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INTRODUCCION.

En la uitima década el uso de firmacos antineoplasicos
potentes, ha disminuido las tasas de mortalidad en niflos con céncer. Sin
embargo existe una toxicidad bien definida de dichos medicamentos, por lo
que se hace necesario la vigilancia continua, tanto en el momento de
administrarios como en etapas posteriores.

El dafo a los riflonee puede ser secundario a diversos tratamientes
antineoplasicoe de los mie importantes, tenemos |a radioterapis, el cls-
diamonodicloropiatino, el methotrexate, etcétera.

El cis-platino es un antineoplasico, cuyo nombre quimico es CiS-
P‘I,AMINODICLOROPLAﬂNO: &8 un complejo metélico con actividad citotoxica.

Tiene propiedades bioquimicas semejantes a las de los agentes
alguilantes bifunclonuleo. Penet.r- a lag células por difusién P, se une a la
guanina de las cadenae de DNA,, en lae que causa entrecruzamiento dentro
de las cad lo que iona ruptura y desdoblamiento de la doble

_hélice. .

HISTORIA.

El estudio de los complejoe de Platino se Inicla desde 1965, y eus
propiedades antitumorales se reportaron hasta 1969, fecha en ques sz
reportan estudios ciinicos en humanos.

FARMACOCINETICA.

El medicamento no ee absorbe por \a via oral, por 1o que debe de
admineitrarse por via intravenoea, su distribucién describe una curva bifdsica,
- més del 90% del fhrmaco se encuentra unido a protefnas plasmaticas, sobre
tado en la segunda fase. Se une a tejidos como higado, rifidn, intestino y
testiculos, lo que favorece \a permanencia del medicamento durante
periodos prolongados, en el organismo.



Se elimina principalmente por riflén, en las primeras 24 horas el 30% se
excreta en orinay de 25 a 45% e¢ recupera en 1a orina después de 5 dlas, ia
vida media total del cisplatino esta por arriba de los 10 dlas

TOXICIDAD.

Dentro de los efectos téxicos podemos encontrar reaccionee
anafilactoides caracterizados por edema faclal, broncocronsticcién,
taquicardia e hipotensién arterial. >

Por otro lado estudios en humarnios, usando cis-platino a largo plazo
mostraron efectos ténicos, como nausea, vémitos pronunciados, perdida de 1a
audicién, depresion medular importantey nefrotoxicidad <,

Otroe e2iudios mostraron que el manejo del cie-platino, resulta en una
persistente y rigular disminucién de la tasa de filtracién glomerular, <

El efecto nefrotéxico reportado principaimente es, dafio a la funcidn
tubular renal que estd relaclonado con |a dosis y gencraimente se presenta a
1a segunds semana de tratamisnto. También se ha observado dque a dosle
aitas o despude de tratamientos repetidos, pueds preaentarse dafio renal
irreversible. s 7

Leonard y Dones en 1971, reportareon nefrotoxicidad
inducida por platino en ratas con dosie desde O.1 a 4 mg. por kilogramo de
peso, encontraron que de acusrdo a las dosis se manifesto incremento on las
coricentracionee de urea sanguines; en los exdmenos microscopicos e
demostrd presencia uniforme de degeneracién y necrosis de los tubulos
contomeados préximales, dilatacién de los tubulos distales, necrosie
intersticlal ¢ infiltracién de linfocitos. A dosie mis bajas de 0.5 ma., los
niveies de urea serica se mantuvieron normales y no se observo ninguna lesién
al micrescoplo® '



También se han demostrado lesiones tanto a nivel de tubulos
contorneados distal o préximal. por mlcroacopfa electrénica se observan
cambios en el reticulo endoplésmico rugoso y las mitocondrias, generalmente
cambios reversibles en las primeras 3 semanas, despuée de 1a administracién
de la droga.

