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OBJETIVOS

Objetivo General

Identificar las diferencias entre los marcadores bioquimicos utilizados para
evaluar la funcién renal y la concordancia entre las ecuaciones para estimar
la tasa de filtracion glomerular utilizadas en el Hospital Infantil del Estado de
Sonora (HIES) en nifios tratados con citostaticos nefrotoxicos del 1 de enero
del 2010 al 31 de diciembre del 2017.

Objetivos Especificos

. Realizar analisis descriptivo en nifilos que recibieron tratamiento con
medicamentos citostaticos nefrotdxicos

. Evaluar la concordancia de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) entre el
gamagrama con *mTc-DTPA, el método simple de depuracion de creatinina
en orina de 24h, el ajustado al area de superficie corporal y la férmula de

Schwartz en nifios expuestos a citostaticos nefrotoxicos.

. Evaluar las diferencias del volumen de orina recolectado entre las mediciones

con tasa de filtracion glomerular >60ml/min y <60ml/min.
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RESUMEN

La nefrotoxicidad en nifios con cancer es uno de los efectos s que ameritan
vigilancia debido al uso terapéutico de medicamentos antineoplasicos como:
cisplatino (CDDP), ifosfamida (IFM) y metotrexate (MTX). En la edad
pediatrica es dificil evaluar la funcion renal, al no existir una manera directa
para determinar la falla renal, el analisis de pruebas glomerulares y tubulares
ayudan a conocer el grado de dafo renal. La toxicidad renal en nifilos con
cancer siempre debe ser vigilada, ya que de presentarse en forma severa

puede empobrecer el prondstico oncoldgico.

El presente estudio tiene como objetivo identificar las diferencias entre
los marcadores bioquimicos utilizados para evaluar la funcion renal y la
concordancia entre las ecuaciones para estimar la tasa de filtracion glomerular

utilizadas en nifos con cancer

Estudio retrospectivo, transversal, en 51 casos de nifios que recibieron
citostaticos nefrotéxicos. Se clasificaron 33 casos sin toxicidad renal y 18 con
toxicidad renal. Reportamos variables clinicas edad, peso, talla, reportes de
urea, creatinina y tasa de filtracion glomerular, sin diferencias significativas. El
analisis de magnesio sérico posterior al segundo ciclo de quimioterapia mostré
diferencias significativas en nifios <2 afos (t=3.61; p=0.026) y >2 afos
(t=4.01; p<0.01). No se observo concordancia entre las diferentes ecuaciones

utilizadas para estimar la tasa de filtracion glomerular.

Las conclusiones indican que los marcadores utilizados de manera
habitual son ineficaces para detectar de manera temprana y distinguir a los
pacientes que desarrollan toxicidad renal.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas los tratamientos basados en cirugia, poliquimioterapia
y algunos casos de radioterapia han resultado en un incremento significativo
de la supervivencia a cinco afios en los nifios y adolescentes; 80% de ellos se
ha recuperado (Ruggiero et al., 2017).

En consideracion, para una vida normal de los pacientes que se
someten a quimioterapia, es crucial reducir el desarrollo de efectos adversos
asociados con la administracion de la quimioterapia. Entre dichos efectos
ocasionados por los medicamentos nefrotoxicos, se encuentra el deterioro en
la funcion renal como resultado del dafio ocasionado por estos medicamentos
antineoplasicos (Ruggiero et al., 2017). El 60% de los pacientes con cancer
tiene alguna forma de enfermedad renal, ya sea por efecto directo de la
malignidad o por efectos indirectos no asociados con la malignidad (Perazella,
2012). Salahudeen y colaboradores (2013) observaron dafio renal agudo en
12% de los pacientes hospitalizados con diagnéstico de cancer, de los cuales
45% resulté afectado en los primeros dos dias de la admision hospitalaria y,
55%, después de los primeros dos dias. Segun la clasificacién de RIFLE se
estadificaron 68% en riesgo, 21% en dafio y 11% en falla.

Datos reportados en el Estudio de Nifios Sobrevivientes a Cancer con
seguimiento de cinco afos, indicaron enfermedad renal severa a largo plazo
en un 0.5-0.8%, con un riesgo relativo 8.1 (IC 95%: 2.9-23.1) para presentar
alguna forma de enfermedad renal en comparacion con sus familiares
(Ruggiero et al., 2017). Algunos factores parecen incrementar el riesgo de
toxicidad renal, primeramente, aquellos propios del farmaco; refiriéndonos al
metabolismo téxico de los medicamentos, el cual se lleva principalmente en
las células del tubulo proximal a través de captacién apical y el transporte
basolateral, lo cual podria explicar en parte la nefrotoxicidad de algunos
farmacos. Asimismo, se involucran también factores propios del huésped
como la edad, el daio renal preexistente y la depuracién renal de los farmacos
(Ruggiero et al., 2017).



En poblacion infantil se han observado algunos factores de riesgo
asociados con la toxicidad renal. Arga y colaboradores (2015) sefialaron como
factores de riesgo independientes para el desarrollo y severidad de la
nefrotoxicidad por cisplatino la edad de tratamiento, al observar que por cada
ano que incrementaba la edad, el riesgo disminuia en 23% (OR 0.76, IC 0.6-
0.98) p=0.036); y que por cada g/m? que aumentaba la dosis de ifosfamida,
incrementd 11% el riesgo de toxicidad renal (p=0.015). Por su parte, Miyoshi
y companfieros (2016) observaron en poblacion adulta con cancer pulmonar,
que aquellos con enfermedad cardiovascular (OR: 11.7, IC: 2.14-57.2,
p=0.002) y con valor bajo de albumina (OR: 6.99, IC: 1.28-38.2, p=0.025)
presentaban mayor riesgo de desarrollar nefrotoxicidad inducida por
cisplatino. Se ha descrito que la mutacion en el gen SLC22A, codificador del
transportador catiénico organico tipo 2 (OCT2, por sus siglas en inglés),
disminuye el desarrollo de nefrotoxicidad por cisplatino, sin considerarse
como factor protector (Filipski et al., 2009).



ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Medicamentos Quimioterapéuticos Nefrotéxicos

Los medicamentos quimioterapeuticos mas relacionados con toxicidad renal
son principalmente el cisplatino, ifosfamida y, con menor frecuencia, el

metotrexate, la ciclofosfamida y el carboplatino (Sharbaf et al., 2018).

Derivados del Platino

Cisplatino. También conocido como cis-diaminodicloroplatino fue
sintetizado por primera vez por M. Peyrone en 1844. Su estructura fue
elucidada por Alfred Werner en 1893 (Sharbaf et al., 2018). Hasta 1960,
Rosenberg en la Universidad de Michigan observo que era capaz de inhibir la
division celular de E. Coli; ese mismo afo se descubrieron sus propiedades
citotoxicas. Descrito desde 1965 como inhibidor de la division celular, tomé
interés en el tratamiento del cancer junto con el paladio y otros metales. En
1969 observaron sus efectos antitumorales en modelos animales, tomando
importancia a finales de 1970 en el tratamiento de tumores de células
germinales (Sharbaf et al., 2018). El cisplatino se ha utilizado en el tratamiento
de cancer a 6rgano solido incluyendo cabeza, cuello, pulmdn, testiculo, ovario
y mama (Shaloam & Tchounwou, 2014). El cisplatino es captado en la célula
e internalizado por dos transportadores, principalmente: el transportador de
cobre Ctr1, que realiza la captacion del cisplatino dentro de las células en
mamiferos, localizado en la membrana basolateral del tubulo proximal;
ademas, del transportador cationico organico tipo 2 (OCT2), codificado por el
gen SLC22A (Shaloam & Tchounwou, 2014). Después de ser captado por la
célula, el cisplatino se une a los residuos de purinas generando enlaces

cruzados con las bases de purina, asi como con el DNA (Miller et al., 2010).

