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Tubulopatia por quimioterapia antineoplasica en pacientes pediatricos con
cancer. Hospital Infantil de México Federico Gdmez

Resumen Estructurado

INTRODUCCON. En México el cancer pediatrico representa la segunda causa
de mortalidad en menores de 15 afios. Los logros en el tratamiento han hecho
posible que 70 a 75% de los nifilos con cancer sean curados, sin embargo, el
tratamiento antineoplasico con frecuencia se asocia al desarrollo de
complicaciones y secuelas en diversos 6rganos y sistemas. La nefrotoxicidad se
encuentra dentro de los efectos adversos mas comunes y va desde disfuncién
tubular asintomatica hasta insuficiencia renal aguda. Las tubulopatias afectan
mecanismos basicos de las funciones de la nefrona y condicionan disfuncion
tubular especifica, con escasa o nula afectacion de la funcion glomerular y
ocasionan pérdida de electrolitos de grado variable. Los medicamentos son la
causa mas comun de tubulopatia secundaria y dentro de ellos se encuentran

diversos farmacos antineoplasicos.

JUSTIFICACION: La TPE es un problema que observamos con frecuencia en el
Servicio de Oncologia del Hospital Infantii de México Federico Gémez. Esta
complicacion que ocasiona pérdida de electrolitos, determina ingresos al hospital
por trastornos electroliticos moderados a severos, hace necesario el aporte de
suplementos con sodio, potasio, calcio, fésforo y/o magnesio y da lugar a otras
complicaciones que incluyen desmineralizacién ésea, gastritis cronica, ademas
de falta de apego al tratamiento e incluso a abandono, debido al alto costo que
en ocasiones implican estos aportes. Hasta el momento nadie ha hecho un
analisis que permita definir la magnitud de esta complicacion, los farmacos
antineoplasicos que mas frecuentemente la ocasionan y los factores asociados
gue incrementan su aparicion.

OBJETIVO GENERAL: Definir la magnitud de la tubulopatia como complicacion

del tratamiento antineoplasico en un grupo de nifios y adolescentes con nuevo



diagnostico de cancer en un periodo de 12 meses en el Hospital infantil de
México Federico Gomez

MATERIAL Y METODOS: Revision retrospectiva de todos los expedientes
clinicos de los casos nuevos de cancer atendidos en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez del 30 de mayo de 2011 al 1° de junio de 2012.
VARIABLES. Independientes: Tipo de neoplasia, Quimioterapia antineoplasica
empleada. Dependientes. Tipo de nefrotoxicidad, Grado de Toxicidad.

PLAN DE ANALISIS: Estadistica descriptiva empleando frecuencias y
porcentajes, medias, medianas y rangos de las variables analizadas.
RESULTADOS: En el periodo de 12 meses analizado, se registraron un total de
206 casos nuevos de cancer, de ellos 90 fueron femeninos y 116 masculinos,
los diagnosticos fueron leucemia y 131 tumores solidos. Identificamos 55 casos
de tubulopatia perdedora de electrolitos en este grupo de 206 pacientes y en
ninguno de estos casos la toxicidad renal se asocio con elevacion de azoados.
Los farmacos asociados al desarrollo de tubulopatia fueron Metotrexato en altas
dosis, Ifosfamida, Cisplatino y Daunorrubicina. Los electrolitos mas afectados
fueron potasio en 100% de los casos, calcio en 92.7%, magnesio en 4.5% y
fésforo 1.8%. En ninguno de estos casos la toxicidad renal se asocié con

elevacion de azoados, proteiniria ni hematuria



INTRODUCCION

El cancer constituye un problema de salud publica, cuya incidencia va en
aumento. Es en la actualidad una de las causas mas comunes de morbilidad y
mortalidad. En el afio 2000 se registraron en todo el mundo alrededor de 10

millones de casos nuevos y 6.2 millones de defunciones por esta enfermedad.

El cancer en los nifios representa 2 a 5% del total neoplasias malignas. En los
paises industrializados, en los que se producen pocas muertes por
enfermedades infecciosas o malnutricion, el cancer es la primera causa de
muerte por enfermedad en nifios y la segunda de muerte en la infancia,

precedida sélo por los accidentes.

Informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), demuestran que la
incidencia de neoplasias malignas en menores de 15 afios ha aumentado en
mas del 200% en los paises en desarrollo. La tasa estimada de cancer en
menores de 15 afios en diversos paises del mundo oscila entre 11 y 18 casos

por cada 100,000 nifios menores de 15 afos.

En los Estados Unidos el cancer en menores de 15 afios tiene un incidencia
aproximada de 8,700 casos por afio y se diagnostican cerca de 3,800 casos en

adolescentes de 15 a 19 afos (12,400 casos en menores de 20 afios).

Los logros en el tratamiento del cancer pediatrico han hecho posible la curacion
de 70 a 75% de los nifios con cancer y se ha estimado que la probabilidad de
gue una persona con diagnostico de cancer en la nifiez alcance la edad adulta,
es de 1 en 300 por cada hombre y uno en 333 por cada mujer. Estos
sobrevivientes se encuentran en riesgo de desarrollar una gran variedad de
efectos tardios debido a la enfermedad misma y al tratamiento (cirugia,

guimioterapia y radioterapia).



Debido a lo anterior, uno de los principales objetivos actuales del tratamiento
oncoldgico es limitar los efectos adversos de la terapia antineoplasica, que con
frecuencia se asocia al desarrollo de complicaciones y secuelas en diversos
organos y sistemas. La nefrotoxicidad se encuentra dentro de los efectos
adversos mas comunes y va desde disfuncién tubular asintomaética hasta insuficiencia
renal aguda. Las tubulopatias afectan mecanismos béasicos de las funciones de la
nefrona y condicionan disfuncion tubular especifica, con escasa o nula afectacion de la
funcion glomerular y ocasionan pérdida de electrolitos de grado variable. Los
medicamentos son la causa mas comun de tubulopatia secundaria y dentro de ellos se

encuentran diversos farmacos antineoplasicos."
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Fisiologia Renal

La nefrona es la unidad funcional del riidbn. Su estructura es compleja, se
compone de un corpusculo renal que se comunica con un tubulo renal; este
corpusculo esta constituido a su vez por la capsula de Bowman y el glomérulo.
La cipsula de Bowman esta revestida en su interior por epitelio plano y consta
de dos polos: el vascular a través del cual penetra la arteriola aferente y emerge
la arteriola eferente y el polo urinario, que comunica con el tabulo renal. Entre la
capsula y el glomérulo se encuentra el espacio urinario, donde se recoge el
ultrafiltrado del plasma. La figura 1 muestra la estructura de la nefrona.

La filtracion glomerular es uno de los componentes de la funcién renal. Después
de que el filtrado del plasma lega a la capsula de Bowman a través del proceso
conocido como filtracion glomerular, el filtrado es procesado por un epitelio
tubular renal altamente especializado que controla la excrecibn de agua y

solutos. 2

La parte tubular de la nefrona procesa el filtrado glomerular (orina), lo que facilita
la reabsorcion de sustancias desde el liquido tubular en los capilares

peritubulares y la secrecidén de sustancias en la orina filtrada.

Tubulo Préximal

Esta estructura reabsorbe entre el 40 y 65% del ultrafiltrado glomerular. A lo
largo de todo el tubulo, especialmente en sus segmentos iniciales ocurre una
reabsorcion casi completa de sustancias nutricionalmente importantes como la

glucosa, aminodcidos, lactato y vitaminas hidrosolubles.



El tdbulo proximal reabsorbe entre 60 y 70% del potasio filtrado y el 80% del

bicarbonato.

El agua y el cloruro de sodio son reabsorbidos de forma variable en funcion de

las necesidades de regulacion del volumen corporal.

Ademés de los solutos y agua reabsorbidos, las células del tabulo proximal
secretan cationes organicos y aniones hacia el filtrado urinario. Muchos de estos
aniones y cationes organicos son productos finales del metabolismo que circulan
en el plasma. También secretan compuestos organicos exdgenos como
penicilina, acido acetilsalicilico y morfina. Muchos de estos compuestos pueden
unirse a proteinas plasmaticas y no se filtran libremente en el glomérulo. Por
tanto, la excrecion por filtracion elimina del organismo tan sélo una pequefia

parte de estas sustancias con potencial toxico.

