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Resumen

El cancer es una de las principales causas de muerte de nifios y adolescentes a nivel
mundial y, desafortunadamente, en México es la primera causa de muerte por enfermedad
en nifios de 5 a 14 afios. Entre los tipos de cancer mas comunes se encuentran los tumores
sélidos, los cuales tienen una alta tasa de mortalidad. Estos tumores son tratados
comunmente con farmacos derivados del platino, como lo son el cisplatino, el carboplatino
y el oxaliplatino. Estos fArmacos antineoplasicos, ademas de ser muy efectivos para tratar

este tipo de tumores, también son muy nefrotéxicos.

La nefrotoxicidad es ocasionada ya que la exposicion a los farmacos mencionados
anteriormente, ocasiona que las células tubulares activen mecanismos de sefializacién que
pueden resultar en dafio a las mismas células o incluso su muerte. La nefrotoxicidad se
puede observar de multiples formas; sin embargo, una forma temprana de detectarla es
mediante la cuantificacion de electrolitos séricos; ya que, al haber nefrotoxicidad, se
presentaran desequilibrios electroliticos (DE), que se definen como cualquier alteraciéon en

los valores de electrolitos séricos fuera de los valores de referencia.

El presente trabajo consisti6é en la realizacion de un estudio longitudinal, ambispectivo y
analitico en pacientes hospitalizados en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital
Infantil de México Federico Gémez (HIMFG). Se incluyé un total de 67 eventos de
hospitalizacién correspondientes a 40 pacientes que contaban con un diagnéstico de tumor
solido, siendo el diagnostico més frecuente el meduloblastoma (17, 25.4%), y que estaban
bajo tratamiento con algin compuesto derivado del platino. El antineoplasico més frecuente
fue el cisplatino (32, 47.8%). Para su desarrollo, se realizé un seguimiento diario de dichos
pacientes, en el cual se fueron recolectando todos los datos de electrolitos séricos que se
reportaban en las quimicas sanguineas realizadas después de su quimioterapia. En total,
se encontraron 195 DE en los 67 eventos de hospitalizacion, siendo el mas frecuente la
hipokalemia (52, 26.7%) y dando un promedio de 4.9 DE por paciente. Ademas, estos DE
fueron clasificados de acuerdo a su severidad segun los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos (CTCAE) v5.0., y se encontr6 que la mayoria fueron de severidad
grado 2, encontrando también 7 de severidad grado 4. Del total de eventos de
hospitalizacion, en 65 se administré premedicacion con sales de magnesio antes de recibir
la quimioterapia correspondiente. Ademas, todos los DE encontrados fueron revertidos en

un promedio de 1.4 dias con soluciones electroliticas 0 medicamentos.



Por dltimo, se calcularon los RR de la mayoria de factores involucrados en el estudio,
obteniendo que en los pacientes que tienen mas de 12 dias de hospitalizacion, el riesgo de
presentar nefrotoxicidad aumenta en un 1.10%, mientras que en los pacientes que

consumen amikacina, este riesgo aumenta en un 1.33%.



1. Marco teérico.

1.1 Cancer infantil.

Cuando una célula presenta una anomalia o envejece, por lo general la célula muere. El
cancer surge cuando algo sale mal en este proceso, ocasionando que las células anormales
se reproduzcan y las células viejas no mueran como deberia de ser. Las células cancerosas
se reproducen de manera descontrolada y eventualmente pueden superar en nimero a las

células sanas, lo que hace que el cuerpo no funcione de manera correcta. [1]

De acuerdo con la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una de las
principales causas de muerte de nifios y adolescentes a nivel mundial; cada afio se
diagnostica cancer a aproximadamente trescientos mil nifios entre 0 y 18 afios. En México
se reportan aproximadamente 4000 casos nuevos de cancer infantil al afio. La Asociacién
Mexicana de Ayuda a Nifios con Cancer (AMANC) sefiala que el cancer es la primera causa

de muerte por enfermedad en pacientes de 5 a 14 afios. [2]

Existen muchos tipos de cancer, por lo que siempre se les otorga su nombre de acuerdo a
la parte del cuerpo en la que se hayan originado. Existen dos categorias principales de

cancer: los canceres hematoldgicos y los tumores soélidos. [3]

El cancer hematoldgico se define como un “cancer que empieza en el tejido que forma la
sangre”, como la médula 6sea o las células del sistema inmune. Algunos ejemplos de este
tipo de cancer son la leucemia (cancer pediatrico mas comuan), el linfoma y el mieloma
multiple. [4, 5]

Por otro lado, un tumor sélido consiste de una masa o protuberancia, la cual puede ser
cancerosa o no. A las masas no cancerosas se les denomina “tumores benignos”, mientras
gue a las masas gue si contienen células cancerosas se les denomina “tumores malignos”
[3]. Entre los tumores soélidos pediatricos mas comunes se encuentran el neuroblastoma, el

meduloblastoma, el osteosarcoma, el hepatoblastoma y el tumor de Wilms (Figura 1). [4]
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Figura 1. Ubicacién de los tumores soélidos pediatricos mas comunes. [4,5]

1.2 Tratamiento para el cancer infantil.

El tratamiento del cancer consta de mdltiples opciones, dependiendo de su histologia. Entre
los principales tratamientos esta la quimioterapia, la inmunoterapia, el trasplante de médula
0sea, la radioterapia y la cirugia. Todos estos tratamientos tienen el objetivo de obtener
sobrevida libre de enfermedad, con la menor cantidad de efectos adversos posible. Sin

embargo, hay 3 modalidades que resaltan: la radioterapia, la cirugia y la quimioterapia.

La radioterapia utiliza haces de radiacién, que pueden ser rayos X o protones, lo que
ocasiona que los tumores se encojan y las células cancerosas se eliminen. Esta puede ser
utilizada como terapia Unica o en combinacién con quimioterapia y/o cirugia. La radiacién
puede realizarse de forma externa (se define el area a irradiar con diferentes imagenes) o
de forma local (insertando catéteres en la zona tumoral); ésta ultima permite una radiacién

directa, por lo que disminuye las complicaciones de la radiacion a tejidos adyacentes. [4, 6]

La cirugia tiene un papel clave en el tratamiento de los tumores sdlidos, ya que esti
presente en diversas etapas durante su manejo: diagndéstico, extirpacion del tumor, manejo
de metastasis, implantacion de accesos vasculares y en el tratamiento de las
complicaciones que puedan producirse a causa del tumor. Todo lo mencionado convierte a

la cirugia en uno de los tres procedimientos mas importantes en la lucha contra el cancer.



[4, 7] Hoy en dia, las cirugias oncolégicas pediatricas pueden realizarse por métodos
abiertos, laparoscépicos o laparoscopicos asistidos por robot. La eleccién de cada técnica
dependera de la extension, localizacion, afectacion de tejido y otros aspectos biolégicos de

la enfermedad y de los datos clinicos del paciente. [8]

Finalmente, la quimioterapia es parte integral del tratamiento de casi todos los canceres en
la infancia, ya que su propdsito es provocar la muerte de las células tumorales, minimizando
el dafio a las células normales. Esta se considera un tratamiento sistémico, ya que los
medicamentos pasan por todo el cuerpo y pueden eliminar células cancerosas que se han
propagado lejos del tumor primario. El tipo especifico de medicamento que se utilice
dependera de muchos factores, como el tipo de cancer, su etapa, aspectos clinicos del
paciente, entre otros. [4,9] La quimioterapia suele involucrar varias dosis de tratamiento en
un periodo de tiempo, el cual dependera del esquema que se esté aplicando, cuyo objetivo
siempre sera maximizar la funcion del medicamento al mismo tiempo que se le da

posibilidad de recuperacion al cuerpo. [10]

Los farmacos quimioterapéuticos utilizados no serdn siempre los mismos para los canceres
hematoldgicos y para los tumores solidos, ya que estos ultimos suelen estar mas
focalizados, por lo que se requiere que las células que los conforman dejen de multiplicarse,

inhibiendo el crecimiento del tumor y evitando su propagacién a otros tejidos adyacentes.

[9]

1.3 Compuestos derivados del platino.

Existen muchos tipos de quimioterapéuticos utilizados para tratar los tumores sélidos; entre
los mas comunes estan los compuestos derivados del platino, como el cisplatino, el
carboplatino y el oxaliplatino (Fig. 1, 2 y 3). Estos farmacos que pertenecen al grupo de los
agentes alquilantes, son muy efectivos contra estos tumores gracias a su mecanismo de
accién: en solucién acuosa, forman un complejo con carga positiva que es capaz de
reaccionar con sitios nucleofilicos en el ADN, resultando en la formacion de enlaces
covalentes; estos enlaces cambian la conformacion del ADN, lo que permite que el

crecimiento descontrolado de células ceda, ayudando al tratamiento del cancer. [11]
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Figura 4. Estructura quimica del oxaliplatino.

El cisplatino fue descrito en 1845 por el quimico italiano Michael Peyrone, por quien recibio
como primer nombre “sal de Peyrone”, mas no fue hasta 1965 cuando el quimico
estadounidense Barnett Rosenberg encontr6 su aplicacion médica de manera fortuita.
Posteriormente, en 1978 la Food and Drug Administration (FDA) aprobd su uso para

guimioterapia.

