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1.- RESUMEN 

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

López E, Miranda K, Sepúlveda C, Valdez M, Cereceda F, Rivera H. 
Servicio de Oncología del Hospital de Pediatria CMN S XXI 

OBJETIVO: 

General: 
o determinar la eficacia y seguridad del uso de la amifostina como 

protector del daño renal causado por el cisplatino 

Específicos: 
o determinar si el uso de la amifostina produce disminución en el daño 

renal ocasionado por el manejo con cisplatino en pacientes 
pediátricos con cáncer. 

o Determinar los efectos secundarios al uso de amifostina en pacientes 
pediátricos con cáncer que reciban cisplatino. 

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

DISEÑO: 
Ensayo clínico controlado aleatorizado y cegado 

PACIENTES Y METODOS: 
Se incluyeron a todos los pacientes menores de 16 años con diagnóstico 
de tumor sólido, 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 desnutrición o 
aquellos que estuvieran recibiendo tratamiento antihipertensivo fueron 
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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 administración del cisplatino, con monitorización de la 
tensión arterial durante los 15 minutos de la infusión). 

Se realizó gamagrama con filtrado glomerular a cada paciente al inicio 
del estudio y después del sexto ciclo de quimioterapia. Se realizaron 
pruebas de función renal (depuración de creatinina, electrolitos séricos y 
química sanguínea) 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 1 fue de 8.5 años contra 7 años para el grupo 
experimental. No existieron diferencias significativas en la media de los 
valores del filtrado glomerular al inicio del estudio entre ambos grupos 
(99mVmin vs 84.5mVmin). Los valores en el grupo control tuvieron una 
disminución significativa a 56.9ml/min después del sexto curso de 
quimioterapia (p= 0.008). Los pacientes en el grupo experimental no 
tuvieron disminución 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 administración de 
ami fostina (48 cursos). 

CONCLUSIONES: 
El uso de amifostina como coadyuvante en los pacientes pediátricos que 
reciben manejo con quimioterapia incluyendo cisplatino protege contra 
el daño renal. 



• • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

3 

11.- ANTECEDENTES 

La frecuencia del cáncer en pediatría ha incrementando en los últimos 
años, 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 años (1). El 36% de estos tumores son sólidos, 
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 cirugía, teniendo como finalidad la 
destrucción de las células malignas, la intensidad del tratamiento 
depende del pronóstíco al momento del diagnóstico. Es importante 
conocer su mecanismo de acción, 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 
elección del tratamiento, como son: la edad del paciente, tipo de 
neoplasia, extensión de la misma y su pronóstico en el momento de 
realizar el diagnóstico, estado nutricional del paciente, procesos 
infecciosos agregados, disfunciones organlCas preexistentes o 
secundarias a la misma enfermedad, tratamientos previos, dosis, 
absorción, biotransformación, excreción y resistencia tumoral a los 
agentes quimioterapeúticos. 

Los efectos secundarios más frecuentemente observados en la QT 
pueden ser inmediatos, como náusea, vómito e hiporexia, mucositis, o 
tardíos como alopecia, mielosupresión (por quimioterapia o 
radioterapia), cardiomiopatía (por antracíclicos), neuropatía (por 
cisplatino) hipoacusia o nefrotoxicidad (por cisplatino), siendo estos 
últimos considerados de mayor importancia o riesgo ya que en la 
mayoría de los casos son irreversibles (5-7,29). 

Los agentes quimioterapéuticos se clasifican en cinco grupos: 
IJ Alcaloides 
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Existen agentes llamados de primera línea, como son el cisplatino, los 
antracíc1icos, los alcaloides de la vinca rósea y los derivados de las 
epipodofilotoxinas. 

Sin embargo ei desarrollo de un tratamiento selectivo y de gran eficacia 
se ha dificultado por la falta de comprensión de los mecanismos 
moleculares subyacentes a la transformación maligna y a la resistencia 
primaria o adquirida a los fármacos, así como a la falta de selectividad 
para las células malignas del tratamiento disponible en la actualidad por 
lo que la toxicidad de los mismos continúa siendo un problema 
importante en el manejo de estos pacientes. 