Entre los principales mecanismos de accion del cisplatino se
encuentran: estrés oxidativo, al generar especies reactivas de oxigeno;

inhibicion de la sintesis proteica, asociada posiblemente a una disrupcion del



nucleo y de la biosintesis del ribosoma; deplecion del glutation, peroxidacion
lipidica, dafio mitocondrial asociado a la reduccion de la captacion de calcio
mitocondrial, inhibicién de la Na/K ATPasa e inflamacién como resultado de
incrementar la produccion de citocinas y quimiocinas como la IL-1p, IL-18, IL-
6 y el IFN-y, incluyendo TNF-a (Lameire et al., 2011; Shaloam & Tchounwou,
2014), estos mecanismos que se encuentran involucrados en apoptosis y
necrosis de las células tubulares renales, se manifiestan como: dafio renal
agudo (20-40%), hipomagnesemia (40-100%), sindrome de Fanconi, acidosis
tubular renal distal, hipocalcemia, sindrome perdedor de sal, defecto renal en
la concentracion, hiperuricemia, proteinuria transitoria (Lameire et al., 2011).
Sin embargo, el cisplatino puede ocasionar una disfuncion renal severa, la
cual se puede presentar hasta en 20% de los pacientes y una tercera parte
de ellos la desarrolla a los pocos dias de la dosis inicial (Oh et al., 2014). Se
describe una incidencia de dafio glomerular de 10-80%, y de dafio tubular de
30-100% en aquellos tratados con cislplatino (Arga et al., 2015).

Farmacocinética. Se ha descrito que después de la administracion

intravenosa, el cisplatino muestra una semivida inicial de eliminacion desde el
plasma de 25 a 50 min; después de ese lapso, disminuyen las
concentraciones del farmaco total (unido y libre) con una semivida mayor o
igual a 24h (Oh et al., 2014). Menos de 50% de la dosis se excreta en orina
en cinco dias, como metabolitos inactivos (Taketomo et al., 2008).

Toxicidad clinica. La dosis acumulada de cisplatino y la frecuencia de

administracion incrementan la toxicidad renal (Miller et al., 2010). El dafo
renal agudo es recuperable; sin embargo, tanto el dafio renal cronico
progresivo, la fibrosis tubulo intersticial cronica y las tubulopatias irreversibles
cronicas también pueden presentarse (Perazella, 2012).

Tratamiento. La primera medida para reducir la toxicidad por cisplatino

qgue se ha utilizado es la expansion de volumen con solucién de cloruro de



sodio. En otros regimenes se ha incluido el uso de manitol y furosemida,
aunque no hay buena evidencia de que los diuréticos provean un beneficio
agregado (Oh et al., 2014). Se ha descrito, asimismo, que la toxicidad
principalmente renal aumenta en pacientes con niveles séricos bajos de
magnesio. Yoshida y colaboradores (2014) evaluaron el efecto protector de
administrar magnesio, previo a la administracion del cisplatino en 521
pacientes con malignidad toracica; observaron una reduccion en la incidencia
de toxicidad renal; presentd toxicidad renal 14% de quienes recibieron
magnesio vs 39% de aquellos a los que no se administré magnesio (OR de
0.26, IC 95% 0.13-0.41). En tanto, Oka y companeros (2014) observaron en
85 pacientes con cancer de pulmon tratados con cisplatino, que aquellos a los
que se les administraron altos volumenes de liquido y magnesio previo a la
administracion de cisplatino no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas de los niveles séricos de creatinina antes y después del
tratamiento (p=0.12), ni tampoco de la depuracién de creatinina (p=0.25).

La citoproteccion renal en cisplatino se ha llevado a cabo no solo con
sustancias que protegen a través de la fijacion a cisplatino, si no también
secuestrando radicales libres de oxigeno. Entre éstos, se han incluido el
tiosulfato de sodio, amifostina, glutation, dietil-ditiocarbamato y la L-metionina
(Santini & Giles, 1999). Sin embargo, hasta el momento no existen terapias
efectivas para revertir el dafio renal agudo ni la disfuncion tubular. El
tratamiento dialitico se reserva para el dafio renal agudo que manifiesta

uremia, alteraciones metabdlicas e hipervolemia (Perazella, 2012).

Medicamentos Alquilantes

Ifosfamida. Es un pro-farmaco alquilante, conocido como
oxazafosforina, utilizado en ciertos tipos de cancer como: sarcomas, cancer
testicular y algunas formas de linfoma (Nissim et al., 2006; Perazella, 2012).
La ifosfamida debe ser oxidada por la actividad de los citocromos 3A5
(CYP3AS5) y el CYP2B6, para adquirir su actividad antineoplasica. Esta
oxidacién ocurre a través de dos vias principalmente: a) la del carbono-4



ciclico, resultando en la formacién de la 4-hidroxi-ifosfamida, la cual es
descompuesta en mostaza de isofosforamida y acroleina; y b) via la
dicloroetilacion de la cadena lateral, la cual da lugar a la formacion del
cloroacetaldehido (Nissim et al., 2006). EIl CYP3A5 y el CYP2B6 esta
presentes en el riidn y en el higado, el cloracetaldehido puede ser producido
en los tubulos proximales, sitio donde induce toxicidad (Nissim et al., 2006).
El mecanismo de accion a través del cual induce citotoxicidad es la formacion
de enlaces covalentes de su grupo alquilo con las macromoléculas celulares,
al producir dafio al DNA e inducir la apoptosis celular (Santini & Giles, 1999).
Su mayor efecto adverso es el dafo tubular renal, el cual puede ser
ocasionado por la ifosfamida o a través de su principal metabolito: el
cloracetaldehido, producido 40 veces mas que con la ciclofosfamida
(Perazella, 2012). Algunos de los factores de riesgo para desarrollar dafo
renal descritos son exposicion previa a cisplatino, dosis acumulada de

ifosfamida >90gr/m?y dafio renal crénico subyacente (Perazella, 2012).

Farmacocinética. La ifosfamida tiene una semivida de eliminacién en

el plasma de 4 a 7h después de una dosis de 1.8 g/m? y de 11 a 15h a una
dosis de 3.8 a 5g/m (Perazella, 2012; Taketomo et al., 2008)

Toxicidad clinica. Las manifestaciones nefrotdxicas incluyen dafio

tubular proximal o sindrome de Fanconi, diabetes insipida nefrogénica vy,
adicionalmente, puede haber dafio renal agudo, por lo comun reversible, pero
puede llegar a ser permanente. Siendo la presentacion mas frecuente la
acidosis metabdlica con hipofosfatemia, glucosuria y fosfaturia (Lameire et al.,
2011; Perazella, 2012). En cuanto a las complicaciones a largo plazo, se
incluyen la tubulopatia proximal permanente (1%) y la fosfaturia renal en hasta
20%. Esta ultima puede causar osteomalacia o problemas de crecimiento en
ninos (Perazella, 2012). Entre otras complicaciones a largo plazo también se
encuentran osteoporosis, nefropatia hipokalémica y arritmias cardiacas en

algunos pacientes (Lameire et al., 2011). Los hallazgos histopatoldgicos



revelan dafo celular tubular, necrosis, edema, y alteraciones en la morfologia

de la mitocondria.

Tratamiento. EI mesna es un uroprotector con valor limitado en el

dafio renal inducido por ifosfamida. El disminuir la dosis de ifosfamida ayuda,
sin embargo, limita la eficacia en la actividad antineoplasica. El tratamiento
es de soporte; con la reposicion de las deficiencias electroliticas, al monitorizar
el dafo renal cronico progresivo y en caso necesario, el uso de terapia de

sustitucion renal tumor (Lameire et al., 2011; Perazella, 2012).

Medicamentos Antimetabolitos

Metotrexate. Es un antimetabolito que interfiere con el metabolismo
del acido félico. Después de haber ingresado en la célula, es poliglutamado,
uniéndose a la dihidrofolato reductasa, con una afinidad 1000 veces mayor
que el acido fdlico, inhibiendo la conversién de hidrofolato a tetrahidrofolato,
anula las reacciones de transferencia de un solo carbono que son cruciales
para la sintesis de novo de nucledtidos purinicos y de timidilato, lo que detiene
la sintesis de DNA y RNA (Howard et al., 2016). La dosis de 500mg/m? o mas
administrado intravenosamente es definida como alta dosis de metotrexate
(Taketomo et al., 2008). Es ampliamente utilizado para tratar malignidades
hematologicas, y es esencial para el tratamiento de leucemia linfoblastica
aguda (Howard et al., 2016; Perazella, 2012). Algunos factores de riesgo para
el desarrollo de nefrotoxicidad incluyen disminucion del volumen intravascular,
pH urinario acido y enfermedad renal subyacente (TFG >60ml/min) (Perazella,
2012). El dano renal agudo se presenta en 2-12% de los pacientes (Howard
et al., 2016). La incidencia depende de los factores del huésped, las medidas
de soporte utilizadas y la dosis de metotrexate (Taketomo et al., 2008).

