (3)

El cisplatino se une preferentemente a las posiciones N-7 de la guanina y de la

adenina debido a la alta nucleofilia del anillo de imidazol en esta posicion.

[11]



Estos aductos intracatenarios alteran significativamente la conformacion de ADN a
inhiben la ADN polimerasa, ARN polimerasa, translocacion del ARN, y otras
enzimas clave. Ambos isdbmeros, cis y trans producen entrecruzamientos en el
ADN, pero solo el isobmero cis produce enlaces entrecruzados en las células de
mamiferos con actividad citotoxica significativa. (4)

Otros mecanismos de citotoxicidad del cisplatino incluyen dafio mitocondrial,
disminucién de la actividad ATPasa, y alteracion de los mecanismos de transporte
celular. La citotoxicidad se incrementa con la expresiéon durante la fase S del ciclo
celular. El cisplatino provoca la detencion del ciclo celular en la fase G-2 y luego

induce la muerte celular programada o apoptosis. (5)

Farmacologia

Se alcanzan niveles plasmaticos maximos de cisplatino dentro de la primera hora
después de la administracion intravenosa. Después de un bolo intravenoso de 50-
100mg/m2, la eliminacion de cisplatino de la circulacién sistémica tiene caracter
trifdsico con una t %2 a de 20-30 minutos, t 72 B de 60 minutos, y una t 2 y
aproximadamente 24 horas.

Con dosis altas de cisplatino 200mg/m2/ciclo, la t ' a permanece
aproximadamente 30 minutos. La mayoria del cisplatino se une a proteinas
(>90%). Tiene poca penetracion en el SNC secundaria a la barrera
hematoencefalica, y tiende a concentrarse dentro de los rifiones, higado e
intestinos. El cisplatino no tiene metabolitos activos conocidos, y se convierte
rapidamente en metabolitos inactivos, tanto intracelularmente y en el torrente

sanguineo, por su conjugacién no enzimatica a grupos sulfhidrico.
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Cuando se administra el cisplatino en dosis estandar por via intravenosa a un
paciente con funcién renal normal, aproximadamente el 25% de la dosis es
eliminada durante las primeras 24 horas, y hasta 50% en 5 dias, representa la
excrecion renal de >90% de su excrecion total. La excrecidén biliar consta de
aproximadamente 10%, con el uso terapéutico, la vida media de eliminacion es de
> 24 horas, pero puede ser hasta 28 dias después de una sobredosis de
cisplatino. Aproximadamente el 15% del farmaco se excreta sin cambios en la

orina. (6)

Dosis maxima y minima tolerada

No se ha establecido una dosis letal minima para el cisplatino. A pesar de que la
sobredosis de cisplatino va desde 180 — 480mg/m2 por via intravenosa no se han
reportado muertes con estas dosis, sin embargo si se espera que ocurra toxicidad
significativa. (7-8)

Las muertes por sobredosis se han reportado con una dosis total de 640 mg por
via intravenosa durante 4 dias y 750 mg por via intravenosa durante 1 dia.(9) Los
factores de riesgo para la morbilidad incluyen la edad, la funcién del 6rgano
afectado segun la patologia de base, magnitud la dosis administrada y acumulada
de cisplatino. La dosis > 100mg/m2 por via intravenosa como un solo bolo o
consecutivamente dentro de pocos dias es esperado que ocasione toxicidad,

especialmente sin el uso de una adecuada pre / post — hidratacién y manitol. (10)
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Toxicidad

La toxicidad dada por cisplatino se resume en la siguiente tabla 1

Nausea y vomito 98%
Nefrotoxicidad 64%
Insuficiencia Renal 22%
Trastornos Hidroelectroliticos 58%
Neurotoxicidad 86%
Ototoxicidad 90%
Retinopatia 3%

Neuropatia Periférica 10%
Hematolégica 75%
Mielosupresion 75%
Hepatotoxicidad 13%
Transaminasemia 5%

Por orden cronoldgico la toxicidad se puede clasificar en inmediata (horas),

temprana (dias) y tardia (semanas). Tabla 2.



Inmediato (Horas)
Nausea y vomito

Diarrea (raro)

Temprano (dias)5
Insuficiencia Renal Aguda
Alteraciones Hidroelectroliticas
Ototoxicidad

Retinopatia

Neuropatia Periférica
Hepatotoxicidad
Pancreatitis (raro)

Crisis Convulsivas (raro)
Tardias (semanas)
Mielosupresion
Insuficiencia Renal Cronica
Ototoxicidad

Retinopatia

Neuropatia Periférica

[15]



Ototoxicidad

El cisplatino provoca pérdida de audicidén bilateral de manera permanente en al
menos 60 % de los pacientes pediatricos. La reduccion de las dosis altas de
cisplatino sin reducir la eficacia es importante.

Una vez que clinicamente se observa toxicidad significativa en el monitoreo
audiolégico, la practica actual sugiere reducciones u omisiones de dosis,
reduciendo potencialmente la posibilidad de curar la patologia de base, pero el
dafo ototoxico ya esta hecho y la pérdida de la audicion es permanente. En un
nifio de corta edad, esta tendra un efecto perjudicial sobre el habla, lenguaje y el
desarrollo social.

En estudios preclinicos, cisplatino ha sido el farmaco de platino mas

Investigado en cobayos, ratones, ratas y otros roedores. (1-2)

La induccion de la ototoxicidad consistente con cisplatino requiere una dosis alta
ya sea con la administracion intraperitoneal o intravenosa; sin embargo, una dosis
unica baja es ototdxica si se infunde en la arteria carétida comun probablemente a
causa de primer paso de perfusion delas arterias vertebrales que dan alimentacion
de la coclea.

Cisplatino dirige el ADN de células proliferantes para ejercer efectos tumoricidas.
Dentro de la célula, el cisplatino es activado por la sustitucién de uno de sus dos
grupos de cloruro por una molécula de agua, la forma activada Monoaqua -platino
se une al DNA, formando complejos intra y entre cadenas que conducen a la
inhibicion de la sintesis de ADN, la supresion de RNA la transcripcién, la detencion

del ciclo celular y la apoptosis.

