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ABSTRACT

Introduction: cisplatin is the most nephrotoxic antineoplastic drug and the main cause of acute renal failure
in cancer patients.

Objective: to characterize acute renal failure due to cisplatin in oncology patients treated in the Nephrology
clinic belonging to the “lll Congreso” Hospital in the period 2020-2022.

Method: an observational, descriptive and cross-sectional study was carried out in oncological patients with
acute renal failure due to cisplatin, belonging to the Nephrology clinic of Hospital Ill Congreso, Pinar del
Rio city, during the period 2020-2022. Variables were defined as: sex, age, presence of active oncological
disease, presence of acute renal failure, stage of acute renal failure, urinary volume, urinary sediment, risk
factors. The universe was made up of 52 patients, taking as a sample 23 who met the inclusion criteria. The
collection of information took into account theoretical, empirical and statistical methods.

Results: male patients aged > 60 years predominated. There was a higher frequency of active neoplastic
disease in relation to ARF. Patients who presented ARF predominated for 52,17 % and in Stage Il of the
disease, with a urinary volume of 0,5-3 L/24 hours. Active urinary sediment predominated for 52,17 %.
Hypovolemia was the risk factor most associated with ARF, for 39,13 %.

Conclusions: acute kidney damage, both functional and structural, should be studied more precisely in a
cancer patient subjected to toxic drug attacks, in order to prevent kidney consequences.

Keywords: Acute Kidney Failure; Cisplatin; Cancer.

RESUMEN

Introduccion: el cisplatino es el farmaco antineoplasico mas nefrotoxico y la principal causa de insuficiencia
renal aguda en pacientes oncoldgicos.

Objetivo: caracterizar la insuficiencia renal aguda por cisplatino en pacientes oncoldgicos atendidos en la
consulta de Nefrologia perteneciente al Hospital “Ill Congreso” en el periodo 2020-2022.

Método: se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes oncologicos con
insuficiencia renal aguda por cisplatino, pertenecientes a la consulta de Nefrologia del Hospital Il Congreso,
ciudad Pinar del Rio, durante el periodo 2020-2022. Se definieron variables como: sexo, edad, presencia de
enfermedad oncologica activa, presencia de insuficiencia renal aguda, estadio de insuficiencia renal aguda,
volumen urinario, sedimento urinario, factores de riesgo. El universo estuvo integrado por 52 pacientes,
tomandose como muestra 23 que cumplieron con los criterios de inclusion. La recoleccion de la informacion
tuvo en cuentas métodos teodricos, empiricos y estadisticos.

Resultados: predominaron los pacientes del sexo masculino y edad > 60 afnos. Existi6 mayor frecuencia de
enfermedad neoplasica activa en relacion con IRA. Los pacientes que presentaron IRA predominaron para
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un 52,17 % y en el Estadio Il de la enfermedad, con un volumen urinario de 0,5-3 L/24 horas. Predomind el
sedimento urinario activo para un 52,17 %. La hipovolemia fue el factor de riesgo que mas se asocio a IRA,
para un 39,13 %.

Conclusiones: se debe estudiar con mas precision, el dano renal agudo, tanto funcional como estructural,
en un paciente con cancer sometido a agresiones toxicas medicamentosas, con la finalidad de prevenir las
consecuencias renales.

Palabras clave: Insuficiencia Renal Aguda; Cisplatino; Cancer.

INTRODUCCION

La lesion renal aguda es un proceso patologico potencialmente mortal que ocurre en aproximadamente el 5
% de todos los pacientes hospitalizados y hasta en un 30 % de los ingresos a las unidades de cuidados intensivos. "

Los pacientes con AKI, independientemente de sus condiciones comdrbidas asociadas, tienen una tasa de
mortalidad mas de cinco veces mayor. El sello distintivo de la LRA es una reduccion brusca en la tasa de
filtracion glomerular (TFG), lo que resulta en la retencion de desechos nitrogenados (creatinina, nitrogeno
ureico en sangre [BUN] y otras moléculas que no se miden de forma rutinaria). En las primeras etapas del curso
de la LRA, los pacientes a menudo son asintomaticos y la afeccion solo se diagnostica mediante elevaciones
observadas de BUN y de los niveles de creatinina sérica u oliguria.®

