RS )

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL S XXI

UTILIDAD Y EFICACIA DEL ETHIOL COMO
PROTECTOR CELULAR EN EL DANO RENAL
OCASIONADO POR EL CISPLATINO EN EL PACIENTE
PEDIATRICO CON CANCER

TESIS DE POSTGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE:
ESPECIALISTA EN PEDIATRIA MEDICA
PRESENTA: 29 46349
DRA. KARLA MIRANDA BARBACHANO %

TUTOR: DR. ENRIQUE LOPEZ AGUILAR

MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ONCOLOGIA
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN S XXI | ..

‘-"\ -,, =

bt ]

[™ss  C.tr UDD! i i
HOSPiTAL DE Fbi.vte AVISIGH 1 (s7yhi0s DE POSGRADO
& §1 112w & | MEXICO,DF. sﬂﬁ%%izﬁ%bw
DEPTO. DE ENSENAMNL

E INVEETEaA | O




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL S XXI

TITULO:

UTILIDAD Y EFICACIA DEL ETHIOL COMO
PROTECTOR CELULAR EN EL DANO RENAL
OCASIONADO POR EL CISPLATINO EN EL PACIENTE
PEDIATRICO CON CANCER

TESIS QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA MEDICA

PRESENTA:
TESISTA: DRA. KARLA MIRANDA BARBACHANO
TUTOR: DR. ENRIQUE LOPEZ AGUILAR

MEDICO ADSCRITO AL SERVICIO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN S XXI

MEXICO, D.F. SEPTIEMBRE 2001



INDICE

Dedicatorias ...
Resumen ... .. ... 1
Antecedentes ... 2
Justificacion ... ... ... 11
Planteamientodel problema ........... .. .. ... 12
ObJetiVOS o 13
HipOtesiS ..o 14
Material ymétodos ... 15
Resultados ... e 18
Discusion  ......... e e e e e e e 20
Tablas o e 23



DEDICATORIAS

A mis papds, por su gran amor incondicional
Y por impulsarme siempre a seguir adelante,
gracias por estar en todo conmigo.

A Gabriela, Gerardo y Eduardo, que
siempre me han acompaiiado gracias por
contar con su apoyo y comprension
cuando mas lo he necesitado.

A mi familia, por estar cerca de
mi en los momentos mas dificiles
Y por creer en mi.

Al Dr.Enrique Lopez, mi tutor y maestro,
gracias por su paciencia y dedicacion
para la realizacion de este trabajo y por
su invaluable ensefianza y apoyo durante
mi formacion.




4 la Dra. Carolina Septilveda, por su

gran ayuda y su valiosa orientacion durante
fodo este tiempo.

A mis amigos Volkmar y Gabriela, con
quienes pude compartir los mejores
momentos de mi residencia, asi como
librar todos los obstaculos, muchas
gracias.

A todos los nifios de este hospital,

por su gran cooperacion y por

ensefiarme a valorar tanias

cosas con su inocencia y su gran fortaleza.

A Dios, quien siempre me guia por el mejor de los caminos por dificil que éste
parezca y por quien puedo seguir siempre adelante.




I.- RESUMEN

“UTILIDAD Y EFICACIA DEL ETHIOL COMO PROTECTOR
CELULAR EN EL DANO RENAL OCASIONADO POR EL
CISPLATINO EN EL PACIENTE PEDIATRICO CON CANCER”

Lopez E, Miranda K, Sepulveda C, Valdez M, Cerecedo F, Rivera H.
Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria CMN S XXI

OBIJETIVO:

General:
0 determinar la eficacia y seguridad del uso de la amifostina como
protector del dafio renal causado por el cisplatino

Especificos:

G determinar si el uso de la amifostina produce disminucion en el dafio
renal ocasionado por el manejo con cisplatino en pacientes
pediatricos con cancer,

o Determinar los efectos secundarios al uso de amifostina en pacientes
pediatricos con cancer que reciban cisplatino,

LUGAR DE ESTUDIQ:
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI

DISENO:
Ensayo clinico controlado aleatorizado y cegado

PACIENTES Y METODOS:

Se incluyeron 2 todos los pacientes menores de 16 afios con diagnostico
de tumor soblido, sin tratamiento previo, que requirieran manejo con
cisplatino. Los pacientes con falla renal previa, aquellos que no pudieran
continuar con manejo con cisplatino, pacientes con desnutricion o
aquellos que estuvieran recibiendo tratamiento antihipertensivo fueron



excluidos. Fueron aleatorizados todos los pacientes incluidos en uno de
dos grupos:

Grupo 1: pacientes que recibieron el tratamiento convencional para cada
tipo de tumor, incluyendo cisplatino a dosis de 150mg/m2 sc.