Al presentar reacciones secundarias graves por la administración 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 oncológicos, por ejemplo, al tener que 
sustituir un medicamento de primera línea(8-9). 

Desafortunadamente la mayoría de los tratamientos tienen un índice 
terapéutico bajo, esto es en cuanto a la relación eficacia/toxicidad. Ya 
que aunque se han implementado medidas para reducir la citotoxicidad 
de los medicamentos utilizados como la hiperhidratación previa al inicio 
de los mismos, así como también el uso de antimicrobianos, que por otro 
lado se encuentra limitado por los mismos efectos del tratamiento sobre 
la función renal, sin embargo únicamente se disminuyen los efectos 
tóxicos y continúan presentando deterioro importante. 

Tomando en cuenta lo anterior resulta muy importante preservar la 
función normal del organismo en lo que sea posible y prevenir secuelas 
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debidas a la toxicidad permanente de los medicamentos antineoplásicos 
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 administración de varios 
ciclos(39). 

Los efectos tóxicos comunmente causados por el tratamiento 
antineoplásico son en forma aguda: náusea, vómito e hiporexia, y en 
forma más tardía: mielosupresión, cardiomiopatía, nefrotoxicidad, 
neuropatía y mucositis; de estos últimos son los más 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 encontró que protege a los tejidos normales 
de los efectos tóxicos de los agentes antineoplásicos y la radiación, 
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 ósea 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 útil en el manejo de 
pacientes que reciben manejo con antineoplásicos; siendo clasificado 
como un citoprotector selectivo de los tejidos normales, incluyendo 
riñón, médula ósea y función auditiva. En forma adicional ha 
demostrado disminuir los efectos mutagénicos y carcinogénicos. Su 
mecanismo de acción es mediante un anabolismo selectivo en la célula y 
una captación preferente de su metabolito farmacológicamente activo, el 
thiol WR-I065. por los tejidos normales. El grupo fosfato es incidido 
mediante la fosfatasa alcalina para producir el thiol libre WR-1065, el 
cual protegerá a las células normales. El pH neutral de las células 
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normales optimiza la actividad enzimática 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, además de tener un pH ácido 
ocasionará que exista una menor cantidad de thioles libres en ellas y no 
existirá esta protección a dichas células; por lo tanto si existen niveles 
menores de thiol libre en las células tumorales permite la acción 
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 cáncer a dosis de 150mg/m2 por vía intravenosa, teniendo 
una eliminación rápida ya que la concentración máxima en la mayoría de 
los tejidos declina a los 30 minutos de su administración, con un 
segundo pico a los 30 a 60 minutos, para después disminuir lentamente, 
así como también se reporta que el porcentaje de medicamento libre 
unido a proteínas plasmáticas es bajo, menor del 4%. El promedio del 
total de la droga encontrada en orina 45 minutos después de su 
administración fue 0.69% a 2.22% para amifostina. La amifostina es 
rápidamente 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 
reportó su experiencia en 13 pacientes que recibieron 18 cursos de 
cisplatino con amifostina y observó un incremento en la vida media final 
del cisplatino ultrafiltrable favoreciendo con esto su eliminación y menor 
toxicidad(24,25). Previeamente, en 1996 Schuchter había demostrado 
una selectiva protección a tejidos normales de los efectos tóxicos del 
cisplatino cuando se administraba amifostina. El mecanismo de 
protección lo había atribuido a una captación selectiva incrementada de 
los thioles libres por parte de las células normales que se encontraban 
más oxigenadas comparadas con los tejidos neoplásicos los cuales tenían 
menor captación de estos radicales libres. Bleyer lo utilizó en pacientes 
con enfermedad de Hodgkin y observó una disminución importante le la 
neutropenia secundaria a quimioterapia(26). Kemp reportó también la 
utilidad de la amifostina contra el daño inducido por cisplatino y 
ciclofosfamida en pacientes con cáncer avanzado de ovario en 244 
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pacientes con enfermedad avanzada resultando en una reducción de la 
toxicidad acumulativa, 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 hipotensión arterial mientras el 
medicamento es administrado, tal como es el caso del etopósido, sin 
embargo ésta puede ser prevenida mediante la administración de 
dexametasona. También se han descrito náusea y vómito en el 20% de 
los casos, sin embargo son de corta duración y responden en forma 
adecuada a la administración de antieméticos, también se han reportado 
reacciones alérgicas, aunque de manera rara y transitoria. Los pacientes 
que reciban tratamiento antihipertensivo deberán suspenderlo 24hs antes 
de la administración de la amifostina e igualmente debe asegurarse un 
estado de hidratación adecuado previo al paso del medicamento, dado 
que se consideran contraindicaciones para el uso de la amifostina, así 
como en los casos que se documente hipesensibilidad a los componentes 
del aminothiol (30). 