En los pacientes con cancer, la LRA tiene una etiologia mixta, en la que la presencia de sepsis, isquemia y
nefrotoxicidad a menudo coexisten y complican el reconocimiento y el tratamiento.®

La clasificacion de la LRA incluye prerrenal, nefropatia obstructiva posrenal aguda y enfermedades renales
agudas intrinsecas. De estas, solo la LRA “intrinseca” representa una verdadera enfermedad renal, mientras que
la LRA prerrenal y posrenal son la consecuencia de enfermedades extrarrenales que conducen a la disminucion
de la tasa de FG.

En la LRA intrinseca estan involucradas 4 estructuras del rifon, que incluyen tubulos, glomérulos, intersticio
y vasos sanguineos intrarrenales.®

Cancer y complejos del platino

El cancer es la segunda causa de muerte y morbilidad en Europa (3,7 millones de nuevos casos cada ano).
La media de edad de los pacientes en el momento del diagnostico de cancer es de 65 afos. Del 47 % de los
sobrevivientes de cancer, casi la mitad tiene 70 anos o mas. Los datos de otros paises muestran un 22 % en
Estados Unidos, un 25 % en Japon y un 15,5 % en Austria. Una poblacion que envejece aumentara la cantidad de
pacientes cuyo cancer se complicara con otras enfermedades agudas (IRA) o cronicas (ERC).547

Segln el Anuario estadistico de Salud cubano 20207 la mortalidad por tumores malignos ocupa la segunda
causa de muerte en el pais con una tasa de 223,0 por 100 000 habitantes y al cierre del 2020 el 21,3 %8 del
registro demografico nacional corresponde al grupo de la tercera edad. Por tal motivo una poblacion que
envejece aumentara la cantidad de pacientes cuyo cancer se complicara con otras enfermedades renales
agudas o cronicas.®

La historia del platino como componente de complejos metalicos con actividad anticancerosa comenzo
con la observacion de las propiedades antineoplasicas del complejo cis-diaminodicloroplatino (Il) (cisplatino)
en 1965. Este descubrimiento accidental surgi6é del estudio del efecto del campo eléctrico en el crecimiento
de bacterias Escherichia coli (E. coli) utilizando electrodos de platino. Las bacterias dejaban de dividirse una
hora después de pasar corriente eléctrica a través del cultivo. Debido a que durante la electrdlisis estaban
presentes en la disolucion iones cloruro y amoniaco se formaron varios complejos de platino, entre ellos el cis-
diaminodicloroplatino (I), que demostré ser el mas efectivo inhibiendo el crecimiento bacteriano.©

Las terapias anticancerosas cambiaron radicalmente desde el descubrimiento de este complejo. En la
década de los 70, el cisplatino se incluyé en numerosos protocolos de tratamiento en régimen de monoterapia,
o como parte de una quimioterapia combinada, para tratar diversos tumores. La alta actividad de este farmaco
contra tumores urogenitales, carcinomas cervicales y otros tipos de tumores como melanoma, osteosarcoma
y neuroblastoma; asi como, los problemas de toxicidad asociados (nefrotoxidad, ototoxicidad, emesis,
neurotoxicidad)® impulsaron el estudio y desarrollo de moléculas de nueva generacion basadas en platino, que
fueran analogos en su actividad antitumoral pero reduciendo su toxicidad. Fue entonces, durante las décadas
de 1970 y 1980, cuando se desarrollaron nuevos farmacos como el carboplatino y el oxaliplatino.® En marzo
de 1989, la compania Bristol-Myers Squibb obtuvo la aprobacion de la FDA (Food and Drug Administration) para
comercializar el carboplatino bajo el nombre comercial de Paraplatin®.?