Grupo 2: pacientes que recibieron el tratamiento convencional para cada
tipo de tumor, incluyendo cisplatino a dosis de 150mg/m2 sc. Todos los
pacientes recibieron amifostina a dosis de 700mg/m2 sc (15 minutos
previos a la administracion del cisplatino, con monitorizacion de la
tension arterial durante los 15 minutos de la infusion).

Se realiz6 gamagrama con filtrado glomerular a cada paciente al inicio
del estudio y después del sexto ciclo de quimioterapia. Se realizaron
pruebas de funcidn renal (depuracién de creatinina, electrolitos séricos y
quimica sanguinea) al inicio del estudio y previo a cada ciclo de
quimioterapia

RESULTADOS:

Se incluyeron un total de 16 pacientes. La media de la edad para los
pacientes del grupo | fue de 8.5 afios contra 7 afios para el grupo
experimental. No existieron diferencias significativas en la media de los
valores del filtrado glomerular al inicio del estudio entre ambos grupos
(99ml/min vs 84.5ml/min). Los valores en el grupo control tuvieron una
disminucion significativa a 56.9ml/min después del sexto curso de
quimioterapia (p= 0.008). Los pacientes en el grupo experimental no
tuvieron disminucion significativa en los valores del filtrado glomerular
en el mismo tiempo (0.72). Los valores de creatinina no se
incrementaron en forma significativa en ninguno de los dos grupos. No
hubo efectos secundarios inmediatos durante la administracion de
amifostina (48 cursos).

CONCLUSIONES:

El uso de amifostina como coadyuvante en los pacientes pediatricos que
reciben manejo con quimioterapia incluyendo cisplatino protege contra
el dafio renal.



IL.- ANTECEDENTES

La frecuencia del cincer en pediatria ha incrementando en los ultimos
afios, en este momento se ha calculado de 11 casos por 100,000 en los
Estados Unidos de América; ocupa el tercer lugar como causa de muerte
en el grupo de 5 a 14 aiios (1). El 36% de estos tumores son solidos,
dentro de los cuales tenemos a los tumores de sistema nervioso central,
osteosarcomas, rabdomiosarcomas, tumor de Wilms, neuroblastoma y
tumores germinales principalmente (2-4).

El tratamiento de estos pacientes es multidisciplinario, incluyendo
quimioterapia, radioterapia y la cirugia, teniendo como finalidad la
destruccion de las células malignas, la intensidad del tratamiento
depende del pronédstico al momento del diagnéstico. Es importante
conocer su mecanismo de accion, el cual se encuentra ligado al ciclo
celular y va de acuerdo a la velocidad de crecimiento de cada tipo
celular. Por lo tanto es necesario tomar en cuenta varios factores para la
elecciéon del tratamiento, como son: la edad del paciente, tipo de
neoplasia, extension de la misma y su pronostico en el momento de
realizar el diagnédstico, estado nutricional del paciente, procesos
infecciosos agregados, disfunciones organicas preexistentes o
secundarias a la misma enfermedad, tratamientos previos, dosis,
absorcion, biotransformacion, excrecion y resistencia tumoral a los
agentes quimioterapeticos.

Los efectos secundarios mas frecuentemente observados en la QT
pueden ser inmediatos, como nausea, vomito € hiporexia, mucosits, o
tardios como alopecia, mielosupresion (por quimioterapia o©
radioterapia), cardiomiopatia (por antraciclicos), neuropatia (por
cisplatino) hipoacusia o nefrotoxicidad (por cisplatino), siendo estos
ultimos considerados de mayor importancia o riesgo ya que en la
mayoria de los casos son irreversibles (5-7,29).

Los agentes quimioterapéuticos se clasifican en cinco grupos:
o Alcaloides




Alquilantes
Antibioticos
Antimetabolitos
Esteroides

O0DDOD

Existen agentes llamados de primera linea, como son el cisplatino, los
antraciclicos, los alcaloides de la vinca rosea y los derivados de las
epipodofilotoxinas.

Sin embargo el desarrolio de un tratamiento selectivo y de gran eficacia
se ha dificultado por la falta de comprensién de los mecanismos
moleculares subyacentes a la transformacion maligna y a la resistencia
primaria o adquirida a los farmacos, asi como a la falta de selectividad
para las células malignas del tratamiento disponible en la actualidad por
lo que la toxicidad de los mismos continia siendo un problema
importante en el manejo de estos pacientes.

Al presentar reacciones secundarias graves por la administracién de la
quimioterapia, se ve afectado el éxito del tratamiento ante la
imposibilidad de seguir utilizando determinado medicamento o bien de
no poderlo usar a dosis habituales(4,35). Con ello se ve comprometida la
sobrevida de los pacientes oncoldgicos, por ejemplo, al tener que
sustituir un medicamento de primera linea(8-9).