[16]



Las células ciliadas con el cisplatino, mediante alquilacién conducen a liberacion
en la mitocondria de factores proapoptoticos y generacion de niveles toxicos de
radicales libres de oxigeno (ROS), que pueden iniciar los mecanismos de muerte
celular a través de activacion de caspasas. (11)

La muerte de las células ciliadas se inhibe significativamente (o al menos se
retrasa) por la inhibicion de las caspasas, que estan altamente involucrados en la
apoptosis.

El aumento de los pool de ROS no sdlo produce dafio en proteinas y lipidos, sino
también agota el antioxidante intrinseco de la célula y potencian aun mas dafos.
Las células sensoriales del oido interno residen dentro de una barrera de sangre
en el laberinto, similar a la barrera hematoencefalica. Alguna ruptura de la
integridad celular o aumento de la permeabilidad para celular (Desacoplamiento
de las uniones estrechas) entre las células endoteliales adyacentes rapidamente
induce la pérdida del potencial endolinfatico con consiguiente pérdida de la
sensibilidad auditiva.

El cisplatino cruza de manera intacto la barrera hemato encefalica, y puede ser
detectado en cuerpos cocleares. Pero el mecanismo de como cruza esta barrera
es pobremente conocida.

La toxicidad de platino muestra una variabilidad interindividual significativa. 20 % o
mas de los nifios aparentemente no se ven afectados, y hay poca evidencia para
apoyar la variabilidad racial / étnica.

Estas observaciones han conducido a la hipétesis de que los factores genéticos
pueden predisponer a los individuos a que sean mas susceptibles a los efectos

adversos de cisplatino.
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En un estudio reciente, las variaciones genéticas en dos genes especificos,
tiopurina S- metiltransferasa (TPMT) y catecol -O —metiltransferasa (COMT),
fueron identificados como una fuerte asociacion con induccién a ototoxicidad por
cisplatino en nifos.(12)

Se ha demostrado con audiometria de alta frecuencia que con una dosis de 150 a
220 mg/m2, el 100% de los pacientes presenta algun grado de deterioro auditivo.
La ototoxicidad por Cisplatino es neurosensorial y tipicamente bilateral,
inicialmente perjudica la audicion en las frecuencias altas y progresa para
frecuencias bajas con dosis acumulativa. Desde los sonidos de frecuencia alta son
fundamentales para la inteligibilidad del habla, incluso la pérdida de audicién leve
de frecuencias altas pueden afectar el desarrollo académico y social - emocional
en los nifos pequenos.

La pérdida de la audicién adquirida puede abordarse con tecnologia de asistencia
auditiva, terapia del habla y lenguaje, y / 0 el uso de estrategias de comunicacion.
Es esencial tener en cuenta que aunque estas intervenciones pueden reducir las
consecuencias negativas de la pérdida de la audicion, no restablecen la audicidon
normal. (1)

Numerosos criterios de ototoxicidad o sistemas de clasificacion han sido
desarrollados y utilizado para clasificar la pérdida auditiva en los nifios.
Actualmente hay dos tipos principales de criterios de evaluacion de ototoxicidad :
(1) los que se basan en el cambio de la audicién de la linea de base , incluidos los
criterios de toxicidad comun de la OMS, Criterios de Toxicidad Comun para
Eventos Adversos del Instituto Nacional del Céancer (CTCAE), criterios de

protocolo A9961 (CCG- A9961; fase Il intergrupo protocolo de meduloblastoma de
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riesgo alto, y del Hospital Infantil de Boston (CHB), y (2) las especificamente
escritas para nifios que miden los niveles de audicion , incluyendo Brock et al y
Chang y Chinosornvatana, y la nueva escala SIOP Boston.(2)

La clasificacion de ototoxicidad en nifios debe ser objetiva, sensible, fiable, valida,
funcionalmente relevante, aplicable a los resultados obtenidos a cualquier edad, y
facil de entender y describir.

La escala SIOP esta destinado a ser utilizado para los pacientes al final del
tratamiento en un ensayo clinico. Es sensible a las pérdidas de audicion de alta
frecuencia. Utiliza los criterios que corresponden con los resultados funcionales,
incluyendo la necesidad de intervenciones audioldgicos tales como audifonos vy

otras tecnologias de asistencia.

Tabla 3.- Escala de Ototoxicidad SIOP Boston.

GRADO PARAMETROS

0 < 20 Db de alta frecuencia

1 >20 Db de alta frecuencia a 4,000 Hz

2 >20 Db de alta frecuencia a 4,000 Hz 6 mas
3 >20 Db de alta frecuencia a 2,000 Hz

4 >40 Db de alta frecuencia a 2,000 Hz o mas.

Los antioxidantes que se han probado como otoprotectores en ensayos clinicos en
seres humanos tratados con quimioterapia basada en platino son amifostina y
tiosulfato de Sodio. El estudio de mejor conocimiento en otoproteccion hasta la

fecha es el CCG- P9645, un ensayo controlado aleatorio de amifostina para
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prevenir la pérdida de audicidn inducida por cisplatino en los nifios con
hepatoblastoma, realizado por el Children’s Oncology Group (COG) 1999-2006.
Amifostina no proporciono otoproteccion cuando se utilizé la dosis sugerida y el
horario, y se acompainé de hipocalcemia. Sin embargo, una dosis mas intensiva de
amifostina asi como ensayos aleatorizados con tiosulfato de sodio esta a prueba
en un estudio de cohorte desde de marzo de 2012 por SIOPEL para prevenir la
pérdida de la audicion inducida por cisplatino.

Mecanismos para fomentar la traduccion de la ciencia basica a la practica clinica
son necesarios, ya que es necesaria mas investigacion sobre los mecanismos de

ototoxicidad por cisplatino.