Elcisplatinoy el carboplatino son dos farmacos muy utilizados en el tratamiento de tumores sélidos, destacando
su uso en cancer de ovario, cabeza y cuello, cérvix y pulmoén. Sus mecanismos de accion antineoplasica son muy
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similares. Al activarse intracelularmente, quedan libres dos valencias del ion platino, el cual forma dos enlaces
estables con las bases nitrogenadas del ADN. El resultado es la alteracion de la configuracion tridimensional
del material genético, la generacion de errores de transcripcion y la imposibilidad de que las cadenas se
separen para la replicacion. A pesar de su elevada efectividad en el ambito clinico, su capacidad para causar
nefrotoxicidad y ototoxicidad limita su utilizacion.®

El cisplatino es el farmaco antineoplasico mas nefrotdxico. Se ha demostrado que aproximadamente el
25-30 % de los pacientes tratados con el desarrollan un dafo renal agudo incluso después de una Unica dosis.
Puede causar episodios leves, transitorios y autorreparables de dafo renal que pueden no tener consecuencias
importantes para la salud. Sin embargo, la aparicion de episodios acumulados puede dar lugar a consecuencias
mas perjudiciales. De hecho, ciclos repetidos de quimioterapia con cisplatino pueden conducir a fibrosis
tubulointersticial créonica. Una pequena fraccion de estos pacientes necesitaria dialisis de por vida, y ademas,
presentaria un alto riesgo de mortalidad a medio y largo plazo. Por lo tanto, la deteccion temprana de formas
leves de IRA son metas no satisfechas para un mejor manejo de esta enfermedad.®

Nefrotoxicidad por cisplatino: Aspectos histopatologicos

En las primeras experiencias clinicas con cisplatino se observé una toxicidad funcional consistente en una
reduccion aguda del filtrado glomerular, evidenciada por una disminucion del aclaramiento de creatinina; en los
casos mas graves se afadieron signos de disfuncion tubular. Si bien el perfil agudo del cuadro y la disminucion
de la filtracion glomerular hacian sugestiva la existencia de lesiones vasculares y glomerulares, los estudios
microscopicos mostraron la presencia de necrosis tubular focal, con afectacion predominante de los tubulos
distales. Seglin datos experimentales en animales las lesiones eran, en cambio, mas prominentes en la corteza
mas externa, y mas concretamente en los tibulos proximales. Para otros autores el maximo grado de necrosis
se observa en la union cortico/medular, afectando tanto a tUbulos proximales como a segmentos distales de las
nefronas con integridad morfoldgica de los glomérulos.®

La microscopia electronica muestra severos cambios necroticos en todos los segmentos tubulares,
fundamentalmente en los proximales en la rata, o bien mas acusados en los tubulos distales y colectores en el
humano. Son rasgos destacables el aumento en el nimero de los lisosomas, las anomalias estructurales de las
mitocondrias y la pérdida del borde en cepillo, pero asimismo existen atipias nucleares, cambios del glucogeno,
y depdsitos densos en la capsula de Bowman que deben corresponder a acimulos de platino.?

Otro factor a considerar es la distinta susceptibilidad que cada animal de experimentacion posee al farmaco.
En el perro y ocasionalmente en el humano se ha descrito que la lesion tubular alcanza una gran severidad
aun antes de que se altere la filtracion glomerular. Ello sugeriria que el fracaso renal es secundado a una
obstruccion de la luz tubular por restos necroticos, o a un mecanismo vasoconstrictor mediado por el aparato
yuxtaglomerular, via eje renina/angiotensina, que seria desencadenado por un exceso de sodio no reabsorbido
en el tubulo proximal. No obstante, en la rata y en la mayoria de las experiencias clinicas, parecen ocurrir
alteraciones de la hemodinamia y de la filtracion glomerular antes de que se produzca una necrosis tubular,
surgiendo dudas sobre la contribucion que el dano tubular juega en la patogénesis de este tipo de insuficiencia
renal.(%1

Incluso podrian existir interpretaciones divergentes por simples razones de técnica experimental. Asi, por
ejemplo, se ha descrito que las ratas adultas son mas susceptibles que las jovenes a la nefropatia por cisplatino,
pero en el hombre pudiera suceder incluso a la inversa.