Desafortunadamente la mayoria de los tratamientos tienen un indice
terapéutico bajo, esto es en cuanto a la relacion eficacia/toxicidad. Ya
que aunque se han implementado medidas para reducir la citotoxicidad
de los medicamentos utilizados como la hiperhidratacion previa al inicio
de los mismos, asi como también el uso de antimicrobianos, que por otro
lado se encuentra limitado por los mismos efectos del tratamiento sobre
la funcidén renal, sin embargo unicamente se disminuyen los efectos
toxicos y continGan presentando deterioro importante.

Tomando en cuenta lo anterior resulta muy importante preservar la
funcion normal del organismo en lo que sea posible y prevenir secuelas




debidas a la toxicidad permanente de los medicamentos antineoplasicos
disponibles.

La quimioterapia y la radioterapia causan efectos indeseables agudos y
otros a largo plazo, lo cual incrementa la morbimortalidad en estos
pacientes. La toxicidad es acumulativa puesto que sus efectos se
observan en forma progresiva después de la administracion de vartos
ciclos(39).

Los efecios i0xicos comunmente causados por el tratamienio
antineoplasico son en forma aguda: nausea, vomito e hiporexia, y en
forma mas tardia: mielosupresion, cardiomiopatia, nefrotoxicidad,
neuropatia y mucositis, de estos Gltimos son los mas indeseables e
irreversibles la hipoacusia y la nefrotoxicidad(29).

La amifostina fue sintetizada desde 1940, pero no fue sino hasta la
década de los 60's cuando se encontrd que protege a los tejidos normales
de los efectos toxicos de los agentes antineoplasicos y la radiacion,
mientras que a las células tumorales las deja intactas. Desde entonces ha
habido reportes aislados en pacientes adultos. Recientes estudios han
demostrado que la amifostina puede reducir la toxicidad a nivel renal,
auditivo, de médula dsea y la neurotoxicidad causada por un tratamiento
agresivo con quimioterapia, con una mejor sobrevida y calidad de vida
de estos pacientes(9-20).

Otros estudios han demostrado que la amifostina, formalmente conocida
como WR-2721 representa un medicamento util en el manejo de
pacientes que reciben manejo con antineoplasicos, siendo clasificado
como un citoprotector selectivo de los tejidos normales, incluyendo
rifibn, médula oOsea y funcién auditiva. En forma adicional ha
demostrado disminuir los efectos mutagénicos y carcinogénicos. Su
mecanismo de accion es mediante un anabolismo selectivo en la célula y
una captacion preferente de su metabolito farmacolégicamente activo, el
thiol WR-1065, por los tejidos normales. El grupo fosfato es incidido
mediante la fosfatasa alcalina para producir el thiol libre WR-1065, el
cual protegera a las células normales. El pH neutral de las células




normales optimiza la actividad enzimatica de la fosfatasa alcalina
resultando en niveles altos de este metabolito y de esta manera el thiol
bloquea y a la vez detoxifica los metabolitos activos del cisplatino. Por
el contrario, las células tumorales, por ser pobremente vascularizadas y
tener bajos niveles de fosfatasa alcalina, ademés de tener un pH acido
ocasionara que exista una menor cantidad de thioles libres en ellas y no
existira esta proteccion a dichas células; por lo tanto si existen niveles
menores de thiol libre en las células tumorales permite la accién
esperada por el cisplatino(18,21-23). Se ha reportado acerca de la
farmacocinética de la amifostina, en un estudio administrada a 13
pacientes con cancer a dosis de 150mg/m2 por via intravenosa, teniendo
una eliminacion rapida ya que la concentracion maxima en la mayoria de
los tejidos declina a los 30 minutos de su administraciéon, con un
segundo pico a los 30 a 60 minutos, para después disminuir lentamente,
asi como también se reporta que el porcentaje de medicamento libre
unido a proteinas plasmaticas es bajo, menor del 4%. El promedio del
total de la droga encontrada en orina 45 minutos después de su
administracion fue 0.69% a 2.22% para amifostina. La amifostina es
rapidamente desfosforilada a thiol al entrar en la célula(36).

En el momento actual existen reportes limitados de los efectos de la
amifostina como citoprotector de células normales. Korst, en 1998
reporté su experiencia en 13 pacientes que recibieron 18 cursos de
cisplatino con amifostina y observé un incremento en la vida media final
del cisplatino ultrafiltrable favoreciendo con esto su eliminacién y menor
toxicidad(24,25). Previeamente, en 1996 Schuchter habia demostrado
una selectiva proteccion a tejidos normales de los efectos toxicos del
cisplatino cuando se administraba amifostina. El mecanismo de
proteccion lo habia atribuido a una captacion selectiva incrementada de
los thioles libres por parte de las células normales que se encontraban
mas oxigenadas comparadas con los tejidos neoplasicos los cuales tenian
menor captacion de estos radicales libres. Bleyer lo utiliz en pacientes
con enfermedad de Hodgkin y observo una disminucion importante le la
neutropenia secundaria a quimioterapia(26). Kemp reportd también la
utilidad de la amifostina contra el dafio inducido por cisplatino y
ciclofosfamida en pacientes con cancer avanzado de ovario en 244



pacientes con enfermedad avanzada resultando en una reduccion de la
toxicidad acumuiativa, 24% de estos pacientes tuvieron que descontinuar
el tratamiento por toxicidad importante, comparados con 9% de aquellos
que recibieron amifostina(27).

