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NEFROTOXICIDAD ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES SUPERVIVIENTES
DE CANCER INFANTIL

RESUMEN

ANTECEDENTES: EI cancer es la principal causa de muerte infantil; una complicacion tardia de los
farmacos citotéxicos es nefrotoxicidad, principalmente: cisplatino en 10-30%, ifosfamida en 60-80% vy

metotrexate en 38.6%.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: El uso de medicamentos quimioterapéuticos como cisplatino,
ifosfamida y metotrexate en el tratamiento de nifios con cancer ha incrementado la supervivencia; la
dosis acumulada aumenta también incrementa la frecuencia de nefrotoxicidad aguda, crénica y tardia.
En nuestra poblacion se desconoce la frecuencia de nefrotoxicidad asociada su uso, especialmente en
supervivientes de cancer infantil. JUSTIFICACION: Conocer la frecuencia de nefrotoxicidad en
supervivientes al cancer infantil asociados al uso de guimioterapia, permitira ser la base para emplear

estrategias de nefroproteccién y disminuir su morbimortalidad.

OBJETIVOS: Describir la presencia de nefrotoxicidad en pacientes supervivientes de cancer infantil
tratados con quimioterapia; a los 6, 12, 24 y mas de 24 meses de completar el tratamiento oncolégico.
HIPOTESIS: Si al utilizar ifosfamida, cisplatino y metotrexate como parte del tratamiento oncolégico
pediatrico, entonces se encontrara una frecuencia de eventos de nefrotoxicidad mayor al 80% en los
pacientes supervivientes de cancer infanti. METODOLOGIA: Estudio retrospectivo, observacional,
analitico y longitudinal. Se revisaran los expedientes clinicos de 74 pacientes tratados en Oncologia
pediatrica del 2015 al 2020 que se encuentren en vigilancia y se incluiran aquellos que cubran los
criterios de seleccion. RESULTADOS: Hasta el momento se han analizado un total de 15 casos, de
los cuales el 66.7% fueron hombres y el 33.3% mujeres, teniendo como diagndstico de base mas comun
tumor de Wilms y tumor germinal, ambos presentandose en el 33.3% de los casos. Del total de casos
gue se analizan se encontrd una edad minima de 2 afios y maxima de 19, con un promedio de 12.8 afios
al momento de la valoracién. De los casos estudiados, la edad minima de diagnéstico de cancer fue al
afo y la maxima de 16 afios, con promedio de edad al diagnéstico de 10.80. El tiempo minimo de analisis
de los casos fue de 6 meses posteriores al término del tratamiento y maximo de 59 meses, con una
media de 19.33 meses. De los 15 casos, se encontré que, en 10 de ellos presentaron algun tipo de
nefrotoxicidad durante el seguimiento una vez terminado el tratamiento, lo que representa el 66.6% del

total de los casos.



CONCLUSIONES: De los 15 casos, se encontré que, en 10 de ellos presentaron algun tipo de
nefrotoxicidad durante el seguimiento una vez terminado el tratamiento, lo que representa el 66.6% del
total de los casos. Se ha encontrado relacion estadisticamente significativa en nuestro estudio entre el

uso de ifosfamida, independientemente de la dosis utilizada, y el desarrollo de nefrotoxicidad.

PALABRAS CLAVE: Nefrotoxicidad, quimioterapia, tubulopatia, sobrevivientes, cancer infantil.



NEFROTOXICIDAD ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA EN PACIENTES SUPERVIVIENTES
DE CANCER INFANTIL

1. ANTECEDENTES.

El cancer es una de las principales causas de muerte infantil alrededor del mundo; sin embargo,
la mayor parte de la poblacion mundial no se encuentra cubierta por un sistema de vigilancia de cancer,
haciendo complicado estimar la incidencia de dicha enfermedad?; The global burden of childhood and
adolescent cancer in 2017, reporté que el cancer infantil represento la sexta principal causa de cancer a
nivel mundial y la novena principal causa de muerte infantil?>. El 80% de los nifios que viven en paises
desarrollados sobreviven 5 afios posteriores a su diagnéstico y cerca del 90% de nifios con riesgo de
desarrollar cancer habita en paises con escaso desarrollo, lo cual pudiera traducirse en una menor tasa
de supervivencia posterior al diagnéstico®. No obstante, la cantidad de sobrevivientes sigue creciendo,
aungue muchos de ellos tendran un riesgo alto de morbilidad y mortalidad tardia, consecuencia del

tratamiento empleado para la curacion del cancer.

Las complicaciones tardias pueden afectar a diversos 6rganos, dependiendo del tipo de
tratamiento empleado y la cantidad de exposicion a dicha terapéutica®. Algunos ejemplos de
complicaciones asociadas al tratamiento antineoplasico son: ansiedad, depresion, pérdida de la
audicion, catarata, xeroftalmia, microdontia, pericarditis, enfermedad arterial coronaria, fibrosis,
alteraciones en la pigmentacion de la piel, neumonitis intersticial, fibrosis pulmonar, oclusién intestinal,
insuficiencia renal, cistitis hemorragica, disminucién de la densidad mineral 6sea, neuropatia periférica,

infertilidad, deficiencia de la hormona del crecimiento, diabetes mellitus e infecciones crénicas®.

Entre los efectos secundarios mas importantes como consecuencia del tratamiento
antineoplasico se encuentra el deterioro de la funcién renal, la cual es provocada por el uso de
medicamentos nefrotdxicos utilizados por su alta eficacia en tumores pediatricos (ver anexo 1). Existen
varios factores que pueden incrementar el riesgo de toxicidad renal en el paciente: la toxicidad innata
del medicamento, factores del hospedero como edad o dafio renal preexistente y factores especificos
relacionados al farmaco, como el tiempo prolongado de exposicién, sinergia farmacolégica, la capacidad
de precipitarse y formar cristales a nivel tubular y citotoxicidad directa del farmaco utilizado®. Tan solo
entre 2007 y 2014, la incidencia de lesién renal aguda incrementé de 16 a 52 casos por 1000 personas
por afio en pacientes pediatricos que recibieron quimioterapia (ver anexo 2); la prevalencia de efectos
renales adversos posterior al tratamiento con cisplatino, carboplatino, ifosfamida, radioterapia con
afeccién a la region renal, nefrectomia o cualquier combinacién de estos, oscilé entre 0 y 84%°%’. Los
farmacos citotoxicos empleados en nifilos, que presentan mayor relacion con nefrotoxicidad, son:

cisplatino en un 10 a 30%, ifosfamida en el 60 a 80% y metotrexate en un 38.6%, por lo cual al tratarse
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de los farmacos mas usados y que frecuentemente causan toxicidad renal, se convertirdn en centro de
nuestro estudio. Por otra parte, hasta el 20% de los nifios muestran evidencia de un dafo glomerular

crénico después de la realizacion de nefrectomia unilateral secundaria a neoplasia de origen renal.®8

En una revisién de la literatura realizada por O"Sullivan para identificar estudios que investigaran
la disfuncién renal en pacientes que fueron diagnosticados con cancer infantil y tratados con agentes
guimioterapéuticos potencialmente nefrotoxicos (ifosfamida, cisplatino y metotrexate); se reportd
incidencia de nefrotoxicidad asociada a ifosfamida entre 1 al 50%, el manejo con cisplatino se asocié a
hipomagnesemia entre el 7 y el 29% y finalmente la incidencia de disfuncion renal posterior al empleo

de metotrexate se informé como 1.8%°.