Con respecto a los cambios histologicos renales agudos, en el periodo de 96 horas inmediatamente siguientes
al primer ciclo de tratamiento, momento donde concurre una combinacion de trastorno funcional glomerular y
de cese de las funciones tubulares.™

La mayoria de los autores piensan que los ciclos repetidos de cisplatino se acompanan de una reduccion
paulatina de la filtracion glomerular y se ha referido una disminucion de la capacidad del rifidn para excretar
la fraccion libre de este farmaco, lo cual podria explicarse por un menoscabo de la filtracion glomerular, pero
también por una lesion de los mecanismos enzimaticos encargados de la secrecion tubular del farmaco.®1011.12)

Nefrotoxicidad por cisplatino: Efectos hemodinamicos

Muy precozmente se produce una disminucion del flujo plasmatico renal seguida de una disminucion de
la tasa de filtracion glomerular; y este fallo glomerular es un fendbmeno agudo con secuelas permanentes
no evolutivas, pero su patogenia esta sujeta a discusion. Uno de los factores determinantes parece ser una
vasoconstriccion selectiva de la arteriola aferente al glomérulo.

Se ha sugerido que el mecanismo subyacente consiste en una estimulacion del eje renina/angiotensina y
posteriormente una elevacion de la renina y subsecuentemente una hiperactividad de la angiotensina Il, la cual
actla sobre las arteriolas glomerulares por mediacion de un receptor acoplado a un canal de calcio. Ahora bien,
no esta dilucidado si la liberacion de renina obedece a un efecto tdxico directo del cisplatino, o bien a una
secuela de la tubulopatia. Dicho sea de paso que la lesion tubular asociada al uso de esta droga cursa con una
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poliuria aguda que sume al organismo en un estado de deshidratacion e hipoperfusion renal, quizas a través de
un mecanismo de retro-alimentacion en el que podrian desempeiar un papel las prostaglandinas.

La caida de la filtracion glomerular también podria explicarse por mecanismos vasculopaticos, bien por una
angiopatia espastica atribuible al cisplatino, o bien a través del estimulo local de reacciones implicadas en la
coagulacion sanguinea. ™

Nefrotoxicidad por cisplatino: Efectos tubulares

Desde el punto de vista histopatoldgico, es llamativo en esta nefropatia tdxica la conservacion morfologica
de los glomérulos, al lado de floridas lesiones correspondientes a una clasica necrosis tubular aguda (NTA). La
topografia varia de unas especies a otras y las consecuencias son también variables. Se ha sefalado que las
células sufren una “balonizacién” que, por un simple conflicto de espacio, puede generar isquemia y quizas una
vasoconstriccion glomerular reactiva. También sucede que el detritus celular induce una obstruccion de la luz
tubular, comprometiendo secundariamente la funcion glomerular. Sin embargo, es cominmente aceptado que
la interrupcion del filtrado glomerular es un fendmeno en buena parte independiente y que la severidad de la
NTA no se correlaciona bien con el grado de uremia y si con la aparicion de diversos trastornos electroliticos
entre los que destaca la hipomagnesemia. (141516

El cisplatino accede al parénquima renal como farmaco libre; una fraccion alcanza la célula tubular por su
polo luminal, pues el cisplatino filtrado en el glomérulo y reabsorbido por un sistema de transporte para aniones
organicos (OCT2); y otra porcion se elimina por secrecion tubular activa, empleando un sistema de transporte
para cationes organicos (OCT). Una vez que este farmaco penetra en la célula tubular, o incluso en la luz tubular,
sufre rapidas transformaciones moleculares, motivadas por reacciones de detoxificacion y por procesos lesivos
condicionados por el pHy por la concentracion de cloro en el medio, que generan especies quimicas hiperreactivas
a las que se atribuye la citotoxicidad. Las moléculas con poder nefrotoxico interactlan con estructuras
subcelulares repartidas por el nilcleo, el citosol, las membranas de la propia célula y de varias organelas.”