En cuanto a los efectos secundarios de la amifostina se han reportado
pocos y consisten en una transitoria hipotensién arterial mientras el
medicamento es administrado, tal como es el caso del etopdsido, sin
embargo ésta puede ser prevenida mediante la administracion de
dexametasona. También se han descrito nausea y vomito en el 20% de
los casos, sin embargo son de corta duracion y responden en forma
adecuada a la administraciéon de antieméticos, también se han reportado
reacciones alérgicas, aunque de manera rara y transitoria. Los pacientes
que reciban tratamiento antihipertensivo deberan suspenderlo 24hs antes
de la administracién de la amifostina e igualmente debe asegurarse un
estado de hidratacion adecuado previo al paso del medicamento, dado
que se consideran contraindicaciones para el uso de la amifostina, asi
como en los casos que se documente hipesensibilidad a los componentes
del aminothiol (30).

La experiencia en pediatria es poca y se esta administrando la amifostina
al 80% de la dosis tolerada méxima probada en adultos, tal como se ha
delineado en los programas de evaluacion de la terapia del cancer del
Children Cancer Group, Pediatric Oncology Group e International
Society of Pediatric Oncology, con resultados aun no publicados.Renner
et al reportaron que ningun paciente con neuroblastoma tratado con
amifostina en combinacién con altas dosis de quimioterapia desarrollo
mucositis (28). Bukowski reportd la importancia de la prevencion de la
toxicidad permanente de terapia antineoplasica, especialmente debido al
incremento en la sobrevida a largo plazo.

La experiencia ganada en adultos deberia extenderse mas hacia la
poblacion pediatrica, realizandose estudios aleatorizados para determinar
el tipo de proteccion mas adecuada para los nifios (29).



En Espafia, ha sido aprobado el uso de amifostina para disminuir el
riesgo de infecciones relacionadas con episodios de neutropenia durante
la administracion de ciclofosfamida y cisplatino en el tratamiento de
cancer avanzado de ovario y para proteccion de la funcién renal durante
el uso de cisplatino a dosis de 60-120mg/m2 para tumores solidos(37).

Existen estudios de fase I para determinar la dosis limite de acuerdo a los
efectos colaterales y maxima dosis tolerada, siendo de 25-1330mg/m2;
para adultos en estudios fase II se ha demostrado un regimen aceptable
con dosis de 740-910mg/m2 intravenosa en infusion por 15 minutos,
administrada 15 minutos antes de la quimioterapia(36).

En pacientes que presentan hipotension arterial como efecto secundario a
la administracién de la amifostina se recomienda utilizarla a dosis de
740mg/m2 y/o en infusidn mas lenta.

Se ha reportado también un estudio muiticéntrico, controlado y
aleatorizado  para determinar la eficacia del pretratamiento con
amifostina en la disminucién de toxicidad hematologica y no
hematologica de ciclofosfamida y cisplatino en pacientes con cancer de
ovario E. HI/IV, obteniendo como resultado una disminucion
estadisticamente significativa en cuanto al porcentaje de pacientes que
ameritaron descontinuar el manejo con ciclofosfamida y cisplatino sin
administracion previa de amifostina comparado con el grupo en que se
administré amifostina, asi mismo observaron en este mismo grupo
disminucion en los dias de estancia hospitalaria, en la necesidad de
hemotransfusiones y en la gravedad de la neuropatia periférica, por otro
lado también se reportd necesidad de retardar la quimioterapia por
toxicidad renal en 15% de pacientes que no recibieron amifostina contra
un 5% de los pacientes manejados con amifostina(38).

La amifostina ha sido aprobada por la FDA en diciembre de 1995 para
ser utilizada para reducir la toxicidad renal acumulativa en pacientes que
reciben dosis repetidas de cisplatino(36).



No se ha reportado que la amifostina intervenga en los efectos toxicos de
la quimioterapia contra las células malignas. Estudios in vitro para
investigar los efectos de WR-1065 utilizado para citoproteccion de los
efectos de cisplatino, carboplatino, doxorrubicina y mitomicina han
demostrado que el metabolito de la amifostina no altera
significativamente la concentracién de la droga antineoplésica requerida
para inhibir 50% de células cancerosas en pacients con cancer de mama
o de ovario(18).