Asa de Henle

El asa de Henle juega un papel importante en la concentracion de la orina. Esta
estructura se divide en tres segmentos: segmento delgado descendente,
segmento delgado ascendente y segmento grueso ascendente. Siempre
reabsorbe mas sodio y cloro que agua, esto contrasta con el tubulo proximal que
reabsorbe agua y sodio en partes iguales. La parte delgada es muy permeable al
agua y moderadamente permeable a la urea, el sodio y otros iones. A medida
gue el filtrado urinario se mueve hacia el segmento descendente, el agua sale
del filtrado hacia el intersticio circundante. Por lo tanto, la osmolaridad alcanza
su punto maximo en el codo del asa de Henle. La extremidad ascendente es
impermeable al agua. En este segmento los solutos son reabsorbidos pero el
agua no puede sequir y persiste en el filtrado. Como resultado, el filtrado tubular
se hace mas diluido y con frecuencia alcanza una osmolaridad de 100 mosm/kg
de H20 conforme entra al tubulo contorneado distal, en comparacion a los 285
mosm/kg de H20 del plasma. Esto permite la excrecién libre del agua del

cuerpo, por lo que se le llama segmento diluyente. ElI segmento grueso es



impermeable al agua y constituye un sistema de cotratransporte de Na+, K+,
2ClI-. Implica el cotransporte de un ion Na positivo y un ion K positivo con dos
iones Cl de carga negativa, proporciona una bomba basolateral Na+/K+ATP-asa,

la cual mantiene una baja concentracién de sodio intracelular.

Alrededor del 20 y 25% de la carga filtrada de sodio, potasio y cloro se
reabsorbe en el asa de Henle. EI movimiento de estos iones lleva consigo
pequefias cantidades de calcio y magnesio. Este segmento grueso es el lugar de
accion de los diuréticos potentes de “asa” como la furosemida, los cuales

ejercen su accién por inhibicién de los cotransportadores Na+/K+/2Cl-

Tubulos colectores

Recogen la orina de las nefronas y la transportan a la pelvis renal y los uréteres.
Tienen ademas una participacion activa en la reabsorcion de agua y electrolitos.
Permiten que el agua pase por 6smosis a través de sus membranas hacia el

liquido intersticial de la médula renal.
Tabulo distal

Es relativamente impermeable al agua, y la reabsorcién de cloruro de sodio
desde este segmento diluye aun mas el liquido tubular. La reabsorcion de sodio

ocurre por enzimas cotransportadoras de Na+/Cl-.

Cerca del 5% de cloruro de sodio se reabsorbe de forma activa en un proceso
regulado en su mayor parte por la hormona paratiroidea y tal vez por la vitamina
D.

Los diuréticos tiazidicos inhiben la reabsorcion de cloruro de sodio en este
segmento de los tubulos renales. Este segmento tubular se compone de las
células intercaladas en las que el potasio se reabsorbe y el hidrogeno se
excreta, y por las células principales, donde la aldosterona ejerce su accion. La

secrecion de iones H+ en el liquido del tubulo por las células intercaladas se
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acompafia de reabsorciéon de bicarbonato. Las células intercaladas también
reabsorben potasio. El potasio se mueve desde los capilares peritubulares hacia

las células principales y luego hacia el filtrado urinario.

Figura 1. Estructura de la Nefrona

1.Glomérulo, 2. Arteriola eferente, 3. Capsula de Bowman, 4. Tubulo Proximal, 5. Conducto colector, 6.
Tubulo contorneado distal, 7. Asa de Henle, 8. Conducto de Bellini, 9. Capilares peritubulares, 10. Venas
arciformes del rifién, Arterias arcuatas, 12. Arteriola aferente, 13. Aparato yuxtaglomerular.
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Eliminacion de farmacos a través de la orina

En este proceso, los farmacos son filtrados de manera selectiva por los
glomérulos y se reabsorben y secretan en el liquido tubular. Solo los farmacos
gue no se fijan a las proteinas plasmaticas se filtran en los glomérulos y por lo

tanto, pueden ser eliminados por los riflones.

Muchos medicamentos son bases débiles o 4cidos débiles y estan presentes en
liquidos tubulares renales como moléculas hidrosolubles ionizadas o moléculas
liposolubles no ionizadas. La forma liposoluble no ionizada del farmaco se
difunde con mas facilidad a través de la membrana lipidica del tubulo y después
regresa al torrente sanguineo, mientras que la forma hidrosoluble ionizada
permanece en el filtrado urinario. La proporcion del farmaco ionizado y no
ionizado depende del pH de la orina. La diuresis acida o alcalina puede utilizarse
para incrementar la eliminacion de farmacos en la orina, sobre todo en

situaciones de sobredosis.

Los principales procesos por los cuales el rifibn maneja los compuestos
quimicos incluyen la filtracién, el transporte activo y el transporte pasivo (3). Los
determinantes de la filtracion de un farmaco a través del glomérulo incluyen a) el
tamafio molecular, b) la union a proteinas, c) la integridad glomerular y d) el

ndmero de nefronas.

Los farmacos con un gran volumen de distribucion no estan sujetos a filtracion
debido a que en el plasma la concentracién del farmaco es baja en todo
momento. La cantidad de medicamento que es realmente filtrada y excretada
depende del flujo sanguineo renal y la tasa de metabolismo y excrecion no renal.
Ademas, la tasa de flujo urinario afecta la eliminacién, de modo que la orina
diluida favorece la excrecion, y un incremento en el flujo urinario implica menos
tiempo para que ocurra la reabsorcion. Una vez que el farmaco llega al liquido
tubular a través del glomérulo o tdbulo proximal, puede ser reabsorbido de

manera pasiva por lo sitios mas distales de la nefrona.
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El pH urinario puede afectar el estado de ionizacion de la molécula y
consecuentemente puede determinar la reabsorcion de un farmaco. En general
los medicamentos no ionizados seran reabsorbidos, mientras que los farmacos
ionizados serdn excretados. Otras variables que pueden afectar la
farmacocinética de los medicamentos en pacientes con enfermedad renal
incluyen a) una absorcion variable debida a edema, nausea, o vaciamineto
gastrico retardado, b) alteracion en la albumina sérica o en la unién a la
albumina debido a uremia y c) alteracién en el metabolismo hepético debido a

uremia 4

Tubulopatias

Las tubulopatias o enfermedades tubulares renales son alteraciones en las que
existe una disfuncion tubular especifica, con escasa o nula afectacion de la

funcién glomerular

Desde el punto de vista fisiopatologico pueden englobarse en diferentes
categorias dependiendo de si predominan trastornos en los mecanismos de
reabsorcion tubular, en la secrecion o en los mecanismos de respuesta de las

células tubulares a determinadas hormonas.

Pueden ser simples o complejas, segun se afecte el transporte tubular de una o

varias sustancias.

Desde el punto de vista etioldgico pueden ser primarias o secundarias. Las
tubulopatias primarias son por lo general congénitas, hereditarias y se
manifiestan en la infancia. Mientras que las tubulopatias secundarias aparecen a
cualquier edad y son consecuencia de diversos procesos que afectan al rifidn,

incluyendo el efecto de téxicos y farmacos.

El cuadro clinico depende del trastorno especifico
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El diagnostico de sospecha de tubulopatia se basa en:
1. Historia clinica: historia familiar (consanguinidad), antecedentes obstétricos y
neonatales, sintomas sugestivos, historia dietética, avidez por la sal, ingesta de
agua y diuresis
2. Exploracion: crecimiento y desarrollo (talla, peso, presion arterial), exploracion
general, hidratacion, raquitismo, anomalias en 6érganos de los sentidos.
3. Evaluacién de la funcion renal:
+ Orina: inspecciodn, tiras reactivas, y sedimento
* Volumen y concentracion urinaria
* Calculo del filtrado glomerular
* Brecha anionica: distingue la acidosis
tubular renal (ATR), con hiato anidnico
plasmatico [Na — (Cl + bicarbonato)] normal (8-16), de las acidosis organicas en
las que estéa elevado. El hiato urinario diferencia los tipos de ATR.
* Funcion tubular: con determinacion simultanea en plasma y orina para calcular
los indices mas representativos:

e Indice osmolar (valora la hidratacion y la concentracién renal)

e Fracciones excretadas de Na, Ky Cl (estiman la pérdida salina urinaria)

e Reabsorcion tubular de fosfato

e Excrecion de Ca, Mg, glucosa, y acido arico en orina

e Calcio urinario de 24 hrs

Agentes Nefrotdxicos.