Después del éxito del cisplatino, el carboplatino fue desarrollado en la Universidad Estatal
de Michigan por el doctor Barnett Rosenberg. La molécula fue patentada en 1972 y su uso

a nivel médico fue dado en 1986. [12]

A causa de la necesidad de paliar algunos efectos secundarios que conllevaban el cisplatino
y el carboplatino, el oxaliplatino fue sintetizado por primera vez en 1976 por el profesor
Yoshinori Kidani, de la Nagoya City University. Esta molécula resultd tener una actividad
antitumoral igual de efectiva que el cisplatino y el carboplatino, ademas de tener menos
toxicidad. Fue patentada en 1979, se aprobd en Europa en 1996 y no fue hasta 2002 que

finalmente fue aprobada por la FDA. [13]

Es importante resaltar que, a pesar de que estos farmacos tienen muchas similitudes entre
si, sus caracteristicas farmacocinéticas no son las mismas. En la Tabla 1 se puede observar
una comparacion de las caracteristicas méas relevantes de cada uno de estos farmacos.
[11,14]



Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas de los compuestos derivados del platino. [11,14]

Tiempo para Volumen de Unién a » Vida media
o . . Excrecion
Compuesto alcanzar edo. distribucion proteinas | de
rena
Estacionario [L] plasmaticas eliminacion
Cisplatino 90-150 min 11-12 90% 13-17% 5 dias

Carboplatino 180-210 min 16-17 15-40% 60-80% 4.5 dias
Oxaliplatino 3 dias 18-21 >90% 54% 4 dias

A pesar de que los compuestos derivados del platino son de los farmacos mas utilizados
en el tratamiento de tumores so6lidos, no son los Unicos. Los protocolos de tratamiento para
los distintos tipos de tumores involucran un conjunto de farmacos, como lo son la
ciclofosfamida, la doxorrubicina, la dexametasona y, como se menciono, los compuestos

derivados del platino, entre otros.

Los compuestos derivados del platino son cominmente administrados por infusion y
aplicados una vez cada 3 o 4 semanas, dependiendo del protocolo de tratamiento que se
esté utilizando. Las dosis administradas de estos compuestos no deben superar su dosis

maxima por dia (Tabla 2), ya que esto podria ocasionar que sus efectos toxicos aumenten.

Tabla 2. Dosis maximas pediatricas de los compuestos derivados del platino.

Compuesto Dosis maxima (mg/m?/dia)
Cisplatino 120

Carboplatino 350

Oxaliplatino 110

1.4 Reacciones adversas a medicamentos.

Segun la NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacion de la farmacovigilancia, una
reaccion adversa a medicamento (RAM) es “la respuesta no deseada a un medicamento,
en la cual la relaciéon causal con este es, al menos, razonablemente atribuible. De este
término deriva también la sospecha de reaccion adversa a medicamento (SRAM), que es
“cualquier manifestacion clinica o de laboratorio no deseada que ocurre después de la

administracion de uno o mas medicamentos”.

Una de las clasificaciones que se le pueden dar a las RAMs segun la NOM-220-SSA1-2016

es por gravedad. Existen dos tipos de RAMs segun este criterio: graves y no graves. Las

7



RAMs graves son toda manifestacion clinica que se presenta con la administracion de

cualquier medicamento incluyendo vacunas, y que:

a) Causan la muerte del paciente

b) Ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo que se presentan
¢) Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria

d) Son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa

e) Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido

f) Son considerados medicamente importantes

Por lo tanto, las RAMs no graves son simplemente las que no cumplen con ninguno de los

criterios mencionados anteriormente.

La segunda clasificacién se realiza de acuerdo a su severidad: éstas pueden ser leves,
moderadas 0 severas. A continuacion, se explican los criterios para cada una de las

categorias:

e Leves: “se presentan con signos y sintomas faciimente tolerados, no necesitan
tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizacion y no requiere de la
suspension del medicamento causante”.

e Moderadas: “interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de
tratamiento farmacologico y puede o no requerir la suspension del medicamento
causante”.

e Severas: “interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas laborales
0 escolares). Requiere de tratamiento farmacoldgico y la suspension del

medicamento causante”. [15]

Ademas de esta clasificacion por severidad, existen los Criterios de Terminologia Comun
para Eventos Adversos (CTCAE, por sus siglas en inglés) del Instituto Nacional de Cancer
de EE.UU., que es un sistema que agrupa los eventos adversos en categorias definidas
segun su fisiopatogenia, anatomia o ambas. Este sistema nos ayuda a evaluar las
reacciones adversas que se presentan especialmente en pacientes con céancer. En esta
clasificacion, se utilizan directamente datos de laboratorio y signos y sintomas especificos
que ayudaran a posicionar a la reaccion desde un nivel 1 (nivel méas bajo) hasta un nivel 5

de severidad, en el cual normalmente ya se ve amenazada la vida del paciente. [16]



Las RAMs son un problema a nivel mundial, ya que elevan considerablemente los costos
directos en salud, incrementando la morbilidad e incluso la mortalidad en los casos mas
graves. Este impacto de las RAMs sobre los costos en salud puede ser demostrado por el
namero de admisiones hospitalarias: en México, aproximadamente el 5% de las admisiones
en hospitales son causadas por RAMs. Ademds, se estima que un 11% de pacientes

hospitalizados sufre RAMs y 2.1% de ellas son serias.

Desafortunadamente, por falta de informacién especifica a partir de estudios en nifios, en
la practica clinica se utilizan los datos de RAMs a partir de estudios en adultos. Esta
extrapolacion es a menudo inadecuada debido a que los nifios padecen otro tipo de
enfermedades y su metabolismo es diferente, por lo que la respuesta al tratamiento es

impredecible y diferente a la de los adultos. [17]

En México, los profesionales de la salud tienen la obligacion de llevar a cabo la recepcién,
registro y notificacién de cualquier reporte de casos de RAMs o0 SRAMs a la Unidad de
Farmacovigilancia correspondiente o, en todo caso, al Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV). Sin embargo, a pesar de que dia con dia los médicos,
enfermeras, farmacéuticos e incluso el consumidor atribuyen a un medicamento la

presencia de una reaccién adversa, es muy poco comun que la reporten. [15, 18]

México ocupa el lugar nimero 48 en notificacion de reacciones adversas en pediatria de 82
paises; esto nos habla de que nuestro pais no tiene cultura de notificaciéon. Ademas, a pesar
de que el personal de salud si identifica y puede llegar a reportar las RAMs, éstas no son

plasmadas en el expediente, lo que conlleva a que tampoco se notifiquen al CNFV. [18]

1.5 Reacciones adversas de los compuestos derivados del platino

Como hemos mencionado, el cisplatino, el carboplatino y el oxaliplatino son tres farmacos
gue han sido de mucha utilidad para el tratamiento de los tumores sélidos. Sin embargo,
estos farmacos (como cualquier otro) también van a ocasionar efectos adversos, los cuales
tenemos gque tomar en cuenta para poder prevenir y estar alertas por si alguno de ellos se
llega a presentar durante el tratamiento del paciente. En la Tabla 3 se pueden observar las

reacciones adversas mas comunes gue se han relacionado a estos farmacos.



Tabla 3. Reacciones adversas asociadas a compuestos derivados del platino. [11]

Compuesto Reacciones adversas mas comunes
Nefrotoxicidad, hipomagnesemia, hiponatremia, ototoxicidad, anemia,
Cisplatino leucopenia, trombocitopenia, neuropatia periférica, extravasacion, nausea,
vomito, neuropatias, neurotoxicidad, etc.
Nefrotoxicidad, hipocalcemia, hipokalemia, hipomagnesemia, hiponatremia,
Carboplatino nausea, vomito, anemia, pérdida de la visién, dolor abdominal, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia, etc.
Nefrotoxicidad, dolor abdominal, pérdida del apetito, constipacion, nausea,
Oxaliplatino vomito, anemia, leucopenia, trombocitopenia, fatiga, tos, edema, acidosis

metabdlica, colitis, angioedema, etc.

1.6 Reacciones de nefrotoxicidad en pacientes pediatricos.

El rifién es particularmente sensible a RAMs. Esto sucede ya que el riidn es el érgano
encargado de la eliminacién de la mayoria de los metabolitos de nuestro cuerpo. Esto lo
expone a altas concentraciones de los farmacos que se consumen; ademas, el transporte
renal puede llevar a la acumulacion de éstos en las células renales. [19] Otra razén por la
gue el riidn es muy sensible a las RAMs es que éste recibe el 25% del gasto cardiaco y
cuenta con una gran superficie endotelial que se encuentra en contacto directo y prolongado
con la sangre y todas las sustancias que se transportan a través del torrente sanguineo,

como pueden ser los farmacos. [20]

La nefrotoxicidad se define como “la lesidn renal provocada de forma directa o indirecta por
farmacos”. Esta resulta de varios factores: la toxicidad del medicamento, la exposicion a él
y los riesgos intrinsecos del paciente, como lo son enfermedades concomitantes, su

genética, su exposicion a factores de riesgo, etc.