Toxicidad Renal

La toxicidad por medicamentos es responsable del 19% de los casos de falla renal
en el paciente pediatrico. Las concentraciones renales de cisplatino son 5 veces
mas elevadas que las plasmaticas. (6)

El uso de cisplatino es frecuentemente limitado por los varios efectos adversos
tales como mielo supresion, neuropatia periférica, ototoxicidad, anafilaxia y
nefrotoxicidad. Después de una simple dosis de cisplatino (50-100mg/m2),
aproximadamente 25% al 35% de los pacientes desarrollan nefrotoxicidad. (7)

La fisiopatologia por la cual cisplatino produce un dano renal es por medio de 4
mecanismos: 1) dafio del tubulo proximal, 2) stress oxidativo, 3) Inflamacién, 4)
Dano vascular renal.

La excrecion de cisplatino es principalmente renal, y en menor proporcion biliar e

intestinal.
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En los seres humanos, se observd una necrosis tubular focal, aunque los cambios
morfologicos aparecen predominantemente en los tubulos contorneados distales y
los conductos colectores. La fibrosis intersticial ha sido descrita como el unico
cambio morfoldgico en pacientes con insuficiencia renal aguda después de que los
ciclos de cisplatino se repiten. (11)

Cuando cisplatino induce lesion renal, los valores de la disminucion de magnesio
en suero parecen ser uno de los primeros signos. Esto es comparable a la pérdida
de magnesio después de la administracion de gentamicina, que ha sido descrito
como una manifestacion independiente de toxicidad renal.

Los aumentos de la creatinina sérica puede ser un indicador tardio de lesion renal
durante la quimioterapia con cisplatino. La insuficiencia renal puede manifestarse
sin un aumento concomitante de la creatinina sérica. Varios estudios han
mostrado que el aclaramiento renal de 51Cr -EDTA se aproxima al de la inulina.
Sin embargo, en los pacientes tratados con cisplatino, la correlacion entre
aclaramiento de 51Cr — EDTA de la creatinina sérica y el aclaramiento de
creatinina es bastante pobre. Con fines cientificos o en estudios clinicos en los
que las mediciones de la tasa de filtracion glomerular (TFG) son importantes, el
aclaramiento de 51Cr - EDTA, por tanto, se debe utilizar.

En dos grupos de pacientes tratados por cancer de células germinales con
cisplatino, se observé una disminucion significativa en la tasa de filtracidon
glomerular, medida por el aclaramiento de 51Cr - EDTA.

Se ha propuesto que la disminucion de la TFG puede ser debido a una
vasoconstriccion de la arteriola aferente, una disminucion en el coeficiente de

ultrafiltracién o ambos. (12)
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La oliguria o la insuficiencia renal aguda pueden ocurrir 2 a 6 dias después de la
administraciéon de cisplatino a dosis altas.

Falla renal crénica puede durar mas de 2 afios en aparecer en dosis de 20 mg /
m2 / dia durante 5 dias administrados por via intravenosa cada 3 semanas, con
elevaciones prolongadas de urea y creatinina sérica secundaria a necrosis tubular
proximal y distal. Acidosis metabdlica asociada a disfuncion tubular renal y
alteraciones  electroliticas, incluyendo  hipomagnesemia, hipocalcemia,
hipofosfatemia, hipopotasemia, hiponatremia e hiperuricemia. (13)

La Hiperpotasemia también puede ser vista en asociacion con insuficiencia renal,
medicamentos nefrotdxicos concomitantes tales como diuréticos,
aminoglucosidos, anfotericina B y otros antimicrobianos puede empeorar la
toxicidad renal.

Medidas Generales para prevenir el dafio renal por cisplatino son:

Reposiciéon de las pérdidas de electrolitos, y la evitacion de otros farmacos
potencialmente nefrotoxicos. La funcion renal (TFG) se debe evaluar de forma
rutinaria antes de cada administracion de cisplatino. (14)

La hidratacion debe iniciarse antes del tratamiento y debe mantenerse durante al
menos 3 dias después del tratamiento. La adecuacién de la hidratacion puede ser
determinada por la medicion de diuresis, se debe mantener por lo menos en 3 de
4 | / dia. La pérdida de magnesio se ve comunmente en el curso de la lesién renal
aguda inducida por cisplatino; por lo tanto la evaluacion rutinaria de los niveles
séricos de magnesio puede ser recomendada en todos los pacientes que
recibieron tratamiento con cisplatino. El magnesio debe ser reemplazado

adecuadamente en funcién de los niveles de magnesio en suero. (15)
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Dentro de las principales estrategias de prevencion de dafio renal por Cisplatino
estan:

(1) Determinar la funcion renal (TFG) antes de cada sesion de tratamiento con
cisplatino.

(2) Determinar el riesgo de lesion renal aguda (alto riesgo, pacientes ancianos,
la deshidratacién, los pacientes con enfermedad renal cronica y repetidas
dosis de cisplatino).

(3) Ajustar la dosis de cisplatino de acuerdo a la funcion renal del paciente.

(4) Iniciar la hidratacion (con solucidn salina) antes de cisplatino y mantener
durante al menos 3 dias después del tratamiento.

(5) Esté pendiente de pérdida de electrolitos (por ejemplo, Mg) y reponer de
acuerdo a valores séricos.

(6) Evitar agentes nefrotoxicos concomitantes (AINE, aminoglucésidos,
agentes de contraste, etc.)

(7) Determinar la funcion renal después de 1 semana de tratamiento.

(8) La amifostina puede ser considerado en pacientes con alto riesgo de lesion
renal aguda

(9) Considerar platinos mas nuevos y menos nefrotdxicos tales como

carboplatino y oxaliplatino.