Algunos farmacos pueden causar lesion renal mediante la induccion de una
combinacion variable de la vasoconstriccion intrarrenal, toxicidad tubular directa
y obstruccion intratubular. La vulnerabilidad de los rifiones a varios
potencialmente agentes nefrotéxicos puede atribuirse a varios funciones y
propiedades del rifidn, incluyendo un rico suministro de sangre (25% del gasto

cardiaco), lo que garantiza un alto nivel de entrega, por lo que una sustancia
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toxica tiene una alta capacidad de reabsorcion tubular (a través de
transportadores especificos) dando lugar a altas concentraciones intracelulares
en las células tubulares, y una capacidad de concentracion y altos niveles
toxicos dentro de la intersticio medular (a través de los mecanismos de
contracorriente renales). Ademas, el riildn es un importante sitio de metabolismo
de xenobidticos y puede transformar compuestos en metabolitos téxicos.
Finalmente, los rifiones tienen una alta tasa metabdlica y la carga de trabajo
tienen un aumento de la sensibilidad a los agentes toxicos y una alta sensibilidad

a los agentes vasoactivos. 19

Nefrotoxicidad por Quimioterapia Antineoplasica

El rifién es un drgano importante en la excrecion tanto de sustancias exdgenas
como enddgenas. Algunos agentes antineoplasicos son metabolizados por el
rfion y otros y otros son excretados por via renal ya sea como metabolitos o
como compuestos no transformados. Muchos farmacos antineoplasicos son
nefrotéxicos y causan falla renal aguda o crénica como en el caso del cisplatino,
otros producen una lesién renal especifica como ocurre con la ifosfamida.
Algunos agentes no son en general nefrotdxicos pero pueden causarla en ciertas
circunstancias; en presencia de falla renal algunos farmacos excretados por el
rifon pueden acumularse y causar mayor toxicidad de lo habitual. Finalmente
cualquier agente quimioterapéutico puede inducir falla renal trastornos en el
equilibrio acido-base o alteraciones electroliticas como resultado de la respuesta
al tratamiento como ocurre en el sindrome de lisis tumoral por depésitos de
acido urico o fosfatos 20

Una de las mayores limitaciones de los farmacos antineoplasicos es su poca
especificidad. Practicamente todos tienen efectos adversos sobre las células no
tumorales, particularmente en aquellas con alta tasa de replicacion, como es el
caso de los epitelios, las células dela médula 0sea y las germinales; por ello la
mielosupresion, la alopecia y la mucositis se encuentran dentro de las
complicaciones mas frecuentes. En general, los medicamentos citotoxicos tiene

un margen de seguridad restringido y un indice terapéutico bajo, hay un limite
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estrecho entre dosis terapéutica y la dosis toxica (incluso estas dosis con
frecuencia se sobreponen), por ello solo deben ser prescritos por médicos con
experiencia en su uso.

Muchos medicamentos contra el cancer son nefrotdxicos y pueden causar falla
renal aguda o cronica (como el caso del cisplatino) o producir lesiones
especificas (dafio glomerular o tubular). Medicamentos como el cisplatino, Ara-
C, la ifosfamida y el metotrexato, requieren reduccién en la dosis cuando la tasa
de filtracion glomerular esta por debajo de 60ml/min.

Efectos adversos tempranos

En la primera fase del tratamiento destacan los trastornos metabdlicos, la
supresion de médula 6sea y la inmunosupresion. Durante la etapa inicial del
diagndstico existe en algunas ocasiones gran carga tumoral se puede producir
gran destruccién de células tumorales, que pueden ocasionar deterioro en la
funcién renal, por precipitacion de cristales de caido Urico en los tubulos siendo
ésta mas frecuente en leucemias, linfomas, sobre todo el tipo burkitt, y en
tumores solidos de gran tamafio. Otro efecto es la inmunosupresion que puede
producir cualquier farmaco antineoplasico. El control del dolor es importantisimo

siendo una guia muy util las pautas emitidas por la OMS.
Dentro de los efectos adversos tardios

Las lesiones en tejidos de escasa capacidad regenerativa pueden determinar
deficiencias a largo plazo o permanentes. Como un tumor medular o cerebral
puede producir paresia o disfunciébn autonémica permanente, la miocardiopatia
producida por los antraciclicos, la leucoencefalomalacia que produce el
metotrexate intratecal, y la radioterapia, con asimetria entre zonas radiadas,
limitacion funcional, hipotiroidismo disfuncion hipofisaria o infertilidad por
radiacion de areas vecinas, que solo es reversible en forma parcial. La fibrosis
pulmonar por la bleomicina, la pancreatitis por L asparaginasa la disfuncion renal

por ifosfamida, nitrosurea o platino y la hipoacusia por cisplatino y desequilibrio
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hidroelectrolitico. Estos efectos adversos tardios van a depender de la edad de
presentacion de la neoplasia en el nifio, la localizaciéon del tumor y del

tratamiento administrado.

La nefrotoxicidad es un efecto inherente de ciertos medicamentos contra el
cancer. Los medicamentos antineoplasicos tienen un margen terapéutico
estrecho entre el indice y la cantidad de farmaco necesaria para producir una
reduccion significativa de la carga tumoral puede producir una nefrotoxicidad.
Nefrotoxicidad puede resultar en una variedad de consecuencias funcionales
gue incluyen cualquier combinacion de disfuncién glomerular o tubular, deterioro
de la presion arterial, y / o endocrina renal. Las lesiones estructurales van desde
glomerulares microscopicas y / o anomalias tubulares morfolégicas como la
insuficiencia renal crénica. Un numero de factores puedes potenciar la
insuficiencia renal en pacientes con cancer. Clinicamente las mas importantes
son debidas al volumen extracelulares debido a vomitos, diarrea, orina
agotamiento perturbaciones obstruccion de las vias urinarias y de deplecion de
liguidos y electrolitos que pueden estar presentes en estos pacientes.
Comorbilidades directamente influir en la atencién de los pacientes con cancer,
la seleccion inicial de los tratamiento, y la eficacia del tratamiento. Las
comorbilidad pueden interactuar con el cancer para crear una situacion mas letal
qgue la causada por el cancer. La funcién renal en pacientes con cancer es
importante para el desarrollo de estrategias terapéuticas y determinar
prondstico. Es importante recordar que el potencial nefrotéxico de agentes
anticancerigenos aumenta dramaticamente en la presencia de una enfermedad
renal cronica y la presencia de co-morbilidades concomitantes tales como
insuficiencia cardiaca y sepsis. En algunos casos esto puede ser explicado por
las alteraciones farmacocinéticas de los farmacos predominantemente

excretado por los rifiones, pero en otras circunstancias las razones para esta
potenciacion no son claras. Medicion de la funcion renal es por lo tanto de mayor
importancia en el paciente de cancer antes de iniciar cualquier tratamiento. En la

actualidad, la evaluacion clinica mas practica de renal funcion es la estimacion
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de la filtraciobn glomerular del paciente por la formula schwart a pesar de sus

limitaciones, esta estimacion de la funcién renal.

NEFROTOXICIDAD POR AGENTES ANTINEOPLASICOS

Diversos agentes pueden ejercer una nefrotoxicidad directa, especialmente en
pacientes con condiciones predisponentes, como la deshidrataciéon o los
trastornos electroliticos. De hecho, antes de comenzar con el tratamiento
antineoplasico, todas estas alteraciones deberian ser corregidas. Especial
atencion se deberia tener con el uso concomitante de otros farmacos
neurotéxicos, como los aminoglucésidos, la anfotericina B o los AINE. En los
primeros casos por ejercer una acciéon directa, y en el tercer caso por producir
alteraciones en la hemodinamica renal, que podria favorecer la neurotoxicidad

de los agentes antineoplasicos o causar una disfuncion renal directa.

CISPLATINO

El cisplatino es uno de los éxitos més notables de la "guerra sobre el cancer. Los
mecanismos de la nefrotoxicidad del cisplatino recientemente se han resumido.
La nefrotoxicidad del cisplatino es el resultado compuesto del transporte de
cisplatino en las células epiteliales renales, el dafio del ADN mitocondrial del
ADN, la activacion de células de apoptosis y las vias de supervivencia y el inicio
de un proceso de respuesta inflamatoria.

La acumulacion celular de cisplatino se asocia con la formacion de compuestos
de tiol reactivo y complejos monohidroxilo que son altamente téxicos para el
tubulo proximal. La lesion tdxica estd mediada a través de una variedad de
mecanismos incluyendo el estrés oxidativo, especies reactivas de nitrogeno, y la
induccion de las vias de pro-apoptéticos e inflamatorias.

Es el agente antineoplasico que con mayor frecuencia produce afeccion renal.
Su nefrotoxicidad esta relacionada a la dosis, y probablemente esta causada por
el efecto citotdéxico del farmaco sobre las células tubulares. Es filtrado por el

glomérulo y captado por las células tubulares, donde genera especies reactivas
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de O2 e inhibe la sintesis de ARN y ADN, produciendo la muerte de la célula
tubular.
Dentro de los efectos nefrotoxicos del cisplatino, destaca la aparicion del fracaso
renal agudo por necrosis tubular. Este es generalmente no oligurico y aparece
con dosis mayores a 100mg/m2 diarios. Es también muy frecuente la aparicion
de una tubulopatia, que se manifiesta por un defecto en la concentracion de la
orina, poliuria, proteinuria de origen tubular, hiperaminoaciduria, hipercalciuria,
hipermagnesuria, hiperfosfaturia e hipocaliemia. La hipermagnesuria ocasiona
hipomagnesemia, hipocalcemia y tetania. La progresion irreversible de una
nefropatia tdbulointersticial cronica, asi como la aparicibon de una
microangiopatia trombética, son otros de los efectos renales que pueden estar
asociados con este tratamiento.
La adecuada hidratacion, la alcalinizacidén de la orina y una diuresis forzada con
el uso de furosemida reducen considerablemente el riesgo de IRA. El uso
concomitante de sustancias renoprotectoras, como la cimetidina, el verapamilo,
la fosfomicina o la metilprednisolona, pueden reducir el riesgo de desarrollar una
IRC con el uso prolongado de cisplatino.
Clinicamente, la nefrotoxicidad de cisplatino se ve a menudo después de 7-10
dias después de la administracién del farmaco y puede ser expresada por una
variedad de manifestaciones renales.