Farmacocinética. El metotrexate y su principal metabolito 70H-

metotrexate son filtrados por el glomérulo y secretados dentro del espacio
urinario por los tubulos proximales (Perazella, 2012). La vida media a dosis de



menos de 30mg/m? es de 3-10h, a dosis alta es de 8-15h. El 90% se excreta
a nivel renal sin modificarse, en forma de 7-OH metotrexate de 1-11%
(Taketomo et al., 2008).

Toxicidad clinica. La nefrotoxicidad es una complicacion conocida

con el uso de este medicamento a dosis altas (1-12g/m?), pero raramente
ocurre con la dosis convencional. El dafio renal agudo es resultado de la
precipitacion del metotrexate y/o el 7-OH metotrexate en los Iumenes
tubulares distales (Howard et al., 2016; Perazella, 2012). Sin embargo, la
apoptosis/necrosis puede también desarrollarse asociada a los radicales
libres de oxigeno, liberados como consecuencia de una disminucion de la
actividad de la adenosin deaminasa (Perazella, 2012). La nefropatia inducida
por depdsito de cristales, al inicio se manifiesta como una elevacion
asintomatica de la creatinina sérica, con progresion a necrosis tubular y, mas

tarde, a dafo renal severo (Howard et al., 2016).

Tratamiento. Basado en los factores de riesgo, la prevencion se

enfoca en la replecién de liquido circulante antes y durante la administracion
de la infusidén del medicamento; una dosificacién apropiada del medicamento
y la alcalinizacién de la orina (pH>7.1). El uso de liquidos promueve flujos
urinarios altos, con una diuresis elevada. Protocolos pediatricos recomiendan
al menos 2h de hiperhidratacion con un minimo de 200ml/m? por hora o 100-
150ml/m? por hora, al iniciar 12hrs antes de comenzar la administracién de la
infusion de metotrexate, y continuando 24-48hrs o mas si el paciente tiene una
historia previa de toxicidad a metotrexate o desarrolla eliminacién retardada
del metotrexate (Howard et al., 2016). En cuanto a la alcalinizacion de la orina,
se sabe que el metotrexate y sus metabolitos son pobremente solubles en un
pH acido. Un incremento en el pH urinario de 6.0 a 7.0 incrementa de 5 a 8
veces la solubilidad del metotrexate y sus metabolitos (Howard et al., 2016).
Si el pH urinario se encuentra en 6.5, se sugiere administrar bicarbonato de
sodio a dosis de 12.5mEqg/m?; si el pH urinario se encuentra por <6.5, se
sugiere administrar bicarbonato de sodio a 25mEg/m?, se debe monitorizar el

8



pH urinario cada hora. En pacientes con alcalosis sérica e inadecuada
alcalinizacion de la orina, puede agregarse acetazolamida (200-500mg via
oral 4 veces al dia) (Howard et al., 2016)., con lo anterior se previenen la
precipitacion del metotrexate y sus metabolitos en los tubulos renales; y
asimismo, se promueve la excrecion del metotrexate para disminuir

significativamente la nefrotoxicidad (Lameire et al., 2011).

La reduccion del 50% del medicamento es necesaria cuando la TFG
estimada esta entre 50 a 60ml/min; se debe considerar otro tratamiento
alternativo cuando la TFG estimada se encuentra por debajo 10-30ml/min
(Lameire et al., 2011; Perazella, 2012).

El tratamiento de rescate se complementa con leucovorin; el cual
restablece las reservas de acido folico después de la conversién de su
metabolito activo, el 5-metiltetrahidrofolato, reduciendo la toxicidad por
metotrexate (Lameire et al., 2011; Perazella, 2012). Medidas terapéuticas
actuales son indicadas con el uso de carboxipeptidasa G2 (CPGG2,
Voraxaze®), enzima recombinante bacteriana, que rapidamente hidroliza al
metotrexate en sus metabolitos inactivos, evitando el mayor dafo renal y a

otros tejidos (Lameire et al., 2011; Perazella, 2012).

Evaluacion de la Toxicidad Renal

Como es sabido, el dafio relacionado a quimioterapia puede afectar muchos
componentes de la nefrona. Recientemente, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) recomienda la evaluacion del dafo renal mediante la
determinacién de nitrégeno ureico (BUN), creatinina plasmatica y proteinuria;
sin embargo, estas evaluaciones proveen un panorama incompleto del dafio
renal (Ruggiero et al., 2017). Los marcadores séricos como la urea y
creatinina, llegan a elevar su concentracién por arriba de lo normal en sangre
cuando 70-80% de la masa renal epitelial se ha perdido y la TFG se encuentra
reducida en 30-50% (Brachner-Mortensen, 1985; Pfaller & Gstraunthaler,

1998) . El nivel alto de creatinina sérica tiene una especificidad de 100%, pero



solamente una sensibilidad de 60% para detectar la disminucion de la funcién
renal (Petersen et al., 1999). La destruccion de una célula renal epitelial puede
comprometer el funcionamiento adecuado de otras células y disparar una
cascada de cambios degenerativos en células adyacentes e incluso células
distantes; permite asi la liberacidon de enzimas u otras moléculas proteicas
dentro de la orina, y ofrece potencialmente un recurso para el diagnéstico no

invasivo del dafio renal (Pfaller & Gstraunthaler, 1998).

Las guias holandesas, inglesas, y norteamericanas estan de acuerdo
en que aquellos pacientes que reciben ifosfamida (>16g/m?), medicamentos
derivados del platino (>450mg/m?), radioterapia renal o pacientes con
nefrectomia, deberan considerarse pacientes de alto riesgo para desarrollar
toxicidad renal (Children’s Oncology Group, 2013; Skinner, Wallace, & Levitt,
2005). En estos casos, debe realizarse un tamizaje mas intensivo con
respecto a la proteinuria, presion arterial, TFG y dafio tubular. La funcion
glomerular puede evaluarse mediante la TFG, asi como la proteinuria (siendo
medida la cantidad de albumina en orina). Se sugiere para la evaluacion del
dafo tubular proximal, se realice determinacion de electrolitos séricos como:
magnesio, fosfato, bicarbonato, calcio, acido urico y glucosa; la evaluacion se
complementa con la determinacion en orina de: reabsorcion tubular de
fosfato, fraccion excretada de magnesio, fraccion excretada de potasio y
calciuria (Ruggiero et al., 2017). La funcion tubular distal puede ser evaluada
con pruebas de osmolalidad urinaria; asi como la acidificacion mediante el pH
urinario (Ruggiero et al., 2017). El monitoreo de proteinas de bajo peso
molecular (a1 microglobulina, B2 microglobulina) y alto peso molecular
(albumina) en orina pueden identificar de una manera relativamente temprana
el dafo de las unidades de filtracion, glomérulos o el epitelio tubular urinifero
durante el desarrollo de la falla renal (Pfaller & Gstraunthaler, 1998).

Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)

La Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) es el mejor indicador de la funcién

renal, pero sigue siendo un reto realizar su medicion eficientemente y con
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precision en la practica clinica. Conceptualmente, representa el volumen
plasmatico que puede ser completamente depurado de una sustancia
determinada por unidad de tiempo (Mian & Schwartz, 2017). Es el producto
de la filtracion glomerular de una sola nefrona multiplicada por el numero de
nefronas funcionales de ambos rifiones (Schwartz & Work, 2009). Es un
indicador para evaluar la funcion renal, importante para el diagndstico de dafio
renal agudo y cronico, determinante para la prescripcion de farmacos
nefrotoxicos y aquellos depurados por riidn; asi como para monitorizar
efectos adversos de algunos otros farmacos (Schwartz & Work, 2009). La TFG
depende de la funcion de filtracion del glomérulo, lo cual se lleva a cabo a
través de una barrera de filtracion glomerular compleja; ésta se compone de

tres distintas estructuras (Singh & Satchell, 2011):

1) Endotelio glomerular fenestrado: son células altamente
especializadas con areas compuestas por numerosos poros transcelulares de
60-80nm de diametro, los cuales se refieren como fenestraciones. Estas
fenestraciones se encuentra cubiertas por un glucocalix (Rademacher &
Sinaiko, 2009). El cual es una capa delgada parecida a un diafragma de gel
compuesto por glicoproteinas y proteoglucanos, que excluyen las

macromoléculas (cargadas) del ultrafiltrado (Roscioni et al., 2014).

2) Podocitos: forman la parte mas externa de la barrera de filtracion
glomerular. Asi como brechas entre los podocitos, llamadas diafragmas de
filtracion o también conocidos como diafragma en hendidura, hacen a la
barrea aun mas restrictiva al agua y a las macromoléculas (Rademacher &
Sinaiko, 2009).