Hipomagnesemia
Hipomagnesemia es un efecto secundario bien conocido en pacientes sometidos a

quimioterapia con regimenes que contienen cisplatino.
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A pesar de que el magnesio es el segundo cation mas comun intracelular en el
cuerpo humano (después de potasio), la falta de métodos para hacer mediciones
precisas del estado de magnesio en diferentes compartimentos del cuerpo ha
hecho que la investigacion sea dificil. (16) En los ultimos afos se ha visto el
aumento de la disponibilidad y el refinamiento de las técnicas, tales como
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, hacen posible este tipo de
estudios en una escala mas grande. Estos estudios han puesto de manifiesto que
el magnesio es un participante activo en numerosos procesos celulares, y se le
atribuye comunmente una papel como cofactor por cerca de 300 enzimas
celulares , que participan en reacciones en relacion con la energia celular y
metabolismo que implica ATP , actividad de la bomba Na- K en el musculo, la
actividad del canal de calcio , la estabilizacion de las estructuras de membrana, la
traducciéon del ARNm , asi como la transcripcion y replicacion del ADN . El
magnesio extracelular participa en la regulacién del tono del musculo liso y en la
conduccion nerviosa. (17)

La homeostasis del magnesio esta estrechamente regulada por el rifién, dos
tercios del magnesio sérico total se filtra en los glomérulos como parte de un
proceso de filtracion, reabsorcién. En condiciones normales la reabsorcion se lleva
a cabo principalmente (cuantitativamente) ampliamente en la rama ascendente del
asa de Henle (70 %) a través de un proceso pasivo que depende de la tension
transepitelial. Solo 15 % del magnesio filtrado se reabsorbe en el tubulo proximal a
través de un proceso activo transcelular. (18)

El diez por ciento se reabsorbe en los tubulos distales, pero ya que reabsorben el

70-80% de lo que se entrega al segmento, este segmento podria desempefar un
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papel importante en la determinacion de la excrecion final de magnesio urinario.
Una serie de hormonas se han relacionado que estimulan la reabsorcion renal de
magnesio. Estas incluyen las hormonas esteroides, glucagodn, calcitonina,
vasopresina y hormona paratiroidea. (19)

Evidentemente cualquier farmaco que cause necrosis tubular en los sitios de
reabsorcion tubular de magnesio seria esperado que influya en la homeostasis del
magnesio. EI mecanismo exacto por el que el cisplatino causa hipomagnesemia
no esta claro, pero parece ser dependiente de la dosis acumulativa aplicada de
cisplatino en lugar del numero de dosis administradas. Ariceta et al. encontrd, que
la dosis acumulada minima requerida para inducir hipomagnesemia era 300 mg /
m2 de cisplatino.

Estos resultados se basaron en los pacientes pediatricos, pero resultados
similares se han demostrado en los adultos. En consecuencia, el porcentaje de
pacientes que desarrollan hipomagnesemia en algun momento durante el
tratamiento varia dependiendo del régimen de tratamiento utilizado. Schilsky et al.
Retrospectivamente analizaron los electrolitos séricos en 44 pacientes que
recibieron quimioterapia con cisplatino y se encontré que el 52% (23/44) de los
pacientes desarrollaron hipomagnesemia (<1,4 meq / I) durante el tratamiento con
dosis de 70 mg / m2 en intervalos de tres semanas con una media de cuatro
cursos. Buckley et al. evalué a 50 pacientes que recibieron cisplatino en dosis de
50 mg / m2 a intervalos de cuatro semanas. Ellos encontraron que la incidencia de
la hipomagnesemia aument6 durante el tratamiento de 41% después del primer
curso de la quimioterapia al 100% en los pacientes que recibieron seis ciclos de

quimioterapia. Bell et al. evalué prospectivamente 50 pacientes durante diferentes
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regimenes de Cisplatino y encontraron que todos los pacientes tenian
hipomagnesemia (<0,69 mmol / ) después de 4 ciclos de quimioterapia. (20-5)
Después de las dosis de cisplatino, altas cantidades de magnesio se excreta en la
orina a pesar incluso de hipomagnesemia grave. Mavichak et al. Encontraron que
infusiones agudas de MgCI2 en ratas tratadas con cisplatino llevaron a
significativamente mayor excrecion urinaria de magnesio en comparacion con las
ratas de control.

Esto se ha demostrado en los seres humanos también. En un estudio aleatorizado
entre diferentes regimenes de administracion de suplementos de magnesio, Martin
et al. Encontr6 que el grupo que recibié el magnesio la administracién de
suplementos de magnesio se presenta la excrecion de la orina en cantidades
iguales a lo que fue dado como la suplementacion.

Es posible que parte de la disminucion de magnesio en plasma podria ser debido
a la hiperhidratacion aplicada durante el tratamiento con cisplatino.

Infusion de solucién salina disminuye la reabsorcion proximal de magnesio y el
uso de manitol puede aumentar la excrecién de magnesio a 40 a 50% de lo que se
filtra. Persistente aumento de la excrecibn de magnesio en presencia de
hipomagnesemia severa sugiere sin embargo que la hipomagnesemia se debe a
un defecto renal de la reabsorcion de magnesio. La ubicacion exacta de este
defecto renal es todavia incierto.

La magnitud del problema hace hincapié en la importancia de una mayor
investigacion en este campo. Como se mencioné antes, la hipomagnesemia afecta

a entre el 40-90% de los pacientes tratados con cisplatino.
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El cisplatino induce hipomagnesemia a través de su toxicidad renal, posiblemente,
por una lesion directa a los mecanismos de reabsorcién de magnesio en la rama
ascendente del asa de Henle, asi como el tubulo distal. La hipomagnesemia es
una complicacion frecuente de la quimioterapia con cisplatino, que afecta hasta al
90 % de los pacientes si no se inician medidas correctoras. La importancia clinica
de la hipomagnesemia sigue siendo controvertido. Los sintomas de
hipomagnesemia son dificiles de distinguir de los sintomas relacionados con la
enfermedad subyacente o el tratamiento con quimioterapia. Los estudios
existentes sobre la forma de suplemento de magnesio durante el tratamiento con
cisplatino se han centrado principalmente en el efecto sobre los valores séricos de
magnesio. Este parametro es pobre indicador de magnesio corporal. Se necesitan
mas estudios para determinar el efecto de la hipomagnesemia inducida por
cisplatino en las reservas corporales intracelulares de magnesio y los riesgos

relacionados con la hipomagnesemia.
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MATERIALES Y METODO

Tipo de Estudio:

Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal y analitico.