En las ultimas décadas, el cisplatino se a utilizado como una de las
primeras drogas antineoplasicas, desafortunadamente tambien es uno de
los agentes mas toxicos utilizados en el tratamiento del cancer; el
cisplatino es una droga efectiva contra tumores sélidos, sin embargo la
dosis se ve limitada por los efectos colaterales incluyendo
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad y en menor grado toxicidad
hematologica(34). La toxicidad renal se ha relacionado tanto con dosis
unicas de cisplatino como con dosis repetidas; la nefrotoxicidad es la
principal causa que limita el uso de cisplatino a mayores dosis, se ha
reportado en 28 a 36% de pacientes que reciben dosis unica a 50mg/m2,
aumentando la frecuencia en aquellos que reciben dosis repetidas. En un
estudio con pacientes tratados con amifostina 450-910mg/m2 en infusion
intravenosa, a razén de 20mg/m2/min antes de la infusion de cisplatino a
dosis de 50-150mg/m2, con hiperhidratacion previa a 125ml/hr, se
reporté nefrotoxicidad en un 26%,; posteriormente se modifico el
tratamiento agregando a éste administracién de manitol para forzar la
uresis, en ningun paciente que recibid cisplatino a dosis de 120mg/m2
se reportd nefrotoxicidad, En otro estudio, de 52 pacientes que
recibieron manejo con hiperhidratacion a 200ml/h, amifostina a
740mg/m2, manitol y cisplatino a 60-150mg/m2 se reporto
nefrotoxicidad transitoria en 26% que recibieron cisplatino a 60-
100mg/m2, 10% de los que recibieron cisplatino a 120-135mg/m2 y en
35% de los que recibieron cisplatino a dosis de 150mg/m2. Con lo
anterior se concluye que la amifostina a dosis de 740-910mg/m2
utilizada con hiperhidratactén y manitol proporciona una proteccion
adicional para la nefrotoxicidad causada por cisplatino(36). Por otra
parte, también existen estudios del uso de amifostina en paciaentes que
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reciben manejo con cisplatino combinado con otros quimioterapicos
como fluorouracil, etoposido, vinblastina y ciclofosfamida, manifestando
también proteccién importante.
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IIL.- JUSTIFICACION

Durante los ultimos afios ha mejorado en forma importante la sobrevida
de los pacientes con cancer, sin embargo las secuelas de los tratamientos
empleados, principalmente por los agentes quimioterapicos, no son
tolerables y afectan la calidad de vida de estos pacientes, por tal motivo
las tendencias actuales se enfocan a crear tratamientos mas cortos, con
menores efectos adversos asi como creacion de nuevos fairmacos como
los citoprotectores.

La amifostina es un citoprotector renal y se han reportado estudios que
sugieren su utilidad en pacientes adultos con diversas neoplasias que
reciben quimioterapia. Sin embargo no existe ningun estudio donde se
evalde su utilidad en pacientes pediatricos por lo que surge la necesidad
de valorar su uso en pediatria



12

IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Puede la amifostina producir una disminucion en la nefrotoxicidad
producida por agentes quimioterapicos como el cisplatino en pacientes
pediatricos?
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V.- OBJETIVOS

GENERAL:
Determinar la eficacia y seguridad del uso de la amifostina como
protector del dafio renal causado por el cisplatino.

ESPECIFICOS:

Determinar si el uso de la amifostina produce disminucion en el daiio
renal ocasionado por el manejo con cisplatino en pacientes pediatricos
con cancer.

Determinar los efectos secundarios al uso de amifostina en pacientes
pediatricos con cancer que reciban cisplatino.
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VL- HIPOTESIS

GENERAL.:
La amifostina disminuye el dafio renal producido por cisplatino y tiene
pocos efectos adversos.

ESPECIFICA:

La amifostina reduce el dafio renal causado por el cisplatino en un 50%.
Los efectos secundarios al uso de amifostina seran leves y bien
tolerados, principalmente la hipotensién, nausea y vomito.
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VII.- MATERIJAL Y METODOS

Este estudio fue realizado en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Se incluyeron 16 pacientes por debajo de 16 afios
de edad en el periodo de agosto de 1999 a julio de 2000, con diagndstico
de tumor sélido confirmado por un patélogo experimentado, quienes
requerian esquema de quimioterapia que incluia cisplatino. Se obtuvo
consentimiento por escrito de cada paciente o de su tutor legal El
protocolo fue autorizado por el comité local de ética y el de
investigacion.

Se excluyeron los pacientes con dafio renal previo, aquellos con
tratamiento antihipertensivo , los que tuvieran desnutricion o quienes
presentaran deshidratacion.

De acuerdo con el disefio de estudios fase III de oncologia de Gehan, el
tamafio de la muestra calculada es de 8 pacientes para el grupo estudiado
y 8 pacientes para el grupo control.

Después de la inclusion, los pacientes fueron aleatorizados en uno de dos
Zrupos:

GRUPO 1: pacientes que recibieron tratamiento convencional para cada
tipo de tumor, incluyendo cisplatino a dosis de 150mg/m2 sc, cada 3
semanas por 6 cursos.