La experiencia en pediatria es poca y se está administrando la amifostina 
al 80"10 de la dosis tolerada máxima probada en adultos, tal como se ha 
delineado en los programas de evaluación de la terapia del cáncer del 
Children Cancer Group, Pediatric Oncology Group e International 
Society of Pediatric Oncology, con resultados aún no publicados.Renner 
et al reportaron que ningún paciente con neuroblastoma tratado con 
amifostina en combinación con altas dosis de quimioterapia desarrolló 
mucositis (28). Bukowski reportó la importancia de la prevención de la 
toxicidad permanente de terapia antineoplásica, especialmente debido al 
incremento en la sobrevida a largo plazo. 

La experiencia ganada en adultos debería extenderse más hacia la 
población pediátrica, realizándose estudios aleatorizados para determinar 
el tipo de protección más adecuada para los niños (29). 
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En España, ha sido aprobado el uso de amifostina para disminuir el 
riesgo de infecciones relacionadas con episodios de neutropenia durante 
la administración de ciclofosfamida y cisplatino en el tratamiento de 
cáncer avanzado de ovario y para protección de la función renal durante 
el uso de cisplatino a dosis de 60-120mg/m2 para tumores sólidos(37). 

Existen estudios de fase 1 para determinar la dosis limite de acuerdo a los 
efectos colaterales y máxima dosis tolerada, siendo de 25-1330mg/m2; 
para adultos en estudios fase 11 se ha demostrado un regimen aceptable 
con dosis de 740-910mg/m2 intravenosa en infusión por 15 minutos, 
administrada 15 minutos antes de la quimioterapia(36). 

En pacientes que presentan hipotensión arterial como efecto secundario a 
la administración de la amifostina se recomienda utilizarla a dosis de 
740mg/m2 y/o en infusión más lenta. 

Se ha reportado también un estudio multicéntrico, controlado y 
aleatorizado para determinar la eficacia del pretratamiento con 
amifostina en la disminución de toxicidad hematológica y no 
hematológica de ciclofosfamida y cisplatino en pacientes con cáncer de 
ovario E. IIIIIV, obteniendo como resultado una disminución 
estadísticamente significativa en cuanto al porcentaje de pacientes que 
ameritaron descontinuar el manejo con ciclofosfamida y cisplatino sin 
administración previa de amifostina comparado con el grupo en que se 
administró amifostina, así mismo observaron en este mismo grupo 
disminución en los días de estancia hospitalaria, en la necesidad de 
hemotransfusiones y en la gravedad de la neuropatía periférica, por otro 
lado también se reportó 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). 
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No se ha reportado que la amifostina intervenga en los efectos tóxicos de 
la quimioterapia contra las células malignas. Estudios in vitro para 
investigar los efectos de WR-1065 utilizado para citoprotección de los 
efectos de cisplatino, carboplatino, doxorrubicina y mitomicina han 
demostrado que el metabolito de la amifostina no altera 
significativamente la concentración de la droga antineoplásica requerida 
para inhibir 50% de células cancerosas en pacients con cáncer de mama 
o de ovario(18). 