Poblacion de estudio:

Se realizé un analisis retrospectivo, de todos los pacientes pediatricos con
diagnostico de meduloblastoma, neuroblastoma, osteosarcoma, tumor de células
germinales, hepatoblastoma y Hepatocarcinoma tratados con regimenes de
quimioterapia basados en cisplatino en el periodo del 2005 al 2015 en el Hospital
Infantil del Estados de Sonora. Se realizé la busqueda de los expedientes en el
archivo clinico.

Se registraron las variables relacionadas con el paciente. Dentro de las
variables relacionadas con el paciente se incluyeron clinicas, laboratorio, gabinete.

Se analizaran los resultados y se compararan con los reportados por la

literatura.

Tamano de la muestra:

Se revisaron 59 expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
Meduloblastoma, Neuroblastoma, Hepatoblastoma, Hepatocarcinoma, tumores de
células germinales y Osteosarcoma que estuvieron en tratamiento con
quimioterapia a base de cisplatino en el periodo de enero del 2005 a enero del

2015.
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Criterios de Inclusion:

o Pacientes pediatricos del Hospital Infantii del Estado de Sonora
diagnosticados de meduloblastoma, neuroblastoma, hepatoblastoma,
osteosarcoma y tumores de células germinales tratados con cisplatino en el

periodo del 2005 — 20015.

e Que no iniciaron tratamiento en otra institucion.

e Que no hayan sido derivados a otra institucion, que tengan valoraciones
tanto de estudios de laboratorio y gabinete para poder medir toxicidad por

cisplatino.

Criterios de Exclusion y Eliminacién

e Se excluyeron los expedientes con informacién clinica, patologica o
de laboratorio incompleta.

e Nifos diagnosticados de meduloblastoma, neuroblastoma,
hepatoblastoma, osteosarcoma y tumores de células germinales que

no hayan recibido como parte de tratamiento cisplatino.

e Nifilos que no tengan valoracion tanto de laboratorio ni por estudios

de gabinete para evaluar toxicidad por cisplatino.
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e Pacientes referidos de otras instituciones con tratamientos ya

iniciados.

Recoleccion de la Informacion:
La informacién sera recolectada mediante un formato de hoja de

recolecciéon de datos, en formato de Excel.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Transversal

Sitio de Estudio: Hospital Infantil del Estado de Sonora

Sujetos de Estudio: Pacientes pediatricos del Hospital Infantil del Estado de
Sonora diagnosticados de meduloblastoma, neuroblastoma, hepatoblastoma,
osteosarcoma y tumores de células germinales tratados con cisplatino en el
periodo del 2005 — 20015

Material: Expedientes clinicos médicos.

ANALISIS DE DATOS

Se obtuvo del archivo clinico expedientes de cada paciente con el propdsito de su

revision.
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Se revisaron variables como género, edad al momento del inicio de tratamiento,
dosis de medicamento.

La informacién obtenida del expediente clinico de los casos de estudio, se recopild
en una hoja de calculo de Excel y se exportd para su analisis a un paquete
estadistico.

Se realiz6 estadistica descriptiva para cada variable; y para estudiar asociaciones
y correlaciones entre variables se utilizara tablas de contingencia, analisis de
varianza para un factor y regresién logistica.

Las tablas de contingencia se pueden analizar muestras pequefas y con tablas
2x2, usando la prueba exacta de Fisher, en cualquier otro caso se usara la prueba
de Chi cuadrada de Pearson.

Para el caso de que hubiera dependencia entre las variables estudiadas (p<0.05),
se complementara el analisis de las tablas de contingencia, buscando como se

asocian las dos variables usando analisis de correspondencia.

METODOS MATEMATICOS PARA ANALISIS DE DATOS

e Chicuadrada (x2) para comparar proporciones entre dos 0 mas grupos.

e T de Student, para comparar promedios entre dos grupos.

e Coeficiente de correlacién. Para determinar el grado de asociacion entre

dos variables.
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e Tablas de sobrevida. Para poder pronosticar esperanza de vida.

RECURSOS
e Humanos
e Fisicos
e Expedientes Clinicos del Hospital Infantil del Estado de Sonora.

e Programas de calculo.

FINANCIAMIENTO

Costo de Investigacion

$ 550.00 aproximadamente.

PATROCINADORES

Ninguno

ASPECTOS ETICOS

Se pedira autorizacion a la direccion de ensefianza e Investigacion de Hospital

Infantil del Estado de Sonora para la revision de expedientes clinicos, mismos que

se utilizaran para conocimiento cientifico, politica clinica sanitaria y para futuras

lineas de investigacion.

[32]



AUTORIZACION

De los Jefes de Servicio o Departamento que en alguna forma participan en el

desarrollo de la investigacion.