El cisplatino es un agente quimioterapéutico, es un agente alquilante derivado de sales de
metales, inhibiendo la sintesis de ADN al producir enlaces cruzados dentro y entre las cadenas del ADN;
90% del cisplatino administrado se une de manera estrecha a las proteinas plasmaticas en las siguientes
2 horas posteriores a su administracion y solo el platino libre podra ejercer accion anticancerigena; se
ha descrito que posee una vida media trifasica de 30, 60 minutos y hasta 24 horas. El mecanismo por el
cual ocurre nefrotoxicidad asociado a cisplatino no ha sido claramente definido; sin embargo, se podria
relacionar al acimulo de metabolitos téxicos del platino dentro de las células tubulares; la localizacion
del dafio tubular puede ser proximal, generando proteinuria o pérdida de fosfato y pérdida de sodio; por
otra parte, si el dafio es a nivel del tubulo distal, se puede encontrar pérdida de magnesio'®!, esta
hipomagnesemia es el trastorno electrolitico mas frecuentemente asociado al uso de cisplatino. La
alteracion en la homeostasis del magnesio parece depender de la dosis acumulada administrada del
farmaco, particularmente con una dosis acumulada de al menos 300mg/m2 se puede evidenciar
hipomagnesemia'®; Como prevenciéon para dicha nefrotoxicidad se ha descrito en la literatura que una
buena hidratacién pre y post exposicion al farmaco es una adecuada estrategia, aunado al uso de manitol
para mantener una uresis efectiva; pero no se ha descrito que alguna de las dos estrategias tenga

mejores resultados sobre la otra'?1314.,

La ifosfamida es un analogo de la ciclofosfamida y es un agente alquilante relacionado a las
mostazas nitrogenadas, cuyo mecanismo de accion no ha sido claramente definido; su efecto citotoxico
es principalmente a través de enlaces cruzados de ADN que son causados por la alquilacion de la
mostaza isofosforamida en las posiciones de Guanina N-7. La formacion de dichos enlaces cruzados
entre cadenas e intercatenarios en el ADN tiene como resultado la muerte celular®. Su mecanismo de
nefrotoxicidad no ha sido suficientemente aclarado, considerando las diferencias en el metabolismo de
la ciclofosfamida e ifosfamida, se sugiere que dicha nefrotoxicidad provocada por el segundo farmaco

sea debida a la produccion de altas cantidades de cloro acetaldehido, asi como a la mayor concentracion

10



de enzimas del citocromo P450 que son responsables del metabolismo de la ifosfamida y su captacion
a través del transportador OCT-2. Con dicha toxicidad se puede ver afectado cualquier segmento de la
nefrona, de manera individual o inclusive hasta en combinacion; sin embargo, el segmento mas
frecuentemente afectado es el tibulo proximal. La alteracion en la reabsorcion de fosfatos es una de las
manifestaciones mas comunes de la nefrotoxicidad por ifosfamida y representa una afectacion grave a
nivel tubular; asi mismo resulta importante mencionar que el uso de este quimioterapéutico tiene una

alta prevalencia de anormalidades renales de manera tardia® **

La medicién de la relacion entre la tasa maxima de reabsorcién tubular renal de fosfatos y la tasa
de filtracion glomerular, es un pardmetro Gtil para evaluar el riesgo de compromiso del metabolismo 6seo
(ver anexo 3y 4). La medicion de la afectacion glomerular también se puede realizar mediante el empleo
de medicion de cistatina C sérica, no asi la valoracion de disfuncién tubular mediante el uso de cistatina

C urinaria, ya que no ofrece mejor informacién que el resto de los indices para valorar disfuncién tubular®

16.

El metotrexate es un antagonista del 4cido félico, su mecanismo de accion consiste en inhibir la
enzima dihidrofolato reductasa, teniendo como resultado final la inhibicion de la sintesis de ADN. El
mecanismo mediante el cual ocurre la nefrotoxicidad es debido a la precipitacion del metotrexate, asi
como de sus metabolitos menos solubles (7-OH-Metotrexate y DAMPA) en el medio acido de la orina, y
se ve manifestado por incremento en los niveles de creatinina sérica y nitrégeno ureico. Para
contrarrestar dicha toxicidad se emplea la hiperhidratacién, alcalinizacion de la orina, rescates con acido

folinico y terapia de sustitucién renal®” 18 1920,

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con las nuevas terapias multimodales se ha logrado una supervivencia a largo plazo de los nifios
con cancer; sin embargo, se ha demostrado que gran parte de los pacientes sobrevivientes tienen
secuelas a largo plazo derivado del tratamiento administrado, ya sea quirargico, con radioterapia y/o

guimioterapia.

El uso de medicamentos quimioterapéuticos como cisplatino, ifosfamida y metotrexate en el
tratamiento de los pacientes pediatricos con cancer ha logrado incrementar la supervivencia; pero
conforme la dosis acumulada aumenta también incrementa la frecuencia de nefrotoxicidad aguda,
cronica y tardia, manifestada de diversas maneras. En nuestra poblacion no se conoce la frecuencia de

nefrotoxicidad asociada al uso de los farmacos anteriores, especialmente en supervivientes de cancer
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infantil, por lo que se pretende determinarla con el presente estudio, por medio de la determinacion si
los pacientes supervivientes tienen o no nefrotoxicidad y subdividirlos en grupos a los 6, 12, 24 y mas

de 24 meses.
3. JUSTIFICACION:

La determinacion de las secuelas renales posteriores al tratamiento del cancer infantil servir4 en
primer lugar para conocer la frecuencia de estos padecimientos, que en nuestro medio no se encuentra
descrita; ademas servira para poder predecir cuales son las diferentes manifestaciones renales
relacionadas con los diferentes medicamentos utilizados en el tratamiento oncolégico, dar un
seguimiento estrecho y diagnéstico oportuno en cuanto la atencién de los pacientes y podra sentar las

bases en la prevencion de estas complicaciones durante el tratamiento.