3) Membrana basal glomerular: es una lamina basal especializada;
constituida por una malla de colagenos y lamininas, la cual se adjunta de

proteoglucanos cargados negativamente (Singh & Satchell, 2011).

En esta barrera glomerular los capilares glomerulares son altamente
especializados, con alta permeabilidad al agua, pero poca permeabilidad a los

solutos; son altamente resistentes a la fuga de macromoléculas, como
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albumina (Singh & Satchell, 2011). Ademas de las células mesangiales, existe
matriz extracelular alrededor de las nefronas que ayudan a mantener la

estructura y la funcion de la barrera glomerular (Roscioni et al., 2014).

La TFG tiene una variacién dinamica tan interindividual debido a la
edad, género y tamafo corporal, asi como también intraindividual debido al
estado hidrico, actividad fisica y consumo proteico (Mian & Schwartz, 2017).
La TFG no puede ser medida directamente, sin embargo, puede ser estimada
al medir la depuracion de un marcador que sea filtrado a nivel renal o estimado
utilizando formulas predictivas. El método mas comun para medir la TFG esta
basado en el concepto de depuracion, calculada por la depuracion de una
sustancia (Cx expresado en ml/min) de la siguiente manera: Cx=UxV/P, donde
V es el nivel del flujo urinario (ml/min); Ux, la concentracion en orina de la
sustancia; y Px, la concentracion de la sustancia en plasma. Siempre y cuando
esta sustancia sea permeable a los capilares glomerulares, no sea sintetizada,
transportada o metabolizada por el rifidn y cuya depuracion no renal sea
despreciable, la depuracion renal de ésta sera esencialmente igual a la
depuracion plasmatica de la sustancia provista, obteniendo la TFG al medir el
nivel de desaparicion de esta sustancia del plasma después de su
administracion (Mian & Schwartz, 2017; Schwartz & Work, 2009).

Existen sustancias no radioactivas que se utilizan para evaluar la TFG
como: iotalamato, iohexol e inulina. Este ultimo, polimero de fructosa de
5.2kDa, actualmente continua siendo considerado el estandar de oro para
estimar la TFG debido a sus propiedades. Técnicamente requiere una dosis
de carga de inulina de 22.5mg/kg (Inutest® 25%; Fresenius, Linz, Austria), e
inmediatamente se continua con una infusién intravenosa por 210 minutos,
después se realiza un muestro en sangre y orina cada media hora en 5
ocasiones, cuyo promedio resultante determina la TFG; complicando su uso
en la practica clinica (Mian & Schwartz, 2017; Ocampo et al., 2010; Salgado
et al., 2010; Schwartz & Work, 2009).

Se han utilizado isétopos radioactivos como: pentaacetato de
dietilentriamina (**"Tc-DTPA), acido etilendiaminotetraacético (°*'Cr-EDTA) e
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12%|-iotalamato; la ventaja es que estos compuestos tienen bajo peso
molecular, su fijacion a proteinas y su eliminacion renal son despreciables;
ademas de ser substancias de facil administracién, asi como simplicidad,
exactitud y precision en su medicién (Schwartz & Work, 2009). El
inconveniente es que, al ser compuestos radioactivos, hay exposicion de todo
el cuerpo a radiacién, aunque a dosis convencionales la radiacion recibida es
menor a la emitida en una radiografia de térax (Salgado et al., 2010). Otra
consideracion importante es que la fase de eliminacion en pacientes con dafio
renal avanzado es significativamente prolongada; ademas que la eliminacion
extra renal del ®™Tc-DTPA ocurre, asi como la depuracion plasmatica del
51Cr-EDTA excede la depuracion urinaria en 6ml/min, limitando su uso como
marcadores para medir la TFG. En conjunto, los radiois6topos son inferiores
a la inulina para estimar la filtracién glomerular, sin embargo, la depuracion
plasmatica utilizando estos compuestos parece ser suficientemente exacta en
la practica clinica y para dar seguimiento a la TFG a través del tiempo
(Salgado et al., 2010).

En poblacion infantil, frecuentemente utilizamos la estimacion de la
TFG mediante la depuracion de la creatinina en orina. La creatinina se
produce de manera constante y es eliminada predominantemente por
filtracion glomerular, empero, esto es influenciado por muchos factores como
edad, género, raza, dieta y masa muscular (Mian & Schwartz, 2017; Safaei-
Asl, Enshaei, Heydarzadeh, & Maleknejad, 2016). Aunque es eliminada en
demasia por filtracion glomerular, una pequefa cantidad (~10%) es excretada
por secrecion tubular y degradacion gastrointestinal (Mian & Schwartz, 2017;
Schwartz & Work, 2009). La depuracion extra renal de la creatinina es
relativamente baja en personas con funcion renal normal; no obstante, es
mayor en pacientes con dafo renal cronico, por lo cual los valores pueden
estar falsamente elevados, especialmente en individuos con falla renal
(Schwartz & Work, 2009). Sin embargo, el éxito de esta estimacién depende
de la precisiéon de la prueba utilizada para determinar la creatinina. Por tanto,
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una mala medicién de la creatinina sérica evaliia en forma errénea la funcion

renal.

En la actualidad, los métodos mas utilizados en la practica clinica son
el método de Jaffé y el método enzimatico (Ou et al., 2015; Salgado et al.,
2010).

El método de Jaffé descrito en 1886, utiliza hidroxido de sodio y acido
picrico a 1% para determinar la creatinina en suero u orina filtrada libre de
proteinas. El color amarillo anaranjado que se produce en esta reaccion es
medido en un fotometro a 500-520 nm (Toora & Rajagopal, 2002). Sin
embargo, esta reaccion puede ser interferida por sustancias como acido
ascorbico, piruvato, albumina, glucosa, creatina, hemoglobina, bilirrubinas,
cetonas, triglicéridos, dopamina; y algunos antibiéticos como cefalotina,
cefazolina, ceftriaxona, ceftazidina y cefotaxima (Peake & Whiting, 2006;
Safaei-Asl et al., 2016).

El método enzimatico se basa en el uso de las enzimas creatininasa,
creatinasa y sarcosina oxidasa. En donde la creatinina es degradada por la
creatininasa a creatina; posteriormente, la creatina es degradada a sarcosina
y urea por la creatinasa, y finalmente la sarcosina con intervencion de la
sarcosina oxidasa es degradada en formaldehido, glicina y peroxido de
hidrogeno, reaccidon que es medida espectrofotométricamente a 340nm
(Peake & Whiting, 2006). En un estudio se compararon ambos métodos y se
observé que tanto el método de Jaffé y el enzimatico tuvieron buena
correlacion para medir la creatinina en suero (r= 0.971 y 0.990
respectivamente); no obstante, el sesgo observado en promedio fue de -2.1%
para el método enzimatico y 11.7% para el método de Jaffé, con respecto al
método con cromatografia liquida asociado a espectrometria de masas
utilizado por los autores (Ou et al., 2015).

En la practica clinica han surgido diferentes formulas para estimar la
TFG dependiendo de si éstas se basan en creatinina sérica, creatinina en

orina o cistatina C; variando en el ajuste segun edad, género, raza, talla y/o
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superficie corporal. En poblacion infantil, algunas de estas férmulas utilizadas

son:

a) La férmula de Schwartz: la cual se deriva de la medicion de la
relacion entre la produccion de creatinina y la masa muscular; de ahi se deriva
la siguiente formula: TFGe=KL/Crs, en donde L corresponde a la talla en cm,
Crs corresponde a la creatinina sérica en mg/dl, la K indica la constante de
proporcionalidad en funcidn de la excrecion de creatinina urinaria por unidad
de talla corporal, siendo: 0.45 para nifilos menores de 1 afo, 0.55 nifios de
>1afio y nifas adolescentes, y de 0.7 para nifios adolescentes; de ello se
obtiene la TFG en mililitros por minuto por 1.73m? (Schwartz & Work, 2009).

b) Depuracion de creatinina en orina de 24h por método simple: siendo
TFGe=(V/Crs)x(Cru), en donde V corresponde al volumen en ml dividido en el
nuamero de minutos de la duracion de la recoleccion (ej. 24hrs =1440mins),
Crs corresponde a la creatinina sérica en mg/dl, y la Cru corresponde a la
creatinina urinaria en mg/dl (Schwartz & Work, 2009).