Por otra parte, las mitocondrias han sido propuestas como dianas del cisplatino, en virtud de sus notables
cambios a nivel ultraestructural en casos de nefropatia por este farmaco. Se ha dicho que este farmaco
interrumpe reacciones de respiracion celular e induce la liberacion de calcio mitocondrial, razén por la cual
podria afectar procesos vitales para la célula, como el funcionamiento de bombas idnicas ATP-dependientes, la
estabilidad de los lisosomas, o la polimerizacion de los microtibulos del citoplasma. Se ha reportado también
que el cisplatino altera la funcién de bombas ionicas de membrana en células dticas y en el borde en cepillo
de las células del tubulo renal. Por Gltimo, se sostiene que podria lesionar el tubulo proximal por mediacion de
una inestabilidad de las membranas lisosomales, liberando enzimas autoliticas. (819

Sea cual fuere la accion intima del cisplatino, es un hecho que se interrumpe la absorcion de sodio en el
tUbulo proximal y de cloro en el asa de Henle.

Por una parte, se incrementa la osmolaridad urinaria, lo que conlleva una poliuria que no hara sino agravar
el compromiso de la filtracion glomerular; y por otro lado, se interrumpira la absorcion de calcio y magnesio
que normalmente van acopladas a la del cloro en la rama ascendente del asa de Henle, sin descartar que se
pierdan cationes por lesion de otros segmentos de la nefrona.®

Problema cientifico

Teniendo en consideracion lo anterior se plantea el siguiente problema cientifico: ;Qué caracteristicas
presenta la insuficiencia renal aguda por cisplatino en pacientes oncologicos atendidos en la consulta de
Nefrologia perteneciente al Hospital Il Congreso en el periodo 2020-2022?

Objeto de investigacion:
Pacientes oncoldgicos con insuficiencia renal aguda por cisplatino

Objetivos:
General: Caracterizar la insuficiencia renal aguda por cisplatino en pacientes oncoldgicos atendidos en la
consulta de Nefrologia perteneciente al Hospital Il Congreso en el periodo 2020-2022.

Especificos:
e Identificar los pacientes con lesion renal aguda y su estadio segln criterios diagndsticos.
e Determinar factores de riesgo para lesion renal aguda.
e Establecer la relacion de variables demograficas, clinicas y parametros bioquimicos estudiados.

METODO

a-Clasificacion de la investigacion
Investigacion - Desarrollo.
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b- Aspectos generales del estudio. Observacional, descriptivo y transversal

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal en pacientes oncologicos con insuficiencia
renal aguda por cisplatino, pertenecientes a la consulta de Nefrologia del Hospital Il Congreso, ciudad Pinar
del Rio, durante el periodo 2020-2021.

c-Definicién del universo de estudio y muestra
El universo estuvo integrado por los 53 pacientes oncoldgicos pertenecientes a la consulta de Nefrologia del
Hospital Il Congreso, tomandose como muestra 20 que cumplieron con los criterios de seleccion.

Criterios de seleccion
Criterio de inclusién:
e Paciente con edad mayor o igual de 19 anos con diagndstico de enfermedad oncologica tratados
con cisplatino.
e Pacientes que ofrecieron su consentimiento informado para participar en el estudio.

Criterio de exclusion:
e Paciente que no ofrecieron su consentimiento informado.

Criterios de salida:
e Pacientes que abandonaron el estudio.
e Pacientes que se descompensaron y/o fallecieron durante la investigacion.

Técnicas para la obtenciéon de la informacion

Se utilizé un formulario de datos (figura 2) confeccionado por el equipo de trabajo del proyecto de
investigacion para su aplicacion a los pacientes del estudio. Los datos obtenidos de dicho formulario se recogieron
manualmente para su posterior tabulacion. Se obtendra informacion de los resultados del interrogatorio,
examen fisico, complementarios de laboratorio, asi como informaciones de las historias clinicas individuales e
historias de salud familiar pertenecientes a dichos pacientes.

