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Resumen

La ne fro tox ic idad es un efecto secundario  a la lesión renal 
generada  p o r m edicam entos u tilizados en el tra tam ien to  
de l cáncer; esta es una causa de in te rrup c ión  de l t ra ta 
m ien to  y  d ism inuc ión  de la dosis en qu im io te rap ia  deb ido 
a la a lte rac ión  en la tasa de filtra c ió n  g lo m e ru la r (TFG). El 
ob je tivo  fue  d e te rm in a r las a lte raciones de la func ión  renal 
en pacientes adu ltos  con carc inom a de cérvix, testícu lo , 
ova rio , pu lm ón, cabeza y cue llo  que  recib ían qu im io te rap ia  
en la un idad  de C ancero log ía  de l H osp ita l U n ivers ita rio  
H ernando M onca leano  Perdomo.
Es un estud io descrip tivo, tipo  serie de casos, en el cual se 
inc luye ron  77 pacientes m ayores de 18 años con las p a to 
logías an te rio rm en te  nom bradas, a tend idos en la un idad 
de  c a n c e ro lo g ía  d e l H o s p ita l U n iv e rs ita r io -H e rn a n d o  
M onca leano  Perdom o de Neiva desde el 1 de m arzo de 
2001 hasta el 28 de feb re ro  de 2012 . Se tuv ie ron  en cuen
ta pacientes que repo rta ran  m ed ic ión  de c rea tin ina  sérica y 
parcia l de o rina  antes y  después de los ciclos de q u im io te 
ra p ia . Se ca lcu ló  la TFG m e d ia n te  la e cu ac ión  clásica 
M od ifica tion  o f D iet in  Renal Disease MDRD y se usó el a l
go ritm o  de N a ran jo  para observar concordancia en tre  la 
reacción adversa a m edicam entos (RAM). Las dife rencias 
en tre  las m edidas de antes y después se estab lec ieron m e
d ian te  el uso de una prueba t s tudent que  fue  calcu lada 
con el so ftw are  Stata 11,1. Los va lores de TFG presentaron 
un a  d is m in u c ió n  d e l 9 ,2 % , de sp u é s  d e  las te ra p ia s  
antineop lásicas. Esta d ism inuc ión  se encuentra  en re lación 
con la e d a d , t ip o  de  n e o p la s ia  y  el n ú m e ro  de  cic los 
qu im io te rapéu ticos .

P a la b ra s  c la v e : N e fro to x ic id a d , q u im io te ra p ia , tasa de 
f iltra c ió n  g lo m e ru la r, c isp la tino .

Abstract

N e p h ro to x ic ity  is a s id e  e ffe c t to  th e  k id n e y  d a m a g e  
caused by d rugs  used in  th e  tre a tm e n t o f can ce r; th is  is 
a cause o f  t re a tm e n t in te r ru p tio n a n d  dose  re d u c tio n  in 
c h e m o th e ra p y  d u e  to  im p a ire d  g lo m e ru la r  f i l t r a t io n  
rate(G FR). This s tu d y  a im e d  a t d e te rm in in g  th e  changes 
in  re n a l fu n c tio n  in  a d u lt  pa tie n ts  w ith  c a rc in o m a  o f  the  
c e rv ix ,  te s t is ,  o v a ry , lu n g ,  h e a d  a n d  n e c k re c e iv i ng 
c h e m o th e ra p y  a t th e  C a n ce r U n it o f  U n iv e rs ity  H o sp ita l 
M o n c a le a n o  H e rn a n d o  Perdom o. It is a d e sc rip tive  study, 
case series c a rr ie d  o u t w ith 7 7  over-1  8 -y e a r-o ld  pa tien ts  
w ith  th e  a b o v e -m e n tio n e d  p a th o lo g ie s , tre a te d  a t the  
o n c o lo g y  u n i t  a t  U n iv e r s i t y - H e r n a n d o  H o s p ita l  
M o n c a le a n o  P erdom o N e iva , fro m  M a rch  1, 2001  to  28 
F e b ru a ry , 2 0 1 2 . It w as  ta k e n  in to  a c c o u n t p a tie n ts  
re p o rt in g  m e a s u re m e n t o f se rum  c re a tin in e  an d  u rin e  
sa m p le  b e fo re  an d  a f te r  c h e m o th e ra p y  cycles. GFR was 
c a lc u la te d  us ing  th e  c lass ica l e q u a tio n  M o d if ic a tio n  o f  
D ie t in  Renal D isease  M DRD an d  N a ra n jo  a lg o r ith m  was 
used  to  o b s e rv e  c o r r e la t io n  b e tw e e n  a d v e rs e  d ru g  
rea c tion s  (ADR).
D iffe re nce s  be tw ee n  m easures ta k e n  b e fo re  an d  a fte r  
che m o the rap y  cycles w e re  estab lished by using a s tudent 
ttest ca lcu la te  dusing the  S ta ta 1 1. 1 so ftw are . GFR values 
show ed a decrease o f 9 .2% , a fte r  an tica n ce r therap ies. 
This decrease is in re la tio n  to age, tu m o r type and nu m ber 
o f che m o the rap y  cycles.