En las últimas décadas, el cisplatino Se a utilizado como una de las 
primeras drogas antineoplásicas, desafortunadamente tambien es uno de 
los agentes más tóxicos utilizados en el tratamiento del cáncer; el 
cisplatino es una droga efectiva contra tumores sólidos, sin embargo la 
dosis se ve limitada por los efectos colaterales incluyendo 
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, ototoxicidad y en menor grado toxicidad 
hematológica(34). La toxicidad renal se ha relacionado tanto con dosis 
únicas 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 única a 50mglm2, 
aumentando la frecuencia en aquellos que reciben dosis repetidas. En un 
estudio con pacientes tratados con amifostina 450-91Omglm2 en infusión 
intravenosa, a razón de 20mglm2/min antes de la infusión de cisplatino a 
dosis de 50-150mglm2, con hiperhidratación previa a 125mllhr, se 
reportó nefrotoxicidad en un 26%; posteriormente se modificó el 
tratamiento agregando a éste administración de manitol para forzar la 
uresis, en ningún paciente que recibió cisplatino a dosis de 120mglm2 
se reportó nefrotoxicidad, En otro estudio, de 52 pacientes que 
recibieron manejo con hiperhidratación a 200ml/h, amifostina a 
740mglm2, manitol y cisplatino a 60-150mglm2 se reportó 
nefrotoxicidad transitoria en 26% que recibieron cisplatino a 60-
100mglm2, 10% de los que recibieron cisplatino a 120-13 5mglm2 y en 
35% de los que recibieron cisplatino a dosis de 150mglm2. Con lo 
anterior se concluye que la amifostina a dosis de 740-91Omglm2 
utilizada con hiperhidratación y manitol proporciona una protección 
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 quimioterápicos 
como fluorouracil, etopósido, vinblastina y ciclofosfamida, manifestando 
también protección importante. 
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111.- JUSTIFICACION 

Durante los ultimas años ha mejorado en forma importante la sobrevida 
de los pacientes con cáncer, sin embargo las secuelas de los tratamientos 
empleados, principalmente por los agentes quimioterápicos, 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 así como creación de nuevos fármacos 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 ningún estudio donde se 
evalúe su utilidad en pacientes pediátricos por lo que surge la necesidad 
de valorar su uso en pediatria 
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IV.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

¿Puede la amifostina producir una disminución en la nefrotoxicidad 
producida por agentes quimioterápicos como el cisplatino en pacientes 
pediátricos? 
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V.- OBJETIVOS 

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

ESPECIFICOS: 
Detenninar si el uso de la amifostina produce disminución en el daño 
renal ocasionado por el manejo con cisplatino en pacientes pediátricos 
con cáncer. 

Determinar los efectos secundarios al uso de amifostina en pacientes 
pediátricos con cáncer que reciban cisplatino. 
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VI.- HIPOTESIS 

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

ESPECIFICA: 
La amifostina reduce el daño renal causado por el cisplatino en un 50%. 
Los efectos secundarios al uso de amifostina serán leves y bien 
tolerados, principalmente la hipotensión, náusea y vómito. 
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VII.- MATERIAL Y METODOS 

Este estudio fue realizado en el Hospital de Pediatría del Centro Médico 
Nacional Siglo XXI. Se incluyeron 16 pacientes por debajo de 16 años 
de edad en el periodo de agosto de 1999 a julio de 2000, con diagnóstico 
de tumor sólido confirmado por un patólogo experimentado, quienes 
requerían esquema de quimioterapia que incluía cisplatino. Se obtuvo 
consentiroiento por escríto de cada paciente o de sü tutor legal. El 
protocolo fue autorizado por el comité local de ética y el de 
investigación. 

Se excluyeron los pacientes con daño renal previo, aquellos con 
tratamiento antihipertensivo , los que tuvieran desnutrición o quienes 
presentaran deshidratación. 

De acuerdo con el diseño de estudios fase III de oncología de Gehan, el 
tamaño de la muestra calculada es de 8 pacientes para el grupo estudiado 
y 8 pacientes para el grupo control. 