Esta nefrotoxicidad desencadenara otras complicaciones en el paciente, como alteraciones
en los glomérulos, intersticio o tubulos renales y el tipo de alteracion funcional que puede
producir va desde insuficiencia renal tanto aguda como crénica hasta uropatias obstructivas

toxicas, nefropatias agudas y crénicas, y sindromes nefréticos. [19, 20, 21]

La insuficiencia renal, comunmente conocida también como “falla renal” es una afeccién
gue provoca que los rifiones pierdan la capacidad de eliminar los desechos y equilibrar los

fluidos, ocasionando desequilibrios de multiples solutos que aparecen naturalmente en la
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sangre y en la orina y, por lo tanto, comprometiendo el funcionamiento normal del cuerpo.
[22]

Existen dos principales tipos de insuficiencia renal: la aguda y la cronica. La insuficiencia
renal aguda (IRA) se define como un deterioro severo de la funcién renal, el cual requiere
de terapia de reemplazo renal. Por otro lado, la insuficiencia renal cronica (IRC) se refiere

a cuando el deterioro de la funcién renal ocurre progresivamente. [19]

Una de las principales causas de muerte a escala nacional es la insuficiencia renal. En
México, ésta ocupa el onceavo lugar para la poblacién total, con mas de 13 mil muertes en
el 2009, teniendo una tendencia ascendente. En cuanto a poblacién pediatrica, se estima

gue ocurren 395 muertes por insuficiencia renal por afo. [23]

Como se mencioné anteriormente, entre los principales farmacos que ocasionan
nefrotoxicidad se encuentran los compuestos derivados del platino. Sin embargo, también
es importante mencionar a los antibiéticos (vancomicina, amikacina), a los analgésicos
(ketorolaco, meperidina) y los antifingicos (caspofungina, anfotericina B). Por lo tanto, es
importante monitorear a cualquier paciente que tome estos medicamentos, ya que es muy

probable que pueda sufrir de alguna enfermedad renal en el futuro. [23, 24]

Ademas del mecanismo intrinseco del farmaco, existen otros factores para la aparicién de
RAMs, como lo son la calidad del producto (que esta estrechamente asociada al fabricante
del mismo), al proceso necesario para que dicho farmaco llegue al consumidor (donde se
pueden mencionar a todos los errores de medicacién) y al mismo metabolismo y genética

del paciente, asi como su estado clinico. [24]
1.7 Nefrona.

Para poder entender un poco mas de qué es la nefrotoxicidad, es importante tomar en
consideracion las funciones de la nefrona y qué le ocurre cuando sufre un dafio. La nefrona
(fig. 5) es la unidad funcional del rifién; es un grupo de células epiteliales especializadas en
transporte de solutos y agua que se encuentran dispuestas dentro del parénquima renal.
Estas llevan a cabo la filtracion, reabsorcion y secrecion, que son los procesos centrales de

la funcion renal.
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Figura 5. Estructura de la nefrona.

Cada rifion tiene casi un millon de nefronas, las cuales no se regeneran. La pérdida de las
nefronas es un proceso gradual que comienza alrededor de los 40 afios, en el cual se
pierden aproximadamente 1% de nefronas por afio. Este proceso se puede acelerar por
lesiones ocasionadas por téxicos o desechos metabdlicos y por trastornos inmunolégicos.
[25]

La nefrona se divide en 5 partes: glomérulo, tibulo contorneado proximal (TCP), asa de

Henle, tabulo contorneado distal (TCD) y tabulo colector.

El glomérulo es la primera porcién de la nefrona en la cual ocurre el proceso de filtracion;
se compone de la arteriola aferente, los capilares glomerulares, la arteriola eferente y la
capsula de Bowman. [25] La cdpsula de Bowman se integra con células epiteliales que
rodean a los capilares glomerulares, de tal manera que el filtrado se recolecta dentro de
ésta capsula; a este filtrado se le llama ultrafiltrado glomerular (UFG). El UFG se va a
desplazar a través de los tubulos renales donde se sometera a procesos de reabsorcion y

secrecion que lo convertiran en orina. [26, 27]

El tibulo contorneado proximal es la porcion de la nefrona que estd inmediatamente
después de la capsula de Bowman. Las células del TCP son metabdlicamente activas, ya
gue realizan cerca del 70% de la reabsorcion de agua y solutos en el UFG. En esta porcion
se reabsorbe el 100% de sustancias como glucosa y aminoacidos y se secretan los

farmacos que van a ser excretados por orina. [25, 27]
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Inmediatamente después del TCP se encuentra el asa de Henle, la cual desempefa una
funcién sumamente importante en la concentracién y dilucion urinaria. En el asa de Henle
se reabsorbe entre el 20 y el 30% del sodio, potasio y calcio; asi como el 35% del cloruro y

el 15% de agua.

Cuando el UFG deja el asa de Henle, sigue por el tibulo contorneado distal, donde se
reabsorbe del 10 al 15% de agua y cierta cantidad de sodio y cloruro. También se secretan

iones de hidrégeno y potasio. [25]

En la Gltima parte de la nefrona, el tibulo colector, ocurre la regulacion fina de la excrecién
urinaria de sodio, potasio, hidrégeno, bicarbonato, etc. También ocurre la reabsorcion
facultativa de agua, ya que en este punto ya ha sido reabsorbida del 90 al 95% del agua y
los solutos filtrados ya regresaron al torrente sanguineo. Las bombas de sodio-potasio en
las células del tabulo colector se encargan de mover sodio hacia el liquido intersticial (y
luego al plasma sanguineo) mientras que mueven potasio desde el liquido intersticial hacia
el tibulo colector. [25, 27]

Toda esta estructura es sensible a la accion de farmacos, especialmente en los tabulos
contorneados proximal y distal, que estan constituidos por células especializadas que tienen
mucha actividad metabdlica. [24] Por lo tanto, la acumulacién de farmacos en estas
estructuras va a ocasionar que la nefrona no funcione de forma correcta y se veran

afectadas la filtracion, reabsorcion y secrecion, lo que representa insuficiencia renal. [25]

1.8 Mecanismo de nefrotoxicidad de los compuestos derivados del platino.

La via principal de eliminacion de los compuestos derivados del platino es el rifion. La
fraccion ultrafiltrable de los mismos es activamente secretada, y posiblemente reabsorbida

de forma activa en este érgano. [21]

El mecanismo exacto de produccidon de la nefrotoxicidad permanece sin aclarar, pero

existen multiples estudios que explican algunas de las disfunciones que provoca. [28]

Cuando los compuestos derivados del platino se disuelven, se produce una hidratacion del
farmaco, y esta reaccién parece ser importante en la accién nefrotoxica. [28] También se
ha observado que la generacién de radicales libres y la subsecuente peroxidacion lipidica
podria tener un papel, al menos en parte, en la induccién de nefrotoxicidad por compuestos

derivados del platino. [21]
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La accion principal de los compuestos derivados del platino es la inhibicién de la sintesis
de DNA, lo que puede conllevar a la letalidad celular. Asi, el mayor dafio es causado en el
ADN mitocondrial, afectando a la sintesis de proteinas y, secundariamente, alterando los
sistemas de transporte de las células tubulares. Las mitocondrias, por accién de estos
compuestos, generan radicales libres y peroxidan los lipidos de la membrana, siendo esta

alteracién importante en la progresion de la lesion en el tabulo proximal. [29,30]

Se ha descrito una reduccién del flujo plasmatico renal en los pacientes tratados con
compuestos derivados del platino. Este suceso puede influir reduciendo la liberacion de
estos compuestos en las zonas de secrecidn activa del rifidn, lo que implica que la unién a
zonas intracelulares aumente y se ocasione la saturacion de estas zonas. [21] Esto a su
vez, puede reducir la proporcion en la que estos farmacos son transportados a la luz tubular,
con lo que desciende el aclaramiento renal y se producen niveles plasmaticos mas

elevados.

