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INTRODUCCIÓN. 

En la ultima tlécalla el U!IO lle fármaco!> antlneopla6ico!I 
potentes, ha lli!lminuillo las taeas de mortallllall en nil!o!I con cáncer. 51n 
embargo oxiete una toxlclllall 171on d<>finllla de llichoe modicamentoe, por lo 
que ee haco no<:<:earlo la vigilancia continua, tanto en ol momento lle 
allmlnl&tr•rloe como en etapae paeterlorea. 

El llallo a los rillonee puedo ll<Or secunllario a lliver!IO!I tratamientos 
antlneoph1elcoe lle loa máe lmportantee, tenomo!I la rallioterapla, ol ele· 
lllamonolllcloropl•tlno, el m.mtotrexate, etdtera. 

El ele-platino ee un antlneoplaelco, cuyo nombre o,ufmlco ee CIS· 
?,!.AMINODICLOROPLATINO: ea un complejo metállc:o con a<:tlvlllall cltotoxlca. 

llene proplodlldee 17100,uímlcae eemejante!!I a lae lle loe agont:..e 
alo,ullantoe blfunclonalee. Penetra a lae dlulae por lllfuel6n «>, eo une a la 
guanln¡a lle la• cadena• do DNA. en lae qua cauea entroi;ruzamionto C:entro 
do lae cadenae. lo<\"" OC41&lona ruptura y doelloblamlonto de la do!?le 

.héllc:e.-

HIST~IA. 

El e&tudlo de loe complojoe do Platino "" Inicia ll'"<lo 1965, y eue 
propledadee antltumoralee 1111 reportaron haeta 1969. fecha en °'"" "" 
reportan eetudloe clínü:oe "" humanoe. 

F~MACOCINETICA. 

El medlc•mento no ee abeorbe por la vía oral, por lo que lle17e de 
admlneltraree por vía lntravenoea, eu dletril7ucl6n lloecribe una curva 17if.áeica, 
máe del 901. llol f.4ím1aco eo encuentra unlllo a protefnae plaem.átlcae, "°""' 
todo on la ~unda fase. So une a tejillo& como hígallo, ril!Ón, lnte&tino y 
teatfculoe. lo que favorece la pennanencla tlol mellicamento llurante 
periollos prolongado6, en el organl&mo. 



Se elimina principalmente por ri!l6n, en las primeras 24 hora& el BO'k ae 
Ol<Crota en orina y de 25 a 45'4 so recupera en la orina doepuée; de 5 días, ia 
vida media total del ciaplatino oe;ta por arrlt>a de loa 10 dfae.<4> 

TOXICIOAO. 

Dentro de loe efoGtoe t6xlcoa podomoe encontrar roacalonoe; 
anafllaGtoldoe caraGteriudoe por e.toma facial, t>roncoaronetlccl6n, 
ta0¡ulcardla e hlpotena16n arterial .... 

Por otro lado eetudloe en humanoe, uaando ala-platino a largo plazo 
moetranon efectoe t6xlaoe, como naueea, v6mltoa pronunaladoe, perdida do la 
•udlc16n, depi'oe16n medular Importante y nllfrotoxlaldad <t>. 

Otroe e~tudloe moetraron que el manojo del ale-platino, roeulta en una 
pereletente y 1VJ(i:1b1r diemlnuai6n de 1• tal!lll de flltraci6n glomorular. et> 

El efoc:to nefrot.Sxlco reportado principalmente ee, dallo ;,, la funa16n 
tullulair renal '\llll HU rel•clonado c:on 1• doele y generalmente ae preeenta a 
la eegund• eem•n• de traitaml.mto. T •mt>l~n ee h• ol>eervaido que • doela 
•ltaie o de~e de traitamlentoe repetldoe. puede preeentaree d•llo renal 
lmwerllli,ie.""i> 

l.llon•rd y Donee en 1911, reportaron nefrotoxlaldad 
Inducida por pl•tlno en raitae aon doele deeáe 0.1 a 4 ~· por kilogramo de 
poeo, enaontr•non 0¡ue de •cuerdo• ••• doele ee mantfeeto Incremento en lae 
c:onalllltf'acla11ee de urea N119ufnea: "" loe edímenee mlcroeaopiaoe ee 
demoetr6 preeencla uniforme de degeneraci6n y nearoele de loa tubuloe 
c:ontomeadoe pr6>dmaloe, dllatacl6n de loe tul>uloe dfetalee, nearoele 
lnteretlclal e lnfiltraci6n de llnfoaltoe. A da&le ~e l>ajae de 0.5 mg .. loe 
nlvelee de urea eeriaa ee mantuvieron normalee y no ee ot>eervo ninguna loel6n 
al mlcroecoplo.•. 