1. Lalesion renal aguda (20-30%)
La hipomagnesemia (40-100%)
Fanconi sindrome similar
Distal acidosis tubular renal
Hipocalcémia
Pérdida renal de sal
Defecto de concentracion renal

La hiperuricemia

© © N o 0 b~ w0 DN

Proteinuria transitoria
10. La eritropoyetina deficiencia

11. Microangiopatia trombaotica
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12.La insuficiencia renal cronica

Sin embargo, los mas frecuentes los efectos secundarios son una tasa de
filtracion glomerular inferior, creatinina sérica elevada (lesion renal aguda AKI), y
la reduccién sérica de magnesio y potasio. En pacientes con factores de riesgo
para la nefrotoxicidad aumentado (Enfermedad renal, deplecién de volumen,
hipomagnesemia, etc),el seguimiento de Crs dentro de 3-7 dias después de la
terapia, concentraciones séricas de magnesio, asi como estudios de orina para
examinar lesion tubular deben ser realizados. El examen del sedimento de la
orina revela células tubulares renales epiteliales o cilindros granulosos. En
aquellos con desarrollo de lesion tubular, el farmaco se debe suspender por lo
menos temporalmente. Otros agentes platino tales como carboplatino,
oxaliplatino y nedaplatino son menos nefrotoxico que el cisplatino, pero no estan
libres de riesgo, en particular en pacientes con factores de riesgo y altas dosis
acumuladas. La hipopotasemia inducida por cisplatino e hipocalcemia son el
resultado tanto de procesamiento alterado renal en presencia de
hipomagnesemia y aumento de las pérdidas renales. La incidencia de
hipomagnesemia durante el tratamiento con cisplatino es tan alta como 90%. El
magnesio se administran conjuntamente con cisplatino para prevenir la
desarrollo de complicaciones de la hipomagnesemia. En 12-20% de los
pacientes, cisplatino asociada a hipomagnesemia persiste después de la
terminacién de la quimioterapia. Sindrome perdedor de sal es un efecto
secundario raro de cisplatino que se manifiesta con poliuria, hipovolemia e
hiponatremia, y, debido a las similitudes en entornos clinicos y los valores de
laboratorio, se diagnostica con frecuencia como un sindrome de la hormona
antidiurética inapropiada. Otras causas de poliuria y hiponatremia debe ser
excluido. Como la creatinina sérica (Crs) no es un marcador de tiempo real de la
TFG, en el contexto de la insuficiencia renal aguda, la relacion de tiempo entre
los cambios en la creatinina sérica y cambios concomitantes en FG no permiten
estimar con precision el momento de la lesion y gravedad de la disfuncion y la
utilizacibn de la creatinina para identificar retrasos de diagndéstico en un
promedio de 48-72 h.
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El riesgo de nefrotocixidad por cisplatino se asocia con tasas de dosis altas y
una mayor intensidad de dosis. Por consiguiente, infusiones prolongadas y dosis
fraccionadas administradas durante varios dias han sido recomendadas. Una
medida adicional que disminuya el riesgo de nefrotocixidad cisplatino es
asociada a la hidratacion agresiva antes y durante la administracion de cisplatino
y el volumen expansion con cloruro de sodio isotonica ha sido el principal
medios para reducir la nefrotoxicidad de cisplatino. Los diuréticos proporcionar
una proteccion adicional mas alld de hidrataciébn sola es controvertido.
Recientemente publicé guias clinicas recomiendan prehidratacion con solucion
salina 0.9% vy la evitacion de los diuréticos. A pesar de que se requieren varios
dias para cambios graves en la funcion renal, los eventos criticos parecen ocurrir
inmediatamente después de la administracion de cisplatino. Las medidas de
proteccion deberian aplicarse antes, durante e inmediatamente después de la
infusién de cisplatino. Un régimen consistente de prehidratacion utilizando 100
ml / h de solucién salina normal para 12 horas antes de la administracién del
compuesto y la infusidon continua de solucion salina durante y después de al
menos 1 dia después del tratamiento con cisplatino puede ser sugerido. Durante
el curso de la investigacién de la nefrotoxicidad de cisplatino, se han definido
enfoques moleculares y genéticos de proteccion renal. Estos enfoques pueden
ser clasificados sobre la base de sus objetivos principales, o bien interferir con la
absorcion cisplatino, metabolismo del cisplatino y bioactivacién, vias de
apoptosis inducidas por cisplatino o reguladores del ciclo celular interfiriendo
con la transporte de cisplatino o su metabolismo intracelular o las vias
inflamatorias. La Amifostina (2 - (3-aminopropilamino) etilsulfanil fosfénico acido)
es aprobado por los EE.UU. Food and Drug Administration para uso en la
reduccion de la nefrotoxicidad acumulativa de administracion repetida de
cisplatino en pacientes con cancer de ovario avanzado. Los nifios que tienen
una disminucion del FG medido por schuartz después de recibir cisplatino puede
tener una concentracion normal de creatinina sérica. Por lo tanto, muchos
centros optan por controlar la funcion renal; la tasa TFG con medicina nuclear

durante el tratamiento con cisplatino. Carboplatino fue desarrollado para evitar la
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nefrotoxicidad del cisplatino y fue considerado inicialmente como menos
nefrotoxico. Carboplatino no es nefrotoxico a las dosis utilizadas para tratar el
cancer (400-600 mg / m2). Sin embargo, en la preparacion de médula ésea
trasplante (BMT), los pacientes reciben altas dosis de carboplatino (> 1200 mg /
m2), que puede producir insuficiencia renal. Ademas, carboplatino se administra
a menudo con ifosfamida, que tiene su nefrotoxicidad inherente. Algunos
pacientes recibiendo carboplatino con ifosfamida desarrollar severa lesion renal
con insuficiencia de multiples 6rganos. Varios estudios también han informaron
de la Toxicidad comparativa de carboplatino y cisplatino, confirmando todos la
misma tendencia general. Oxaliplatino tiene un patron Gnico de efectos
secundarios no relacionados con los que se observan con otros derivados del
platino. Durante el curso de oxaliplatino ensayos clinicos, los acontecimientos
adversos mas citadas fueron la toxicidad hematolégica, gastrointestinal, y una
nefropatia diferente de lo observado con otros derivados de platino. La
nefrotoxicidad no se informé en ninguno de los ensayos de oxaliplatino, que
permite la administracion de oxaliplatino sin hidratacion.

CARBOPLATINO

Son formas modificadas del cisplatino que parecen tener menos efectos
secundarios. Asi, su nefrotoxicidad es mucho mas moderada y la creatinina
sérica y el aclaramiento de creatinina estan afectados con poca frecuencia. El
dafio renal se detecta solo por la medida de enzimas tubulares en la orina. Una
adecuada hidratacion similar a la empleada con el cisplatino suele ser suficiente
para prevenir la nefrotoxicidad.

NUTROSUREAS

Presentan una nefrotoxicidad grave relacionada con la dosis. El grado de
afeccién renal puede oscilar entre moderada proteinuria, alteraciones aisladas
del sedimento, con sindrome de Falconi, acidosis renal tubular, hipocaliemia,
glucosuria, hipofosfatemia y diabetes insipida nefrogena. Algunos pacientes
desarrollan hipertensién arterial insuficiencia renal progresiva. La IRA

oligoanurica es una complicacion rara pero posible. El farmaco deberia de ser
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suspendido en cuanto se evidencie la mas minima complicacién, incluido el
desarrollo de proteinuria.