Después de la inclusión, los pacientes fueron aleatorizados en uno de dos 
grupos: 

GRUPO 1: pacientes que recibieron tratamiento convencional para cada 
tipo de tumor, incluyendo cisplatino a dosis de l50mg/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/m2 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 administración de 
cisplatino, con monitorización de la tensión arterial durante los 15 
minutos de la infusión). 
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Los pacientes de ambos grupos recibieron una dosis total de cisplatino 
de 900mglm2 sc, la cual se considera la dosis acumulativa máxima 
tolerada en población pediátrica. 

Se realizó gamagrama renal con filtrado glomerular en cada paciente al 
momento de la inclusión en el estudio y después del tercer y sexto ciclo 
de quimioterapia. También se realizaron pruebas de función renal 
(depuración de creatinina, electrolitos séricos y química sanguínea) 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 
o el familiar del paciente. 

El análisis estadístico incluyó medias, porcentajes y la prueba de U de 
McWitney. 

VARIABLES: 

l. - Variables independientes 

manejo con amifostina, la cual será manejada como protector renal a 
dosis de 700mglm2 sc en una infusión de ISmin y será administrada 
ISmin previos a la administración del cisplatino. Variable cualitativa 
normal: si - no. 

Manejo con cisplatino, todos los pacientes incluidos requieren el uso de 
este fármaco durante su tratamiento, el cual será manejado en todos los 
casos a dosis de ISOmglm2 sc cada 3 semanas por 6 cursos. Variable 
cualitativa. 

2.- Variables dependientes 

Función renal, la cual será medida a través de: 
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a) depuración de creatinina en orina de 24horas al inicio del protocolo y 
previo a cada curso de qumioterapia; se considerará función normal 
de acuerdo a las tablas de depuración de creatinina para cada edad. 

b) gamagrama renal con filtrado glomerular, considerando una función 
normal de 80-120ml/min, calculado a través de Tc99m-dpta (ACIDO 
DIETILENPREAMINOPENTACETICO). 
Variables cuantitativas contínuas: depuración de creatinina en 
ml/minll.73m2sc y filtrado g10merular en ml/min. 

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

a) hipotensión transitoria: disminución de la tensión arterial, la cual 
se presenta durante la administración de la amifostina y es 
reversible. Los pacientes serán monitorizados en cuanto a la 
tensión arterial durante la infusión y en caso de presentarse se 
suspenderá transitoriamente la infusión y se administrará 
dexametasona. Variable cualitativa nominal: si-no. 

b) náusea y vómito: sensación subjetiva o expulsión del contenido 
gástrico en relación temporal con la administración de 
amifostina. En caso de presentarse se administrarán antieméticos 
como ondasetrón. Variable cualitativa nominal: si-no. 

c) reacciones alérgicas: se refieren a cualquier manifestación 
alérgicas en relación temporal con la administración de 
amifostina. Variable cualitativa: piel, respiratoria, 
gastrointestinal, otros. 
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VIII.- RESULTADOS 

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

Los diagnósticos 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 células germinales y uno más con condrosarcoma. Los 
regímenes de tratamiento se muestran en las tablas 1 y 2. 

Con respecto a! filtrado g10merular la media para el grupo 1 a! inicio del 
estudio fue de 99m1/min (IQ 25-75 96.75 Y 123 respectivamente), con 
una disminución 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 84.5m1/min (IQ 76.05 Y 129) Y 75ml/min (IQ 69.4-
91.5) respectivamente (p=O.72). Seis pacientes en el grupo I tuvieron un 
decremento en sus valores por debajo de 60ml/min, mientras que 
solamente uno en el grupo experimental disminuyó 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 inició con una media de 
0.6mgldL (IQ 0.52-0.67) vs 1.05mgldL (IQ 0.52-1.35) a! fina! del 
estudio (p=O.72). El grupo experimental inició con una media de 
0.6mgldL (IQ 0.42-0.97) Y finalizó con 0.5mgldL (0.42-0.95) (p=I). No 
obstante, cinco pacientes que no recibieron amifostina tuvieron 
incremento en su creatinina sérica durante el estudio vs dos de aquellos 
que recibieron la droga (tablas 1 y 2). 
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Los niveles sencos de electrolitos y la depuración de creatinina no 
mostraron cambios significativos durante el estudio. 