Tambi6n ee han demoetrado lealonee tanto a nivel de tubuloe 
contorneado& distar o pr6•imal, por mlcro9COpfa electr6nica ee observan 
cambfo!I en el retículo endopiA!lmlco rugoeo y las mltocondrlae, generalmente 
c•ml>lo!I reveralble!I en lae primera& :3 &emanae, de!lpué!I c:te la ac:tmlnf&traci6n 
de la droga. 

La evidencia encontrada de taiea eatuc:tloa sugieren, que la c:tlemlnuci6n 
del flujo aan9ufneo renal y de la taaa de filtración glomerular, ee deban 
probablemente a la actlvacl6n del elatema renlna angloteneina.-

Otrae lnveetlgaclonee han demoetrado en hum•inos, leelone!I renalea 
lnduclc:taa por cil!l-platlno, y que eetas ocurren primariamente en loe tubuioe 
contomeadoe dfatalee y duetos colectare!>. Loe tubulos contorneadoe 
pro•lmalee eon también afectados, pero en menor grado. Deepuée de la 
admlnletraci6n de la dr09a, ee han ob9"rvado, necroel9 focal de epitelios en 
los tubuloe contomeadoe dÍ9talee y duetos colectoree, aef como dilatación 
de loe mlemoe, formación de clllndroe y atipla epitelial do eetoe. • 

En ca- de paclontee que doearrollan lneuflclencia renal crónica, la 
biopsia renal mueetra, .iíreae de lnflltradoe linfocitos focaiee o lnteretlclaie&, 
deetrucci6n tubular, fll>roele perlglomerular y ocaelonalmente giómoruloe 
eeclerotlcoe. · 

La pereletencla de loe caml>foe en rill6n m.iíe afia de 29 dfae, "" 
relaciona con dlemlnuci6n en la m<c:reci6n renal del medicamento por los '\UO 
tejido ee ""pone má& tiempo al fArmaco.• 

Se han deecrito en lo!I 61timoe aflo!I, la afecci6n de el!ltemae 
enzlmatlcos en mlcroeomae cortlcale& y fracclonoe cltoeolicae de céiulae 
renalea, '\Ue ""Plican loe dalloa de oata droaa. &mpart y colal>oradorea, •11> 

eoflalan que el cleplatlno Induce una dleminución en el cltocromo P-450, 
glutatlón (GSH),la actividad traneforaaa, reductaea y poro•ldaaa del 
glutati6n: e Incrementa la traneferaea de la N-glucoronlitranBferaea, 
per<»ddaea lfpidlca y la mdc:taea del glutatión. 



El objetivo del eetudlo fue demostrar, que""" prueba& de laboratorio 
aenc:lllaa, &e detec:ta la nefrotoxlc:ldad en etapaa tempranas, que ocaeiona el 
c:leplatlno, a do&I& terapéutica& &In Importar el tipo de neoplaela. 

A&f en c:aeo de enc:ontrar alterac:lonee en las pruebae de laboratorio 
que demostraran toxlc:ldad renal, de manera precoz ee lnlc:laran medida& de. 
protec:cl6n a la l~ridad del 6rgano dal'lado. 

La hlpáteele propuesta para el e&tudlo fue de que el ueo de eetudloe de 
laboratorio eenclll0& noe permitiría detec:tar en forma t<omprana la 
nefrotoxlcldad, secundaria al ueo de c:la-plaitlno. 

Como hlpóte&le nula manejamoe de que el c:leplatlno disminuye las 
func:lone& glomerularee y tul>ulare&, 11<1Cundaria a &u ueo. 



PACIENTES Y MÉTODOS. 

PACIENTES. 

Se eetudlaron los paclente11 lngreeadoe al servicio de OncolO!Jfa 
Pediatrica, del Hoepltal General Centro Mé<llco La Raza, m"nore& de 16 ai'loe 
do edad, v11ronee y mujore1>, eln Importar el dlllgnostlco oncologlco y '\Ue 
tenfan pl'<J!!ramado admlnletraclón de cle·platlno. En .,¡ periodo comprendido 
del 1 do noviembre de 1993 al 6 de enero de 1994. 

Se Incluyeron al "etudlo a todoe loe paciente& '\UI' recibieron ele· 
platino, ee excluyo a lo& pac:lentee que reclblerc:n methotrexate, cur&aron con 
otra nefrc>p.wtla o, '\UCO &alleron voluntariamente del eetudlo. 