c) Depuracion de creatinina en orina de 24h ajustado a la superficie
corporal: siendo TFGe=(V/Crs)x(1.73m?xCru)/SC, en donde V corresponde al
volumen en ml dividido en el numero de minutos de la duracién de la
recoleccion (ej. 24hrs =1440mins), Crs corresponde a la creatinina sérica en
mg/dl, y la Cru corresponde a la creatinina urinaria en mg/dl, la constante de
1.73m? se refiere al area de superficie corporal estandarizada para normalizar
todas las variables en un promedio de 70kg, SC corresponde a superficie
corporal calculada con la siguiente formula: SC= (4 x peso (kg))+7 / (peso +90)
(Rodriguez & Huertes, 2014).

d) La férmula de Counahan: TFGe= 0.43 x t /Crs; en donde t
corresponde a la talla en cm, y Crs corresponde a la creatinina sérica en mg/d|
(Schwartz & Work, 2009).

e) La formula Bedside-Schwartz: TFGe=0.413 x t/Crs; en donde t
corresponde a la talla en cm, Crs corresponde a la creatinina en mg/dl.
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Considerando que para esta férmula el método para medir la creatinina sérica

debe ser el método enzimatico (Schwartz et al., 2009).

f) La ecuacion simplificada: Modification of Diet in Renal Disease Study
(MDRD, por sus siglas en inglés), la cual consiste: TFGe(ml-mim'-1.73(m?)
= 186.3 x (Crs)"1%* x (e)92% x (0.742 si es femenino) x (1.212 si es
Afroamericano); en donde Crs corresponde a creatinina sérica en mg/dl y e
corresponde a edad en afos (Schwartz & Work, 2009).

g) Formula de Filler basada en cistatina C: 91.62 x (cistatina C)'-123
(Schwartz & Work, 2009).

h) Férmula de Grubb basada en cistatina C: 84.69 x (cistatina C)'-680 x
1.384 en menores de 14 afios (Schwartz & Work, 2009).

Problematica Actual en el Manejo de Quimioterapia en el Paciente
Pediatrico
Debido al uso de radioterapia y poliquimioterapia, la supervivencia a 5 afos
en los nifios y adolescentes con cancer ha mejorado significativamente,
considerandose curados hasta 80% de ellos. Entre los efectos adversos mas
importantes que afectan el desarrollo del nifio y de potencial morbilidad se
encuentra el deterioro de la funcién renal, resultado del uso de medicamentos
antineoplasicos nefrotdxicos (Ruggiero et al., 2017). El cisplatino y la
ifosfamida son los medicamentos mas nefrotoxicos, utilizados en nifos con
cancer, y con menor frecuencia el metotrexate (Sharbaf et al., 2018). Los
mecanismos principales mediante los cuales cada uno de estos
medicamentos producen dafio son diversos; resultan en dafo tubular
proximal, principalmente, y con menor frecuencia dafio glomerular. Es
importante monitorizar estos efectos adversos, ya que su desarrollo en forma
severa hace necesario la suspension del manejo, lo que empobrece el
prondstico del problema oncologico. En esta evaluacion es importante la
determinacién del valor de la TFG; la cual es util para conocer el estatus de

la funcién renal inicial, asi como para evaluar el desarrollo de dafo renal y
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necesaria para considerar el ajuste en la dosis de los citostaticos nefrotoxicos
cuando la TFG se encuentra por debajo de 60ml/min, con el objetivo de reducir
su toxicidad (Launay-Vacher et al., 2009).

Sabemos que el estandar de oro para la estimacion de la TFG es la
valoraciéon mediante la prueba con inulina, empero, requiere de una infusion
continua y una medicion periodica, lo cual complica su uso en la practica
clinica. Estimar la TFG a través de is6topos radioactivos, dado el costo y la
necesidad de radiacion, lo hacen poco practico. Una alternativa util en la
practica clinica ha llegado a ser el uso de la creatinina para estimar la tasa de
filtracion glomerular, sin embargo, conlleva ciertos problemas, ya que puede
haber variaciones segun edad, raza, masa muscular. Como consecuencia,
han surgido diversas formulas para estimar la TFG basandose en los niveles

de creatinina sérica o urinaria.

Es importante conocer la concordancia que existe entre las ecuaciones
utilizadas en nuestro centro hospitalario durante seguimiento de los nifios que
reciben citostaticos nefrotoxicos, ya que una estimacion errénea de la TFG
conlleva una modificacion en el tratamiento comprometiendo el prondstico

oncoldgico.

Dado que no existe una manera directa de evaluar la toxicidad renal,
es conveniente conocer el comportamiento de las pruebas glomerulares
(TFG, creatinina sérica) y tubulares (desequilibrio hidroelectrolitico) que nos

permitan evidenciar la sospecha de dafio renal.
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MATERIALES Y METODOS

Diseino del Estudio

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo.

Calculo de la Muestra

Se estim6 un tamafo muestral con la siguiente féormula (Raosoft, 2004):
X=Z(c/100)2r(100-r)
N=N x/((N-1)E2 + x)
E=Sqrt[(N - n)x/n(N-1)].

Considerando como valor de N al total de nuevos casos con diagnostico
de cancer, tratados con quimioterapia nefrotdxica del 1 de enero del 2010 al
31 de diciembre del 2017, con un total de 175 casos nuevos. Se considero
como valor de Z al intervalo de confianza de 95% (1.96), con un margen de
respuesta (r) de 50% y un margen de error (E) de 5%. Se requiere como
muestra representativa un total de 121 casos nuevos de nifios con diagndstico
de cancer en tratamiento con citostatico nefrotoxico. Sin embargo, se
reunieron un total de 73 casos de nifios con neoplasia maligna, de los cuales
solo 51 casos de nifios tratados con citostatico nefrétoxico del 1 de enero del
2010 al 31 de diciembre 2017 cumplié con los criterios de inclusion.

Del expediente clinico se obtuvieron las medidas somatométricas de
peso (kg) y talla (cm). La superficie corporal se calculd con las siguientes
férmulas: para menores de 10kg de peso (peso x 4 + 9) / 100, y en mayores
de 10kg de peso: (peso x 4+ 7) / peso + 90 (Costeff, 1966).

Los valores de los marcadores bioquimicos para evaluar la funcion
tubular y glomerular: urea, creatinina, magnesio y depuracion de creatinina en
orina de 24hrs, se recabaron del expediente clinico de cada uno de los casos.
Se consideré como primera determinacion a los niveles tomados después del

primer ciclo de quimioterapia; en el caso de los niveles de magnesio sérico, la
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segunda determinacién hace referencia a los niveles tomados después del
segundo ciclo de quimioterapia.

Las ecuaciones para estimar la TFG utilizadas en el estudio fueron:

a) La formula de Schwartz: TFGe=KL/Crs, en donde L corresponde a
la talla en cm, Crs corresponde a la creatinina sérica en mg/dl, la K, a la
constante de proporcionalidad en funcion de la excrecidn de creatinina urinaria
por unidad de talla corporal, siendo: 0.45 para nifios menores de 1 afo, 0.55
nifos de >1afio y nifias adolescentes, y de 0.7 para nifios adolescentes; se
obtuvo la TFGe en mililitros por minuto por 1.73m? (Schwartz & Work, 2009).

b) Depuracién de creatinina en orina de 24h por método simple, formula
que es utilizada por el laboratorio clinico del HIES: TFGe=(V/Crs)x(Cru), en
donde V corresponde al volumen en ml dividido en el numero de minutos de
la duracion de la recoleccién (ej. 24hrs =1440mins), Crs corresponde a la
creatinina sérica en mg/dl, y la Cru corresponde a la creatinina urinaria en
mg/dl (Schwartz & Work, 2009).

c) Depuracion de creatinina en orina de 24h ajustado a la superficie
corporal: TFGe=(V/Crs)x(1.73m?xCru)/SC, en donde V corresponde al
volumen en ml dividido en el numero de minutos de la duracién de la
recoleccion (ej. 24hrs =1440mins), Crs corresponde a la creatinina sérica en
mg/dl, la Cru corresponde a la creatinina urinaria en mg/dl, la constante de
1.73m? se refiere al area de superficie corporal estandarizada para normalizar
todas las variables en un promedio de 70kg, y SC corresponde a superficie
corporal calculada con las formulas previamente mencionadas, segun el peso

correspondiente (Rodriguez & Huertes, 2014).

La TFG medida mediante gamagrama renal con **™Tc-DTPA en nifios
tratados con citostaticos nefrotoxicos, fue utilizada para evaluar la
concordancia con las ecuaciones utilizadas para estimar la TFG.