Por todo lo mencionado anteriormente, es que se observa un aumento de la toxicidad con
la repeticién de ciclos sucesivos de los compuestos derivados del platino. [29] Otro punto
que vale la pena resaltar es la duraciéon de la infusibn del farmaco, que puede ser
determinante en la disponibilidad del mismo, debido a esta capacidad de saturaciéon en la

reabsorcion tubular. [21]

Cabe aclarar que la nefrotoxicidad de estos compuestos es dosis-dependiente y con efecto
acumulativo, manifestdndose en un 30-40% de los pacientes. Por lo tanto, a pesar de que
no se conoce exactamente el mecanismo mediante el cual ocurre, es muy importante seguir
estudiando estos tres farmacos para asi poder comprender mejor el dafio que le hacen a

los rifiones y, de esta forma, poder prevenir dicho dafio. [21]

Ademas de lo mencionado anteriormente, también existen factores intrinsecos del paciente
que pueden ocasionar que el riesgo de nefrotoxicidad aumente. Ejemplos de estos factores
son las variaciones genéticas, como los cambios de un solo nucleétido (SNP), que pueden
alterar la expresion o actividad de ciertas proteinas, haciendo al paciente mas susceptible
de padecer la enfermedad. [41] Otro de los factores que aumenta el riesgo de nefrotoxicidad
es la edad, ya que se sabe que los pacientes pediatricos siguen en crecimiento y desarrollo,
ocasionando que su morfologia, fisiologia y patologia tengan caracteristicas diferentes a
las de un paciente adulto. Estas diferencias se acentian cuanto menor sea la edad del

paciente pediatrico, por lo que normalmente se dice que los nifios menores de 5 afios,
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corren mas riesgo de sufrir nefrotoxicidad. [42] Por otro lado, a pesar de que todavia no

estd comprobado en poblacién pediatrica, se sabe que el riesgo de nefrotoxicidad aumenta

en el sexo femenino. [41]

1.9 Desequilibrios electroliticos y nefrotoxicidad.

Los electrolitos séricos son minerales con carga eléctrica que se encuentran en la sangre y
gue ayudan a controlar el equilibrio acido-base en el cuerpo. Asimismo, controlan la
actividad muscular y nerviosa, el ritmo del corazén y otras funciones importantes. Los
principales electrolitos séricos son: sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo y magnesio. [31]
Estos electrolitos son parte de los metabolitos de nuestro cuerpo, por lo que son filtrados,
reabsorbidos y excretados mediante el rifion; esto permite que siempre exista una
concentracion especifica de cada uno de los electrolitos en sangre y en orina, a lo que se

le llama un valor de referencia. [20]

Una forma de detectar la nefrotoxicidad es mediante el andlisis de electrolitos séricos. Si
éstos se encuentran fuera de los valores de referencia, entonces se tiene un desequilibrio
electrolitico, el cual nos va a servir como un indicador de falla renal, ya que, como todos los
electrolitos séricos se reabsorben y secretan en la nefrona (fig. 5), si hay algun desequilibrio,

esto nos puede indicar que la nefrona no esté funcionando de manera correcta. [25]
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Figura 6. Absorcién y secrecion de electrolitos séricos en la nefrona. [32]
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De acuerdo a lo mencionado anteriormente, uno de los pilares del manejo del dafio renal
asociado a nefrotoxicos es la determinacion sérica de los niveles de electrolitos y la
correccion de desequilibrios electroliticos. [20] De esta forma, se puede evitar que la

nefrotoxicidad termine por ocasionar una insuficiencia renal. [24]

A efectos epidemiolégicos, la mayor parte de los estudios sobre nefrotoxicidad consideran
Unicamente la cifra de creatinina sérica (sin tomar en cuenta ningun valor de electrolitos
séricos), lo que obstaculiza un andlisis preciso y completo de la magnitud real del problema.
[20]

Existen dos desequilibrios electroliticos por cada electrolito sérico, ya que puede
sobrepasar los valores de referencia o estar debajo de ellos. En la Tabla 4 se pueden

observar cada uno de los desequilibrios electroliticos, su definicién y las complicaciones

gue éstos pueden ocasionar.

Desequilibrio
electrolitico

Hiponatremia

Hipernatremia

Hipokalemia

Hiperkalemia

Hipomagnesemia

Hipermagnesemia

Hipocloremia

Hipercloremia

Tabla 4. Desequilibrios electroliticos en sangre. [25]

Definiciéon

Concentracion sérica de
sodio menor a 130 mmol/L
Concentracion sérica de
sodio mayor a 147 mmol/L
Concentracion sérica de

potasio menor a 3.5 mmol/L

Concentracion sérica de

potasio mayor a 5.1 mmol/L

Concentracion sérica de

magnesio menor a 1.6 mg/dL

Concentracién sérica de
magnesio mayor a 3.2 mg/dL
Concentracion sérica de

cloro menor a 96 mmol/L

Concentracién sérica de

cloro mayor a 107 mmol/L

Complicaciones mas comunes

Debilidad, espasmos y calambres
musculares. Convulsiones.

Edema agudo pulmonar, infarto cerebral,
edema cerebral, hiperglucemia.
Ritmos cardiacos anormales, ocasionando
incluso que el corazdn se detenga.
Alteraciones graves del sistema de
conduccién cardiaco y arritmias, incluida la
fibrilacion ventricular.

Mayor excitabilidad neuronal y
predisposicién al desarrollo de arritmias
cardiacas. Calcificacion vascular.
Reduccién de la presién sanguinea que
puede llevar a hipotension.
Insuficiencia cardiaca, enfermedad
pulmonar, enfermedad de Addison.
Debilidad, mareos, pérdida de peso,
deshidratacién, hormigueo en manos y pies,

contracciones musculares.
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; ) Concentracion sérica de Perturbaciones neuromusculares,
Hipofosfatemia i o .
fésforo menor a 2.7 mg/dL rabdomidlisis, convulsiones, coma y muerte.
L Afectaciones en la salud 6sea,
) . Concentracion sérica de )
Hiperfosfatemia . empeoramiento de la enfermedad renal,
fosforo mayor a 6.6 mg/dL ]
aumento del riesgo de muerte.
. Calambres musculares, confusion y
) ) Concentracion sérica de L -
Hipocalcemia ) depresion, rigidez y dolor muscular, delirio y
calcio menor a 8 mg/dL -
alucinaciones.
Malestar estomacal, nduseas, vomitos,
) ] Concentracion sérica de estrefiimiento, dolor en huesos y debilidad
Hipercalcemia ) » .
calcio mayor a 11.5 mg/dL muscular, formacion de calculos renales y

afectaciones del corazoén y cerebro.

Los compuestos derivados del platino, como se menciona anteriormente, son muy
nefrotoxicos, por lo que van a ocasionar también desequilibrios electroliticos. A pesar de
gue no todos son reportados como RAMs asociadas a estos farmacos, es importante
aclarar que la mayoria de los electrolitos séricos van de la mano; es decir, cuando baja uno
sube el otro o viceversa. [25, 31] En la Tabla 3 se observan las incidencias reportadas en
poblacion pediatrica de los desequilibrios electroliticos provocados por compuestos

derivados del platino.

En esta misma tabla se puede observar que la literatura separa comunmente la
nefrotoxicidad de los desequilibrios electroliticos, reportandolo como reacciones adversas
independientes. Sin embargo, es importante que estas reacciones adversas dejen de
tomare como reacciones independientes y, en su lugar, que los desequilibrios electroliticos
empiecen a relacionarse directamente con nefrotoxicidad para que, de esta forma, la

prevencién y tratamiento pueda suceder en cuanto antes.

Tabla 5. Incidencias de desequilibrios electroliticos y nefrotoxicidad como reaccion

adversa a compuestos derivados del platino. [11]

Compuesto RAM Incidencia
Hipomagnesemia 76%
Cisplatino Hiponatremia 30%
Nefrotoxicidad 28%
Carboplatino Hiponatremia 47%
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Hipomagnesemia 43%

Hipocalcemia 31%

Hipokalemia 28%

Nefrotoxicidad 28%

Oxaliplatino Nefrotoxicidad >10%

Es posible clasificar a la nefrotoxicidad por grados segun lo siguiente:

e Grado 0: funcién renal normal

e Grado 1: desequilibrios electroliticos sin acompafiamiento de otros sintomas y un
aumento de la creatinina sérica mayor o igual a 1.5 arriba del valor de referencia

e Grado 2: necesidad de suplementacion con electrolitos por menos de 3 meses y/o
aumento de la creatinina sérica de 1.5 a 1.9 veces arriba del valor de referencia

e Grado 3: aumento de la creatinina sérica de 2 a 2.9 veces arriba del valor de
referencia o necesidad de suplementacién con electrolitos séricos por mas de 3
meses

e Grado 4: aumento de la creatinina sérica mayor o igual a 3 veces arriba del valor de

referencia o terapia de reemplazo renal [38]

1.10 Tratamiento utilizado para desequilibrios electroliticos.

Ademas de servirnos como indicadores de falla renal, los desequilibrios electroliticos van a
causar muchas otras complicaciones. Por lo tanto, es necesario tratarlos en el momento en
el que éstos aparecen. En la tabla 6 se especifican algunos de los tratamientos utilizados

para cada uno de los desequilibrios. [25]

Tabla 6. Soluciones y farmacos utilizados para el tratamiento de desequilibrios
electroliticos. [33,34]

Tiempo de
Desequilibrio ] desaparicién
" Tratamiento
electrolitico del
desequilibrio
) ) Solucion salina normal (0.9%) 2-6 horas
Hiponatremia S : : .
Diuréticos o antagonistas de la vasopresina 2-4 dias
) . Hidratacion parenteral 6-8 horas
Hipernatremia -
Ingesta de liquidos por via oral 2-5 dias
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Suplementos orales de potasio 1-3 dias

Hipokalemia Suplementos intravenosos de potasio 1-2 horas
Cloruro de potasio 6-18 horas
Diurético de asa 1-4 dias
Hiperkalemia Sulfonato de poliestireno de sodio 6-12 horas
Ciclosilicato de sodio y circonio 4-8 horas
) ) Sales de magnesio por via oral 2-4 dias
Hipomagnesemia :
Sulfato de magnesio 4-8 horas
. . Gluconato de calcio 7-10 horas
Hipermagnesemia . : B
Diuréticos o didlisis 10-24 horas
Cloruro de potasio 6-18 horas
Hipocloremia Solucién salina normal (0.9%) 4-8 horas
Solucién salina de concentracion media (0.45%) 2-4 horas
) ) Ingesta de liquidos por via oral 2-5 dias
Hipercloremia i _—
Bicarbonato sodico 6-10 horas
) ) Administracion de fosfato por via oral 2-4 dias
Hipofosfatemia - ! !
Administracién de fosfato por via intravenosa 4-6 horas
) . Quelantes de fosfato 12-24 horas
Hiperfosfatemia S —
Diuréticos o didlisis 10-24 horas
Gluconato de calcio por via intravenosa 4-6 horas
Hipocalcemia Calcio por via oral 2-3 dias
Calcio y vitamina D por via oral 1-2 dias
Fosfato por via oral 3-5 dias
Solucion fisiolégica y furosemide 4-10 horas
) ] Bifosfonatos 4-6 horas
Hipercalcemia —
Hemodidlisis 10-24 horas
Extirpacion quirdrgica de las glandulas paratiroides 2-4 horas
Calcitriol 4-8 horas

Nota: Cabe aclarar que ninguno de estos desequilibrios se presenta sin tener otra causa subyacente,

por lo que también es muy importante tratar dicha causa.