Keywords: N e p h ro to x ic ity , c h e m o th e ra p y , g lo m e ru la r  
f ilt ra t io n  ra te , c isp la tin .
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Introducción

Las patologías neoplásicas son manejadas usualmente mediante es
quemas de quimioterapia, radioterapia o quirúrgicos. En cuanto al 
manejo farmacológico, la nefrotoxicidad por el tratamiento 
antineoplásico, independientemente del tipo de cáncer, es un factor 
que limita la dosis y/o continuación del mismo. De acuerdo con su 
mecanismo de acción se clasifican en 3 grupos generales: Fármacos 
Citotóxicos, Hormonas y otros que atacan dianas específicas. A 
nivel general, todos los antineoplásicos pueden generar reacciones 
adversas que se explican por la acción antiproliferativa sobre los 
tejidos normales, pero existen además reacciones adversas específi
cas de grupos y fármacos, como las alteraciones nefrourológicas[1].

En cuanto a los efectos nefrotóxicos, el principal grupo sobre 
el que se han reportado efectos adversos son los derivados del 
Platino[2-5], y especialmente el Cisplatino. Sus efectos se deben a 
acumulación del fármaco en las células renales, a estructuras celula
res específicos y a inflamación[6]. Por otro lado, los metabolitos del 
metotrexate (fármaco nefrotóxico poco soluble a pH ácido que se 
precipita en los túbulos renales, mecanismo que explica la reacción 
adversa), son eliminado s en un 90% por vía renal[7]. La nefrotoxicidad 
de este medicamento se ve manifestada en forma de injuria renal 
aguda, alteración en la capacidad de concentración de la orina, defi
ciencia de eritropoyetina y/o falla renal crónica. De igual manera, se 
han descrito varios factores de riesgo para la ocurrencia de 
nefrotoxicidad por antineoplásicos, entre los cuales encontramos 
las dosis acumulativas y frecuentes del fármaco, toxicidad intrínse
ca del antineoplásico, edad avanzada y tabaquismo[6, 8’ 9].

Debido a que la quimioterapia a base de fármacos altamente 
nefrotóxicos es usada ampliamente en nuestro medio, principal
mente en el tratamiento de cáncer de cérvix, ovario, testículo, pul
món y de cabeza y cuello, es importante hacer un análisis de la 
progresión de la Tasa de Filtración Glomerular (TFG) a lo largo del 
tratamiento quimioterapéutico y determinar la asociación que tie
nen el uso del tratamiento farmacológico con el efecto nefrotóxico.

Materiales y métodos

Para el presente trabajo se diseñó un estudio descriptivo, tipo serie 
de casos. Para el análisis se usaron los registros en la historia clínica 
de todos los pacientes mayores de 18 años con neoplasias de cérvix, 
ovario, testículo, pulmón y de cabeza y cuello de la Unidad de 
Cancerología del Hospital Universitario “Hernando Moncaleano 
Perdomo” de Neiva en tratamiento quimioterapéutico en el período 
entre el 1 de marzo de 2001 hasta el 28 de febrero de 2012 y a los 
cuales se les realizó la medición de Creatinina Sérica y el Parcial de 
Orina antes y después de los ciclos de quimioterapia. Se revisaron 
550 registros que incluyeron las neoplasias mencionadas. Se exclu
yeron 228 registros debido a que estos pacientes se les realizó 
manejo adyuvante con radioterapia, 198 por presencia de sólo una 
medición de Creatinina Sérica, y 47 por ausencia de mediciones de la 
misma, resultando finalmente 77 registros que cumplían los crite
rios de inclusión. Solo un caso tuvo reporte del Parcial de Orina, 
presentándose limitación para conocer la presencia o no de otras 
alteraciones como hematuria o proteinuria (Gráfica 1).