Se consider¢ toxicidad renal cuando los niveles séricos de magnesio
medidos después del primer ciclo de tratamiento con citostatico nefrotoxico,

se encontraban por debajo del nivel recomendado segun edad, <1.8mg/dl en
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nifos menores de 2 afios y <1.7mg/dl en nifios mayores de 2 afios (Arga et
al.,, 2015; English et al., 1999). Siendo éste el criterio que utilizamos para
seleccionar los casos con nefrotoxicidad y distinguirlos de aquellos casos sin
toxicidad.

Poblacién en Estudio

Casos de nifios 1 mes - 18 afios de edad con diagnostico de neoplasia maligna
que hayan recibido manejo con citostaticos nefrotdxicos (cisplatino, ifosfamida
y metotrexate) del 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2017 en el HIES.

Criterios de Seleccion de Pacientes
Inclusion

1. Casos de niflos 1 mes - 18 afios de edad con neoplasia maligna.

2. Haber recibido tratamiento con citostaticos nefrotoxicos (cisplatino,
ifosfamida y metotrexate) del 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2017.

3. El expediente contaba con resultados de las mediciones de
creatinina sérica, magnesio, peso, talla y depuracién de creatinina durante su

tratamiento.

Exclusion

1. Nifios con dafio renal previo.

2. Nifios con malformacién renal.

3. Nifios que hayan recibido otros antineoplasicos nefrotdxicos
previamente.

4. Niflos cuyo expediente clinico no contaba con el resultado de las
mediciones de creatinina sérica, urea, magnesio, peso, talla y depuracion de

creatinina.

Eliminacién
1. Nifios con dafio renal secundario a otra etiologia durante su

seguimiento.
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Definicion de Variables

La definicion de las variables se muestran en las tablas | y II.

Analisis Estadistico

El analisis estadistico descriptivo de las variables cuantitativas con
distribucion normal, se llevo a cabo con el promedio y desviaciones estandar,
las variables cualitativas se analizaron mediante porcentajes. Los datos se
analizaron en tablas de 2 x 2, se comparo el grupo con toxicidad renal contra
el grupo sin toxicidad, los niveles séricos fueron categorizados en valores
normales y alterados segun el desarrollo de toxicidad renal. La normalidad de
los datos se evalu6 mediante las pruebas de Shapiro-Wilk en los nueve casos
con gamagrama renal y en las 34 mediciones de volumen de orina recolectado
en 24h. Para el analisis de la normalidad de las mediciones de la tasa de
filtracion glumerular, se evaluo6 con la prueba Kolmogorov-Smirnov. Todos los
datos se organizaron en una tabla de Excel®, registrados segun el tipo de
escala de medicion de cada variable utilizada, para posteriormente ser

analizados con el programa estadistico IBM SPSS® version 21.

Para evaluar las diferencias en edad, peso, talla, los niveles séricos de
creatinina, urea, magnesio, depuracion de creatinina en orina de 24hrs entre
el grupo con y sin toxicidad renal posterior al primer ciclo de quimioterapia; asi
como, el volumen entre las muestras con TFG >60ml/min y aquellas con
<60ml/min, se llevd a cabo mediante una prueba de t para muestras

independientes, considerando diferencias significativas una p<0.05.

Se utilizd6 el analisis grafico de Bland-Altman para evaluar la
concordancia entre las ecuaciones utilizadas para estimar la TFG y la
estimacion mediante gamagrama renal con ®mTc-DTPA (Giavarina, 2015).

21



Tabla l. Variable dependiente e independiente para el estudio de los pacientes

oncologicos expuestos a quimioterapia nefrotoxica de 2010-2017.

nivel renal

VARIABLE CONCEPTO MEDICION ESCALA FUENTE
DEPENDIENTE
Toxicidad renal | Desarrollo de dafio -Férmula de Medicion
glomerular y | renal funcional o Schwartz en sueroy
tubular estructural después De i medicion
oo -Depuracion de Unidades:
de la exposicion 2| creatinina en orina nicades: en
uncij. o] t mas ajustado a mI/min/..17.3m2 Ejecolgcmgn
medicamentos, superficie corporal -Cuantitativa € orina de
tratamientos o) . continua 24h
toxinas exdgenas -Depuracion de
creatinina en orina
24h por método
simple Unidades: mg/dl Medicion
-Cuantitativa er;)jru er °
Nivel de creatinina y continua .
urea sérica metodq de
Jaffé
Unidades: mg/dl
Magnesio sérico I
9 - Cuantitativa Medicion
continua en suero
por método
colorimétri
Unidades: mi co
Volumen de orina -Cuantitativa
recol;t{::]ado en continua Medicion
rs en orina
INDEPENDIENTE
Quimioterapia Antineoplasico con NA Cualitativa Historia
citotoxica efecto secundario a nominal clinica

NA= no aplica
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Tabla Il. Covariables clinicas estudiadas en los pacientes oncologicos
expuestos a quimioterapia nefrotdxica de 2010-2017.

COVARIABLES
VARIABLE CONCEPTO MEDICION ESCALA FUENTE
Edad Tiempo  cronolégico Afos Unidades: afos Historia clinica
transcurrido desde el | cumplidos -Cuantitativa
nacimiento hasta su discreta
inclusion en el estudio
Tipo Cancer Neoplasia malignidad NA Cualitativa Nominal Estudio
histopatolégico
Peso Masa del cuerpo Peso Unidades: kg Historia clinica
humano -Cuantitativa
continua
Talla Altura de un individuo Talla Unidades: metros Historia clinica
-Cuantitativa
continua
Sexo Resultado de la Género Unidades: Historia clinica
combinacion de los 1=Femenino
cromosomas sexuales 2=Masculino
-Cualitativa
nominal

NA= no aplica
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Aspectos Bioéticos de la Investigacion

El presente trabajo fue disefiado de acuerdo con los principios establecidos

en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, mediante el diseno

de un protocolo de investigacién basado en la revision bibliografica extensa
que soporta con solidez cientifica el marco tedérico del protocolo presentado.
En relacion a los aspectos bioéticos, se llevo a cabo la secrecia de los datos,
para respetar el principio de confidencialidad de la informacién obtenida, los
cuales fueron utilizados con fines de difusion cientifica o publicacion, siempre
dando conocimiento a los encargados del comité de Etica e Investigacion del
HIES quienes autorizaron el proceso de difusion dado que el protocolo ha sido
revisado por dicha autoridad institucional quienes le aceptaron y aprobaron

con el numero de registro 00-1/2018.
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RESULTADOS

Se reunieron un total de 73 casos de nifios con neoplasia maligna que
recibieron citostaticos potencialmente nefrotdxicos (cisplatino, metotrexate, e
ifosfamida) por primera vez del 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre del
2017 en el Servicio de Oncologia Pediatrica del HIES. Se eliminaron 22 casos
que no contaban con niveles séricos de magnesio, por ende, se analizé un
total de 51 casos; de los cuales, 33 casos se clasificaron en el grupo “sin
toxicidad renal” y 18 en el grupo “con toxicidad renal”. El rango de edad del

total de los casos fue de 4 meses a 17 afnos.

La frecuencia de nifios, segun su diagnostico oncoldgico, agrupados
con y sin toxicidad renal se muestra en la tabla lll, asi como, las caracteristicas
demograficas y la frecuencia, segun el citostatico nefrotdxico recibido entre el

grupo con y sin toxicidad renal, se muestran en la tabla IV.

La diferencia en los niveles séricos de magnesio entre el grupo con y
sin toxicidad renal posterior al primer ciclo de quimioterapia no fue significativa
en menores de 2 afios (t=-0.267; p=0.812), tampoco en los mayores de 2 afios
(t=1.22; p=0.239). Sin embargo, posterior al segundo ciclo de quimioterapia,
se encontré una diferencia significativa en ambos grupos de edad, menores
de 2 afios (t=3.61; p=0.026) y mayores de 2 afos (t=4.01; p<0.01) (tabla IV).

No se observo diferencia significativa entre ambos grupos con respecto
a la edad (t=-1.87; p=0.0.69), peso (t=-0.662; p=0.512) y talla (t=-1.58;
p=0.121) (tabla V).

Se encontro que la mayoria de los casos con niveles bajos de magnesio
pertenecia al grupo que recibié tratamiento con cisplatino (27.5%), y en menor

frecuencia con ifosfamida (5.8%) y metotrexate (1.9%).
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Tabla lll. Diagndsticos oncolégicos en pacientes expuestos a quimioterapia
nefrotoxica de 2010-2017.