IFOSFAMIDA

La ifosfamida se utiliza contra una amplia gama de tumores malignos incluyendo
sarcomas Y linfomas. La nefrotoxicidad puede ser causada por el propio agente
0 por su metabolito. La ifosfamida provoca defectos proximales tubulares
(sindrome de Fanconi) vy insuficiencia renal cronica. ElI metabolito,
chloracetaldehyde se cree que causa lesion tubular. Los factores de riesgo para
la lesion renal son la exposicidon previa a cisplatino, ERC subyacente y dosis
acumuladas superior a 90 g / m2 La hipopotasemia, acidosis metabdlica
hiperclorémica, hipofosfatemia debido a fosfaturia (a pesar concomitante
insuficiencia renal), glucosuria renal y aminoaciduria son caracteristicos de la
nefrotoxicidad inducida por ifosfamida. El sindrome de Fanconi desarrollado en
una proporcion similar de nifios con osteosarcoma que se inscribieron en un de
los Nifios Oncology Group (COG) fase 2/3 del protocolo, en la que el la dosis
acumulada de ifosfamida fue de 71 g / m2. Moderado a alto riesgo de toxicidad
se produce con dosis de mas de 100 g/m2. Estos pueden ser diferentes
tubulopatias permanente en el 25% (moderada a severa) hasta un 44% (leve) de
pacientes. El sindrome de nefrotoxicidad ifosfamida (acidosis metabdlica,
hipokalemia, hipofosfatemia) y orina (glucosuria, fosfaturia). Los efectos cronicos
de estas anomalias incluyen osteomalacia, osteoporosis, nefropatia
hipocalémica y arritmias cardiacas en ciertos pacientes. Diabetes neurogénica
insipida se manifiesta como poliuria que no responde a la vasopresina. El riesgo
de toxicidad de ifosfamida se asocia con mayores dosis acumulativas en nifios
en el momento de la administracion, preexistente de disfuncién renal, o pre-
exposicién a otros farmacos nefrotéxicos, y el tratamiento con cisplatino. El
tratamiento de la ifosfamida relacionada con nefrotoxicidad es de apoyo, con el
reemplazo de electrolitos, segin sea necesario para evitar desequilibrios y sus
consecuencias. Otro es la hidratacién agresiva, no hay terapias especificas que

sean conocidas para proteger contra el desarrollo de nefrotoxicidad.
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Es una agente alquilante que causa nefrotoxicidad relacionada con la dosis. Con
dosis mayor de 50mg/Kg., aproximadamente el 60% de los pacientes presentan
algun grado de insuficiencia renal, y es posible evidenciar la existencia de
necrosis tubular aguda. Con hiperaminoaciduria, glucosuria y acidosis tubular
renal. El hallazgo predominante es una grave reduccion de la reabsorcion de
fosfato, con aparicion de hipofosfatemia. La administracion concomitante de
cisplatino incrementa el riesgo de nefrotoxicidad. Un esquema de dosis
fraccionada en 5 dias consecutivos parece reducir la toxicidad renal.
METOTREXATE

El metotrexato (MTX) es uno de los agentes mas ampliamente utilizados en el
cancer y la administracion de altas dosis de MTX, seguido por leucovorin (LV) de
rescate, es un componente importante en el tratamiento de una variedad de
canceres pediatricos y adultos.

Las dosis altas de MTX (> 1 g / m?) se utilizan para tratar el osteosarcoma,
Linfoma de Burkitt, para facilitar la penetracion en el sistema nervioso. MTX se
utiliza también en no-cancer enfermedades [psoriasis, artritis reumatoide]. La
administracion de altas dosis de metotrexato (1-12 g / m2) puede resultar en la
precipitacion de metotrexato y su metabolito, 7-hidroxi-metotrexato, en los
tubulos renales, lo que resulta en la obstruccion tubular y la nefrotoxicidad, un
fendmeno conocida como nefropatia cristal. La solubilidad MTX es pH
dependientes y personas con volumenes bajos de orina y orina acida aumentan
el riesgo de toxicidad renal. La toxicidad tubular directa también puede contribuir
a la lesién renal. La incidencia global de IRA es de aproximadamente 1,8%
(rango, 0% -12%), y, en general, la lesion renal es reversible. Inicialmente, una
creatinina con incremento sérico asintomatico aumenta el desarrollo de lesion
renal aguda. Desde el principio, la microscopia de la orina muestra células
epiteliales tubulares y / o cilindros.

Debido a MTX es principalmente via renal, la insuficiencia renal después de la
administracion de MTX prolonga la exposicién al MTX, que a su vez aumenta el
riesgo de otros efectos de toxicidad, especialmente mielosupresion, mucocitis,

hepatitis, y dermatitis.
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Ademas, la inhibicion competitiva de la tubular renal secrecion de MTX por
medicamentos coadministrados tales como probenecid, salicilatos, sulfisoxazol,
penicilinas, antiinflamatorios no esteroideos y gemfibrozil y piperacilina puede
aumentar el riesgo de toxicidad renal. La hidratacion agresiva y alcalinizacion de
la orina pueden prevenir la precipitacion del metabolito en los tabulos renales, y
para promover la excrecion MTX, disminuyendo significativamente la tasa de
nefrotoxicidad. Los pacientes deben ser normovolémica antes de recibir
tratamiento con MTX. Ademas, la hidratacion adyuvante y alcalinizacion urinaria
deben ser incluidos en la terapia para pacientes que recibieron dosis igual o
superior a 50 mg / m2. El volumen recomendado de infusién con 40-50 meq
bicarbonato de sodio por litro de soluciéon debe ser iniciado en al menos 12 h
antes de la administracion de MTX y debe continuar durante hasta 72h. Una
reduccion de la dosis de 50% es necesario en individuos con un FGe entre 10 ml
/ min y 50 ml / min; Quimioterapias alternativas se recomienda para las personas
con una TFG por debajo de 10 ml / min. El leucovorin, un agente de rescate
MTX administra rutinariamente con alto dosis de MTX, restaura la reserva de
folato reducido después de la conversion a su metabolito activo, el 5-
metiltetrahidrofolato, y ayuda al MTX a reducir las toxicidades asociadas,
incluyendo nefrotoxicidad. La eficacia de estas medidas de proteccion se
incrementa con el control de los niveles de MTX. Ma&s recientemente
carboxipeptidasa-G2 (CPDG2, Voraxaze ®), una enzima recombinante
bacteriana que hidroliza rdpidamente MTX a metabolitos inactivos se ha hecho
disponible para el tratamiento de altas dosis de MTX inducida por disfuncién
renal. La administracion de CPDG2 ha sido bien tolerada y resulté en una rapida
reduccion de las concentraciones plasmaticas de MTX.

La administracion temprana de CPDG2 ademas de leucovorin puede ser
beneficiosa para los pacientes con disfuncion renal inducida por MTX vy
concentraciones plasmaticas elevadas de MTX.

La dosis convencional rara vez produce neurotoxicidad, pero altas dosis
(1gr/m2) el metotrexato es capaz de producir un rapido aumento de la creatinina

en una 65% de los pacientes. El efecto antimitotico directo sobre las células
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renales tubulares y la constriccion de la arteriola aferente puede contribuir a la
insuficiencia renal es la causa mas probable de nefrotoxicidad. Mantener un
adecuado ritmo de diuresis (mayor de 150ml/h y la alcalinizacion de la orina
previene la rara aparicion de insuficiencia renal.

5-AZACITIDINA

El uso a largo plazo de este agente se asocia con frecuencia a poliuria,
glucosuria, bicarbonaturia, perdidas de fosfato y reduccion y la tasa de filtracion
glomerular. Todas estas anormalidades son reversibles tras la supresion del
tratamiento

MITOMICINA

Se ha descrito casos con sindrome hemolitico sea el urémico asociado al
tratamiento con mitomicina. Probablemente no sea el Unico agente etioldgico;
asi, algunos pacientes presentaban, previamente al tratamiento con mitomicina,
un moderado grado de hemodlisis. En otros casos, su uso seguido del tratamiento
con otros farmacos, como 5-fluouracilo o tamoxifeno. EI sindrome suele
desaparecer al suspender el tratamiento y cuando los pacientes se recuperan de
la fase aguda, el prondstico a largo plazo es bueno.