No ee Incluyo a paclentee con dlaenoetlc:o de nefl'ol:tla&toma en 
cuaf'\uler e&tadio o, '\U" hayan recibido amlno!!lucoeldoe 2 eemana& antee d" 
eu lngreeo. 

El di1l19noetlc:o y tratllmlento fue eetal:tlecldo por el eerv!c:lo de 
Oncología l'edlatrica, Lee doele do cle-pllltlno y la duracl6n de loe clc:loe fuo 
aplicado, de acuerdo a loti prot:ocoloe •utonzadoe por el eerv!clo, todoe 

. recibieron una coml1inacl6n de antlneopl11elcoe variada, dependiendo de eu 
dl119noetlco oncol09lco. 

MÉrooos. 

El paciente al ingresar a careo del Servicio de Oncoloefa Pediatrica, ee 
eollclul>an "etudlo!5 de lal>oratorio, prevloe al Inicio de la '\Ulmloterapla, 
!5iondo eetoe: eodlo, potaelo, urea y, creatlnlna eerlcoe y urln11rloe, depuracl6n 
de cr .. atlnina en orina y, oemolarlda<l eerlca y urlnarf11. 

Se lnlclal>a &al>re hldrataci6n h1111ta tener TODOS loe reaultadoe de 
lal>oratorio anterloree. 

T odoe loe paclentee recibieron cleplatlno a doele de 120 mgJm2, m.6e 
manito! al 207, y aoluci6n eallna al O.~; previa eol:tre hldratacl6n a 3000 
ml/m2/<lfa, por 24 horaa antee y 24 hora& deepuée;, a<lminletrado en un 
horario estricto de :3 horae y, protegido de la luz. 



Se le6 determino antee y despuée d" la admlnl&tracl6n de la 
C\ulmloterapla, depuracl6n de creatlnina (DCr), depur•cl6n de agu• fll>re 
(DH20), fracci6n excretada de &O<llo (FeNa) y, fraccl6n e><eretada de • 
potasfo(FeK). Al pasar Cle·platino y posterior al termino de la oobre 
hldratacl6n "" recolecto orina por 12 hora&, para determinar parámetro& 
bfOC\ufmico&. 

Se mldi6 la nefrotoxlcldad por: altersci6n de la tasa de filtración 
glomerular, funci6n tubular y función de tubulo colector. 

Lae fracclonee excretada& de &odio y potasio, "" utilizaron para 
determinar función tubular, calculándoee con la &igulenu: formula : 

Fracci6n e><eretada de N.- = UN• /P N• /U0 , /P0 , x 100% 
Fr•ccl6n e><eretada de K =u,, r,, u.,, P., X 100% 
dond": UN• o u, = Concentración urinaria de eodio o potasio. 

P..., o P, = Concentr•clón plaematlc• de !IOdlo y pota&lo. 
Cr = Cr.,atlnln•. 

L.- funci6n tubular dieta! "" midió por la depuración de agua libre, con 
determin•clones de a&molarid.-.:1 ...,,.¡c;a y urinaria. Siendo eu formula la 
elgulente: 

Depur•ción de .-gu• llbr" =Vol. • DOem. 
donde: Vol. =Volumen urinario. 

D011m= Dopur•cl6n de oemol•ridad. 
DOem= Vol. minuto ª UO""' 1 PO.., 

L.- función de flltrac:i6n glomerular"" midió por la depur•clón d" 
cre•tlnlna endogena, con la 11f9ul.,nte formula. 

Depur•ci6n de creatinina =Vol. m·lnuto • u., 1 P •• 11.~ m2 

donde: U0, = Cre•tinlna urinaria. 
P ., = Creatinlna 6"ric:a. 
Vol. Min =Volumen urin•rio total entre minuto& C\ue duro la 

recolección. 



MÉTODO ESTAO{ST/CO. 

Se utilizo la í de 5tudent para comparar diferencia& entre mcdlae, 
para mueetrae pe<\Uel'lae, con un nivel alfa de 0.01. 



RE5ULrADOS. 

Se e&tudlaron 20 paciente&, alondo excluido& poeterformo11te 3 por 
criterio& ante& monclonadoe, para tal fin. Do loa 17 paclontea, fueron 12 
mujoroe (717.) y 5 varonee ( 291.): con edad promedio do 11.5 •. 2.7 aRoa, con 
llmltea do 5 a 15 aRoe. (Cuadro 1 y 2 ) (Gráfica 1 ) 

So encontraron loe algulontee dlagn6etlcoe oncologlcoe, 2 
oateo&arcoma (18.18 '!,), 2 di&<Jormlnoma do ovario (18.18%), 1 
ral>domioaarcoma (97.), 1 tumor ral>doldo maligno (97.), 1 earcoma de Ewing· 
(97.), 1 linfoma no Hodgkln (9%), 1 tumor nouroectodormlco (9'!,), 1 tumor 
germinal mixto to&tlcular (97.), 1 earcoma einovlal do rodilla (97,). 