Como se puede observar en la Tabla 6, los desequilibrios electroliticos no tardan mucho en
desaparecer después de su tratamiento. Desafortunadamente, una desventaja de que se
traten tan rapidamente, es que se va a enmascarar la nefrotoxicidad que puede estarse
presentando y, por lo tanto, una posible falla renal. Tomando en cuenta lo anterior, es

importante que el paciente continle en monitoreo y que se sigan evaluando sus valores de
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electrolitos séricos cada que sea posible, asi como que se mantenga la vigilancia a otros

signos y sintomas que puedan ser indicadores de nefrotoxicidad o de falla renal. [34]
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2. Antecedentes

En Vigibase, base de datos global perteneciente a la Organizacion Mundial de la Salud en
la cual se presentan informes de seguridad de los medicamentos mediante casos
individuales, se pueden visualizar todos los reportes de sospechas de reacciones adversas
de los compuestos derivados del platino. Se puede observar el total de reacciones y su
relacién con los desequilibrios electroliticos reportados al dia 21 de agosto del 2023 en la
Tabla 7.

Tabla 7. Reportes de RAMs en vigibase asociadas a compuestos derivados del platino al
dia 21/08/2023.

Compuesto
RAMs reportadas Cisplatino Carboplatino Oxaliplatino
Totales (n, %) 125,474 (100) 113,875 (100) 126,346 (100)
Nefrotoxicidad (n,%) 380 (0.30) 116 (0.10) 25 (0.02)
Hiponatremia (n,%) 1168 (0.93) 663 (0.58) 220 (0.17)
Hipernatremia (n,%) 38 (0.03) 26 (0.02) 16 (0.01)
Hipokalemia (n,%) 1082 (0.86) 711 (0.62) 537 (0.43)
Hiperkalemia (n,%) 170 (0.13) 109 (0.10) 69 (0.05)
Hipomagnesemia (n,%) 669 (0.53) 360 (0.32) 156 (0.12)
Hipermagnesemia (n,%) 13 (0.01) 5 (0.004) 4 (0.003)
Hipocalcemia (n,%) 409 (0.32) 233 (0.20) 103 (0.08)
Hipercalcemia (n,%) 66 (0.05) 66 (0.06) 23 (0.02)
Hipofosfatemia (n,%) 124 (0.10) 93 (0.08) 39 (0.03)
Hiperfosfatemia (n,%) 15 (0.01) 6 (0.005) 5 (0.004)
Hipocloremia (n,%) 38 (0.03) 14 (0.01) 3 (0.002)
Hipercloremia (n,%) 1 (0.0008) 0 (0.00) 1 (0.0007)
Falla renal (n,%) 907 (0.72) 392 (0.34) 283 (0.22)

En estudios previos, la nefrotoxicidad relacionada a compuestos derivados del platino e
identificada mediante desequilibrios electroliticos se reporta como una reaccién adversa
con una prevalencia de aproximadamente 50% en la mayoria de ellos. [33,35,36] Asimismo,
se ha podido observar que hay una relacion entre los desequilibrios electroliticos (sobre
todo hipomagnesemia) y la nefrotoxicidad; sin embargo, estos no son relacionados
directamente, ya sea por falta de informacion, por el tamafio de muestra pequefio, por falta

de tiempo de seguimiento o por la falta de consenso acerca de la definicion de
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nefrotoxicidad. También existen muchos estudios que relacionan directamente la
nefrotoxicidad con el tratamiento con compuestos derivados del platino, sin pasar por los

desequilibrios electroliticos. [34,36]

En los estudios mencionados anteriormente, se ha notado una disparidad en cuanto a la
definicibn de nefrotoxicidad, ya que ésta depende de la guia que se consulte. Estas

diferencias pueden observarse en la Tabla 8.
Tabla 8. Definiciones de nefrotoxicidad utilizadas.

Guia Definicién utilizada
KDIGO Incremento mayor o igual al 50% o un aumento mayor o igual a 26.5 umol/L en la
creatinina sérica
pRIFLE Disminuciéon mayor o igual al 25% en la tasa de filtrado glomerular
Alt-AKI Presencia de desdrdenes electroliticos y un aumento en la creatinina sérica mayor o
igual a 1.5
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Algunos de los estudios que han sido publicados y que analizan estos desequilibrios electroliticos y su asociacion con la nefrotoxicidad en

pacientes pediatricos que son tratados con compuestos derivados del platino, pueden observarse en la Tabla 9.

Autor / Afio / Tipo de
Pais estudio
Mc. Mahon, et. al.
(2018) Serie de
casos
Estados Unidos
Mashhadi, et. al.
(2013) Longitudinal
prospectivo
Iran
Paulides, et. al.
(2007) Longitudinal
prospectivo

Estados Unidos

Objetivo

Analizar la funcién
renal de pacientes
gue se han tratado
con cisplatino,
carboplatino o
ifosfamida.

Evaluar la
nefrotoxicidad
ocasionada por
cisplatino en
pacientes pediatricos
oncologicos.
Determinar la
incidencia de
hipomagnesemia
después de la terapia
antineoplasica y
analizar el curso de la

funcién renal en una

Tabla 9. Tabla de evidencia.

Tiempo de

Poblacién Resultados

seguimiento

61% de los pacientes
tuvieron insuficiencia
renal aguda
A s relacionada a
hipomagnesemia,
hiponatremia,
hipokalemia o
hipofosfatemia.
Hipomagnesemia
grado 1 en 18% de los

pacientes. Ninguno

N= 100 6 afios

presento otros
desequilibrios

electroliticos.

Hipomagnesemia
grado 2 en un solo

paciente. Nueve

N= 651 2 afos

pacientes necesitaron
suplementos de

magnesio.

Terapia de o
Limitaciones
soporte
) No se especifica el
Si se )
) tipo de tumor de los
considera )
pacientes.
No se especifica el
tipo de tumor de los
No se pacientes. No
considera cuentan con criterios
de exclusion
definidos.
No presenta datos
de otros
No se desequilibrios
considera electroliticos ademas

de la

hipomagnesemia.

23



poblacion de nifios y Prevalencia de
adolescentes. hipomagnesemia del
8.9%. Incidencia de

nefrotoxicidad del 60%

Zazuli, et. al. Evaluar la incidencia N=173 Desequilibrios mas No se relacionan
(2022) Cohorte de falla renal en 2 100 comunes: si directamente los
i se
longitudinal = cohortes de pacientes Vancouver 3 afios Hipomagnesemia i desequilibrios con la
considera
México/Estados prospectivo pediatricos en 73 Ciudad de (88.9%) e nefrotoxicidad o la
Unidos diferentes paises. México hipofosfatemia (24.2%) falla renal
Jiménez-Triana, Evaluar la incidencia y 75.9% de los pacientes ;
; ) o No relacionan los
et. al. severidad de la tuvieron nefrotoxicidad: ; o
Cohorte o . Si se desequilibrios
(2015) ; nefrotoxicidad por N=54 1 afo 33.3% grado 1, 9.2% ) »
retrospectivo ) . considera electroliticos con la
cisplatino en grado 2y 33.3% grado o
. i . nefrotoxicidad.
México pacientes pediatricos 3.
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Como se puede ver en la Tabla 9, existen estudios que, a pesar de que no toman los
desequilibrios electroliticos como un factor definitivo para el diagndstico de falla renal, si los
asocian con nefrotoxicidad. Se ha visto que los pacientes que presentan estos
desequilibrios frecuentemente terminan teniendo falla renal en aproximadamente 1 o 2
afios. En general, no hay un tiempo definido, ya que muchos de los estudios no hacen un

seguimiento a largo plazo. [21]

A pesar de que las reacciones de nefrotoxicidad en nifios que son ocasionadas por
compuestos derivados del platino son bien conaocidas, se carece de mucha informacion de
su relacion con los desequilibrios electroliticos; prueba de esto es que no hay muchos

estudios que los relacionen.