No hubo efectos secundarios inmediatos durante la administración de 
amifostina ( 48 cursos). 
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IX.- D1SCUSION 

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

La protección de la tOldcidad aguda y/o crónica de los agentes 
antineoplásicos ha sido uno de las principales preocupaciones de los 
centros oncológicos a nivel mundial. Sin embargo, la mayoría 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 encontró que protege a los tejidos normales 
de los efectos tóxicos de los agentes antineoplásicos y la radiación, 
mientras que a las células tumorales las deja intactas. Desde entonces ha 
habido reportes aislados en pacientes adultos. Existen estudios clínicos 
que demuestran la eficacia de la amifostina como citoprotector de los 
tejidos normales sin afectar de alguna manera la respuesta de las células 
neoplásicas a la quimioterapia (40). 

La farmacocinética de la amifostina se describió en 13 pacientes con 
cáncer quienes recibieron 150mg!m2 sc intravenoso en 1986 (31). Rasey 
identificó el papel específico como protector de ciertos tejidos tales 
como médula ósea, mucosas, corazón y riñón. Hay 35 reportes en 
población pediátrica utilizando esta droga y solamente unos pocos 
concluyen algún beneficio. En 2000, Hartman reportó protección renal 
en pacientes tratados con cisplatino e ifosfamida. Ninguno de los 
pacientes que recibieron amifostina previo a la administración de 
cisplatino tuvo disminución 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 nefrotóxica (33). 
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El mecanismo de protección reside en el metabolismo normal de los 
tejidos relacionado con la fosfatasa alcalina unida a su membrana así 
como a la mayor oxigenación de las células normales y a la 
hipovascularidad de las células neoplásicas en tumores sólidos (41) 
como demostraron Matysiak y cols en 1998 en pacientes pediátricos con 
leucemia aguda linfoblástica la amifostina protege a los granulocitos, 
eritrocitos y plaquetas de la toxicidad por quimioterapia, sin embargo 
estos autores no reportan evidencia estadística. 
En un estudio fase II utilizando amifostina, De Souza y cols reportan, en 
29 pacientes con LNtl sometidos a 58 infusiones de amifostina 
comparados con un grupo de 33 pacientes con la misma enfermedad a 
quienes no se adicionó amifostina a su manejo encontraron una 
disminución de la intensidad de la toxicidad hepática, cardiaca y 
pulmonar así como una disminución en la intensidad y frecuencia de la 
mucositis. Parece ser segura dado que no se reportaron efectos 
colaterales importantes y éstos fueron controlados fácilmente (40). La 
amifostina parece ser útil como protector del daño causado por el CDDP. 

En 14 pacientes con neuroblastoma no existió diferencia significativa en 
cuanto a su recuperación hematológica utilizando amifostina con 
respecto al grupo control (28). 

En un estudio retrospectivo realizado en el Torrette Hospital, Ancona, 
Italy se demostró que el uso de amifostina en pacientes con cáncer, 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 
ósea de los efectos tóxicos de agentes alquilantes y compuestos de 
platino, sin disminución de su efecto antineoplásico (43) 
En un estudio realizado en pacientes menores de 17 años con 
meduloblastoma cerebelar recurrente quienes recibían carboplatino a 
dosis de 1200mg/m2sc por ciclo se observó toxicidad hematológica 
acumulativa grado IV después del cuarto ciclo administrado, por lo que 
se agregó a partir del quinto ciclo amifostina a dosis de 2 x 740mg/m2sc, 
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se observaron efectos colaterales mmlmos como disminución en 
temperatura corporal y caida de la presión arterial en forma transitoria, 
sin ameritar suspensión de la amifostina, estos autores concluyen que la 
protección significativa lograda con amifostina es efectiva sobre los 
efectos en médula ósea (39). 