La nefrotoxicidad se ha asociado con mayor frecuencia al uso de ifosfamida, cisplatino y
metotrexate, por lo cual, al tratarse de los quimioterapicos mas frecuentemente asociados a dicha
complicacién, es preciso recabar informacion cuantitativa sobre las alteraciones renales manifestadas
de manera secundaria al uso de dichos farmacos en pacientes pediatricos del servicio de Oncologia
supervivientes al cancer, para identificar la nefrotoxicidad como evento adverso en casos futuros de
pacientes que reciban manejo quimioterapéutico, poder emplear estrategias de nefroproteccion de

manera adecuada y disminuir su morbimortalidad.

4. HIPOTESIS.
Si se utiliza ifosfamida, cisplatino y metotrexate como parte del tratamiento oncoldgico pediatrico,
entonces se encontrara una frecuencia de eventos de nefrotoxicidad mayor al 80% en pacientes
supervivientes de cancer infantil, y esta nefrotoxicidad sera mayor entre mas tiempo pase a partir
del inicio de vigilancia.

5. OBJETIVOS.

5.1 Objetivo general.
Describir la presencia de nefrotoxicidad en pacientes supervivientes de cancer infantil que
recibieron tratamiento con quimioterapia; a los 6, 12, 24 y mas de 24 meses de completar el

tratamiento oncoldgico.
5.2. Objetivos secundarios:

1. Describir los parametros renales basales de los pacientes oncoldgicos tratados con

guimioterapia.
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Describir los parametros renales a los 6,12, 24 y mas de 24 meses de completar tratamiento
oncoldgico, en pacientes tratados con quimioterapia.

Identificar los factores de riesgo en cuanto al tipo de cancer, farmaco y dosis total acumulada
(DTA) relacionada con la presencia de nefrotoxicidad.

Analizar los factores de riesgo en cuanto al tipo de cancer, farmaco y dosis total acumulada (DTA)

relacionada a nefrotoxicidad, para establecer estrategias de nefroproteccion.

METODOLOGIA.

6.1. Tipo y disefio de estudio:
Estudio retrospectivo, observacional, analitico y longitudinal.

6.2. Poblacion.

Expedientes de pacientes supervivientes de cancer infantil en el Servicio de Pediatria del Hospital

General de México Doctor Eduardo Liceaga de enero de 2015 a diciembre 2020.

6.3 Tamafo de muestra.

Segln Ruggiero et.al.’, el 80% de los pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia a
base de cisplatino e ifosfamida presentan nefrotoxicidad, de acuerdo con esto, el calculo del
tamafio muestral se basé en la formula para estimar una proporcién, con un nivel de confianza

de 95% y precision del 5%:

_Z2*p*q
d?

n
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Donde Za?= 1.962, por una seguridad del 95%
p= proporcion esperada de 0.80

g= 1-p, de 0.20

d= precisién, 0.05

Obteniendo un tamafio de muestra de 74 expedientes. Actualmente se encuentran en vigilancia
alrededor de 60 pacientes que han recibido quimioterapia sistémica, por lo cual se incluiran a todos los
pacientes al momento y se calculara la potencia estadistica asumiendo un B del 80% y se realizara el

analisis de los datos por grupo de medicamento.

6.4. Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion.
Criterios de inclusién

1. Expedientes de pacientes con diagnostico confirmado de cancer antes de los 18 afios de
edad.

2. Expedientes de pacientes que hayan terminado el tratamiento con quimioterapia por lo menos
seis meses antes de la inclusion del estudio en el Servicio de Pediatria del Hospital General

de México Doctor Eduardo Liceaga de enero de 2015 a diciembre 2020.

Criterios de exclusion

1. Expedientes de pacientes con abandono de vigilancia, definido como pérdida de dos consultas

consecutivas.
2. Expedientes de pacientes con diagndstico confirmado de recaida o segunda neoplasia.

Criterios de eliminacion: No aplica, al ser un estudio retrospectivo.

6.5 Definicion de variables.
Variable independiente: Tipo de quimioterapéutico (uso de cisplatino, ifosfamida, metotrexate)
Variable dependiente: Nefrotoxicidad

14



Tabla de operacionalizacién de variables.

Variable Definicion Conceptual Tipo de variable Unidad de medicién Codificacion
Edad al Tiempo transcurrido en afios Cuantitativa .
o Afos No aplica
diagndstico desde el nacimiento. discontinua
Ao de
, Fecha en la que se concluyd Cuantitativa .
término del Afos No aplica

tratamiento

con el tratamiento

discontinua

Fenotipo masculino o) Cualitativa nominal 0: masculino
Género ) Masculino/femenino
femenino de la persona. dicotdmica 1: femenino
Caracteristica histologica de o . ) 0= Leucemia
Cualitativa nominal Leucemia
Tipo de cdncer | malignidad dependiendo el 1 =Tumores
) . ] politémica Tumores sélidos
tipo de célula de origen solidos
Utilizacion del agente
Uso de alqu'llante basado en el Cualitativa nominal Si 0: Si
platino usado en
cisplatino quimioterapia  para el dicotémica No 1: No
tratamiento de varios tipos
de céncer
Utilizacion  del  farmaco
Uso de perteneciente al grupo de los Cualitativa nominal Si 0:Si
. . agentes alquilantes, usado en L .
ifosfamida ol tratamiento de ciertas dicotdmica No 1: No
neoplasias.
Utilizacion de  farmaco
desarrollado como un
Uso de analogo estructural del &cido Cualitativa nominal Si 0:Si
metotrexate | fdlico, bloquea la sintesis de dicotémica No 1: No
purinas al inhibir numerosas
enzimas regulatorias
Cantidad total de ifosfamida o
DTA Cuantitativa .
administrada a un paciente mg/m?2 No aplica
ifosfamida ] ) continua
en un tiempo determinado
Cantidad total de cisplatino o
Cuantitativa .
DTA cisplatino | administrada a un paciente mg/m2 No aplica
) ) continua
en un tiempo determinado
DTA Cantidad total de Cuantitativa .
mg/m?2 No aplica
metotrexate metotrexate administrada a continua
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un paciente en un tiempo

determinado

Pérdida progresiva,
permanente e irreversible de
la  tasa de filtracién

Enfermedad glomerular a lo largo de un
tiempo variable, a veces
renal crénica | incluso de afios, expresada Cualitativa nominal Si 0: Si
durante el por uha reduccion ) .dE| dicotomica No 1: No
aclaramiento de creatinina
tratamiento estimado < 60 ml/min/1,73
m2 o presencia de dafio renal
por al menos 3 meses
durante el tratamiento
contra el cancer
Enfermedad Disminucidn de la capacidad
que tienen los rifiones para
renal aguda eliminar productos Cualitativa nominal Si 0:Si
nitrogenados de desecho, X ..
durante el instaurados de horas a dias, dicotédmica No 1: No
tratamiento durante el tratamiento
contra el cancer.
Peso Masa de una persona Cuantlltatlva Kilogramos No aplica
continua
Estatura de una persona,
Talla medida desde l? Planta del Cuanti.tativa Centimetros No aplica
pie hasta el vértice de la continua
cabeza
Tasa de Es el volumen de fluido
. ., filtrado por unidad de tiempo
filtracion
desde los capilares Cuantitativa
glomerular ml/min/1.73 m2SC No aplica
glomerulares renales hacia el continua
(GFR) . .
interior de la capsula de
estimada Bowman
Producto de desecho del
metabolismo normal de los
Creatinina musculos que habitualmente
produce el cuerpo en una | Cyantitativa continua mg/dl No aplica
sérica tasa muy constante, y que
normalmente filtran los
rifiones excretandola en la
orina.
Producto de desecho del
metabolismo normal de los
Creatinina musculos que habitualmente
produce el cuerpo en una | Cyantitativa continua mg/24h No aplica
urinaria tasa muy constante, y que

normalmente filtran los
rifiones y que es medida en
orina.