RESULTADOS

Se estudiaron 59 casos cumplieron criterios de inclusién 32 pacientes los cuales,
tenian un rango de edad de 0 a 17 afios cumplidos con una media de 9.19 + 5.16,
asi mismo el peso de 7 a 84 kg con media de 33.41 kg + 20.98 y una superficie

corporal de entre 0.37 a 1.95 media de 1.06 £ 0.46. Tabla 1

Tabla 1. Media, desviacidon estandar y rango de las variables edad, peso y

superficie corporal en los pacientes con tumores sdélidos tratados con
cisplatino. HIES 2016

Variable Media D.E Rango
Edad 9.19 5.16 0-17
Peso 33.41 20.98 7.0-84.0
Superficie corporal 1.06 0.46 0.37-1.95

Los diagndsticos incluidos fueron 10 (31.3%); Meduloblastoma, 10 (31.3%)
Osteosarcoma, 4 (12.5%) Tumores Germinales, 4 (12.5%) Neuroblastoma, 3

(9.4%) Hepatoblastoma, y 1 (3.1%) Hepatocarcinoma., como lo muestra la tabla 2.
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Tabla 2. Neoplasias malignas en pacientes tratados con cisplatino. HIES

2016

Variable n %

Neoplasia maligna

Meduloblastoma 10 31.3
Osteosarcoma 10 31.3
Germinal 4 12.5
Neuroblastoma 4 12.5
Hepatoblastoma 3 9.4
Hepatocarcinoma 1 3.1

Grafica 1. Frecuencia de pacientes tratados con cisplatino en base al sexo.

HIES 2016

SEXO

B Femenino M Masculino

La frecuencia de presentacién distribuyo a los casos de acuerdo a sexo masculino

con 23 (71.8 %), y 9 (28.2%) del sexo femenino con una relacion de (2.5:1.0)
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Tabla 3. Numero de ciclos de quimioterapia con cisplatino administrados.

HIES 2016

Variable n %
Ciclos

Uno 5 15.6
Dos 3 94
Tres 9 28.1
Cuatro 8 25.0
Cinco 3 94
Seis 2 6.3
Siete 1 3.1
Once 1 3.1

La mayoria de los pacientes tuvieron un total de 3 ciclos de quimioterapia con

cisplatino. Con una mediana de 5 ciclos.

Tabla 4. Uso de aminoglucésidos mientras el tratamiento de quimioterapia
con cisplatino. HIES 2016

Variable n %
Aminoglucoésidos

Positivo 13 40.6
Negativo 15 46.9
Sin dato 4 12.5

Encontramos que durante el tratamiento de quimioterapia 13 pacientes tuvieron
antecedente de haber recibido antibidticos del tipo aminoglucdsidos, por

infecciones agregadas durante el tratamiento.
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Tabla 5. Uso de Bleomicina durante el tratamiento de quimioterapia con
cisplatino. HIES 2016

Variable n %
Bleomicina

Positivo 5 15.6
Negativo 26 81.3
Sin dato 1 3.1

Durante el tratamiento con cisplatino solo 5 pacientes tuvieron aunado tratamiento

con Bleomicina.

Tabla 6. Evaluacion de toxicidad renal en los pacientes tratados con CDDP. HIES

2016

Variable n Media D.E. Rango
Urea 32 24.06 13.259 5-62
Urea 1 32 22.34 10.294 7-49
Urea 2 27 27.02 13.808 1-54
Creatinina 32 .53 0.250 0.2-1.3
Creatinina 1 32 .53 0.293 02-16
Creatinina 2 28 .61 0.417 0.1-23
Depuracién creatinina 25 105.9 43.93 35.0-200.0
Depuracion creatinina1 21 95.4 50.93 26.23 -204.9
Depuracion creatinina2 15 106.3 55.46 48.89 - 261.8
Depuracion creatinina3 5 89.3 44.72 45,78 - 160.3
Magnesio 31 1.82 0.37 0.7-26
Magnesio 1 30 1.73 0.38 09-28
Magnesio 2 21 1.69 0.28 1.2-22

Los pacientes evaluados bioquimicamente presentaron aumento en los
valores de urea en la ultima medicion con respecto a la basal, asi mismo en los
valores de creatinina, los niveles de depuracion de creatinina fueron mas bajos en
la ultima medicion, presentando de igual manera una disminucion de los niveles de

magnesio sérico.
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Tabla 7. Valores de p* cuando se compara los valores promedio los niveles de

magnesio basal y de seguimiento en los pacientes tratados con CDDP

Magnesio 1 Magnesio 2
Magnesio basal 195 .165
Magnesio 1 468

*=Prueba de t para muestras relacionadas

Al momento de comparar los valores promedio de magnesio basal y de
seguimiento encontramos un valor de p=0.195 basal con respecto a la primer
medicion de magnesio y de p=0.165 con respecto a la segunda medicién. Los

cuales son no significativos.

Tabla 8. Valores de p* cuando se compara los valores promedio los niveles de urea
basal y de seguimiento en los pacientes tratados con CDDP

Urea 1 Urea 2
Urea basal 571 402
Urea 1 113

*=Prueba de t para muestras relacionadas

Se compararon los valores promedio de urea basal con respecto a la de

seguimiento, encontrando valores no significativos con valores de p = >0.05.
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Tabla 9. Valores de p* cuando se compara los valores promedio los niveles de
creatinina basal y de seguimiento en los pacientes tratados con CDDP

Creatinina 1 Creatinina 2
Creatinina basal 972 .290
Creatinina 1 312

*=Prueba de t para muestras relacionadas

Al medir y comparar el promedio de los valores de creatinina basal, con respecto
al seguimiento de igual forma encontramos valores no significativos con p = >

0.05.

Tabla 10. Valores de p* cuando se compara los valores promedio los niveles de
depuracion de creatinina basal** y de seguimiento en los pacientes tratados con

CDDP
Depuracion de Depuraciéon de
creatinina 1 creatinina 2
Depuracion de creatinina .945 .793
Depuracion de creatinina 1 .932

*=Prueba de t para muestras relacionadas; **=Comparacion de depuracion de creatinina 2 vs. Depuracion
creatinina 3 (n=5) no se puede evaluar eficientemente porque el tamafio de muestra.