Para darle cumplimiento a los objetivos especificos se emplearon las siguientes variables:

Tabla 1. Operacionalizacion de las variables

Variable Clasificacion Escala Descripcion Indicador
1. Sexo Cualitativa nominal Masculino Segln sexo bioldgico. Frecuencia y
. dicotomica Femenino porcentaje

19-39 Segln la edad en anos cumplidos Frecuencia
2. Edad Cuantitativa continua 40-59 ay
60 porcentaje
3. Presencia de enfermedad Cualitativa nominal Si Seglin antecedente patologicos Frecuenciay
oncoldgica activa dicotomica No personales porcentaje
4. Presencia de insuficiencia Cualitativa nominal Si Segun criterios diagnosticos Frecuencia y
renal aguda (IRA) dicotomica No porcentaje
s . | Categoria basada en la escala .
. Cualitativa ordinal Frecuencia y
5. Estadio de IRA ::I de AKIN porcentaje
. e . 0,5-3 litros Segun diuresis en 24 horas Frecuencia y
6. Volumen urinario Cuantitativa continua >3 litros porcentaje
7. Sedimento urinario CLEIEITE  MEMTE] SEEIRETD A2 f:bggrr::ltorio ag:ggﬁl?gszs en c{g FEEIERERL Y
. dicotomica Sedimento no activo orina porcentaje
Sin factores conocidos Segln esté o no presente en
Uso de nefrotdxicos el paciente, o sea referido por
. Cualitativa nominal Sepsis el mismo o su representante Frecuenciay
8. Factores de riesgo s ; . , .
politomica Hipovolemia legal en la consulta o estén porcentaje

Litiasis renal

registrados en HC.

Procesamiento estadistico de los datos:

La informacion recogida de la muestra se procesoé utilizando el paquete estadistico Systat, version 9.1. Los
datos obtenidos fueron organizados y presentados en tablas de distribucion de frecuencia mostradas partir de
los objetivos planteados. Posteriormente se calcularon medidas de resumen para datos cualitativos (frecuencias
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absolutas y relativas).

Aspectos éticos:

Este trabajo se realizara respetando la ética médica. A cada sujeto de investigacion se le dio un documento
que aparece en el Anexo 2 como constancia de que acepto participar en la investigacion después de informarseles
sobre el proposito del estudio, los procedimientos que se realizaron, los beneficios de la investigacion, la
alternativa de participar o no, la confidencialidad de los datos obtenidos, que no estuvieron expuestos a riesgos
adicionales y la participacion voluntaria con consentimiento oral y escrito. Esta investigacion no se realizd con
fines de lucro.

RESULTADOS

Tabla 2. Distribucion de los pacientes segln sexo. Hospital Ill Congreso. 2021-2022

Sexo No %

f 11 47,83 %
m 12 52,17 %
Total 23 100 %

De los 23 pacientes, 12 (52,17 %) eran del género masculino, y 11 (47,83 %) del género femenino.

21,74%

4,35%

73,91%

mz60 m19-39 m40-55

Figura 1. Distribucion de los pacientes segin edad. Hospital Il Congreso. 2021-2022

En este estudio fueron mas frecuentes los pacientes con edad > 60 afos para un 73,91 %.

Enfermedad oncoldgica activa con presencia de
IRA
70,59%
29,41%
no si
si
mTotal

Figura 2. Distribucion de los pacientes segln presencia de enfermedad oncolodgica activa relacionada con IRA. Hospital IlI
Congreso. 2021-2022
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Se evidencié un predominio de la enfermedad neoplasica activa para un 70,59 %.

47,83%

no

52,17%

si

Figura 3. Distribucion de los pacientes segun presencia de insuficiencia renal aguda (IRA). Hospital Il Congreso. 2021-2022

Los pacientes que presentaron IRA predominaron para un 52,17 %.