La terapia blanco y el rifién

Antiangiogénesis y toxicidad renal, la angiogénesis tumoral mediada por el factor
del endotelio vascular de crecimiento (VEGF) juega un papel critico en el
crecimiento del tumor, invasion y metastasis. Ha sido aprobado para el
tratamiento de muchos canceres avanzados, incluyendo el cancer colorrectal, el
cancer no microcitico de pulmén de células, de mama cancer, el carcinoma de
células renales (RCC) y glioblastoma multiforme. Posteriormente, los inhibidores
de la quinasa multidiana (MTKIs), por ejemplo, sorafenib, sunitinib, semaxanib,
vandetanib y pazopanib fueron aprobados para el tratamiento de metastasis
carcinoma de células renales. MTKIs son pequefias moléculas que se dirigen el
receptor de VEGF de VEGFR-2, el factor de crecimiento derivado de receptores
plaquetarios, el sarcoma de rata (RAS), y c-KIT. El uso de estos medicamentos
se ha expandido a muchos tumores solidos. Como VEGF terapias dirigidas entré

en la practica, se hizo claro que la hipertensién y proteinuria principales
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toxicidades fueron de esta clase de drogas. La hipertensién ocurre hasta en el
80% de los pacientes en algunos las formas de estos medicamentos y casi todos
los pacientes tomando estos medicamentos experimentan un aumento de la
presion arterial, aunque no a niveles hipertensos. El desarrollo de la hipertension
puede servir como un biomarcador porque existe una evidencia creciente que un
aumento en la presion arterial en pacientes con estos medicamentos pueden
predecir mejor la respuesta del tumor. La razén es que la hipertensién es un
efecto dependiente de mecanismo la via de sefializacion de VEGF (VSP)
inhibicion (es decir, refleja efectiva en la inhibicidon in vivo de la via de
sefalizacion de VEGF. El Blogueo VEGF induce la disfuncion endotelial y esta
resulta en la inhibicibn de VEGF-dependiente vasodilatador vias tales como
oxido de nitrico (NO) y la prostaciclina (PGI2), asi como la posible regulacion de
vasoconstrictora como la endotelina-1. Junto con la pérdida de densidad
microvascular capilar a través de rarefaccion capilar, estos mecanismos causan
vasoconstriccion sistémica, resultando en aumento de la poscarga y la
hipertension. La disfuncion endotelial y el bloqueo de VEGF también se
restablece la relacidbn presion-natriuresis, lo que resulta en la excrecion
inadecuada de sodio renal en la cara de la presién sanguinea. Finalmente, el
VEGF bloqueo También puede bloquear VEGFR-3 expresado en células
endoteliales, disminuyendo la linfangiogénesis y la reduccion de la capacidad de
la red linfatica para amortiguar sodio y extracelular volumen de liquido. Ambos
de estos dos Ultimos mecanismos contribuyen a sobrecarga de volumen y
exacerbar aumento de la presion arterial. El control activo de la presion arterial a
lo largo del tratamiento es necesario porque esta toxicidad es tan comun.
Diuréticos, vasodilatadores directos y los bloqueadores beta puede ser afiadido
a controlar adecuadamente la presion arterial. La proteinuria leve se informé
ocurre en hasta el 63% de pacientes y la incidencia aumenta con la dosis
creciente del inhibidor. Toxicidad mas grave (sindrome nefrético) es menos
frecuente, pero se ha reportado en 1% a 7% de los pacientes. La lesion renal
mas comun es la microangiopatia trombética (TMA), el cual se caracteriza por

profunda endotelial inflamacién conocida como endoteliosis y puede estar
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asociada con tanto a nivel nefrético y proteinuria de subnefrética. Aunque
endoteliosis es una caracteristica constante de todos microangiopatias
trombdticos, el grado y importancia de la inflamacion endotelial en pacientes con
Inhibidores de VEGF es mas similar a la del TMA de la preeclampsia.

En otra serie de casos, 6 de 7 pacientes en combinado de terapia TKI (sunitinib
y sorafenib) desarrollado proteinuria de diferentes grados y la hipertension.
Ademéas a TMA, un numero de lesiones glomerulares otros han sido en
pacientes pero a un ritmo menor frecuencia. En caso de aparicion sindrome
nefrotico de la terapia debe ser interrumpida.

INTERFERON

Rara vez su uso va seguido de la aparicion de proteinuria, el aumento de las
cifras de creatinina o incluso IRA. Todas estas alteraciones desaparecen
después de la supresion del farmaco, aunque en algunos casos pueden persistir
un cierto grado de insuficiencia renal. EI mecanismo lesivo no a sido bien
determinado, pero parece que este farmaco podria inducir la aparicion de
autoanticuerpos que originan una nefritis intersticial o una lesion glomerular.

AC. MONOCLONALES

Destaca el bevacizumab (avastin) que produce albuminuria en un 10 a 25% v,
en ocasiones, causa sindrome nefrotico. Los factores asociados con la
incidencia y la magnitud de la proteinuria son desconocidos.

MTOR INIBICION DE TOXICIDAD RENAL

MTOR es un regulador central de vias de sefalizacion intracelular involucrada
en el crecimiento del tumor y la proliferacién celular. La inhibicibn del mTOR
provoca la detencion del ciclo celular y la supresion de tumores, pero también se
inhibe la angiogénesis. Los inhibidores de mTOR temsirolimus y everolimus se
utilizan en el tratamiento cancer de células renales metastasico. Esta poblacion
estd predispuesta a la nefrotoxicidad porque gran parte ya ha sufrido con
anterioridad un nefrectomia. La insuficiencia renal es generalmente por un
temsirolimus-raro relacionado evento adverso, pero debe tenerse en cuenta
porque muchos pacientes con CCR tiene un solo rifién y funcién renal reducida.

La inhibicion de la mTOR se utiliza con frecuencia en el trasplante. La
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comercializacion a puesto de manifiesto una serie de eventos inesperado
adversos, incluyendo patologias renales, proteinuria, edema y la microangiopatia
trombotica, con un aumento del uso de inhibidores de mTOR en el tratamiento
del cancer, estos eventos adversos seran mas probablemente reconocidos como
temsirolimus- relacionados. Por lo tanto, la toxicidad renal de los inhibidores de
MTOR en el tratamiento del cancer puede ser subestimada.

Factor de crecimiento y la toxicidad renal

Los cuatro tirosina quinasas (receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), HER2 0 neu, erbB 3-y erb4-B) juegan un papel clave en crecimiento y
la metastasis de tumores solidos. Numerosos agentes anti-EGFR se han
desarrollado y se utilizan rutinariamente en la practica clinica en el tratamiento
de, por ejemplo cancer de colon, cancer de pulmén, cdncer de mama, cancer
gastrico y de cabeza y tumores de cuello. El cetuximab y panitumumab son los
anticuerpos monoclonales contra el factor de crecimiento epidérmico (EGF), y
estan utilizados para el cancer colorrectal metastasico y otras neoplasias
malignas, la disminucion de magnesio urinario es su principal efecto adverso
renal. El receptor de EGF se expresa en el epitelio renal, donde EGF activa el
Mg + + en el canal TRPM6 apical de la membrana del tibulo contorneado distal,
en Ultima instancia, la promocion Mg + + reabsorcion. El receptor de EGF se
bloquea con estos monoclonales causando magnesuria, potencialmente
conduciendo a hipomagnesemia grave en aproximadamente 10% a 15% de los
pacientes. Erlotinib es un inhibidor EGFR de tirosina quinasa comunmente
utilizado en el tratamiento del cancer de pulmoén no de células pequefias. Sin
embargo, no hay toxicidad renal con este agente y el uso de erlotinib parece ser
seguro, incluso en los pacientes con disfuncion renal. Contrario a estos
resultados, algunos casos del sindrome nefrético y nefritis tubulointersticial se
han observado después de la administracion de gefitinib, otro inhibidor de
quinasa del EGFR de tirosina también se utiliza en el tratamiento de cancer de

pulmén. Hasta ahora, ningan evento renal adverso ha sido reportado con HER-2.
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ANTECEDENTES.

Son diversos los reportes que evaluan el efecto nefrotdéxico de farmacos
antineoplasicos en pacientes pediatricos con leucemias y tumores solidos. El
rifon es muy vulnerable al dafio renal por agentes antineoplésicos, ya que este
organo recibe un 25% del gasto cardiaco, transporte, metabolismo y concentra
sustancias toxicas en el parénquima renal. La perdida de peso conlleva a
disminucién en la masa muscular asi como en los tubulos renales, y esto nos
representa disminucién en la reabsorcion de agua que nos predispone a la

deshidratacion y mayor toxicidad renal. s

Se ha demostrado que la administracion de ifosfamida ocasiona deterioro tanto
de la funcion tubular como glomerular aun después de concluido el tratamiento

antineoplasico 6,7,8,9,10

Se ha encontrado que la frecuencia de disfuncién tubular subclinica por

ifosfamida es tan alta como 90% 11,12.

El Sistema Aleman de vigilancia de efectos adversos analiz6 593 pacientes
pediatricos con sarcoma, encontrando que 4.6% de los casos desarrollaron

tubulopatia.

Rossi y cols, evaluaron la pérdida renal de amino acidos, fosfato y glucosa y la
presencia de acidosis 75 pacientes pediatricos con neoplasias malignas tratados
con una dosis acumulada de 30 mg/m2 de Iforfamida y encontraron que el 7%
desarrollaron Sindrome de Fanconi y 9% cursaron con tubulopatia subclinica sin

acidosis que no requirié suplementos de electrolitos 1s.

Loebstein y cols. estudiaron 174 pacientes que recibieron una dosis media
acumulada de Ifosfamida de 46 mg/m2, en busqueda de hipofosfatemia,

proteinuria, glucosuria, hipocapnia y disminucion en la filtracion glomerular, y
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encontraron que 9% presentaban alteraciones en 4 0 5 de estos parametros y

otro 9% en 2 a 3 de ellos 14.