En el presente estudio todos los pacientes recibieron la dosis máxima 
tolerada acumulativa de cisplatino con el objetivo de dar una dosis 
antitumoral efectiva y tener una mejor evidencia de! efecto real de la 
amifostina como nefroprotector. Setenta y cinco por ciento de los 
pacientes que no recibieron amifostina presentaron daño renal, traducido 
como una disminución significativa del filtrado glomerular por debajo de 
los límites normales (60ml/minlm2 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 daño renal en pacientes quienes reciben 
regímenes terapéuticos que incluyen cisplatino. 

Aunque nuestros resultados demostraron que la amifostina protege a la 
mayoría de los pacientes del grupo experimental del daño renal inducido 
por cisplatino nuestra muestra es pequeña, y más estudios deberían 
dirigirse a confirmar estos resultados. 

No fue nuestro objetivo evaluar la protección a otros órganos tales como 
corazón, oido o médula ósea debido a la variedad de diagnósticos y 
regímenes quimioterapéuticos. Sin embargo, podemos concluir que 
existe una protección renal debido a que todos los pacientes recibieron 
cisplatino a la misma dosis máxima tolerada acumulativa, y ninguna otra 
droga usada en la quimioterapia produce daño renal. 
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Paciente Sexo Edad Diagnostico Manejo Creatinina FG 

1 
2 
3 

4 
5 
6 
7 

8 

(atios) (m láij (ml/minj 

M 9 Hepatoblastoma CDDP-EPI 
M 10 Osteosarcoma CDDP-EPI 
M 3 Tumor de CDDP-CE 

células 
germinales 

M 8 Osteosarcoma CDDP-EPI 
F 11 Osteosarcoma CDDP-EPI 
F 12 Osteosarcoma CDDP-EPI 
F 4 Tumor de CDDP-CE 

células 
germinales 

F 2 Hepatoblastoma CDDP-EPI 

FG= filtrado glomerular 
CDDP= cisplatino (150mg/rn2 sc día 1) 
EPI= epirrubicina (80mg/m2 sc día 2) 

inicial ¡ final inicial 
0.5 1.5 76.3 
0.7 0.9 124.5 
0.3 1.2 96 

0.8 0.6 99 
0.6 0.5 126.2 
0.6 0.4 120 
0.6 1.2 99 

0.6 1.4 99 
P=O.72 

CE= ciclofosfamida (500mg/rn2 sc días 1 y 2) + epirrubicina (80mg/m2 
se día 2) 
VIP= eisplatino (150mg/rn2 sc día 1) + ifosfamida (2g/rn2 sc días 1,2 y 
3) + VP16 (100mg/m2 sc días 1,2 y 3) 

¡final 
55.8 
76.2 
48 

50.2 
90.3 
52 
58 

58 
P= 
0.008 
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TABLA 2 
GRUPO EXPERIMENTAL 

Paciente Sexo Edad Diagnóstico Manejo Creatinina FG 
(años) (m.~/dL) (mllminJ 

1 

2 

3 
4 
5 
6 

7 
8 

M 10 Rabdomiosareo VIP 
ma 

M 4 Tumor de CDDP-CE 
células 

germinales 
F 15 Osteosarcoma CDDP-EPI 
M 2 Hepatoblastoma CDDP-EPI 
F 15 Condrosarcoma CDDP-EPI 
F 4 Rabdomiosareo VIP 

ma 
M 16 Osteosareoma CDDP-EPI 
F 4 Hepatoblastoma CDDP-EPI 

FG= filtrado glomerular 
CDDP= eisplatino (150mg/m2 se día 1) 
EPI= epirrubieina (80mg/m2 se día 2) 

inicial final Inicial 
1.2 1 150 

0.5 0.8 91 

0.6 0.5 78 
OA 0.4 76.2 
0.6 0.5 139 
OA 0.5 62 

L1 U 99 
0.6 OA 76 

P=1 

CE= eiclofosfamida (500mg/m2 se días 1 y 2) + epirrubieina (80mg/m2 
se día 2) 
VIP= eisplatino (150mg/m2 se día 1) + ifosfamida (2g/m2 se días 1,2 Y 
3) + VP16 (100mg/m2 se días 1,2 y 3) 

final 
57.7 

96.9 

98.9 
753 
75 

73.8 

75 
68 
p= 
0.72 
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