GRUPO 2: pacientes que recibieron tratamiento convencional para cada
tipo de tumor, incluyendo cisplatino a dosis de 150mg/m?2 sc, cada 3
semanas por 6 cursos. Todos los pacientes también recibieron amifostina
en una dosis de 700mg/m2 sc (30 minutos previos a la administracion de
cisplatino, con monitorizacion de la tension arterial durante los 15
minutos de la infusion).
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Los pacientes de ambos grupos recibieron una dosis total de cisplatino
de 900mg/m2 sc, la cual se considera la dosis acumulativa maxima
tolerada en poblacion pediatrica.

Se realizo gamagrama renal con filtrado glomerular en cada paciente al
momento de la inclusion en el estudio y después del tercer y sexto ciclo
de quimioterapia. También se realizaron pruebas de funcién renal
(depuracion de creatinina, electrolitos séricos y quimica sanguinea) al
inicio y previo a cada curso de quimioterapia. Todos los evaluadores
estuvieron cegados al estudio.

Cada evento de toxicidad fue registrado por la enfermera, el investigador
o0 el familiar del paciente.

El analisis estadistico incluyé medias, porcentajes y la prueba de U de
McWitney. '

VARIABLES:

1.- Variables independientes

manejo con amifostina, la cual sera manejada como protector renal a
dosis de 700mg/m2 sc en una infusion de 15min y serd administrada
15min previos a la administracion del cisplatino. Variable cualitativa
normal: si - no.

Manejo con cisplatino, todos los pacientes incluidos requieren el uso de
este farmaco durante su tratamiento, el cual sera manejado en todos los
casos a dosis de 150mg/m2 sc cada 3 semanas por 6 cursos. Variable
cualitativa,

2.- Variables dependientes

Funcion renal, la cual sera medida a través de:
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a) depuracion de creatinina en orina de 24horas al inicio del protocolo y
previo a cada curso de qumioterapia; se considerard funcidon normal
de acuerdo a las tablas de depuracion de creatinina para cada edad.

b} gamagrama renal con filtrado glomerular, considerando una funcion
normal de 80-120ml/min, calculado a través de Tc99m-dpta (ACIDO
DIETILENPREAMINOPENTACETICO).

Variables cuantitativas continuas: depuracion de creatinina en
ml/min/1.73m2sc y filtrado glomerular en ml/min.

TOXICIDAD: se refiere a los efectos adversos atribuibles al uso de
amifostina, de los cuales se han reportado:

a)

b)

hipotension transitoria: disminucion de la tensién arterial, la cual
se presenta durante la administracion de la amifostina y es
reversible. Los pacientes serdn monitorizados en cuanto a la
tension arterial durante la infusidén y en caso de presentarse se
suspendera transitoriamente la infusidon y se administrar
dexametasona. Variable cualitativa nominal: si-no.

niusea y vomito: sensacion subjetiva o expulsién del contenido
gastrico en relacion temporal con la administracion  de
amifostina. En caso de presentarse se administraran antieméticos
como ondasetron. Variable cualitativa nominal : si-no.

reacciones alérgicas. se refieren a cualquier manifestacién
alérgicas en relacion temporal con la administracion de
amifostina. Variable  cualitativa: piel,  respiratoria,
gastrointestinal, otros.
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VIII.- RESULTADOS

Fueron estudiados un total de 16 pacientes los cuales fueron distribuidos
en igual forma en dos grupos, el grupo 1 (grupo control) y el grupo 2
(grupo experimental). La media de edad para los pacientes del grupo 1
fue de 8.5 afios contra 7 afios para el grupo 2. Ambos grupos tuvieron
igual numero de pacientes femeninos y masculinos.

Los diagndsticos que tuvieron fueron: para el gruo 1 cuatro pacientes
presentaron osteosarcoma, dos hepatoblastoma y dos tuvieron tumor de
células germinales. Para el grupo 2 fueron: dos pacientes con
osteosarcoma, dos con hepatoblastoma, dos con rabdomiosarcoma, uno
con tumor de céiulas germinales y uno mas con condrosarcoma. Los
regimenes de tratamiento se muestran en las tablas 1 y 2.

Con respecto al filtrado glomerular la media para el grupo 1 al inicio del
estudio fue de 99mli/min (IQ 25-75 96.75 y 123 respectivamente), con
una disminucién significativa a 56.9ml/min (IQ 25-75 50.65 y 71.65)
después del sexto curso de quimioterapia (p=0.008). El grupo
experimental tuvo 84.5ml/min (IQ 76.05 y 129) y 75ml/min (IQ 69.4-
91.5) respectivamente (p=0.72). Seis pacientes en el grupo 1 tuvieron un
decremento en sus valores por debajo de 60mi/min, mientras que
solamente uno en el grupo experimental disminuyd por debajo de
60ml/min (tabla 1 y 2).