TOXICIDAD RENAL

SIN CON

N=33 % N=18 %
Osteosarcoma 4 12.2 5 27.8
Meduloblastoma 7 21.3 4 22.2
Tumor Germinal 2 6.0 3 16.6
Hepatoblastoma 3 9.0 1 5.6
Neuroblastoma 2 6.0 2 1.1
LNH* 3 9.0 1 5.6
LLA* 8 24.5 2 1.1
Retinoblastoma 1 3.0 0 0
Sarcoma de Ewing 1 3.0 0 0
Rabdomiosarcoma 1 3.0 0 0
Ependimoma 1 3.0 0 0

*LNH=Linfoma no Hodgkin; **LLA=Leucemia linfoblastica aguda

Tabla IV. Niveles de magnesio sérico estratificado segun edad en pacientes

oncologicos expuestos a quimioterapia nefrotoxica de 2010-2017.

TOXICIDAD RENAL

Edad SIN CON Valor p*
<2afos Media DE Media DE
1er Ciclo* 20 0.28 2.05 0.21 0.812
20 Ciclo* 21 0.47 1.22 0.25 0.026
>2afos
1er Ciclo* 1.93 0.15 1.77 0.49 0.239
20 Ciclo* 1.86 0.12 1.46 0.38 0.001

*Prueba t para muestras independientes
*=mg/dI
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Tabla V. Caracteristicas demograficas de los pacientes oncolégicos
expuestos a quimioterapia nefrotdxica de 2010-2017.

TOXICIDAD RENAL

SIN CON Valor p*
Media DE Media DE
Peso* 31.9 22.8 35.9 18.9 0.512
Talla* 125.6 32.1 140.1 30.9 0.121
Edad*** 7.8 4.7 10.4 5.1 0.069
Género N=33 % N=18 %
Femenino 11 33.3 6 33.3
Masculino 22 66.7 12 66.7
Citostatico
Cisplatino 17 33.3 14 275
Ifosfamida 4 7.9 3 5.8
Metotrexate 12 23.6 1 1.9

*Prueba t para muestras independientes, *kg; **

cm
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Para los marcadores bioquimicos en sangre y orina: urea (t=-1.90;
p=0.071), creatinina (t=-1.67; p=0.105) y TFG estimada por la ecuacién
ajustada a la superficie corporal (t=-0.647; p=0.521) no hubo diferencias
significativas entre ambos grupos (tabla VI). Entre los 22 casos excluidos y
los 51 incluidos, no se observo diferencia significativa en el nivel de urea
(t=1.79; p=0.165), creatinina (t=1.04; p=0.306) y TFG (t=-0.902; p=0.078), lo
cual sugiere que todos los casos pertenecian a una poblacion similar.

En los 51 casos el promedio de la TFG estimada por la ecuacion por
método simple de depuracion de creatinina fue de 86.16 + 41.64 ml/min; por
la ecuacién ajustada a la superficie corporal fue de 151.24 + 90.80
ml/min/1.73m?; y por férmula de Schwartz, de 186.69 + 74.36 ml/min/1.73m?.

El analisis de Bland-Altman comparo la diferencia del promedio de la
TFG de las diferentes ecuaciones (Bland & Altman, 1986). Se encontraron
diferencias entre la ecuacion por el método simple y la ajustada a la superficie
corporal con un valor de t de 5.65, siendo la p<0.01; asi como también entre
el método simple y la férmula de Schwartz con un valor de t de -8.22 y con
una p<0.01. Empero, se observo una significancia marginal al comparar el
meétodo de ajustado a la superficie corporal con respecto a la formula de
Schwartz con un valor de t de -1.96 y una p=0.056.

En este analisis se observo que el método ajustado a la superficie
corporal estimo 65.07 ml/min/1.73m? mas que la ecuacién por el método
simple (figura 1); la férmula de Schwartz estimé 100.52 ml/min/1.73m? mas
que la ecuacion por el método simple (figura 2); y 35.44 ml/min/1.73m? mas

que la ecuacion ajustada a la superficie corporal (figura 3).

En cuanto a la distribucion de las mediciones entre la ecuacion por el
meétodo simple y la ajustada a la superficie corporal, se observaron agrupadas
en su mayoria entre 70-180ml/min/1.73m? con tendencia a ubicarse cerca de
la media; sin embargo, no presentaron una distribucién homogénea (figura 1).
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Tabla VI. Evaluaciéon de funcion renal mediante marcadores séricos y
urinarios en pacientes oncologicos expuestos a quimioterapia nefrotoxica de
2010- 2017.

TOXICIDAD RENAL

SIN CON
Media DE Media DE Valor p*
Creatinina*® 0.41 0.14 0.50 0.20 0.105
Urea* 18.09 7.50 25.55 15.70 0.071
TFG** 83.59 45.60 90.88 33.89 0.521

*Prueba t para muestras independientes
*=mg/dl;
**Tasa de filtracion glomerular estimada por la ecuacién ajustada a superficie corporal=ml/min
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Figura 1. Concordancia entre la tasa de filtracion glomerular estimada por la
ecuacion del método simple de depuracion de creatinina y la ecuacion
ajustada al area de superficie corporal en nifios expuestos a citostaticos
nefrotoxicos del 2010 al 2017.
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Figura 2. Concordancia entre la tasa de filtracion glomerular estimada por la
ecuacion del método simple de depuracién de creatinina y la formula de

Schwartz en nifios expuestos a citostaticos nefrotdxicos del 2010 al 2017.
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Figura 3. Concordancia entre la tasa de filtracion glomerular estimada por la
ecuacion de depuracidon de creatinina ajustada a la superficie corporal y la
féormula de Schwartz en nifios expuestos a citostaticos nefrotdxicos del 2010
al 2017.
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Las mediciones entre 100-150ml/min/1.73m? de la ecuacion por el
meétodo simple y la formula de Schwartz se distribuian a ambos lados de la
media, no obstante, conforme aumentaba la TFG por arriba de
150ml/min/1.73m? los valores se alejaban mas de la media, evidenciando una
menor concordancia entre las mediciones obtenidas y una distribucion no

homogénea (figura 2).

En las mediciones entre la ecuacién ajustada a la superficie corporal y
la formula de Schwartz, los valores se observaron agrupados en su mayoria
entre 80-200 ml/min/1.73m?, sin presentar una distribucion homogénea (figura
3).

En nueve casos de nifios que contaban con gamagrama renal con
®mTc-DTPA, se evalud la concordancia entre este método y las ecuaciones
utilizadas en el hospital. No se encontraron diferencias entre el promedio de
las mediciones entre el gamagrama renal y la ecuacion por método simple con
una diferencia promedio de -23.90 y un valor de t=-1.97, siendo la p=0.84;
tampoco con respecto a la ecuacion ajustada a la superficie corporal con una

diferencia promedio de -72.70 y un valor de t=-1.65, con una p=0.136.

La formula de Schwartz mostré una diferencia significativa entre el
promedio de las mediciones con respecto a la gamagrama renal con una

diferencia promedio de 76.51, un valor de t=3.61 y una p<0.001.

La distribucion de las mediciones entre el gamagrama renal, la
ecuacion por el método simple (figura 4) y la férmula de Schwartz (figura 5)
no fue homogénea; se observo una variacion entre la media de las mediciones

realizadas por el gamagrama y la realizada por las ecuaciones.

La distribucion de las mediciones entre el gamagrama renal y la
ecuacion ajustada a la superficie corporal se concentro en los valores de 70-
150ml/min/1.73m? con una aparente relacion lineal de las variables (R=0.922,
p<0.01), sin embargo, al analizar todos los valores en su totalidad, no

observamos una distribucion homogénea (figura 6).
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Figura 4. Concordancia entre la tasa de filtracion glomerular estimada con la
ecuacion por el método simple y el gamagrama con *°*"Tc-DTPA en nifios
expuestos a citostaticos nefrotéxicos de 2010-2017.
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Se analizaron 34 muestras de nifios con tratamiento oncoldgico con
drogas nefrotdxicas, quienes presentaron recoleccion de orina de 24hrs para
estimar la TFG. El volumen promedio obtenido en la recoleccién de orina de
24h para las muestras >60 ml/min fue de 979.50ml + 674.40ml, en las
muestras <60 ml/min fue de 521.42ml + 454.65 ml; hubo una diferencia
significativa en el volumen de orina recolectado entre ambos grupos
(p=0.024). Considerando el valor de £ 60 ml/min, como volumen minimo para

el ajuste de dosis antineoplasica.
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DISCUSION

En nuestro estudio se analizaron casos de nifios tratados con citostaticos
nefrotoxicos en el HIES; no se observaron diferencias entre el grupo con y sin
toxicidad renal en las mediciones somatométricas y los marcadores
bioquimicos séricos y urinarios utilizados de manera habitual para evaluar la
funcion renal. De tal forma, se evidenci6 la poca utilidad de estos marcadores
para detectar de manera temprana a los pacientes que desarrollan toxicidad
y diferenciarlos de los que no la desarrollan. Esto es relevante, debido a que
los nifios con cancer tienen alto riesgo de desarrollar dafio renal como efecto
adverso al uso de medicamentos nefrotéxicos como parte del tratamiento
oncolégico, y sin buenos marcadores para detectar el dafio renal, no es
posible implementar intervenciones apropiadas para reducir el dafo.
Resultados similares a los nuestros fueron reportados por un estudio realizado
en nifos tratados con diversos agentes citostaticos, en quienes no se encontré
diferencia en el nivel de creatinina antes y después de haber administrado el
citostatico (cisplatino; p=0.96 e ifosfamida; p=0.99); sin embargo, algunos
marcadores, como el indice de N-acetil-b-D-glucosaminidasa en orina reporto
ser util para evaluar la toxicidad tubular por citostaticos (cisplatino p=0.007 e
ifosfamida p=0.006) (Bardi et al., 2004).