La evidencia encontrada de tales estudios sugleren, que la dieminucién
del flujo sanguineo renal y de la taea de filtracién glomerular, se deban
probablemente a la activacién del sistema renina angiotensina.®

Otrae Inveetigaciones han demostrado en humanos, lesiones renales
inducldas por cis-platino, y que estae ocurren primariamente en los tubulos
contomeados distales y ductos colectores. Los tubulos contorneados
proximales son también afectados, pero en menor grado. Despuée de Ia
administracion de la droga, se han observado, necroels focal de epitelios en
los tubulos contorneados dietalee y ductos colectores, ael como dilatacién
de loe mismos, formacién de cllindros y atipia cpitelial de estos. *

En casos de pacientes que desarrollan insuficiencia renal crénica, la
biopsia renal mueetra, Areas de infittrados linfocitos focales o intersticiales,
destruccién tubular, fibrosis perigiomerular y ocasionalmente glémerulos
esclercticoe. ' :

La persistencia de los cambios en rifién més aila de 29 dise, se
relaciona con disminucién en la excrecién renal del medicamento por los que
tefido se expone més tiempo al fArmaco.® -

Se han descrito en los (itimos afos, la afeccidn de sistemas
enzimaticos en micr corticales y fracciones citosolicas de células
renalee, que explican los dalos de esta droga, Bompart y colaboradores, <1
echlalan que ¢! cleptatine induce una disminucién en el citogromo P-450,
glutation (GSH),\a actividad traneferasa, reductasa y peroxidasa del
alutatidn; o incrementa la transferasa de la N-glucoroniltransferasa,
peroxidasa lipidica y la oxidasa del glutation.




El objetivo del estudio fue demostrar, que con pruebas de laboratorio
sencillas, se detecta la nefrotoxicidad en etapas tempranae, que ocasiona el
cigplatino, a doeis terapéuticas ein importar el tipo de neoplasia.

Asf en caso de encontrar alteraciones en las pruebae de laboratorio
que demostraran toxicidad renal, de manera precoz se Iniclaran medidas de -
proteccién a la integridad del érgano dafiado.

La hipStesis propuesta para el estudio fue de que el uso de estudios de
laboratorio sencillos nos permitiria detectar en forma temprana la
nefrotoxicidad, secundaria al uso de cis-platino.

Como hipétesis nula manejamos de que el cisplatino disminuye las
funciones glomerulares y tubulares, secundaria a su uso.



PACIENTES Y METODOS,
PACIENTES.

Se eetudiaron los paclentes ingresados al servicio de Oncologia
Pediatrica, del Hospital General Centro Médico L.a Raza, menores de 16 affos
de edad, varones y mujeres, oln importar et disgnostice oncologico y que
tenian programado administracién de cie-platino, En el periodo comprendido
del 1 de noviembre de 1993 al 6 de enero de 1994,

Se incluyeron al estudio a todos los paclentes que recivieron cie-
platino, se excluyo a los pacientes que recibleron methotrexate, cursaron con
otra nefropatia o, que salieron voluntariamente del estudio.

No se incluyo a paci con di. tico de nefrobiastoma en
cualquier estadio o, que hayan recibido aminoglumfdos 2 semanas antes de
8u ingreso.

El disgtiostico y tratamiento fue establecido por sl servicio de
Oncologia Pediatrica, las dosis de cis-pistino y la duracién de los ciclos fue
apiicado, de acuerdo a los protocolos autorizados por el serviclo, todos

_recibieron una combinacién de antineoplasicos variada, dependiendo de su
diagnostico oncologico.
METODOS.

El paciente al ingresar a cargo del Serviclo de Oncologia Pediatrica, se
solicitaban estudios de laboratorio, previos al inicio de la quimioterapia,
siendo estos: sodio, potasio, urea y, creatinina eericos y urinarios, depuracién
de creatinina en orina y, osmolaridad serica y urinaria.

Se iniclaba sobre hidratacién hasta tener TODOS los resuitados de
laboratorio anteriores.

Todos los pacientes recibleron cleplatine a dosie de 120 mg/m?, mke
manitol al 20% y solucién salina al 0.9%; previs sobre hidratacién a 3000
mi/m>/dia, por 24 horas antes y 24 horae despuée, administrado en un
horario estricto de 3 horas y, provegido de ta luz.



Se les determino antes y después de la administracién de la
quimioterapia, depuracién de creatinina (DCr), depuracién de agua libre
(DH20), fraccién excretada de sodio (FeNa) y, fraccién excratada de
potasio(FeK), Al pasar Cis-platino y posterior al termino de la sobre
hidratacién se recolecto orina por 12 horas, para determinar pardmetros
bioquimicos,

Se midié la nefrotoxicidad por: alteracién de |a tasa de filtracion
glomerular, funcién tubular y funcién de tubulo colector.