16



Nitrégeno

. Cantidad de  nitrégeno o
ureico Cuantitativa
circulando en forma de urea mg/dl No aplica
sanguineo ) continua
en el torrente sanguineo
(BUN)
Sustancia secretada a nivel
del higado, producto del o
Cuantitativa
Urea metabolismo proteico, a su mg/dI No aplica
o . continua
vez, es eliminada a través de
los rifiones
. Electrolito con importantes o . . .
Potasio (K) Cuantitativa miliequivalentes/Litro
funciones a nivel muscular No aplica
sérico . continua (mEq/L)
determinado en el suero
. Electrolito con importantes
Potasio
funciones a nivel muscular | Cuantitativa continua milimol/L
urinario ) .
determinado en orina
Mineral que constituye el 1%
Fosforo (P) del peso corporal total de una Cuantitativa miligramos/decilitro
. No aplica
sérico persona determinado en el continua (mEqg/dL)
suero
. Mineral con carga eléctrica
Magnesio
que interviene en la funcién Cuantitativa miligramos/decilitro
(Mg) No aplica
correcta de musculos, hueso continua (mg/dL)
sérico )
determinado en el suero
Mineral con carga eléctrica - -
miligramos/decilitro
Calcio (Ca) que interviene en la funcién Cuantitativa )
(mg/dL) No aplica
sérico correcta de musculos, huesos continua
y nervios
Cantidad de calcio Cuantitativa miligramos/decilitro
Calcio urinario No aplica
encontrado en la orina continua (mg/dL)
Mineral con carga eléctrica
Sodio (Na) que interviene en el Cuantitativa miliequivalentes/Litro
No aplica
sérico mantenimiento del balance continua (mEg/L)
hidroelectrolitico
] o Cantidad de sodio o ] - )
Sodio Urinario Cuantitativa continua milimol/L No aplica
encontrado en la orina
Proteinuria de | Presencia de proteinas en Cuantitativa miligramos/ml/24 horas
No aplica

24 horas

orina de 24 horas

continua
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Mineral con carga eléctrica

que interviene en el

Cuantitativa

miliequivalentes/litro

de 24 meses de completar el

tratamiento oncoldgico.

Cloro sérico mantenimiento del balance No aplica
) . continua (mEq/L)
hidroelectrolitico
determinado en el suero
o Cantidad de cloro Cuantitativa - )
Cloro urinario milimol/L No aplica
encontrado en orina continua
Fraccién
Porcentaje de sodio Cuantitativa . )
excretada de Porcentaje No aplica
excretado a nivel renal continua
sodio
Fraccién
Porcentaje de  potasio Cuantitativa . )
excretada de Porcentaje No aplica
excretado a nivel renal continua
potasio
Cuantitativa
Hematuria Presencia de sangre en orina eritrocitos/campo No aplica
discontinua
Alteracién en el
funcionamiento renal o .
Cualitativa nominal No 0: No
Nefrotoxicidad | medida a los 6, 12, 24 y mas
dicotdmica Si 1:Si

6.6.- Descripcion de la obtencién de lainformacion y metodologia requerida

Se registré el protocolo en el Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos

Residentes del Hospital General de México, una vez aceptado se procedié a solicitar los expedientes

clinicos de los pacientes registrados en Oncologia pediatrica como supervivientes de cancer infantil que

se encuentren en vigilancia, una vez que se seleccionaron los casos que cubran los criterios de

seleccion, se registrd la informacién en la hoja de recolecciéon de datos (ver anexo 5), y se recopilaron

en la hoja de célculo de Excel y asi pudieron ser analizados por el programa estadistico SPSS version

21. Finalmente se compilaron los datos con el objetivo de elaborar el informe final y la tesis de

graduacion de la especialidad de Pediatria.
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6.7.- FLUJOGRAMA

Revisién de expedientes clinicos de los pacientes supervivientes de
cancer infantil que se encuentren en vigilancia en Hematologia y
Oncologia Pediatrica del HGMDEL

!

Revision de diagndstico clinico y
tratamiento quimioterapéutico

Cumple criterios de
—> seleccién —>

v

Si

:

No

Se realiza llenado de hoja de recoleccion
de datos

v

Creacién de base de datos en Excel

-

Andlisis de datos SPSS

:

Elaboracién de reporte final y tesis

Se excluye del
protocolo
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6.8 Analisis estadistico

El analisis de datos se llevo acabo utilizando el programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
version 21.0. Los datos descriptivos se expresaron en porcentajes, medianas, rangos, medias y

desviaciones estandar. A las variables cuantitativas se les realizé pruebas de normalidad.

Las asociaciones entre los factores de riesgo (variables dependientes) y la presencia de nefropatia, se
analizaron a través de andlisis bivariados y multivariados tomando en cuenta el medicamento utilizado

y la dosis total acumulada.

Se realiz6 un andlisis de modelo de los riesgos proporcionales de Cox, para modelar los riesgos que

afectan el desarrollo de nefropatia y dar el peso a cada factor.

7.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 01 enero 2021 al 30 septiembre 2021

Busqueda de informacion

Realizacion de protocolo de
investigacion

Registro y revision del protocolo
por el Comité de Evaluacion de
Protocolos de Investigacion de
Médicos Residentes del Hospital
General de México

Recoleccién de datos en
expedientes clinicos

Anadlisis de resultados

Discusidn y conclusiones para
elaboracién de tesis de la
especialidad de Pediatria.