Se compararon los valores promedio de depuraciéon de creatinina basal con
respecto a la de seguimiento, encontrando valores no significativos con valores de

p =>0.05.
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Tabla 11. Frecuencia de valoraciones Audiométricas en pacientes tratados
con cisplatino.

n %
Con Valoracion 13 40.6
Audiométrica
Sin Valoracion 19 59.4

Audiométrica

De los 32 pacientes incluidos en el estudio encontramos que solo 13 (40.6%)
pacientes fueron valorados audioléogicamente con audiometria durante el
tratamiento con cisplatino, mientras que 19 (59.4%) pacientes nunca tuvieron una
valoracion audioldgica. De los pacientes que tuvieron valoracion, solo 1 (3.1%)

tuvo una segunda valoracién durante el tratamiento.

Tabla 12. Resultados de audiometria en los pacientes tratados con

cisplatino.

n %
Audiometria Normal 8 61.5
Audiometria Anormal 5 38.5

De los 13 pacientes a los que se les realizé audiometria durante el tratamiento con
cisplatino encontramos que 5 (38.5%) pacientes presentaron audiometria anormal
en algun momento del tratamiento, mientras que 8 (61.5%) pacientes tuvieron
audiometria normal, cabe destacar que el paciente que tuvo una segunda

audiometria durante el tratamiento esta fue anormal.

[39]



Grafica 2. Dosis Acumulada de Cisplatino y Escala de Brock

Dosis Acumulada de CDDP y Escala de Brock
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Encontramos de 5 pacientes con audiometria anormal que 4 presentaron
ototoxicidad grado 4 segun la escala de Brock a dosis superiores de 150mg/m2 de

cisplatino.
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Grafica 3. Estimacion de sobrevida Kaplan — Meier en pacientes con tumores

séblidos tratados con cisplatino.
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a La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

De acuerdo a la curva de sobrevida de Kaplan — Meier se demostré una mediana

de supervivencia a 5 afos de 17 meses.

Tabla 6. Estado Actual de los pacientes con tumores sélidos tratados con

cisplatino, incluidos en el estudio.

Variable N %
Estado actual

Muerto por actividad 15 46.9
tumoral

Muerto por toxicidad 6 18.8
Remision de la

enfermedad 5 15.6
Curado 4 12.5
Vivo con actividad tumoral 2 6.3
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En base al estado actual de los pacientes 15 (46.9%) fallecieron por actividad
tumoral, 6 (18.8%) de los pacientes fallecieron por toxicidad a cisplatino, 5 (15.6%)
se encuentran en remisidn de la enfermedad, 4 (12.5%) se encuentran curados y 2

pacientes (6.3%) se encuentran vivos pero aun con actividad tumoral.

DISCUCION

La toxicidad por cisplatino ha sido ampliamente evaluada sin embargo es poca la
informacion disponible sobre su existencia en edad pediatrica, y practicamente los
datos que existen son extrapolados de la poblacion adulta. Tras analizar los
mecanismos fisiopatoldgicos, por los cuales el cisplatino produce toxicidad ya sea
a nivel renal, auditivo, neurolégico y hematolégico se deduce que cualquier
paciente expuesto a cisplatino estaria en riesgo de desarrollar algun grado de
toxicidad.

En este estudio evaluamos una poblacion pediatrica con diferentes tipos de
tumores sélidos en los cuales la base del tratamiento quimioterapico era cisplatino.
Encontramos que los pacientes presentaron alteraciones tanto bioquimicas, como
Oticas, dentro de las que destacan incremento de la urea comparado a la basal
(Mediana de 24.06) y al seguimiento en una segunda toma (Mediana de 27.02).
Disminucion de la depuracion de creatinina comparado a la basal (Mediana de
105.9 mg/m?/1.73) y al seguimiento en una tercera toma (Mediana de 89.3
mg/m?%/1.73). Incremento de la creatinina sérica comparado a la basal (Mediana de

0.53) y al seguimiento en una segunda toma (Mediana de 0.61).Disminucion de los
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niveles seéricos de Magnesio comparado al basal (Mediana de 1.82) y al
seguimiento en una segunda toma (Mediana de 1.69).

Muy pocos de nuestros pacientes fueron evaluados audioloégicamente antes,
durante o después del tratamiento. Solo 13 pacientes fueron evaluados en los
cuales 5 ya presentaban un grado importante de hipoacusia evaluada con escala
de Brock grado 4 en su gran mayoria. Quiza esto se deba a lo descrito por
Hawkins donde se reporta una mayor susceptibilidad al dafio de las células
ciliadas internas y el 6rgano de Corti al efecto de la quimioterapia por cisplatino
(33).

Cuando la funcion auditiva se pierde o disminuye la calidad de vida del paciente se
ve afectada, los pacientes de nuestro estudio se encuentran en un estado critico
de desarrollo en el que la hipoacusia puede afectar de manera negativa el
desarrollo del lenguaje y el rendimiento escolar, condicion social y emocional.

Las emisiones otoacusticas, audiometria, asi como una valoracion por el servicio
de audiologia y otorrinolaringologia antes de iniciar tratamiento, durante y al
finalizarlo deberian ser utilizados para prevenir de manera oportuna y precoz el
dafio audioldgico.

La prevalencia global de toxicidad de esta poblacién fue de 84.3% en cualquier
grado tanto a nivel renal, auditivo, hidroelectrolitico, siendo la principal a nivel renal
con disminucién de la depuracion de creatinina. Este valor refleja un porcentaje
mayor al reportado en la literatura médica en los pacientes adultos. (33)

Los pacientes evaluados bioquimicamente presentaron aumento en los valores de

urea depuracion de creatinina, magnesio, sin cambios significativos entre cada
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determinaciéon durante su tratamiento. Lo cual concuerda con lo descrito por
Skinner et al. (34)

En contexto a lo anterior encontramos que los pacientes estudiados presentaron
de manera mas precoz dafio 6tico lo cual se pudo ver en la primer evaluacion por

audiometria.