Las fracciones excretadas de sodio y potasio, se utilizaron para
determinar funcién tubular, calculdndose con ia siguiente formula :

Fraccién excretada de Na = U,, /Py, /U, /P, x100%
Fraccién excretada de X = Uy, Px, U, P, x100%
donde: Uy, o Ux = Concentracién uUrinaria de sodio o potasio.
Pna 0 Pg = Concentracién plasmatica de sodio y potasio.
Cr = Creatinina.

La funcién tubular distal se midié por la depuracién de agua libre, con
determinaciones de osmolaridad serica y urinaria. Slendo su formula la
siguiente:

Depuracién de agua libre =Vol. - DOsm,
donde: Vol. = Yolumen urinarlo.
DOsm= Dopuracién de osmolaridad.
DOsm= Vol. minuto * UO,,, ;PO .

La funcién de filtracién glomerular se midib por la depuracién de
creatinina endogena, con ia sigulente formula.

Depuracién de creatinina = Vol minuto * U, ; P, /173 m2

donde: U,, = Creatinina urinaria.

P . = Creatinina eerica.
Yol. Min = Volumen urinario total entre minutos que duro la
recoleccion. :



METODO ESTADISTICO.

Se utilizo la T de Student para comparar diferencias entre medias,
para muestras pequefas, con un nivel aifa de 0.0\,



RESULTADOS .

Se estudiaron 20 pacientes, siendo exchuldos posteriormente % por
criterios antes mencionados, para tal fin. De los 17 pacientes, fueron 12
ujeres (71%) y 5 varones ( 29%); con edad promedio de 11.5 +- 2.7 aflos, con
limites de 5 a 15 ablos. (Cuadro 1y 2 ) (Gréfica 1)

Se encontraron fos sigulentes diagndeticos oncologicos, 2
osteosarcoma (18.18 %), 2 disgerminoma de ovario (18.18%), 1
rabdomiosarcoma (9%), 1 tumor rabdoide maligno (9%), 1 earcoma de Ewing'
(9%), 1linfoma no Hodgkin (9%), 1 tumior neuroectodermico (9%), 1 tumor
germinal mixto testicular (9%), 1 earcoma sinovial de rodilla (9%).

Encontramos en las determinaciones previas a la quimioterapia: DCr de
147.3 *- 56 mmin/1.73 M2 (cuadro 3) (gréfica 3) : en la DH20 de 794.8 = 620
il ( cuadro 4) (drafica 4) : en 8 FeNa de 0.89 *- 0.6 % (cuadro 5) (grafica 5) Y en
faFeK de 7 *- B %. (cuadro &) (gréfica 6).

En las determinacionss despuée de la quimioterapia s¢ encontré la DCr
de 9.9 *- 85 ml/min/\.73 M2 (cusdro 3) (gréfica 3) : fa DH20 fue de 1006 *-
668 ml ( cuadro 4) (gréfica 4) ;14 FeNa de 186 *- 0.4% (cuadro 5) (aréfica 5) Y
la FeK. de 11 *- 6%(cuadro G) (arsfica 6) -

Con la T de Student, para ver diferencias de medias, se encontrd en la
depuracidn de creatining una p<O.0Y, en 18 depuracién de agua libre una
p<0.01, en |a fraccién excretada de eodio la p<O.O1y, el |a fraccién excretada
de potasio la p<0.0\.



DISCUSION.

La nefrotoxicidad e una complicacién frecuente e importante en el
tratamiento de drogas citotoxicae. Especialmente el cis-platino, ee una droga
que cursa con mayor efecto colateral en los rifiones y, se relaciona con la
dosls y tiempo de adminietracién.ar

Son pocos los estudios realizados en seres humanos para detectar en
forma temprana los efectos del medicamento en el sistema renal. <18

Ademés los estudios realizados son complejos y costosos como: la
determinacién de Pz micro globulina y, examen ultra estructural a través del
microscopio electrénico. <. 18.2>

Al igual que otras series, rosotroe encontramos una disminucidn de 1a
taea de filtracién glomerular, la cual se movié dentro de limites normales, sin
embargo hubo un decremento de la miema después del medicamento,
estadisticamente significativa con p< 0.01,

También encontramos un aumento en la fraccién excretada de sodio,
asl como alteracién en la fraccidn excretada de potasio y, desde luego un
incremento en la depuracién de agua libre, Eeto ha sido similar a loe
reportado en la literatura, «W.2 lo que nos traduce clinicamente que ¢l dafo
a los riflones pe Inicia en el tubulointersticio renal, perdiéndoee la capacidad
de este para retencr agua ademéis de un mal manejo del potasio.