8.- ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Este protocolo fue sometido al Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos
Residentes del Hospital General de México, y no inicié hasta que se obtuvo su aprobacion. De acuerdo
con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud en su articulo
17 se clasifica en la categoria | (investigacion sin riesgo) que se trata de una investigacion observacional
retrospectiva en la que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables

fisiolégicas, psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, por lo que no se
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obtendra consentimiento informado. Al manejar informacién retrospectiva (expedientes) se cumplen con
los aspectos éticos de privacidad y confidencialidad. Los resultados obtenidos se utilizaran

exclusivamente para fines académicos y de investigacion.
9.- RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS

La realizacion de este protocolo de investigacién puede generar nuevo conocimiento sobre las secuelas
en pacientes, derivadas del tratamiento con quimioterapia, este estudio puede llevar a un seguimiento
preciso sobre la salud renal, que puede conllevar morbimortalidad a los supervivientes de cancer infantil.
Ademas, puede establecer las bases para un protocolo de deteccidon temprana e intervenciones para

diagnéstico y tratamiento oportuno de nefropatias relacionadas al uso de quimioterapia.

Se espera obtener el conocimiento de los factores de riesgo para desarrollar nefropatias con la finalidad
de modificaciones posteriores de protocolos de tratamiento oncolégico o el desarrollo de estrategias de

nefroproteccion.
Se espera obtener la tesis de graduacion de la especialidad de pediatria.
10.- RECURSOS DISPONIBLES

e Recursos humanos: Médico adscrito al servicio de Pediatria, Médico residente de tercer afio de
Pediatria

e Recursos materiales: Expedientes de pacientes del servicio de Hematologia y Oncologia

pediatrica del Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
e Recursos financieros: Propios de la institucion.

11.- RECURSOS NECESARIOS.

No se requieren recursos financieros ni materiales adicionales
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12.- RESULTADOS

Hasta el momento se han analizado un total de 15 casos, de los cuales el 66.7% fueron hombres y el
33.3% mujeres, teniendo como diagnostico de base mas comun tumor de Wilms y tumor germinal,

ambos presentandose en el 33.3% de los casos (figura 1).

TipoDeCancer

[ Tumor de Wilms

B Tumor germinal

[ Tumor de SNC

[ Hepatohlastoma

O osteosarcoma

[l Sarcoma de tejidos blandos
[CRetinoblastoma

Figura 1.- Los diagndsticos mds frecuentes en el estudio piloto sobre nefrotoxicidad asociada a quimioterapia en pacientes con tumores
sélidos supervivientes de cdancer infantil fueron tumor de Wilms y tumor germinal ambos con el 33.3%.

Del total de casos que se analizan se encontré una edad minima de 2 afios y maxima de 19, con un
promedio de 12.8 afios al momento de la valoracion. De los casos estudiados, la edad minima de
diagnostico de cancer fue al afio y la maxima de 16 afios, con promedio de edad al diagnéstico de 10.80
(tabla 2). El tiempo minimo de andlisis de los casos fue de 6 meses posteriores al término del tratamiento
y maximo de 59 meses, con una media de 19.33 meses.

De los 15 casos, se encontré que, en 10 de ellos presentaron algun tipo de nefrotoxicidad durante el
seguimiento una vez terminado el tratamiento, lo que representa el 66.6% del total de los casos (figura
2)
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Nefrotoxicidad

Ho
[}

Figura 2.- Grdfico que muestra el porcentaje total de prevalencia de nefrotoxicidad asociada a quimioterapia en el total de los casos; en el
66.6% de los casos se encontrd algun dato de nefrotoxicidad.

En ninguno de los casos que se estudio, existieron datos de presencia de enfermedad renal crénica o

lesiéon renal aguda durante el tratamiento con quimioterapia.

En relacion con el uso de los agentes quimioterapéuticos, encontramos que la frecuencia de uso de los

tres principales causantes de nefrotoxicidad (cisplatino, ifosfamida, metotrexate) fue la siguiente:

Tabla 1.- Se muestra la cantidad de casos que se relacionaron al uso de cisplatino, ifosfamida metotrexate y la dosis total promedio

acumulada
NUmero de | quimioterapéutico Dosis total minima | Dosis total méxima Dosis promedio total
Pacientes acumulada

7 Cisplatino 0 840 249.33

4 Ifosfamida 0 54 000 10 200

0 Metotrexate 0 0 0
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De las variables independientes se obtuvieron los siguientes resultados:

Los valores de creatinina que se encontraron en los casos estudiados: se establecieron como
minimo 0.26mg/dL y como maximo 1.02mg/dL, teniendo valor promedio 0.69mg/dL; con lo cual
se estableciod la tasa minima de filtracion glomerular en 64ml.min.1.73m2sc y la tasa méaxima
de filtracion glomerular fue de 149ml.min.1.73.m2sc, cuyo valor promedio es representado por
91.67ml.min.1.73m2sc.

Como indices urinarios, se estudiaron la fraccion excretada de sodio y la fraccion excretada de
potasio, en las cuales se encontrd la siguiente descripcion: Para la fraccion excretada de sodio
la cantidad minima fue de 0.35% y la maxima de 2.29%, teniendo por promedio un porcentaje
de 0.95.

La fraccién excretada de potasio estudiada, presento un porcentaje minimo de 4 y un maximo

de 37.8, obteniendo como media 9.83% (tabla
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Tabla 2.- Se muestran los detalles estadisticos descriptivos analizados en los casos participantes del estudio de las variables cuantitativas

Estadisticos descriptivos

N Minimo Mécdmao Media Dasv. Desviacian Warianzs Aszimetriz Curtosis
Estadistico Estadistico Estsdistico Estadistico Desw. Emor Estadizfico Estadizfico Estsdistico Diesw. Emmor Estsdistico Diesw. Error

Edad 15 2 19 12.80 1,851 8304 40,885 - 781 580 -1,081 1.121
Edad Al Diasgnostico 15 1 16 10.80 1,471 5847 32 457 -838 580 - 780 1.121
Tiempao Al Estudic 15 G 58 18,33 4,082 15,760 248,381 1,282 /580 1,422 1.121
OTA Cisplatino 15 [} 240 240.33 75680 203.147 B85635,238 587 580 -1,081 1.121
OTA fosfamida 15 [} 54000 1020000 5035304 18501 8458 380314285.714 1,786 580 1,877 1.121
OTA Metotrexate 15 [} [} .00 il 000 000