Encontramoe on laa dotormlnacionoe previa& a la qulmiot:erapiti: DCr do 
147.:3 •. 56 ml/mln/1.7:3 m2 (cuadro 3) (f!rMic• 3) : en la DH20 do 794.8 -. 620 
mi (cuadro 4) (9r.ófica 4) : on la FeNa do 0.89 •. 0.6 '!. (cu.-..;ro 5) (aráfic• 5) y on 
laFoK de 7 •. 5 7.. (cuadro 6) (9r.óflc• 6). 

En lae determlnaclonoe doapuée do la quimioterapia eo encontr6 la DCr 
de 98.9 •. 65 ml/mln/1.7:3 m2 (cuadro 3) (gr.óflc• 3) : la DH20 fue do 1006 •. 
668 mi (cuadro 4) (9r8flca 4) : la FeNa do 1.56 •. 0.47. (cuadro 5) (gráfica 5) Y 
la FoF. c:to 11 •. 67.(cuadro 6) (eráflc• 6) · 

Con la r do Studont, para vor dlforonclae do modlae, ,;o encontró on la 
c:topuraclón do croatinlna una p<0.01, en la dopuraclón elo ~gua libro una 
p<0.01, en la fracción oxerotada de eodlo la p<0.01 y, el la fraccl6n oxeretada 
do potaelo la p<0.01. 



DISCUSIÓN. 

La nefroto•lcidad es una complicación frecuento e Importante en el 
tratamiento de drogae cltoto•lcae. Eepeclalmente el ele-platino, ee una droga 
que cursa con mayor efecto colateral en loe ril'lonee y, se relaciona con la 
doele y tiempo de admlnletraclón.•17> 

Son pocos loe eetudioe realizadoe en eeree humanos para detectar en 
forma temprana los efectoe del medicamento en el eletema renal. ••1> 

Además loe eetudioo realizados son complejos y costoeoe como: ta 

determlnaci6n de IJ2 micro glo¡,ulfna y, e.amen ultra eetructural a travée del 
mlcroecopio electrónico ... ,,.,,., 

Al Igual que otrae series, noeotroe encontramoe una dlemlnuclón de la 
taea d" filtración glomerular, la cual ee movió dentro d" llmltoe normalee, eln 
em¡,argo hu¡,o un decremento de la mlema deepuée del medlcam.,nto, 
eetadíeticamente significativa con p< 0.01, 

Tam¡,lén encontramoe un aumento en la fracción e><eretada de eodio, 
aef como alteración en la fracción e•cr..tada de potasio y, desde luego un 
Incremento en la depuración de agua lf¡,re. Eeto ha eldo similar a loe 
reportado en la literatura, •11, 11> lo que noe traduce clínicamente que el dai'!o 
a loe ril'lonee .ee Inicia en el tu¡,ulolntoretlclo renal, perdiéndose la capacidad 
de eete para retener agua ad.,máe de un mal manejo del potaelo. 

Seguramente m<leton cam¡,109 eetructuralee en loe tu¡,uloe renales, que 
eolo pueden determlnaree por mlcroecopla electrónica, reeureo con el que no 
contamoe en'nueetra Unidad: eetos eetudloe eon do utilidad para vigilar en 
forma cantinua el dal'lo provocado por el ele-platino. De eeta manera noe 
eeria de utilidad como un Índice para reajuetar lae doele y el tiempo de 
admlntetración de la droga. Tam¡,lén noe ee útil para Indicar el el 
medlcamentO de¡,erá darse en forma fraccionada, ya que la eo.icldad eeta 
relacionada con la concentración elevada, que ee alcanza en plaema si ee 
administra e~ doeie única. 

Un resultado lntereeante fue el aumento de la depuración de agua u¡,re 
y e&ta ee del>e a que exleto daPlo de lo& receptoree del eletoma arglnlna 
vaeopreelna. Que ee puede detectar en forma temporal y sencilla y que nos 
permite manipular la doele y la adminietración del medicamento.••1> 

Tam¡,ién encontramoe que un aumento en la fracción excretada de 
potaeio nos traduce un mal manejo del ion por loe rii'!onee ya que la secreción 
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de eete Ion e6ta aumentada. La mayoría de loe paclontee e6tán 
hlpokalemlcoe precisamente por aumento de la excreci6n a expeneas de eu 
eecrecl6n. Por oxl&tlr una alteracl6n en el gradiente efectroqulmlco a nivel del 
tubulo dieta l. caueado por el medicamento, la fraccl6n excretada de pota6lo 
ee un buen índice para detectar alteracl6n de manera temprana a nivel renal y 
dar un manejo oportuno. •11, 11• 