Con respecto al uso de Cisplatino, Womer y cols encontraron una reduccion
media de 8% en la tasa de filtraciébn glomerular por cada 100 mg/m2 de dosis
recibida (15). En otro estudio se encontré que la magnitud de la disminucion de
la filtracion glomerular se correlaciona directamente con el las concentraciones
pico séricas o urinarias y con la tasa de infusién del cisplatino. *°

El metotrexato es otro farmaco ampliamente empleado en el tratamiento de
varias neoplasias malignas de la edad pediatrica, que también ha sido asociado
al desarrollo de nefrotoxicidad. Widemann y cols realizaron una revisién de la
literatura analizando los reportes de nefrotoxicidad inducida por altas dosis de
metotrexato en pacientes con osteosarcoma incluyendo la informacion referente
al restablecimiento de la funcion renal y encontraron que aproximadamente 1.8%
de los pacientes con osteosarcoma que recibieron altas dosis de metotrexato (68
de 3887 pacientes) desarrollaron nefrotoxicidad grado 2. '’ Sin embargo, en este
estudio sdlo se hace referencia a la falla renal aguda y tiene la limitacion de que

la nefrotoxicidad no fue definida de manera uniforme en los distintos estudios.

Hempel y cols analizaron prospectivamente la funcién glomerular y tubular en un
grupo de 58 pacientes predominantemente pediatricos que recibieron un total
de 220 infusiones de metotexato a altas dosis. La funcién glomerular y tubular se
determindé mediante la medicién de proteinuria , la tasa de filtracion glomerular,
la excrecion renal de alfa 1 microglobulina y de N-acetil-beta-D-glucosaminidasa.
Los autores encontraron que la administracion de metotrexato no tuvo efecto
tubulotoxico directo y que las alteraciones en la funciébn glomerular fueron
dependientes de la dosis y pudieron ser identificadas por un incremento en la
proteinuria y por decremento en la tasa de filtracidbn glomerular. Todos los
cambios fueron completamente reversibles y no se correlacionaron con el
metabolismo del farmaco a 7-OH-MTX. El incremento en el numero de ciclos no

aumentd la toxicidad al metotrexato.*®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tubulopatia perdedora de electrolitos es una complicacién que vemos con
mucha frecuencia en los pacientes pediatricos con céncer, sin embargo
desconocemos su incidencia y prevalencia, al igual que la magnitud y las

implicaciones clinicas de esta complicacién renal.

Este efecto adverso del tratamiento antineoplasico con frecuencia determina un
alto requerimiento de aportes de electrolitos, que con frecuencia se acompafa
de intolerancia géastrica con dolor abdominal, nausea, y voémito, ingresos
hospitalarios por desequilibrio electrolitico, ademas de alto costo para las

familias los que en ocasiones impacta en el apego al tratamiento.

JUSTIFICACION

La tubulopatia perdedora de electrolitos ha sido identificada como una de las
complicaciones en los pacientes que reciben quimioterapia antineoplasicay es s
un problema que observamos con frecuencia en el Servicio de Oncologia del
Hospital Infantil de México Federico Gomez. Esta complicacion que ocasiona
pérdida de electrolitos, determina ingresos al hospital por trastornos electroliticos
moderados a severos, hace necesario el aporte de suplementos con sodio,
potasio, calcio, fésforo y/o magnesio y da lugar a otras complicaciones que
incluyen desmineralizacion Gsea, gastritis cronica, ademas de falta de apego al
tratamiento e incluso a abandono, debido al alto costo que en ocasiones
implican estos aportes. Hasta el momento nadie ha hecho un analisis que
permita definir la magnitud de esta complicacibn en nuestros pacientes, los
farmacos antineoplasicos que mas frecuentemente la ocasionan y los factores

asociados que incrementan su aparicion.
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El conocimiento generado de este estudio representa el primer paso para tomar
acciones preventivas y de intervencion temprana en relacion al desarrollo de
tubulopatia en los pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica
potencialmente nefrotdxica. Lo anterior a su vez puede contribuir a mejorar la

calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento y a largo plazo.

OBJETIVOS
General

Definir la magnitud de la tubulopatia como complicacion del tratamiento
antineoplasico en un grupo de nifios y adolescentes con nuevo diagnostico de
cancer en un periodo de 12 meses en el Hospital infantil de México Federico

Gobmez

Especificos

1. Identificar la incidencia de Tubulopatia

2. ldentificar los farmacos que mas comunmente causan esta complicacion
renal
Describir que electrolitos son los que mas comunmente se alteran.
Identificar la frecuencia con que esta pérdida de electrolitos se asocia con
elevacion en las cifras de azoados, proteinuria, hematuria o acidosis.

5. Conocer la necesidad de aportes de electrolitos en los pacientes que
desarrollan tubulopatia.

6. ldentificar el momento de apariciéon de la tubulopatia con respecto al inicio
de quimioterapia antineoplasica.

7. ldentificar el impacto de esta complicacion en el tratamiento
antineoplasico (falta de apego, interrupcion del tratamiento por

hospitalizacion y recaidas tempranas asociadas a retraso)
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MATERIAL Y METODOS

DISENO:

Estudio de cohorte retrospectiva.

POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos con leucemias y tumores sélidos tratados con

guimioterapia antineoplasica.

POBLACION OBJETIVO
Nifios y adolescentes con cancer de nuevo diagndstico en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez del 30 de mayo de 2011 al 1° de junio de 2012.

gue desarrollen tubulopatia secundaria al tratamiento antineoplasico.

METODO DE MUESTREO: Sistematico, por conveniencia

MUESTRA: Consecutiva, todos los pacientes pediatricos oncolégicos,
diagnosticados en el periodo comprendido del 30 de mayo de 2011 al 1° de junio
de 2012.

CRITERIOS DE SELECCION

Inclusién
e Edad: 0 a 18 afios
e Diagnéstico de Neoplasia maligna
e Ningun tratamiento previo con quimioterapia antineoplasica antes de su
ingreso al Hospital Infantil de México
e Que requieran hayan requerido quimioterapia como parte del tratamiento
oncoldgico

e Al menos un afio de haber recibido quimioterapia antineoplasica
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Exclusion

e Patologia renal previa o identificada al momento del diagndstico de

cancer

Eliminacién

e Expediente clinico incompleto

VARIABLES INDEPENDIENTES DEL ESTUDIO:

Edad: medida en afos. Escala de medicion: cuantitativa continua
Sexo: masculino/femenino. variable cualitativa nominal dicotdmica
Diagnostico Oncoldgico

Farmacos antineoplasicos administrados

Otros medicamentos Nefrotdxicos empleados (amikacina, anfotericina

B)

VARIABLES DEPENDIENTES DEL ESTUDIO:

Creatinina, urea, BUN
Electrolitos séricos y urinarios Na, P, Mg, Ca, K

Tubulopatia presentada
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PROCEDIMIENTOS

1.

Revision retrospectiva de los expedientes de todos los pacientes con
diagndstico nuevo de cancer que hayan sido sometidos a quimioterapia
(nefrotoxica y no nefrotdxica).

Se analizaron los datos concernientes a la funcion renal desde el
diagnostico y a lo largo del tratamiento para identificar a aquellos
pacientes que desarrollaron tubulopatia.

Se utilizaron una hoja de captura de datos. (ver anexo)

Los datos obtenidos fueron vaciados a hojas de calculo de excell

PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS

Se realiz6 estadistica descriptiva empleando frecuencias y porcentajes, medias,

medianas y rangos de las variables analizadas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, los resultados dependieron
de la informacion contenida en el expediente clinico

El calculo de la depuracion de creatinina se hizo utilizando la formula de
Schwartz, que tiene la desventaja de sobreestimar la funcién renal, y no
es tan exacta como la medicion de la tasa de filtracion glomerular a través
de medicina nuclear, mediante un Gamagrama renal. No obstante, la
féormula de Schwartz es un método no invasivo que permite hacer
determinaciones seriadas de la funcion renal y dar seguimiento a largo

plazo.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este es un estudio retrospectivo que no implica ningun riesgo para el paciente o

su familia y todos los datos serdn manejados manteniendo la confidencialidad

de los pacientes.
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CRONOGRAMA

Metas: Se incluyeron a todos los pacientes del 30 de mayo 2011 al 01 junio del

2012.

Resultados esperados: Resultados junio 2013.

ARo
2011/12

Jn

jul

Ag

Sep

Oct

Nv

Dc

En

Fb

Mz

Ab

My

Inclusion de
pacientes

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

Andlisis de
expedientes

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

Analisis de
resultados
finales

XX

Reporte final

Junio del 2013
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RESULTADOS

En el periodo de 12 meses analizado, se registraron un total de 206 casos
nuevos de cancer, de ellos 90 fueron femeninos y 116 masculinos, los

diagnosticos fueron leucemia en 48 casos y 131 tuvieron tumores solidos.