Por ejemplo, en el articulo de Zazuli, et. al., en el cual se utilizan tres definiciones distintas
de nefrotoxicidad, se reporta a la hipomagnesemia como el desequilibrio electrolitico méas
comun (88.9%); sin embargo, con dos de las definiciones, no es asociado directamente con
la nefrotoxicidad encontrada, que fue de un 78%. Sin embargo, cabe aclarar que la tercera
definicion de nefrotoxicidad utilizada, la Alt-AKI, que ya considera la presencia de DE, da
un porcentaje de 91.8%, el cual es mucho mayor en comparacion con las otras dos
definiciones. Por lo tanto, podriamos decir que, al incluir a los DE en la definicion de

nefrotoxicidad, ésta se detectara en mayor proporcién. [36]

Otro ejemplo que vale la pena resaltar es el estudio de reacciones adversas realizado del
2014 al 2017 en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, en el cual se reportaron
134 (7.6%) desequilibrios electroliticos y no fue reportado ningan caso de nefrotoxicidad.
[35]

Una de las causas de esta falta de informacion puede ser la falta de notificacién y, a su vez,
esta falta de notificacion puede deberse a mlultiples causas: desconocimiento de la
severidad de la reaccién, asuncion de que, como ya es conocida, no debe reportarse o

incluso desinterés por la notificacién de reacciones adversas.

Esta notificacion es parte esencial de la Farmacovigilancia, ya que nos sirve para detectar,
evaluar, comprender y prevenir estas reacciones adversas que se presentan a los
compuestos derivados del platino (y, en general, cualquier reaccion adversa). Es por esto
gue es fundamental fomentar la notificacion adecuada tanto del personal de salud como del

mismo paciente.
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3. Planteamiento del problema

Los tumores sdlidos son de los tipos de cancer con mayor tasa de mortalidad. Para su
tratamiento, se utilizan cominmente compuestos derivados del platino, como lo son el

cisplatino, el carboplatino y el oxaliplatino.

Estos farmacos, ademas de ser muy efectivos para eliminar el tumor, también son
sumamente nefrotoxicos. Esta nefrotoxicidad puede visualizarse, entre otros signos y
sintomas, a través de desequilibrios electroliticos; los cuales, a su vez, nos van a servir

como un indicador de falla renal, por lo que se vuelven clinicamente relevantes.

En México, a pesar de que se conoce la asociacion de estos farmacos con desequilibrios
electroliticos, éstos no son asociados a nefrotoxicidad, y muchas veces ni siquiera se
notifican. Prueba de esto es que no existe mucha informacién reportada acerca de ellos,

ademas de que no hay informacién sobre la severidad con la que se presentan.
4. Justificacién

El presente trabajo busca describir la frecuencia, la severidad y el tiempo de aparicién de
los desequilibrios electroliticos que se presentan como reaccion adversa a los compuestos
derivados del platino, indicando nefrotoxicidad y, de esta forma, generar un mejor
entendimiento acerca de estos desequilibrios. A mayor entendimiento de esta reaccion
adversa, se podran generar factores prondstico y estrategias de prevencion. Asimismo,
podré hacerse conciencia acerca de la importancia de su notificacion, esperando que ésta

pueda aumentar.

De igual forma, se plantea la posibilidad de que este proyecto sirva para como base para
realizar cuestionamientos que se prueben posteriormente en otros proyectos de
investigacion y, que, de esta forma, se puedan responder todas las preguntas que se han

generado alrededor del tema.
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5. Pregunta de investigacién

¢, Cual es la frecuencia con la que se presenta nefrotoxicidad como sospecha de reaccién
adversa al tratamiento basado en compuestos derivados del platino en pacientes
pediatricos con tumores soélidos, hospitalizados en el servicio de Hemato-Oncologia del

Hospital Infantil de México Federico Gomez?
6. Objetivo

Detectar la nefrotoxicidad que se presenta como sospecha de reaccién adversa al
tratamiento basado en compuestos derivados del platino en pacientes pediatricos con
tumores sdlidos, hospitalizados en el servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de

México Federico Goémez.
7. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion, incluyendo los
datos de laboratorio de electrolitos séricos.

e Determinar la frecuencia de aparicion de los desequilibrios electroliticos
encontrados.

e Identificar los desequilibrios electroliticos encontrados y clasificarlos segun su
severidad, con base en la Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) v.5.

e Describir el fendmeno de nefrotoxicidad como sospecha de reaccion adversa al
tratamiento basado en compuestos derivados del platino.

e Analizar si hay relacion entre los desequilibrios electroliticos y las definiciones de
nefrotoxicidad a través del tiempo

e Comparar con estudios previos del hospital los resultados obtenidos

e Notificar oportunamente todos los desequilibrios electroliticos a la unidad de

Farmacovigilancia correspondiente.
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8. Metodologia

8.1 Disefio del estudio

El estudio realizado es de tipo observacional, longitudinal ambispectivo y analitico. En la
Figura 7 se puede observar una representacion del seguimiento realizado durante este
estudio.

Quimioterapia

O

Paciente Desequilibrios electroliticos

Investigador

Figura 7. Diagrama de seguimiento del estudio.

8.2 Universo del estudio

Pacientes pediatricos con diagnéstico de algun tipo de tumor sélido, hospitalizados en el

servicio de Hemato-Oncologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez

8.3 Periodo del estudio

El estudio consideré los ingresos hospitalarios del 31 de enero del al 13 de octubre del
2023.

8.4 Seleccién de pacientes

La seleccién de pacientes se realiz6 mediante un muestreo de conveniencia, utilizando los

criterios de inclusién y exclusiéon que pueden observarse en la Tabla 10.

La unidad de analisis es el evento de hospitalizacion.
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Tabla 10. Criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién Criterios de exclusion

Pacientes que cuenten con alguna

Pacientes pediatricos hospitalizados en el comorbilidad que, por si misma, ocasione
servicio de Hemato-Oncologia del HIMFG desequilibrios electroliticos (como el Tumor de
Wilms)
Pacientes que cuenten con un diagnostico de Pacientes que se encuentren en cuidados
tumor sélido paliativos

Pacientes que como parte de su tratamiento ; } »
o o 5 o i Pacientes que no cuenten con la informacion
quimioterapéutico estén recibiendo algun .
i ) suficiente, sea cual sea la causa.
compuesto derivado del platino

En cada evento de hospitalizacién, se registraron los datos demograficos (talla, edad, sexo,
etc.) y clinicos (diagndstico, quimioterapia administrada, medicamentos concomitantes,
etc.) de los pacientes. Asimismo, se recolectaron los valores de seis electrolitos séricos
(sodio, potasio, magnesio, cloro, fésforo y calcio) que aparecian en todos los resultados de
laboratorio del paciente, empezando desde el resultado més cercano a la Ultima
administracion de quimioterapia. Toda esta informacion fue obtenida de dos formas

distintas:

e Fuentes de datos primarias: comunicacion directa con el paciente, familiares y
personal de salud.
e Fuentes de datos secundarias: expedientes clinicos fisicos y electronicos, hojas de

enfermeria y reportes de laboratorio.

8.5 Deteccién v clasificacién de desequilibrios electroliticos

Para la deteccién de los desequilibrios electroliticos, se utilizaron los criterios de la Tabla 4.
Estos fueron evaluados segun la siguiente definicidon: “se considera un solo evento de
desequilibrio electrolitico hasta que existe una recuperacion total del mismo. Si hay una
recuperacion y posteriormente aparece de nuevo el mismo desequilibrio, éste debera ser

tomado como un evento diferente”. [36]

Una vez que estos desequilibrios fueron detectados, se clasificé cada uno de ellos segin
su severidad (del 1 al 5), utilizando como base la CTCAE v.5.0. [16]
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8.6 Notificacion al area de Farmacovigilancia

Todas las sospechas de reacciones adversas que se encontraron en este estudio fueron

notificadas a la Unidad de Farmacovigilancia correspondiente.

8.7 Plan de andlisis estadistico

Para el analisis de datos se utilizé la herramienta “IBM SPSS Statistics 25”.

Al hacer el andlisis de los datos obtenidos, las variables cuantitativas tuvieron una
distribucién normal, por lo que fueron reportadas mediante su media y desviacion estandar.
Por otro lado, todas las variables cualitativas fueron reportadas mediante frecuencias y

porcentajes.

Para la diferencia entre grupos que incluyeran las variables cuantitativas se realiz6 prueba
t de student y se obtuvo el valor de p correspondiente. Para las variables cualitativas se
realizé la prueba de chi cuadrada para tamafios de muestra inferiores a 5 y prueba de

Fisher.

Por ultimo, los factores de riesgo asociados a la nefrotoxicidad ocasionada por compuestos
derivados del platino con mayor incidencia se estimaron mediante Riesgos Relativos (RR)
con intervalos de confianza del 95% (IC95%) para cada una de las variables independientes
cualitativas. Se consideré como estadisticamente significativo cuando los intervalos de

confianza no cruzaron la unidad, ademas de presentar una p<0.05.

8.8 Tamarfio de muestra

Al realizar el calculo del tamafio de muestra tomando en cuenta la incidencia de
nefrotoxicidad reportada en la literatura (10%), se obtuvo un total de 68 pacientes

necesarios para el estudio.