La mayor parte de los pacientes recibieron entre 3 y 4 ciclos de quimioterapia a
base de CDDP (intervalo de 1 a 11 ciclos). Encontrando que en 40.6% tienen
antecedente de haber recibido aminoglucésidos en algun momento del
tratamiento, lo que pudo haber contribuido a la toxicidad tanto renal como auditiva.
Existen aproximadamente 200 farmacos clasificados como ototoxico. En 1945
Hishaw y Felman describieron la hipoacusia secundaria a aminoglucésidos en
pacientes con tuberculosis, encontrando que el dafio es permanente al igual que
en cisplatino. Por lo que hay que tener presente que los antibidticos de tipo
aminoglucdsidos puede potenciar el dafo ototéxico en los pacientes que reciben
de manera aunada tratamiento con cisplatino.

La media de edad fue de 9.1 afios + 5.16, en su mayoria pacientes con
diagnostico de Osteosarcoma y Meduloblastoma. Los pacientes con
Osteosarcoma fueron los pacientes con mayor toxicidad ya que de la totalidad
70% fueron evaluados audiolégicamente y el 50% tuvieron alteraciones toxicidad
grado 4 de acuerdo a escala de Brock; asi mismo fueron los pacientes que
presentaron mayor disminucién en los niveles de depuracion de creatinina, sin
embargo cabe destacar que fueron los pacientes que tuvieron mas ciclos de

quimioterapia y por tanto mayor dosis acumulada de cisplatino. En la dosis
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acumulada de cisplatino con ototoxicidad esta se acentué cuando existio una
cantidad de 150mgm2sc, la dosis acumulada de cisplatino en publicaciones
meédicas se ha descrito que es proporcional a la dosis acumulada en mg/m2 e
identifican que a dosis acumuladas de 400mg/m2 comienza a manifestarse, sin
embargo en nuestro estudio la toxicidad comenzé a manifestarse mas
tempranamente (36). La Dra Brock reviso retrospectivamente a 30 pacientes, 25
con diagndstico de neuroblastoma, 3 con diagnostico de hepatoblastoma y 2
pacientes con diagnostico de tumor de células germinales. El cisplatino se dosifico
a 100mg/m2 cada 3-4 semanas, la mediana para los ciclos de quimioterapia fue 6,
la mediana de la dosis acumulada fue 400mg/m2. Reporta solo 10 sujetos con
hipoacusia. (37)

En la literatura no se mencionan medicamentos que funcionen como otoprotector
con el nivel de evidencia suficiente, el mas estudiado es el Ginkgo-biloba, en el
cual se concluye que no hay evidencia clinica suficiente para poder recomendarlo,
por ello la evaluacién audiolégica de estos pacientes durante el tratamiento
quimioterapéutico, es indispensable para delimitar el dafio en etapas tempranas.
(38).

Teniendo en cuenta que la eliminacion del CDDP es en su mayoria renal, es por
ello que uno de los 6rganos mas afectados es el rifidn, el epitelio del tubulo
proximal es uno de los segmentos mas comprometidos, sin embargo también
puede haber lesién glomerular, se cree que las altas concentraciones que el
cisplatino alcanza en el epitelio tubular serian los responsables del efecto toxico.
La primer manifestacion es hipomagnesemia y posteriormente elevacion de

azoados e incremento de la creatinina sérica.
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Todo paciente en tratamiento con cisplatino debera ser evaluado antes de iniciar
tratamiento quimioterapico con pruebas de funcién renal, depuracién de creatinina
en orina de 24 horas, electrolitos séricos completos, asi como valoracion por
audiologia y realizacibn de audiometria, se ser posible realizar emisiones
otoacusticas. Esta evaluacidn debera realizarse antes de la aplicacion de cada

ciclo de quimioterapia y al finalizar esta.

Finalmente la sobrevida de Kaplan — Meier en los casos estudiados demostré una
supervivencia a 5 afios una media de 17 meses en general para los pacientes con
tumores sélidos a los cuales se les administré cisplatino como parte de la

quimioterapia como parte de tratamiento.
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CONCLUSIONES

La toxicidad global por cisplatino en los pacientes oncologicos con tumores
solidos tratados en el Hospital Infantil del Estado de Sonora fue del 84.3%.
Se encontré una mortalidad del 65.7% de los pacientes incluidos en el
estudio los cuales 46.9% fallecieron por actividad tumoral, mientras que
18.8% fallecieron por toxicidad secundaria al tratamiento con cisplatino.

La sobrevida global fue de 17 meses.

El principal problema de toxicidad encontrado fue ototoxicidad grave,
posteriormente hipomagnesemia y disminucion de la depuracién de
creatinina.

Los pacientes que desarrollaron toxicidad fueron pacientes que recibieron
mayor numero de ciclos de quimioterapia y una dosis acumulada mayor de
cisplatino que aquellos pacientes que no mostraron toxicidad.

La audiometria y las emisiones otoacusticas son un estudio versatil y
practico el cual puede ser utilizado para identificar en etapas tempranas el
dafio audiolégico.

La determinacion de depuraciéon de creatinina en orina de 24 horas asi
como la determinacidén de electrolitos séricos completes son estudios que
se deben realizar en los pacientes que van a recibir cisplatino, asi mismo se
debe realizar antes de iniciar el tratamiento, antes de cada ciclo y al finalizar
tratamiento. Para de esta manera poder identificar datos de alarma ante

toxicidad y evitar un dafo renal irreversible.
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El cisplatino es un medicamento altamente eficaz contra algunas
neoplasias; es indispensable pensar en las secuelas que este puede dejar
en los pacientes oncoldgicos. La instauracion de un programa de valoracion
tanto audiolégica, como renal, en pacientes pediatricos es indispensable en
nuestra institucion para determinacion temprana de dano audiolégico, renal
y asi mismo evitar secuelas tanto a corto como a largo plazo.

Ningun paciente tuvo una evaluacion de manera sistematica antes de iniciar
tratamiento, durante tratamiento ni al finalizarlo.

Encontramos que 40.6% de los pacientes tuvieron tratamiento concomitante
con aminoglucésido por lo que el deterioro renal y audiolégico no se debe

atribuir solamente al uso de cisplatino.
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