En este grupo de 206 pacientes identificamos un total de 55 casos (26.6%) que
cursaron con disminucidén en los niveles séricos de potasio, calcio, fosforo o
magnesio de manera repetida y en quienes hicimos diagndstico de tubulopatia

perdedora de electrolitos.

De los 55 pacientes que cursaron con tubulopatia, 18 tenian diagndstico de LAL
(32.7%), 9 Rabdomiosarcoma (16.3%), 7 Osteosarcoma (12.7%), 7 LAM
(12.7%), 3 Neuroblastoma (5.4%), 2 Hepatocarcinoma (3.6%), 2 hepatoblastoma
(3.6%), 2 Glioma de tallo (3.6%), 2 Tumor Germinal de SNC (3.6%), uno Linfoma
Hodgkin (1.8%) y un Ependimoma anaplasico (1.8%).

Los farmacos antineoplasicos que mas se asociaron con el desarrollo de
tubulopatia fueron Cisplatino (CDDP) en 20 (36.3%), Metotrexato a altas dosis
(ADMTX) en 14 casos (25.4%), Ifosfamida (IF) en 5 casos (9%), altas dosis de
Ciclofosfamida (ADCF) en 5 (9%), Daunorrubicina en 4 (7.2%).

De los pacientes 20 que desarrollaron tubulopatia asociada a Cisplatino, se esta
complicacion se present6 en promedio al 4° ciclo (rango 2-4 ciclos), mientras que
en los pacientes que recibieron Ifosfamida los datos de tubulopatia iniciaron
después del 2° ciclo. En el caso del metotrexato a altas dosis, la tubulopatia
aparecio después de la tercera dosis de consolidacion en todos los casos y
siempre fue reversible. Los 4 pacientes con leucemia que recibieron
daunorrubicina como parte del esquema del esquema de induccién desarrollaron

tubulopatia que inici6 al terminar la fase de induccion a la remision
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Los electrolitos mas afectados fueron potasio en 100% de los casos, calcio en
51 pacientes (92.7%), magnesio en 8 pacientes (14.5%), fosforo en un solo caso
(1.8%). En ninguno de estos casos la toxicidad renal se asocio con elevacion de

azoados, proteiniria ni hematuria

Un paciente curs6 con hematuria durante el tratamiento, pero siempre estuvo
asociada a infeccion de vias urinarias y fue transitoria. De igual manera, algunos
pacientes cursaron con acidosis, pero esta alteracion fue transitoria y siempre

estuvo asociada a episodios de sepsis.

En todos los pacientes fue necesaria la administracion de suplementos de
electrolitos por via oral y las dosis alcanzaron 150mEg/m2 de potasio,

200mg/m2 de calcio y 90mg/m2 de magnesio.
Todos los pacientes tuvieron que ser hospitalizados al menos en una ocasién a
lo largo del tratamiento debido a desequilibrio electrolitico para administracion

intravenosa de electrolitos.

Los 151 pacientes restantes 73.4% también recibieron al menos un agente

nefrotdxico, pero no desarrrollaron tubulopatia.
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DISCUSION

La tubulopatia fue diagnosticada en 55 pacientes, lo que corresponde al 26.6%
de todos los casos de cancer diagnosticados en un afio. Esta proporcion parece
encontrarse por arriba del rango esperado de acuerdo a diversos estudios

previamente realizados en poblacion pediatrica con cancer (referecncias)

El momento de aparicion y la severidad de la tubulopatia estuvieron en relacion

con el tipo de farmaco y el numero de ciclos administrados.

Los datos de toxicidad renal encontrados en los pacientes analizados reflejan
dafio selectivo al tubulo renal, ya que no se presentaron elevacion de creatinina,

pérdida de proteinas o hematuria que sugieran dafio glomerular.

El hecho de que los agentes antineoplasicos alteraran exclusivamente los
niveles de potasio, calcio, fosforo y magnesio sugiere que estos farmacos
parecen afectar Unicamente los canales de electrolitos, ya que no hubo tampoco
alteraciéon en el equilibrio acido-base, lo que significa que no se afecté la
absorcion de bicarbonato.

El farmaco antineoplasico que mas se asocio con el desarrollo de tubulopatia fue
el cisplatino, seguido por el metotrexato a altas dosis y la Ifosfamida. Llama la
atencion que en el caso de la Ifosfamida la aparicion de la tubulopatia se
manifestdé después de 2 ciclos, con dosis acumulada de tan solo 18 gr/m2 de
dosis.

La alta frecuencia de tubulopatia encontrada en nuestra poblacion hace
manifiesta la necesidad de realizar nuevos estudios que permitan conocer de
manera mas precisa los factores de riesgo para el desarrollo de tubulopatia y los
aspectos que permitan su prevencion. Y considerar estudios de farmacogenética
gue evalien una posible susceptibilidad genética para el desarrollo de esta

complicacion en nuestra poblacion.
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Tubulopatias perdedora de electrolitos en 55
pacientes de un total 206 pacientes.

55 paci

B Sin tubulopatia
B Con tubulopatia

151 pacientes

Pacientes con tubulopatias perdedora de electrolitos del Hospital Infantil de México
Federico Gémez (mayo 30 del 2011 - junio 01 del 2012. 55 pacientes de un total de

206. 44
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(Neoplasia ||T.Pac. | Tubulopatia | Femenino | Masculino | Rango de edad |

| I
|

LLA | 206 il 8 10 2 a 18 afios
RBM 206 c) 4 5 2 a 13 afos
LMA Mioo6 l7 4 3 1 a 13 afios
Osteosarcoma 206 7 1 6 5a 17 afios
Neuroblastoma | 206 3 2 it 1 a2 afos
LH 206 2 0 2 4 afos
Hepatocarcinoma |206 |2 L 1 6a 17 afios
He;%blastoma 206 2 it 1 1 a 3 afios
Ependimoma 206 |1 1 0 10 afios
Glioma tallo 206 2 2 0 5a 11 anos
T. Germinal SNC | 206 2 2 0 8 a 13 afios

Dosis promedio acumuladas de antineoplesicos. MTX metotrexate, CDDP cisplatino,
Doxo doxorrubicina, IFM ifosfamida, VCR vincristina, Ara C citarabina
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| Neoplasiém

"M

10.5grm2

e

arboplatino |

LLA

RBM 400mgm2

LMA ‘ i 170mgm?2
Osteosarcoma 300mgm?2 190mgm?2
Neuroblastoma 300mgm2 150mgm2

LH

Hepagécarcinoma %70mgm2 ly 225'mgm2
Hepatoblastoma 360mgm?2 300mgm2
Ependimoma 27grm2 1.8grm2
Glioma tallo 18grm2 1.2grm2
T. Germinal SNC 36grm?2 2.4grm2

Dosis promedio acumuladas de antineoplesicos. MTX metotrexate, CDDP cisplatino,
Doxo doxorrubicina, IFM ifosfamida, VCR vincristina, Ara C citarabina
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Neoplasia

LLA

10.5grm?2

T'ﬁCarbopIatino |

RBM

400mgm?2

LMA

170mgm2

Osteosarcoma

300mgm2

190mgm2

Neuroblastoma

300mgm?2

150mgm?2

LH

Hepatocarcinoma

270mgm2

225mgm2

Hepatoblastoma

360mgm2

300mgm2

Ependimoma

27grm2

1.8grm2

Glioma tallo

18grm?2

1.2grm2

T. Germinal SNC

36grm?2

2.4grm2

Dosis promedio acumuladas de antineoplesicos. MTX metotrexate, CDDP cisplatino,
Doxo doxorrubicina, IFM ifosfamida, VCR vincristina, Ara C citarabina
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| Ir\*lieoplésia“

\ Hiﬁpvbkéie ‘.l};lpoca!cem‘ Hipomaé;iese ‘

mia

| mia

A K

RBM 12mgm?2 K Ca

LMA | | 33grm2 K Ca
Osteosarcoma K Ca Mg
Neuﬂé&;blastoma, | K Ca

LH K

Hepé%?carcinoma | K Ca Mg
Hepatoblastoma K Ca

Ependimoma K €a

Glioma tallo K

T. Germinal SNC 1K Ca

Electrolitos mas frecuentes alterados en pacientes con tubulopatia. MTX metotrexate, CDD

P cisplatino, Doxo

doxorrubicina, IFM ifosfamida, VCR vincristina, Ara C citarabina.LLA leucemia linfoblastica aguda, RBM
rabdomiosarcoma, LMA leucemia mieloide aguda, LH linfoma hodgkin. K potasio, Ca calcio, Mg magnesio. a7
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