8.9 Tipo de muestreo

Por cuestiones de tiempo, se realizO6 un muestreo por conveniencia de pacientes
hospitalizados consecutivos que cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién

especificados en la Tabla 10 en el periodo del 31 de enero al 13 de octubre del 2023.
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8.10 Procedimiento

Blsqueda retrospectiva de
valores de electrolitos
séricos antes de la ultima

[ Seleccion de pacientes por ’ . [ Recoleccion de datos quimioterapia

muestreo de conveniencia demograficos y clinicos

Seguimiento prospectivo
del paciente

v

Deteccion, clasificacion Recoleccion de valores de

Analisis de datos o -+— electrolitos séricos a partir
y notificacion de RAMs - S X

de su dltima quimioterapia

Figura 8. Procedimiento del estudio.

8.11 Aspectos éticos

Con base en el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, el presente estudio, al ser un estudio observacional, se clasifica
como una investigacion sin riesgo. Lo anterior se refiere a “estudios que emplean técnicas
y métodos de investigacidon documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza
ninguna intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le

identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta”. [37]

Ademas, este estudio se apegd a la declaracion de Helsinki de 1964 y forma parte del
estudio aprobado por los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil
de México (cbdigo de registro: HIM/2017/126 SSA-331 1461)
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9. Resultados

En la Tabla 11 se presenta la informacién demografica y clinica de la poblacion incluida en
el estudio, y en la Tabla 12 se muestra la medicacion utilizada (incluyendo no solo

compuestos derivados del platino, sino también medicacion concomitante).

Tabla 11. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblaciéon

Total de Fventos en los Eventos en los

o eventos que se gire no se
Caractenstica (n=67) presentaron DE  presentaron DE Valor de p
{r=43) (n=24)
Edad [afios] (Media + D5) F35250 31260 607 £53 017
Sexa
Femenino {n, %) 40 (59.7) 23(53.4) 17 (70.8) 0.51
Pesp [kg] (Media £ DE) 2541 £138.0 2T 71 £198 2129137 0.16
Talla [cm] (Mediz £ DE) 11532 £ 338.1 11961+ 396 10763 £34.8 0.15
Disgnastico
Meduloblastoma (n, %) 17 (25.4) 8 (16.6) 9 (37.3) 0.95
Hepatoblastoma (n, %) 11(16.4) 10(23.2) 10(42) 0.20
Osteosarcoma (n, %) 10 (14.9) 6(13.9) 4 (16.7) 0.65
Otros (n, %) 29 (43.3) 19 (44 2) 10 (41.7) 055
Dias Mﬁfﬁgﬂ“ﬁ” 1249+119 1435+ 140 91754 0.04
Fass ds la quimicterapia
Induccién (n, %) 27 (40.3) 17 (39.5) 10 (41.7) 057
Consolidacién (n, %) 25 (37.3) 17 (39.53) 8(33.3) 0.52
Mantenimiento (n, %) 15 (22.4) 9(20.9) 6 (25) 0.64
Guimioterapeutico
adminisirado
Cisplatino (n, %) 32 (47.8) 24 (55.8) 8(33.3) 0.58
Carboplating (n, %) 34 (50.7) 18 (41.9) 16 (66.7) 0.60
Owaliplatine (n, %) 1(1.5) 1(2.3) 0 (0.0) MA

Para el calculo de los valores de p que se muestran en la tabla se utilizaron tres pruebas estadisticas: t de Student para las
variables cuantitativas, prueba exacta de Fisher para variables cualitativas con frecuencia esperada menor a 5 y Chi-

cuadrada para variables cualitativas con frecuencia esperada mayor a 5.
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Tabla 12. Tratamientos administrados

Medf_cqmenm Total
administrado (= 561)

Quimioterapéuticos
199 (35.5)

Cisplating (1, %) 32 (16.1)
Carbopiatino (n, %) 34(17.1)
Oxaliplatino (n, %) 1(0.5)

Ofros (n, %) 132 (66.3)
Antibidticos
109 (19.4)
Cefepime (i, %) 30 (27 5)
Amikacina (i, %) 25(22.9)
Meropenem (n, %) 17 (15.6)
Otros (n, %) 37 (34.0)
Otras clasificaciones
253 (45.1)
AINES (n, %) 62 (24.5)
Emlmc:ﬁﬂffgg £ 40 (15.8)
granhufocitos (i, %)
Antieméticos (n, %) 24 (9.5)
Anticonvulsivo (n, %a) 22 (8.7)
Analgésico (n, %) 18 (7.1)
Otros (n, %) a7 (34.4)

Tabla 13. Desequilibrios electroliticos encontrados.

DE presentado Criterio de severidad segun CTCAE
DE Total (n= 195) 1 2 3 4 5

Hiponatremia (7, %) = 130 8(41) 0(00) 8(100.0) 0(00) 0(00) 0(0.0)
premafmnﬂfﬂg?i %) > 147 2(1.0) 0(0.0)  2(100.0) 0(0.0) 0(0.0) 0{0.0)
Fipokalemia (1, %) = 3.9 52(267)  30(57.7)  3(58)  16(30.8) 3(58)  0(0.0)
Hiperialermia (7, %) = 9.1 5 (2.6) 0(0.0) 5(100.0) 0(0.0) 0(0.0)  0(0.0)
H’p”’”ag’”‘gm"“ # =16 45048 | 38(792)  T(146)  3(62)  0(0.0) 0(0.0)
Hmodﬂrﬁfﬂ}:{’ﬁ %) < 96 5 (2.6) 1(200) 2(400) 1(200) 1(200) 0{0.0)
Hiperciorerma (7, %) = 107 43(220)  10(233) 25(58.1) 6(139) 2(47)  0(0.0)

Hipocalcemia (n, %) = & moidL 32(16.4) 0{0.0) 30 (93.8) 1{(3.1) 1(3.1) 0 (0.0}
*No se detectd ningun ofro desequilibrio electrolifico ademas de los reportados



Una vez detectados los desequilibrios electroliticos presentes en los 67 eventos de
hospitalizacién, se pudo obtener la nefrotoxicidad que se present6 en los mismos, la cual

puede observarse en la Tabla 14.
Tabla 14. Nefrotoxicidad detectada.

Grado de nefrotoxicidad (n, %)
1 2 K] 4

Eventos que presertaron
nefrotoxicidad (n, %) n®1. 2uon - 1o —
Eventos que NO presentaron 5 3 g

nefrofoxicidad (i, %)

Total de eventos (n = &7)

Ademads, se realiz6 la comparacion de la nefrotoxicidad que presentaron los pacientes con

DE antes y después de su quimioterapia, lo cual puede observarse en la Figura 9.

Comparacion de nefrotoxicidad antes y
después de la quimioterapia
60
40

20

0 1 2 3 4

Grado de nefrotoxicidad

# Pacientes con nefrotoxicidad

B Antes de QT Después QT

Figura 9. Comparacion de nefrotoxicidad antes y después de la quimioterapia.

Haciendo una comparacidn con otro estudio realizado en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, se pudo obtener el cambio que hubo en la nefrotoxicidad reportada en
2015 comparada con la del presente estudio (2023). Esto es relevante ya que se puede
deber a mdltiples factores, los cuales valdria la pena revisar con mas detenimiento en

estudios posteriores. Dicha comparacion puede observarse en la figura 9.
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COMPARACION DE NEFROTOXICIDAD ENTRE 2015 Y 2023
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Figura 10. Comparacion de nefrotoxicidad entre los afios 2015 y 2023.

Asimismo, se realiz6 la comparacion de los tiempos de aparicion (tiempo que transcurre
entre la administracién del quimioterapéutico y la aparicién del desequilibrio) y de duracion
(tiempo que transcurre entre el inicio del desequilibrio y su fin) de todos los desequilibrios

electroliticos encontrados.

Tabla 15. Tiempo de aparicion y duracion de desequilibrios electroliticos

- P Tiempo promedio de Tiempo promedio de
Quimioterapeutico aparicion (dias) duracion (dias)
Cisplatino 52 15
Carboplating hB 14
Oxalipfatino 7.0 12

El calculo de RR (Riesgo Relativo) correspondiente a los factores mas importantes que se

presentan en la Tabla 11, puede observarse en la Tabla 16.

Tabla 16. RR calculados.