Cr numérica 15 26 1.02 B840 .0aDaa 23500 055 - 386 580 -2a8 1.121
Cr Urinaria 15 7.4 124.59 43,8000 B.07072 31.25728 977.081 1,183 580 1,413 1.121
Lires 15 12.50 4270 28,1333 2.04037 780232 G2 447 -,044 580 184 1.121
TFG 15 a4 149 91,87 5,588 22.7ET 518,524 1,335 /580 1,858 1,121
Proteinuria24h 13 5 385 98.08 31,200 112,485 12655,077 1,845 516 3,287 1.181
Mal5 15 136.53 141.39 138,1420 A0TEE 1.58001 2,405 -,187 580 -1,083 1.121
K= 15 3.60 470 43183 05886 22T 052 -381 580 -402 1.121
s 15 104,00 108,00 105,2933 A1524 1.80822 2,585 27 /580 -208 1.121
Mg 5 15 1.80 220 2,.0173 03317 12848 M7 - 272 580 -G05 1.121
Cas 15 g.1& 10128 87780 O7T48 30007 020 -543 580 - 472 1.121
PS5 15 3.00 5.50 4,2000 20144 JEONE g0 - 413 580 - T8 1.121
Ma U 15 17.70 170,50 TE,8547 1034372 4005106 16804 328 738 580 AT 1.121
KU 15 8.40 41,10 23,2447 27742 10, 74413 115,426 442 580 -1.235 1.121
ciu 15 17.10 155,80 TE, 4020 8.52580 3716438 1381181 442 580 188 1.121
Cal 15 2,75 158,82 88,1227 12,35980 47 35870 2291,508 /580 /580 -402 1,121
Fe Ma 15 .35 229 8513 18022 SE1TE 338 1,484 580 1,343 1.121
Fe K 15 400 37.80 89,8387 207087 8.02045 G4, 328 3,428 580 12517 1.121

N valido (por lista) 13




Del total de 10 casos en los que se encontraron datos de nefrotoxicidad, el 46.67% de los casos
(7 de ellos) se relacionaron a uso de cisplatino durante el tratamiento quimioterapéutico. Solo 4

casos, se relacionaron al uso de ifosfamida como agente quimioterapéutico.

Cisplatino

Cisplatino

Ho
L}

Figura 3.- Grdfico que representa el porcentaje de casos con nefrotoxicidad (46.67%) de los casos de
pacientes con antecedente del uso de cisplatino durante el tratamiento (1),

Ifosfamida

Ho
[}

Figura 4.- Grdfico en el que se muestra el porcentaje de nefropatia en pacientes con
antecedente de uso de ifosfamida como tratamiento quimioterapéutico (26.67) %.
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El hallazgo de tubulopatia en los casos estudiados del presente estudio representé una manera

mas de asociar dafio renal al uso de quimioterapia en pacientes con cancer infantil, aun cuando

solo se presentd en el 20% de los casos.

Tubulopatia

Ho
[N

Figura 5.- Se muestra en color rojo el porcentaje equivalente del hallazgo de tubulopatia en los casos que presentaron
nefrotoxicidad

El analisis bivariado en relacién con la presencia de nefropatia o no segun las variables

de estudio se muestran en la tabla 3.

Tabla 3.- Variables analizadas en el estudio y su relacién con nefrotoxicidad

Nefrotoxicidad
Si No
Variables (N=10) (N=5) P
Edad (afios) 12 (2-19) 12 (2-19)

27



Sexo

6 (60%)

4 (80%)

Masculino
0.427
Femenino 4 (40%) 1 (20%)
Tipo de neoplasia
Tumor de Wilms 3 (30%) 2 (40%)
Tumor germinal 3 (30%) 2 (40%)
Tumor de SNC 1 (10%) 0 (0%)
Hepatoblastoma 1 (10%) 0 (0%) 0.465
Osteosarcoma 1 (10%) 0 (0%)
Sarcoma de tejidos blandos 1 (10%) 0 (0%)
Retinoblastoma 0 (0%) 1 (20%)
Uso de cisplatino
Si 5 (50%) 2 (40%) 0.714
No 5 (50%) 3 (60%)
Uso de Ifosfamida
Si 4 (40%) 0 (0%) 0.047
No 6 (60%) 5 (100%)
Uso de Metotrexate
Si 0 0 No valorable
No 10 (10%) 5 (100%)
Alteracion creatinina
Si 0 (0%) 4 (80%) 0.126
No 10 (100%) 1 (20%)
Tubulopatia
Si 3 (30%) 0 (0%) 0.095
No 7 (70%) 5 (100%)
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Obtenemos que un total de 10 casos desarrollaron nefrotoxicidad durante el tratamiento con

quimioterapia, de los cuales 6 fueron de género masculino representando el 60%; 3 de ellos con

diagnostico de tumor de Wilms y 3 méas diagnosticados con tumor de células germinales,

correspondiente al 30% respectivamente (tabla 3).

Tabla cruzada

Nefrotoxicidad

0 1 Total

Tipo De Cancer Tumor de Wilms Recuento 2 3 5
Recuento esperado 1,7 3,3 5,0

Tumor germinal Recuento 2 3 5

Recuento esperado 1,7 3,3 5,0

Tumor de SNC Recuento 0 1 1

Recuento esperado 3 v 1,0

Hepatoblastoma Recuento 0 1 1

Recuento esperado 3 7 1,0

Osteosarcoma Recuento 0 1 1

Recuento esperado 3 7 1,0

Sarcoma de tejidos blandos Recuento 0 1 1

Recuento esperado 3 v 1,0

Retinoblastoma Recuento 1 0 1

Recuento esperado 3 7 1,0

Total Recuento 5 10 15
Recuento esperado 5,0 10,0 15,0

Tabla 4.- Casos de nefrotoxicidad encontrados por tipo de cdncer

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4, 200a 6 ,650
Razon de verosimilitud 5,635 6 ,465

N de casos validos 15

a. 14 casillas (100.0%) han esperado un recuento menor que 5. El

recuento minimo esperado es .33.

Tabla 5.- Prueba de Chi cuadrada para tipo
de cancer y nefrotoxicidad, se puede
concluir que no existe relacion alguna entre
el tipo de cdncer que presentaron los casos

estudiados como factor de riesgo para

desarrollar nefrotoxicidad asociada a

quimioterapia.
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Durante el presente estudio se analizaron los agentes quimioterapéuticos utilizados en el
tratamiento para cada tipo de cancer, destacando a los que con mayor frecuencia se relacionan
con presencia de nefrotoxicidad (cisplatino, ifosfamida y metotrexate). Realizando el analisis

bivariado por cada farmaco, encontramos lo siguiente;

Del total de los casos analizados, 7 recibieron tratamiento con cisplatino, de los cuales 5

presentaron algun grado de nefrotoxicidad, como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla cruzada
Nefrotoxicidad i
Tabla 6.- Numero de casos en
0 1 Total los que se utilizé cisplatino
como tratamiento y su

Cisplatino 0 Recuento 3 5 8 o, 7
relacion con nefrotoxicidad.
Recuento esperado 2,7 5,3 8,0
1 Recuento 2 5 7
Recuento esperado 2,3 4.7 7,0
Total Recuento 5 10 15
Recuento esperado 5,0 10,0 15,0

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1342 1 714
Correccion de continuidad® ,000 1 1,000
Razoén de verosimilitud ,135 1 714
Prueba exacta de Fisher 1,000 ,573

N de casos validos 15

a. 3 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2.33.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Tabla 7.- Prueba de Chi cuadrada para uso de cisplatino y nefrotoxicidad, en la que se demuestra que el uso de cisplatino no se relaciona como
factor de riesgo para desarrollo de nefrotoxicidad.