Los niveles bajos de magnesio predominaron en los casos que
recibieron cisplatino, con respecto a los otros citostaticos. Este hallazgo
también fue descrito en un estudio retrospectivo en 44 pacientes tratados con
cisplatino; en él, 52% de los pacientes desarrollé hipomagnesemia durante el
tratamiento a dosis de 70mg/m? (Schilsky & Anderson, 1979). Algo similar se
observo en un estudio de seguimiento a 50 pacientes tratados con cisplatino
a dosis de 50mg/m?, donde se encontré una incidencia de hipomagnesemia
de 41% después del primer ciclo de quimioterapia y de 100% posterior al sexto
ciclo (Buckley, Clark, Meyer, & Pearlman, 1984). Esto puede explicarse
debido a que el dano ejercido por el cisplatino sobre las células del tubulo

proximal se presenta por diversos mecanismos como: estrés oxidativo,
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activacion de caspasas, activacion de citoquinas, induccién de apoptosis; lo
cual no sucede con ifosfamida y metotrexate en los que predomina solo un

mecanismo de dafno (Perazella, 2012).

La TFG es indispensable para la evaluacion de la funcion renal en
nifos tratados con citostaticos nefrotoxicos, sin embargo, no esta claro cual
es la ecuacion mas adecuada para estimar la TFG en estos pacientes. Al
llevar a cabo el analisis de Bland-Altman, se observo baja concordancia entre
las mediciones obtenidas de las ecuaciones entre si y, ademas, con respecto
a las mediciones obtenidas mediante gamagrama renal. Esto sugiere que las
ecuaciones utilizadas en nuestro hospital para estimar la TFG no deben ser
utilizadas de forma indistinta. El tamafo de muestra incluido no fue suficiente
para validar la ecuacion mas adecuada para estimar la TFG en nuestra
poblacion de estudio. Resultados similares fueron reportados en un estudio
sobre la diferencia en la prevalencia de dafo renal crénico estadio 3, en donde
observaron una mayor diferencia entre las ecuaciones basadas en creatinina
con respecto a las basadas con cistatina C y una menor diferencia entre las
ecuaciones basadas en creatinina, MDRM y CKD-EPI; asi como, entre las
ecuaciones basadas en cistatina C, CKD-EPICys y CKD-EPI mixta (Delanaye
et al., 2013). Resultados contrarios fueron observados en un estudio realizado
en 615 pacientes Koreanos, de estos 21 contaban con gamrama renal con
DTPa; 16 con dafio renal cornico estadio 4 y 5 con estadio 5, se observo
buena concordancia entre la ecuacion MDRD ajustada a poblacion coreana
(ecuacién basada en creatinina sérica) y el gamagrama renal (Lee et al.,
2014). Esto puede explicarse, debido a que la ecuacién utilizada en este
estudio fue ajustada a poblacién Koreana por Lee y colaboradores; dicho
ajuste mejoro la estimacion de la TFG y gener6é una mayor aproximacion al
resultado obtenido mediante el aclaramiento de la inulina. la actualidad no

existe una ecuacion ajustada a poblacién mexicana para estimar la TFG.

En nuestro estudio, las muestras con TFG baja (<60ml/min)
presentaron volumenes de orina mas bajos de forma significativa,

demostrando que el volumen de orina recolectado tiene influencia en la
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medicion de la TFG; estos hallazgos sugieren que el volumen de orina bajo
influye en la validez de los resultados obtenidos por las ecuaciones utilizadas
en nuestro hospital, Por ende, en algunos estudios como el realizado en 48
nifos sometidos a trasplante renal, en el que se observd buena correlacion
entre la depuracion de creatinina en recoleccion de orina de 4hrs y el
gamagrama renal con *MTc-DTPA (r=0.8), los autores supervisaron esta
recoleccion de forma directa en su centro hospitalario, asegurandose de que
fuera una muestra adecuada (Al-Harbi & Lireman, 1997).

Otro factor que puede influir en la medicion de la TFG es el método
utilizado para cuantificar la creatinina. En nuestro hospital se utiliza el método
de Jaffé, cuya medicion en los niveles de creatinina en suero y orina pueden
variar debido a distintas sustancias presentes en el plasma y orina, lo que
influye en el resultado de la TFG obtenido con las ecuaciones utilizadas en
nuestro hospital (Peake & Whiting, 2006). Drion y colaboradores (2012)
observaron en pacientes con dafo renal cronico que el método de Jaffé
sobreestimé los niveles de creatinina sérica hasta en 21% de los pacientes,
en comparacion a 0% del método enzimatico; y que al estimar la TFG
utilizando la formula MDRD, el método de Jaffé presentd una disminucién en
la categorizacion del estadio del dafio renal cronico hasta en 12.3% de los
sujetos con TFG >90ml/min/1.73m? y cuando se utilizé el método enzimatico

la disminucion del estadio ocurrié en 2.1 - 4.1% de los pacientes.

Limitaciones del Estudio

Las limitaciones metodoldgicas pueden ser superadas en nuevos estudios
prospectivos y multicéntricos que incluyan un tamafio de muestra apropiado.
De esta forma, incrementar el poder estadistico de los hallazgos y aportar mas

evidencia.
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CONCLUSIONES

Los marcadores que utilizamos de manera habitual son ineficaces para
detectar de manera temprana y distinguir los pacientes que desarrollan
toxicidad renal, ya que en nuestra poblacion de estudio no se observaron
diferencias significativas entre las mediciones somatométricas y los
marcadores bioquimicos de funcion tubular y glomerular, utilizados de manera

habitual para evaluar la toxicidad renal.

No podemos utilizar de manera indistinta las ecuaciones para estimar
la TFG, debido a que las mediciones obtenidas de las ecuaciones utilizadas
en nuestro hospital no fueron equivalentes. En nuestro estudio, las mediciones
de la ecuacion ajustada a la superficie corporal presentaron mejor
equivalencia con respecto a las mediciones obtenidas con el gamagrama
renal, sin embargo, se requiere de una poblacién mayor para evaluar si este

resultado es reproducible.

El volumen bajo recolectado en la depuracién de creatinina en orina es

una variable que influye en la subestimacion de la TFG.

Recomendaciones

Es importante estandarizar la recepcion de muestras en orina para estimar la

TFG por parte del laboratorio de nuestro hospital.

Como personal médico, debemos asegurar que el volumen recolectado
de orina sea adecuado, para evitar el procesamiento de muestras con un

volumen bajo, lo que conlleva una subestimacion de la TFG.

Es prudente considerar la medicion de creatinina en suero y orina por
un método enzimatico, dadas las observaciones sobre la imprecision del
meétodo colorimétrico para la evaluacidon de la TFG en nifios en tratamiento
con citostaticos. La utilidad podria ser evaluada en estudios prospectivos, al
comparar técnicas de medicién de la TFG mas sensibles.
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Asimismo, es relevante estandarizar la técnica mas adecuada para
estimar la TFG en los pacientes con sospecha de dafo renal. Con el propdsito
de ensefiar a los estudiantes en formacion la ecuacién mas apropiada para
estimar la TFG, como parte de la evaluacion de la funcion renal en nifios del
HIES. Lo que nos permitira identificar con mayor precisién el dafio renal y

optimizar la toma de decisiones clinicas.
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