Figura 4. Distribucion de los pacientes segln estadio de la IRA. Hospital lll Congreso. 2021-2022

Se observa como se comporto el fallo renal agudo segln su funcionalidad, donde se puede observar que se
utilizd para unificar criterios la Clasificacion de AKIN, siendo los mas representativos los pacientes encontrados

en el Estadio I, representando el 50 % del total.

0,5-3

»

>3

0,00%

13,04%

20,00%  40,00% 60,00%  80,00%

86,96%

100,00%

Figura 5. Distribucion de los pacientes seglin volumen urinario. Hospital Il Congreso. 2021-2022
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Predominaron los pacientes con un volumen urinario de 0,5-3 L en muestra de 24 horas para un 86,96 %.

Eno Wsi

Figura 6. Distribucion de los pacientes segln sedimento urinario. Hospital Il Congreso. 2021-2022

En nuestro estudio predominé el sedimento urinario activo para un 52,17 %.

Uso de nefrotoxicos - 8,70%

Sin factores conocidos - 8,70%

sos: I %
Litiasis renal - 13,04%
povoemis I .15

Figura 7. Distribucion de los pacientes segln factores de riesgo relacionados con IRA. Hospital Il Congreso. 2021-2022

En nuestro estudio, la hipovolemia fue el factor de riesgo que mas se asocio a IRA en los pacientes bajo
tratamiento antineoplasico con cisplatino, para un 39,13 %.

DISCUSION

Segun la caracterizacion realizada es valido senalar que los datos aportados por esta investigacion concuerdan
con el estudio realizado por Heras Benito M y colaboradores donde se comenta sobre un estudio descriptivo
transversal, a partir de 163 pacientes ambulatorios con igual predomino del sexo masculino para el 55,2 %.@"22.23)

Otros estudios publicados no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en relacion con el
género. )

La edad es un factor importante en el analisis de las reacciones adversas asociadas a medicamentos
quimioterapéuticos, no solo en la incidencia de padecer cancer, sino por los cambios fisioldgicos en algunas edades
como la nifez o la vejez que generan cambios farmacocinéticos asociados al uso de estos medicamentos. 2627

La mayoria de canceres para los que se utilizan como tratamiento los medicamentos alquilantes, tienen
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su incidencia de presentacion en personas mayores de 40 anos, por ejemplo el cancer de mama se presenta
mas frecuentemente en mayores de 50 afios y algunas tiene un pico de presentacion en mayores de 60 afios,
como por ejemplo el cancer prostata. Posiblemente, otros factores como comorbilidades y polifarmacia son
factores agravantes para la presentacion de reacciones adversas, aunado al hecho de que con la edad los seres
humanos vamos deteriorando nuestra funcion renal y hepatica, esto genera alteracion en el metabolismo de
los medicamentos, disminucion en la eliminacion, prolongando el tiempo de vida media de los farmacos, factor
que aumenta el riesgo de toxicidad de los mismos.?®

El estudio realizado por Heras Benito M y colaboradores concuerda con el resultado de esta investigacion con
una media para la edad de 64,58 afnos.®

El resultado obtenido concuerda con varios estudios realizados. %"

Los derivados del platino son agentes quimioterapicos muy usados en el tratamiento de tumores sélidos. %

El cisplatino es ampliamente empleado en el tratamiento del cancer de testiculo, ovario, cabeza, estomago
y pulmon, @039

Algunos tumores o agentes antineoplasicos pueden tener ademas un efecto deletéreo sobre la estructura
glomerular y producir proteinuria al dafar los podocitos. %331

Un estudio realizado por Diaz Mederos y colaboradores, evidencio que un 25-30 % de los pacientes desarrollan
IRA tras el uso de agentes alquilantes (cisplatino).®