Los valores de creatinina no tuvieron un incremento significativo en
ninguno de los dos grupos. El grupo control inicié con una media de
0.6mg/dL. (IQ 0.52-0.67) vs 1.05mg/dL (IQ 0.52-1.35) al final del
estudio (p=0.72). El grupo experimental inicid con una media de
0.6mg/dL (IQ 0.42-0.97) y finalizé con 0.5mg/dL (0.42-0.95) (p=1). No
obstante, cinco pacientes que no recibieron amifostina tuvieron
incremento en su creatinina sérica durante el estudio vs dos de aquellos
que recibieron ia droga (tablas 1 y 2).
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Los niveles séricos de electrolitos y la depuracion de creatinina no
mostraron cambios significativos durante el estudio.

No hubo efectos secundarios inmediatos durante la administracion de
amifostina (48 cursos).
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IX.- DISCUSION

Diversos estudios han demostrado en forma anecdética los beneficios de
la amifostina. En este estudio nosotros demostamos en forma estadistica
una proteccion del filtrado glomerular con esta droga en un estudio
cegado, aleatorizado experimental.

La proteccion de la toxicidad aguda y/o cronica de los agentes
antineoplasicos ha sido uno de las principales preocupaciones de los
centros oncologicos a nivel mundial. Sin embargo, la mayoria de los
estudios han sido realizados en pacientes adultos, utilizando tratamiento
citoprotector como amifostina y dexrazoxane (29).

La amifostina fue sintetizada desde 1940, pero no fue sino hasta la
década de los 60's cuando se encontrd que protege a los tejidos normales
de los efectos tdxicos de los agentes antineopldsicos y la radiacion,
mientras que a las células tumorales las deja intactas. Desde entonces ha
habido reportes aislados en pacientes adultos. Existen estudios clinicos
que demuestran la eficacia de la amifostina como citoprotector de los
tejidos normales sin afectar de alguna manera la respuesta de las células
neoplasicas a la quimioterapia (40).

La farmacocinética de la amifostina se describié en 13 pacientes con
cancer quienes recibieron 150mg/m?2 sc intravenoso en 1986 (31). Rasey
identificod el papel especifico como protector de ciertos tejidos tales
como médula dGsea, mucosas, corazon y rifion. Hay 35 reportes en
poblacion pediatrica utilizando esta droga y solamente unos pocos
concluyen algin beneficio. En 2000, Hartman reportd proteccion renal
en pacientes tratados con cisplatino e ifosfamida. Ninguno de los
pacientes que recibieron amifostina previo a la administracion de
cisplatino tuvo disminucion en el filtrado glomerular contra un 30% en
el grupo control. Sin embargo, la dosis de cisplatino utilizada en este
estudio fue muy baja (50mg/m2 sc por dos cursos), la cual por si misma
no se considera nefrotoxica (33).
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El mecanismo de proteccion reside en el metabolismo normal de los
tejidos relacionado con la fosfatasa alcalina unida a su membrana asi
como a la mayor oxigenacion de las células normales y a la
hipovascularidad de las células neoplasicas en tumores solidos (41)
como demostraron Matysiak y cols en 1998 en pacientes pediatricos con
leucemia aguda linfoblastica la amifostina protege a los granulocitos,
eritrocitos y plaquetas de la toxicidad por quimioterapia, sin embargo
estos autores no reportan evidencia estadistica.

En un estudio fase II utilizando amifostina, De Souza y cols reportan, en
29 pacientes con LNH sometidos a 58 infusiones de amifostina
comparados con un grupe de 33 pacientes con la misma enfermedad a
quienes no se adicion6 amifostina a su manejo encontraron una
disminucion de la intensidad de la toxicidad hepatica, cardiaca y
pulmonar asi como una disminucién en la intensidad y frecuencia de la
mucositis. Parece ser segura dado que no se reportaron efectos
colaterales importantes y éstos fueron controlados faciimente (40). La
amifostina parece ser Util como protector del dafio causado por el CDDP.

En 14 pacientes con neuroblastoma no existio diferencia significativa en
cuanto a su recuperacion hematologica utilizando amifostina con
respecto al grupo control (28).

En un estudio retrospectivo realizado en el Torrette Hospital, Ancona,
Italy se demostré que el uso de amifostina en pacientes con cancer, a
dosis de 740mg/m2sc puede reducir en forma importante la severidad de
la mucositis y el uso de analgésicos (42).

La mielotoxicidad es uno de los principales efectos colaterales de la
quimioterapia, se ha demostrado que la amifostina protege a la médula
Gsea de los efectos toxicos de agentes alquilantes y compuestos de
platino, sin disminucion de su efecto antineoplésico (43)

En un estudio realizado en pacientes menores de 17 afios con
meduloblastoma cerebelar recurrente quienes recibian carboplatino a
dosis de 1200mg/m2sc por ciclo se observd toxicidad hematologica
acumulativa grado IV después del cuarto ciclo administrado, por lo que
se agrego a partir del quinto ciclo amifostina a dosis de 2 x 740mg/m2sc,
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se observaron efectos colaterales minimos como disminucion en
temperatura corporal y caida de la presion arterial en forma transitoria,
sin ameritar suspension de la amifostina, estos autores concluyen que la
proteccion significativa lograda con amifostina es efectiva sobre los
efectos en médula dsea (39).