Con DE Sin DE
Factor de riesgo HN=43 N= 24 RR (IC 95%)
(64.18%:) (35.82%)
Edad Menores de 5 afios 16 (37.21) 12 0.83 (0.25-2.83)
SeX0 Femeaning 23 17 0.78 (0.16-8.80)
Diagndstico Meduloblasforma E:] 9 1.12 (0.62-13.49)
Hepatoblastoma 10 1 1.4 (0.32-7.27)
Osfeosarcomsa ] 4 1.43 (0.26-3.48)
Quimioterapéutico Cisplating 24 8 1.38 (0.03-2.32)
Carboplating 18 16 070 {(0.30-19.04)
Oxealiplatino 1 o 1.57 (1.43-1.92)
Dias de hospitalizacion Nazs de 12 dias 17 3 1.10 (1.04-1.35)
Etapa de gquimiocterapia Induccion 17 10 0.97 (0.02-1.82)
Consolidacion 17 S 1.10 (1.24-1.87)
Manternimienio 9 10 0.92 (0.04-4.37)
Medicamentosz concomitantes Cefepime a 23 0.48 (0.11-6.11)
Amikacing 37 8 1.33 (1.11-2.62)
AlNESs 13 4 3.39 (0.35-71.90)
Analgesicos 17 g 0.62 (0.73-7.37)
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10. Discusién

La mayoria de datos demogréficos y clinicos son muy similares en los pacientes en los que
si presentaron desequilibrios electroliticos y en los que no los presentaron. Sin embargo,
los dias de hospitalizacion de los pacientes que si presentaron desequilibrios electroliticos
son mucho mayores comparados con los pacientes que no presentaron desequilibrios;
ademas de que el valor de p calculado para este factor es menor a 0.05, indicando una
diferencia estadistica significativa. Esto es de suma importancia, ya que, mientras mas sean
los dias de hospitalizacion, mayor es el riesgo de adquirir infecciones asociadas a los
cuidados de la salud [39]. Por lo tanto, podemos decir que probablemente la presencia de
desequilibrios electroliticos alarga el tiempo de hospitalizacion y, por consiguiente, aumenta

el riesgo de infecciones asociadas a los cuidados de la salud.

Por otro lado, casi todos los pacientes que tienen diagnostico de hepatoblastoma
presentaron desequilibrios electroliticos. Esto puede deberse a la etiologia de la
enfermedad, ya que el higado es encargado de filtrar muchas de las sustancias dafiinas de
la sangre para que éstas puedan salir del cuerpo; muchas de estas sustancias, cuando no
son filtradas correctamente, pueden unirse a los electrolitos séricos, ocasionando una

retencién o una eliminacién excesiva de los mismos. [40]

También es importante resaltar la diferencia entre los pacientes que recibieron cisplatino,
carboplatino y oxaliplatino. Un poco més del 50% de los pacientes que recibieron cisplatino
presentaron desequilibrios electroliticos, mientras que mas del 60% de pacientes que
recibieron carboplatino no los presentaron. Esto nos puede indicar una mayor toxicidad del

cisplatino, lo cual concuerda con lo reportado en la literatura. [11,12]

Por otro lado, la amikacina es el segundo antibidético més utilizado como medicacion
concomitante a la quimioterapia con compuestos derivados del platino. Esto es muy
alarmante, ya que como se ha mencionado anteriormente, la amikacina es un farmaco
sumamente nefrotoxico y estaria contribuyendo a la nefrotoxicidad causada por la
guimioterapia, aumentando el riesgo de que esta reaccidn se presente en los pacientes.
Por lo tanto, es importante que las estrategias de prevencion se centren no Unicamente en
el tratamiento estudiado; sino también en la medicacion concomitante, para ayudar a
disminuir riesgos de cualquier reaccién adversa a medicamentos. Este mismo punto puede

demostrarse posteriormente, con el valor del RR calculado. Con dichos resultados,
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podemos decir que el riesgo que tienen estos pacientes de presentar nefrotoxicidad

aumenta en un 1.33% si son tratados con amikacina como medicacidn concomitante.

Contrario a lo que dice la literatura, la hipomagnesemia no fue el desequilibrio mas
frecuente. Esto puede deberse a que en 65 de los 67 eventos de hospitalizacién estudiados
se administré algun tipo de medicacién preventiva (suplementos de magnesio) antes de la
aplicacion de la quimioterapia, ya que, como se sabe, éste es el desequilibrio electrolitico
asociado a los compuestos derivados del platino mas conocido y si se toman estrategias

preventivas para evitarlo, al contrario de cualquier otro de los desequilibrios.

El desequilibrio electrolitico mas frecuente fue la hipokalemia, lo cual puede deberse a que
los compuestos derivados del platino son capaces de producir grandes pérdidas de potasio
en el asa de Henle, ocasionando este desequilibrio. Esto si coincide con los datos
encontrados en la literatura, ya que la hipokalemia también es un desequilibrio electrolitico

comunmente reportado como reaccién adversa a este grupo de farmacos.

Siguiendo con este analisis, el tercer desequilibrio mas frecuente fue la hipercloremia, lo
cual llama mucho la atencion ya que es uno de los desequilibrios que menos se reporta
como reaccion adversa a compuestos derivados del platino. Sin embargo, se sabe que la
hipercloremia es un signo de acidosis metabdlica, la cual es cominmente ocasionada por
tubulopatias (ocasionadas, a su vez, por nefrotoxicidad). Por lo tanto, es muy probable que
la hipercloremia no se reporte y que, en su lugar, se reporte la acidosis metabdlica. En este
estudio no se puede analizar la presencia 0 ausencia de acidosis ya que no se cuenta con

gasometrias de los pacientes incluidos.

Por otro lado, la mayoria de los desequilibrios son de grado de severidad 2. Sin embargo,
es importante resaltar los siete desequilibrios que fueron grado 4, ya que este grado indica
gue la vida del paciente estuvo comprometida a causa de dichos desequilibrios, lo que hace

alin mas énfasis en la importancia clinica de los mismos, asi como en su prevencion.

En 41 eventos de hospitalizacion hubo datos de nefrotoxicidad; esto llama mucho la
atencion, ya que fueron 43 eventos en los que se presentaron desequilibrios electroliticos.
Por lo tanto, casi todos los eventos que presentaron desequilibrios electroliticos fueron
compatibles con la definicion de nefrotoxicidad utilizada, lo que indica que los desequilibrios
electroliticos si deben asociarse casi directamente con nefrotoxicidad y no deben ser

pasados por alto.
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Ademas, realizando la comparacion del estudio realizado en el hospital en el afio 2015 con
el presente estudio, se observa un incremento en la nefrotoxicidad actual. Existen muchos
factores que podrian ocasionar este incremento tan drastico, como el cambio de los
protocolos de quimioterapia que ha habido a lo largo de los afios, las marcas utilizadas, las
comorbilidades de los pacientes incluidos, entre muchas otras cosas. Sin embargo, con los
datos recolectados en este estudio, no es posible concluir cuél de estos factores ha sido el

determinante.

Por otro lado, realizando la comparacion de esta misma nefrotoxicidad antes y después de
la administracién de la quimioterapia en los 43 pacientes que presentaron DE, se puede
observar claramente que dicha nefrotoxicidad aumenta, habiendo muy pocos pacientes con
nefrotoxicidad antes de la administraciéon de la quimioterapia. Por esto mismo, podemos ver
qgue, en efecto, los compuestos derivados del platino son farmacos que contribuyen a

causar nefrotoxicidad en los pacientes que los consumen.

También cabe mencionar gue no hay un gran cambio en los tiempos de aparicidn o duracién
de los desequilibrios electroliticos en relacién al tipo de quimioterapéutico administrado, lo
gue puede hacernos pensar que en realidad no hay una gran diferencia entre estos tiempos,

sin importar el farmaco aplicado.

Ademas, algo muy interesante es que, segun el célculo del RR, en los pacientes que tienen
mas de 12 dias de hospitalizacién, el riesgo de nefrotoxicidad aumenta en un 1.10%.
Ademads, los pacientes que consumen amikacina aumentan su riesgo de nefrotoxicidad en
un 1.33%. Esto es alarmante, ya que se puede decir que, ademas de que presentar
nefrotoxicidad alarga normalmente el tiempo de hospitalizacion, este mismo tiempo actla
como un factor de riesgo para presentarla, por lo que estos 2 factores solamente

contribuiran a empeorar la situacion del paciente.

Por ultimo, cabe resaltar que se hizo el reporte de las reacciones adversas encontradas al
area de Farmacovigilancia del hospital, el cual lo reporta al Centro de Farmacovigilancia

correspondiente.
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11. Conclusiones

En 61.2% de los 67 eventos estudiados, se presentd nefrotoxicidad; y, en relacién a los 43
eventos (64.2%) en los que se presentaron desequilibrios electroliticos, la nefrotoxicidad se
presentd en 41 (95.3%) de ellos; es decir, 95.3% de los eventos que presentaron
desequilibrios electroliticos fueron asociados con nefrotoxicidad. Esta nefrotoxicidad
presentada fue en su mayoria de grado 1, teniendo 29 eventos en esta categoria. Sin
embargo, cabe resaltar que se tuvieron 2 eventos con nefrotoxicidad grado 4, que es el
grado mas alto que se le puede asignar. Ademas, se encontrd que esta nefrotoxicidad ha

ido en aumento, comparando con resultados del 2015.

El desequilibrio electrolitico mas frecuente fue la hipokalemia, y el grado de severidad mas
comun en los desequilibrios fue el grado 2. Sin embargo, se obtuvo un total de 7

desequilibrios con grado de severidad 4.

El tiempo promedio que tardan en aparecer los desequilibrios a partir de la administracion
de la quimioterapia es de aproximadamente 5.9 dias y el tiempo de duracion se aproxima

alos 1.4 dias.

Por ultimo, en los pacientes con mas de 12 dias de hospitalizacién se aumenta el riesgo de
presentar nefrotoxicidad en un 1.10% vy, en los pacientes que consumen amikacina, este

riesgo aumenta en un 1.33%.
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