A pesar de la potencial nefrotoxicidad que muestran estos farmacos, no todos los pacientes tratados con
ellos acaban padeciendo DRA, sino que esto dependera de la sensibilizacion que presente cada individuo a
sufrir este trastorno. Esta predisposicion a sufrir DRA puede ser genética, o se puede ir adquiriendo a lo largo
de la vida y condicionara a que pacientes con el mismo tratamiento oncologico acaben o no desarrollando dafo
renal.®8:30

La disminucion de la filtracion glomerular asociada con la toxicidad por cisplatino suele producirse de 3 a 5
dias después de la exposicion. Las dosis de cisplatino mayores de 50 mg/m2 son suficientes para causar lesion
renal. La lesion renal es tipicamente reversible, pero las dosis repetidas de cisplatino superiores a 100 mg/m2
pueden causar un dafio renal irreversible.¢"32:33

Estos cambios y las asociaciones significativas evidenciadas podrian estar relacionados con la dosis utilizada
para el tratamiento de cada entidad, ya que es evidente que para algunas neoplasias es necesario el uso de
mayor cantidad de farmaco.®43%

La disminucion de la filtracion glomerular asociada con la toxicidad por cisplatino suele producirse de 3 a 5
dias después de la exposicion. Las dosis de cisplatino mayores de 50 mg/m? son suficientes para causar lesion
renal.(®)

El rifion es el principal 6rgano encargado del aclaramiento de cisplatino. El cuadro clinico mas frecuente es
la aparicion gradual de una LRA no oligurica (produccion de orina > 400 ml / 24 horas).

Los pacientes con IRA no oliglrica suelen tener un mejor pronostico principalmente debido a una lesion
menos grave o una mayor incidencia de AKI inducida por nefrotdxicos en el grupo no oliglrico.®”

Un estudio realizado por Diaz-Mederos y colaboradores muestra concordancia con los resultados obtenidos
en nuestra investigacion, en el analisis cualitativo y cuantitativo de la orina a través del Conteo de Addis para
8 horas evidencié un sedimento urinario activo, con predominio de leucocituria para el 41,2 %.®

La justificacion del aumento que se observa en la excrecion urinaria de estos biomarcadores cuando va a
desarrollarse DRA puede deberse, a que los agentes platinados desencadenan procesos de apoptosis y necrosis
celular y afectan al funcionamiento del epitelio tubular, lo que provocara un defecto en sus mecanismos de
absorcion. ®)

De igual manera, se han descrito varios factores de riesgo para la ocurrencia de nefrotoxicidad por
antineoplasicos, entre los cuales encontramos las dosis acumulativas y frecuentes del farmaco, toxicidad
intrinseca del antineoplasico, edad avanzada y tabaquismo.®®

Se busca poder identificar precozmente a los pacientes con riesgo a desarrollar DRA, de forma mas
selectiva y especifica que con los métodos actuales tras recibir un tratamiento quimioterapico. Para ello, se
estan investigando biomarcadores de predisposicion, que se definen como moléculas asociadas a patrones
anatomopatologicos 0 a mecanismos patogénicos definidos, que detectan la sensibilidad a sufrir un dafo renal
y permiten clasificar a los pacientes en base a ella.®"4

CONCLUSIONES

Predominaron los pacientes del sexo masculino (52,17 %) y edad > 60 aios (73,91 %). Se evidencio un predominio
de la enfermedad neoplasica activa en relacion con IRA para un 70,59 %. Los pacientes que presentaron IRA
predominaron para un 52,17 %. Predominaron los pacientes en el Estadio Il de la IRA, representando el 50 %
del total y con un volumen urinario de 0,5-3 L en muestra de 24 horas para un 86,96 %. En nuestro estudio
predomino el sedimento urinario activo para un 52,17 %. La hipovolemia fue el factor de riesgo que mas se
asocio a IRA en los pacientes bajo tratamiento antineoplasico con cisplatino, para un 39,13 %. Se debe estudiar
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con mas precision, el dano renal agudo, tanto funcional como estructural, en un paciente con cancer sometido
a agresiones toxicas medicamentosas, con la finalidad de prevenir las consecuencias renales.
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