Otro de los farmacos asociados a nefrotoxicidad es la ifosfamida, en nuestro estudio piloto se
encontraron 4 casos en los que se utilizd este medicamento, de los cuales el 100% desarroll6

nefrotoxicidad, como se demuestra en la tabla 7 que a continuacion se presenta.
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Tabla 8.- Relacién entre el uso de nefrotoxicidad y el desarrollo de nefrotoxicidad.

Tabla cruzada

Nefrotoxicidad

0 1 Total
Ifosfamida 0 Recuento 5 6 11
Recuento esperado 3,7 7,3 11,0
1 Recuento 0 4 4
Recuento esperado 1,3 2,7 4,0
Total Recuento 5 10 15
Recuento esperado 5,0 10,0 15,0

Tabla 9.- Se demuestra que existe relacion entre el uso de ifosfamida como quimioterapéutico y el desarrollo de nefrotoxicidad

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintotica exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 2,7272 1 ,099

Correccion de continuidad® 1,065 1 ,302

Razén de verosimilitud 3,937 1 ,047

Prueba exacta de Fisher ,154
N de casos validos 15

a. 3 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1.33.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

De los casos analizados en nuestro estudio, ninguno recibi6 tratamiento con metotrexate.

Tabla cruzada

Nefrotoxicidad

0 1 Total
Metotrexate 0 Recuento 5 10 15
Recuento esperado 5,0 10,0 15,0
Total Recuento 5 10 15
Recuento esperado 5,0 10,0 15,0

Tabla 10.- Ninguno de los casos estudiados recibio manejo con metotrexate como agente quimioterapéutico
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El desarrollo de tubulopatia durante el tratamiento se considera dato de nefrotoxicidad, y de los
casos analizados, 3 de ellos presentaron dicha afeccion, convirtiéndola en un importante factor

de riesgo asociado al uso de quimioterapia.

Tabla cruzada

Nefrotoxicidad

0 1 Total
Tubulopatia 0 Recuento 5 7 12
Recuento esperado 4,0 8,0 12,0
1 Recuento 0 3 3
Recuento esperado 1,0 2,0 3,0
Total Recuento 5 10 15
Recuento esperado 5,0 10,0 15,0

Tabla 11.- Relacion existente entre la presencia de tubulopatia renal y nefrotoxicidad en pacientes con cdancer infantil
tratados con quimioterapia

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion Significacion
asintética exacta exacta
Valor df (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,8752 1 171
Correccién de continuidad® ,469 1 ,494
Razon de verosimilitud 2,795 1 ,095
Prueba exacta de Fisher ,505 ,264

N de casos validos 15

a. 3 casillas (75.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1.00.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
Tabla 12.- Presencia de tubulopatia como dato de nefrotoxicidad asociado a tratamiento con quimioterapia
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13.- DISCUSION

Como se ha demostrado en otros estudios, la relacién que existe entre el uso de quimioterapia
para el tratamiento del cancer infantil traera a mediano y largo plazo efectos indeseables en el
organismo del paciente; uno de ellos es la nefrotoxicidad, que puede repercutir de manera
negativa en la calidad de vida del paciente. El uso de determinados farmacos como lo son
cisplatino, ifosfamida y metotrexate representan a los mas frecuentemente asociados con

nefrotoxicidad.

De acuerdo al analisis de casos, que se presenta en este estudio piloto de nefrotoxicidad
asociada a quimioterapia en pacientes supervivientes de cancer infantil, consideramos diversas
variables que pudieran estar relacionadas con el desarrollo del efecto adverso ya mencionado,
entre ellas, la edad, el género, el tipo de cancer diagnosticado, el uso de tratamiento con
cisplatino, ifosfamida y metotrexate, la presencia de tubulopatias en cualquier grado, buscamos
evidencia de la existencia de una relacion estrecha entre ellas y la aparicién de nefrotoxicidad;
de acuerdo a la hipétesis planteada al inicio, esperdbamos encontrar una frecuencia mayor al
80% de eventos de nefrotoxicidad asociado al uso de medicamentos como cisplatino, ifosfamida
y metotrexate como parte del tratamiento oncoldgico, sin embargo de acuerdo al estudio piloto
realizado encontramos frecuencia de al menos 66.6%, pero debemos considerar que el nUmero

de casos revisados representa una limitante.

La presencia de tubulopatia se considera como tal un dato de nefrotoxicidad, por lo cual en
aquellos pacientes que la desarrollaron, existe relacion significativa como factor de riesgo para

el desarrollo de nefrotoxicidad posterior al tratamiento quimioterapéutico.

Los farmacos citotoxicos empleados en nifios, que presentan mayor relacion con nefrotoxicidad,
son: cisplatino en un 10 a 30%, ifosfamida en el 60 a 80% y metotrexate en un 38.6%?2; de acuerdo
con la prueba piloto realizada por nosotros, encontramos que 50% del total de casos que
desarrollaron nefrotoxicidad se asociaron al uso de cisplatino, 40% de ellos fueron asociados a

ifosfamida, en nuestra prueba no hubo ningun caso asociado al uso de metotrexate.

Una limitante importante es el nimero de sujetos incluidos en este estudio considerado como
prueba piloto, se realizara un analisis uni y bivariado con un mayor tamafio de muestra para
determinar mayor significancia estadistica y posteriormente poder realizar un andlisis

multivariado.
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14.- CONCLUSIONES

De los 15 casos, se encontro que, en 10 de ellos presentaron algun tipo de nefrotoxicidad durante
el seguimiento una vez terminado el tratamiento, lo que representa el 66.6% del total de los
casos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la edad, el género,
tipo de neoplasia, uso de cisplatino, uso de metotrexate y la presencia de nefrotoxicidad. Se ha
encontrado relacion estadisticamente significativa en nuestro estudio entre el uso de ifosfamida,
independientemente de la dosis utilizada, y el desarrollo de nefrotoxicidad, sin embargo, se ha
encontrado una menor frecuencia de nefrotoxicidad asociada al uso de quimioterapia que la que

se ha reportado en la literatura.
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16.- ANEXOS.

Anexo 1. Tabla 1. Estado de Filtrado Glomerular Kidney Disease Improving

Global Outcomes (KDIGO) 2012.