Seguramente exieten cambios estructurales en los tubulos renales, que
solo pueden determinaree por microscopla electrénica, recurso con el que no
contamos en nuestra Unidad; estos estudios eon de utilidad para vigilar en
forma continua el dafo provocado por e cie-platino. De esta manera nos
seria de utilidad como un Indice para reajustar las dosis y el tiempo de
administracién de la droga. También nos es Util para indicar ol el
medicamento deber4 darse en forma fraccionada, ya que la toxicidad csta
relacionada con la concentracién elevada, que ee alcanza en plasma si ee
administra en dosie Gnica. )

Un resultado interesante fue el aumento de la depuracién de agua libre
y esta se debe a que existe dalo de los receptores del sistema arginina
vasopresina. Que ee puede detectar en forma temporal y eencilla y que nos
permite manipular la dosis y la administracién del medicamento.<t®

También encontramos que un aumento e |a fraccién excretada de
potasio nos traduce un mal manejo del ion por los rifflonee ya que 1a secrecién



de este lon esta aumentada. La mayoria de los pacientes estén
hipokalemicos precisamente por aumento de la excrecién a expensas de su
secrecién. Por existir una alteracién en el gradiente electroquimico a nivel del
tubulo distal, causado por el medicamento, la fraccién excretada de potasio
8 un buen indice para detectar alteracién de manera temprana a nivel renal y
dar un manejo oportuno. <. 1>

Se han ensayado diversae sustancias como protectores del sistema
renal, desde los primeros estudios en humanos, se intento utilizar todas las
propiedades de antineoplasico, disminuyendo la toxicidad renal <1t 1

El uso de dietilditiocarbamato ha demostrado que disminuye el daflo
renal, Reznik y colaboradores, en 1991 estudiaron el efecto, de dos derivados
como el diticcarbamato dehidroxietilico de sodio (NaY), y el N metil-D-
glucaminoditiocarbamato de sodio (NaG). Los resultados obtenidos con el
NaG fueron superiores en comparacién con el NaY, se encontré que |a tasa de
filtracién glomerular, se mantiene similar que en los grupos control, ademés
no se encontraron alteraciones en electrélitos como el calcio y el magnesio, la
explicacién a los resultados es que ol uso de ditiocarbamatos quelan
receptores de proteinas al bioquear grupos sulfidrilo (SH-) actian por
inhibicién competitiva, <%

Jacobs en 1991, propone que el daflo renat es sccundario a la actividad
secretoria de los tubulos renales, asf que al bloquear esta secrecién con
probenecid, ee puede reducir la concentracién de cisplatino en el tubulo renal y
disminuir la toxicidad, <%

La glicina ha demostrado efecto protector en células renales contra
efectos téxicos e hipoxicos, en modelos animales, Heyman y colaboraciores en
199), reportan efecto protector de |a glicina contra el cis-platino
estadisticamente eignificativo, estudiando alteraciones estructurales y
bioguimicae, <

Relacionado con nuestros resultados, al detectar nefrotoxicidad,
tencmos la oportunidad de ofrecer a nuestroe pacientes una mejor
funcionalidad renal, al iniciar manejo oportuno, suspender la quimioterapia,
reducir dosie o fraccionar las mismae.



CONCLUSIONES.
» Con estudios de laboratorio baratos y sencillos, podemos detectar
toxicidad renal en etapas tempranas, del tratamiento con cis-platino.

* S¢ demostrd que la funcién glomerular, tubular y del tubulo colecter, se
alteraba con el medicamento.

o Las fracciones excretadas de sodio y potasio, eon pruebas (tiiee en el
_seguimiento de los niflos con céncer y que se les administra cis-platino.

s Elestudio debe continuar para observar la evolucién renal, en pacientes
que completan un ciclo de quimioterapia,
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