5e han eneayado dlversae 6uetanclae como protectore6 del 6fetema 
renal, deede loe primero& e6tudloe en humanoe, se Intento utilizar todae las 
propledadee de antlnooplaelco, dlemlnuyendo la toxicidad renaf.•1t, tt> 

El ueo do dletlidltlocarbamato ha demostrado que df5minuye el dal'lo 
renal, Reznlk y cofa¡,oradoree, en 1991 e6tudlaron el efecto, de doe derivados 
como el dltlocarl:>amato dehldroxletllico do eodlo {NaY), y el N metll·D­
gluc•mlnodltlocarl:>•mato de eodlo {NaG). Loe reeultadoe obtenldoe con el 
N•G fueron &Uf"'rloroe en comp•racl6n con el Na Y, se oncontr6 quo I• ta ea de 
flltr•cl6n glomerular, se m•ntleno elmllar quo on loe grupo& control, ademáe 
no "" oncontr•ron alte,..clonoe on olectr61itoe como ol calcio y el magneelo, la 
e>cpllcacl6n a loe reeuft41doe ee que el ueo de dltlocarl:>amato6 quelan 
l'tJCtlptoree de protefnae al l>loq~r grupoe eulfldrllo (5H·) actúan por 
lnhlblcl6n comf"'tltlva. e... . 

J•cobe en 1991, propone que el dallo renal ee eecundarlo a la actividad 
eecrstorfa de loe tubuloe renalee, HÍ que al bloquear eeta eecreci6n con 
prol>enecld, se puede reducir la concentracl6n de cleplatlno en el tubulo renal y 
dlemlnulr la toxicidad. e ... 

La gllclna ha demoetrado efecto protector en célulae ronalee contra 
efectoe t6xlcoe e hlpoxlcoe, en modeloe anlmalee, Heyman y colaboradores en 
1991, reportan efecto protector do la glicina contra el ele-platino 
eetadíetlcamente elgnificativo, e6tudlando alteraclone6 eetructuralee y 
l>loqufmlcae. •11• 

Relacionado con nueetroe reeultadoe, al detectar nefrotoxlcldad, 
tenemos la oportunidad de ofrecer a nueetroe pacientes una mejor 
funcionalidad renal, al Iniciar manejo oportuno, euel"'nder la quimioterapia, 
reducir doeie o fraccionar lae mlemae. 



CONCLUSIONES. 

• Con eetudloo de laboratorio baratee y sencllloe, podemoa detectar 
t<>xlcidad renal en etapaa tempranae, del tratamiento con cls-platlno. 

• So demoetró que la funci6n glomerular, tubular y del tubulo colector, ae 
alteraba con el medicamento. 

• Lae fracclonee excretada& de eodio y potasio, eon pruebae útllee en el 
. 9d!1ulmiento de los nll'loo con cáncer y que ee lee adminletra ele-platino. 

• El ntudlo debe continuar para ol>eervar la evoluci6n renal. en paciente& 
o.u" completan un ciclo d" quimioterapia. 

11 



12 

Q.JADl2.0 1 

PA~i;..!> i;DAD. 
l- e. 
2.- 1 
3.- 12 
4- 1 
5.- e. 
6.- 7 
7.- 12 
8.- 5 
q_ 12 
IO.- 1 

·- IO 
12.- l5 
e..- 12 
14- 7 
l5.- l5 
6.- 12 
í7.- 12 
X 15 
~. + 2.7 AlilO~ 



J) 

p~ POl2.. !:&.:l.IJ. 

~.~a.JÑCQ. 



14 



15 



16 



17 

1 1 

PcOOI 



0-2 ...... 

3· SoAoo 

6 • 11 oAoo 

12-16 ...... 

Gr6tt 

Pacientes por grupos de edad 

-¡----r----r-,--
2 3 4 5 

P.cienlet. 

13/01¡94 

----------, 
1 

1 

1 

10 

18 



ESTA TESIS !1U BEBE 
SALIR DE LA füJUOTEGA 

19 

13/01/94 



.QRAflC03. 

Depuración de creatinina. 

160 

140 

120 

100 

ca 
i:: 

1 
eo 

eo 

40 

20 

o 
ANTES DESPUts 

p<0.01 

1~1/94 



GRÁFJC04. 21 

Depuracion de agua libfe. 
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Fracción excretada de sodio. 
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Fracción excretada de potasio 
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