Clasificacion Enfermedad Renal Cronicay albuminuria KDIGO 2012

Estadio Descripcion ml. Min. 1.73m2
Gl Normal o elevado >90
G2 Descenso leve 60-89
G3A Descenso leve a moderado 45-59
G3B Descenso moderado 30-45
G4 Descenso grave 15-29
G5 Falla renal <15
Albuminuria
Estadio Descripcion mg/G o mg/mmol
Al Normal o aumento leve <300<3
A2 Aumento moderado 30a29903a29
A3 Aumento grave >300 0 >30

KDIGO= Kidney Disease Improving Global Outcomes, G= Grado, A= Albuminuria

Tomado y traducido de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) AKI Work Group: KDIGO clinical practice guideline

for acute kidney injury. Kidney Int Suppl. 2012; 2 (Supplement 1) (21)
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Anexo 2. Tabla 2. Definicion y estadio de insuficiencia renal aguda basada en

KDIGO.

Criterios para Lesion Renal Aguda KDIGO

Estadio

Creatinina sérica

Gasto urinario

1

Incrementode 1.5a1.9
veces la basal o

incremento >0.3 mg/dL
(>0 =a26.5mcmol/L)

<0.5 ml/Kg por hora
durante 6 a 12h

Incrementode 2 a 2.9
veces la basal

<0.5 ml/Kg por hora,
mayor o igual a 12h

Incremento de mas de
3 veces la basal

0]

Creatinina sérica mayor
o igual a 4mg/dL
(mayor o igual a
353.6mcmol/L)

o]

Inicio de terapia de
sustitucion renal

o]

Tasa de filtracion
glomerular estimada
menor a 35ml.min por
1.73m2 (<18 afios)

<0.3ml/Kg por hora
mayor o igual a 24h

(0]

Anuria mayor o igual a
12h

Tomado y traducido de Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) AKI Work Group: KDIGO clinical practice guideline

for acute kidney injury. Kidney Int Suppl. 2012; 2 (Supplement 1) (21)
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Anexo 3. Férmulas de parametros renales. (22)

e FArmula para calcular la tasa de filtracion Glomerular (TFG) Schwartz Bedside mediante creatinina
sérica
TFG: (0.413)(Talla en cm)/Creatinina sérica
e Formula de estimacidn de tasa de filtracidon glomerular Schwartz basada en el uso de Cistatina C
sérica
TFG: (70.69) (Cistatina C sérica)

e (ndice o Cociente Urinario: Expresan los mg o mEq de una sustancia a estudiar (X) que aparecen
en la orina en relacién a la creatinina filtrada; se calcula dividiendo la concentracion de ambas en

orina.

Ux/ucr

e Excrecion fraccional de una sustancia: Se refiere al volumen de sangre que queda desprovisto de

una sustancia por cada 100ml de filtrado.
EF (%)= (UX) (PCr)/(PX) (UCr) x 100

e indice de excrecién (mg o mEq/100ml de FG): Relaciona la cantidad eliminada de una sustancia

por cada 100ml de filtrado glomerular.
IE= (UX/UCr) x PCr

Donde UX, PX, UCr y PCr representan la concentracidn del soluto a estudiar y de la creatinina en orina 'y

plasma, respectivamente.

e Gradiente Transtubular de Potasio: Permite evaluar la respuesta renal ante una alteracion en la

concentraciéon plasmatica de potasio, los valores normales oscilan entre 2 y 10

GTTK= (UK) (POsm)/(PK) (UOsm)

GTTK= Gradiente transtubular de potasio; UK: potasio urinario, PK: potasio sérico; Posm:

osmolaridad plasmatica; UOSM: osmolaridad urinaria
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Anexo 4. Valores de referencia de electrolitos urinarios.

Valores de referencia de electrolitos urinarios

EDAD MICCION 24 HORAS
AISLADA
CA:.Cr 0-6 meses <0,80 mg/mg >4 mg/kg/dia
7 a 12 meses <0,6 mg/mg
12 a 24 meses <0,5 mg/mg
2 afios-4 afios <0,28 mg/mg
Mas de 4 afios <0,20 mg/mg
PO4:Cr 0-2 afios 0,80-2 12,4 +4,6 mg/kg/dia
3-5 anos 0,33-2,17
5-7 afios 0,33-1,49
7-10 aflos 0,32-0,97
10-14 afios 0,22-0,86
Citrato:Cr (mg:Qg) >400 9,62 +4,05 >400 9,62 +4,05
mg/kg/dia mg/kg/dia
Urico:Cr 3-4 ainos 0,88 0,22 520 *147 mg/dia/1,73
5-6 afios 0,71 40,21 m2
7-8 afos 0,62 +0,18
9-10 afios 0,56 £0,16
11-12 aios 0,48 +0,13
13-14 afios 0,39 +0,11
Mg:Cr 1-2 afios 0,09-0,37 2,1 +1,1 mg/kg/dia
2-3 afos 0,07-0,34
3-5 afos 0,07-0,29
5-7 afos 0,06-0,21
7-10 aios 0,05-0,18
10-14 aios 0,05-0,15
Oxalato:Cr 0-6 meses 77-325 36,9 +13,7 mg/dia/1,73
) 7-24 meses 38-132 m2
(mcg:memol) 2-4,9 afios 18-98
5 afios 22-70
9 afios 12-70
12 afios 16-53
14 anos 10-64

Modificada de: Fraga Rodriguez GM, Huertes Diaz B. Evaluacion basica de la funcién renal en Pediatria.
Protoc diagn ter pediatr. 2014;1:21-35 (22)
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Anexo 5. Hoja de recoleccién de datos.

Protocolo: Nefrotoxicidad asociada a quimioterapia en pacientes supervivientes

de cancer infantil

Ficha de identificacion:
Iniciales: Edad al diagndstico: afos

Expediente: Afo de término de tratamiento:

Peso: Kg Talla: cm Nefrotoxicidad: Si(0) No (1)
Enfermedad renal crénica durante el tratamiento:  Si (0) No (1)
Enfermedad renal aguda durante el tratamiento:  Si (0) No (1)

Género: masculino (0) femenino (1) Tipo de cancer: Leucemia (0) Tumores sélidos (1)

Quimioterapéutico utilizado:

Uso de cisplatino: Si (0) No (1) DTA cisplatino: mg/m2
Uso de ifosfamida Si (0) No (1) DTA ifosfamida: mg/m2
Uso de metotrexate Si (0)  No (1) DTA metotrexate: mg/m2

Valores Renales:

Electrolitos séricos:
Na:  mEg/LK: ___ mEg/L Cl: __ _mEg/L Mg: ___ mg/dL Ca: mg/dL P:

Electrolitos urinarios:

Creatinina: _ mg/dL BUN: _ mg/dL Urea: _ mg/dL Creatinina urinaria:
Tasa de filtracion glomerular (GFR) estimada: ml/min/1.73m32SC
Proteinuria de 24h: _ mg/ml/24h Hematuria: eritrocitos/campo
Fraccion excretada de sodio: % Fraccion excretada de potasio: %

Sodio: milimol/L Potasio: milimol/L Cloro: milimol/L Calcio:

mg/24h

____ mg/dL

mg/dL
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