En el presente estudio todos los pacientes recibieron la dosis maxima
tolerada acumulativa de cisplatino con el objetivo de dar una dosis
antitumoral efectiva y tener una mejor evidencia del efecto real de la
amifostina como nefroprotector. Setenta y cinco por ciento de los
pacientes que no recibieron amifostina presentaron dafio renal, traducido
como una disminucion significativa del filtrado glomerular por debajo de
los limites normales (60ml/min/m2 sc), comparado con solo el 12% de
los pacientes que recibieron esta droga.

Nosotros consideramos que, de acuerdo a la American Society of
Clinical Oncology uno de los criterios acerca del uso de esta droga es
solo como protector renal, y siguiendo las recomendaciones de
Bukowsky de estudios aleatorizados controlados, este estudio demuestra
que la amifostina protege el dafio renal en pacientes quienes reciben
regimenes terapéuticos que incluyen cisplatino.

Aunque nuestros resultados demostraron que la amifostina protege a la
mayoria de los pacientes del grupo experimental del dafio renal inducido
por cisplatino nuestra muestra es pequefia, y mas estudios deberian
dirigirse a confirmar estos resultados.

No fue nuestro objetivo evaluar la proteccion a otros 6rganos tales como
corazon, oido o médula Osea debido a la variedad de diagnosticos y
regimenes quimioterapéuticos. Sin embargo, podemos concluir que
existe una proteccion renal debido a que todos los pacientes recibieron
cisplatino a la misma dosis maxima tolerada acumulativa, y ninguna otra
droga usada en la quimioterapia produce daiio renal.
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GRUPO CONTROL
Paciente | Sexo | Edad | Diagnostico Manejo Creatinina FG
(afios} (mg/di} (mi/min)
inicial |final |inicial | final
1 M 9  |[Hepatoblastoma{ CDDP-EPI| 0.5 1.5 76.3 | 55.8
2 M 10 Osteosarcoma | CDDP-EP1| 0.7 0.9 1245 ] 76.2
3 M 3 Tumor de CDDP-CE{ 03 12 96 48
células
germinales
4 M 8 Osteosarcoma | CDDP-EPI| 0.8 0.6 99 50.2
5 F 11 Osteosarcoma | CDDP-EPI|{ 0.6 0.5 126.2 | 90.3
6 F 12 Osteosarcoma | CDDP-EPI| 0.6 0.4 120 52
7 F 4 Tumor de CDDP-CE| 06 1.2 99 58
células
germinales
8 F 2  |Hepatoblastoma | CDDP-EPI! 0.6 1.4 99 58
P=0.72 P=
0.008
FG= filtrado glomerular

CDDP-= cisplatino {(150mg/m2 sc dia 1)
EPI= epirrubicina (80mg/m2 sc dia 2)
CE-= ciclofosfamida (500mg/m2 sc dias 1 y 2) + epirrubicina (80mg/m2

sc dia 2)

VIP= cisplatino (150mg/m2 sc dia 1) + ifosfamida (2g/m2 sc dias 1,2 y

3) + VP16 (100mg/m2 sc dias 1,2y 3)
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TABLA 2
GRUPO EXPERIMENTAL
Paciente | Sexo | Edad | Diagnostico Manejo Creatinina FG
| (aios) (mg/dl) (ml/min)
inicial | final | Inicial | final
1 M 10 |Rabdomiosarco vipP 1.2 1 150 | 57.7
ma
2 M 4 Tumor de CDDP-CE | 0.5 0.8 91 96.9
células
germinales
3 F 15 Osteosarcoma | CDDP-EPI} 0.6 0.5 78 98.9
4 M 2 Hepatoblastoma | CDDP-EPI | 0.4 0.4 762 | 753
5 F 15 Condrosarcoma | CDDP-EPI| 0.6 0.5 139 75
6 F 4 Rabdomiosarco VIP 04 0.5 62 73.8
ma
7 M 16 Osteosarcoma | CDDP-EPI| 1.1 1.3 99 75
8 F 4 Hepatoblastoma | CDDP-EPI | 0.6 0.4 76 68
=1 =
0.72

FG= filtrado glomerular
CDDP-= cisplatino (150mg/m2 sc dia 1)
EPI= epirrubicina (80mg/m2 sc dia 2)
CE= ciclofosfamida (500mg/m2 sc dias 1 y 2) + epirrubicina (80mg/m2

sc dia 2)

VIP= cisplatino (150mg/m2 sc dia 1) + ifosfamida (2g/m2 sc dias 1,2 y

3) + VP16 (100mg/m?2 sc dias 1,2 y 3)
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