El valor de la TFG se determinó mediante la fórmula 
Modification o f  Diet in Renal Disease (MDRD):

Los valores normales de la TFG son de 90 a 120 mL/min/1.72 
m2 y un descenso rápido y marcado de esta durante el tratamiento es

predictivo de nefrotoxicidad. Se considera nefrotoxicidad con un 
rango de 60 ml/min/m2 o menos con la fórmula MDRD

Se comparó la TFG de pacientes con antecedentes que pudie
ran causar alteración de la funcionalidad renal, como Hipertensión 
Arterial (HTA), Diabetes Mellitus, Tabaquismo o Infecciones de vías 
urinarias con aquellos que no presentaban antecedentes de este tipo. 
Igualmente se tuvieron en cuenta variables como edad, género, tipo de 
neoplasia, medicamento utilizado y número de ciclos de quimiotera
pia. Los promedios de las mediciones de creatinina sérica mediante la 
fórmula de MDRD antes y después fueron comparados de acuerdo a 
la caracterización realizada con las variables anteriormente menciona
das y mediante el uso de una prueba t - Student para variables conti
nuas se verificó la significancia de los cambios ocurridos entre los 
dos períodos observados (p <0,05). Para determinar la causalidad 
del efecto adverso debido al agente quimioterapéutico se empleó el 
Algoritmo de Naranjo, propuesto por la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) y ampliamente usado en la práctica clínica[10-14]. El 
análisis estadístico se realizó por medio del software STATA, ver
sión 11.1 (StataCorp) módulo estadísticas, opción pruebas de hi
pótesis (mean-comparison test, paired data.).

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital 
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva 
por clasificarse en la categoría de investigación con riesgo mínimo 
según el artículo 11 contemplado en la resolución 8430 de 1993 del 
Ministerio de Salud y sigue las normas según la declaración de 
Helsinki de 1964 adaptada a su enmienda de 2004.

Resultados

El esquema del proceso de inclusión y exclusión se esquematiza como 
sigue (Figura1).

Figura 1. Esquema de  e lección de la m uestra.
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De los 77 pacientes, 16 (20,7%) eran del género masculino, y
61 (79,3%) del género femenino. La edad mínima del total de pa
cientes fue 23 años y la máxima 78 años, con un promedio de 52,7 
años. La edad mínima de los pacientes masculinos fue 32 años y la 
máxima 78 años, con un promedio de 56 años de edad, mientras que 
en las pacientes femeninas la edad mínima fue de 23 años y la 
máxima 75 años, con un promedio de 51,8 años.

Se analizó la frecuencia de cada tipo de neoplasia dentro de la 
muestra. El tipo de neoplasia más frecuente fue el de cérvix (62,3%), 
seguido de cabeza y cuello (11,7%), pulmón (10,4%), ovario (10,4%) 
y testículo (5,2%).

La TFG pre y TFG post tratamiento para evaluar la función 
renal a nivel general de todos los pacientes incluidos. La diferencia 
en el promedio de los valores de TFG pre tratamiento y post trata
miento fue del 9,2%, la cual fue estadísticamente significativa (prueba 
t, p = 0,02). Este hallazgo sugiere que el tratamiento quimiotera- 
péutico tiene un efecto negativo sobre la tasa de filtración glomerular 
en los pacientes sometidos a éste. (Figura 2).
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Respecto a los niveles de MDRD antes y después del trata
miento en relación el género de los pacientes en estudio se evidenció 
un descenso en los valores de la TFG y en mayor proporción en 
pacientes masculinos con una diferencia de 11,5 ml/min/1.72m2; sin 
embargo en el análisis no se encuentran diferencias estadísticamente 
significativas en relación con el género

En la filtración glomerular antes y después del tratamiento 
de acuerdo al tipo de neoplasia de los pacientes estudiados se 
evidencio, una disminución general de la TFG luego de la aplica
ción de agentes antineoplásicos que descriptivamente se hace más 
evidente en el grupo de patologías testiculares y de ovario pero 
que no resultan ser estadísticamente significativas. Por su parte la 
disminución en las medidas del MDRD en las pacientes con Ca de 
cérvix aunque no se observan tan marcadas en el análisis descrip
tivo, resultaron ser estadísticamente significativas (p= 0,03) en 
esta hay una disminución de 5,4 ml/min/m2 en la TFG que corres
ponde al 6,64%. Para los casos de enfermedades de cabeza y cue
llo y pulmón, los efectos parecen ser menores para el grupo de 
pacientes analizados. En el caso de Cabeza y cuello la reducción es 
de 1.3 ml/min/m2 la filtración glomerular equivalentes a 1.6%. En 
el caso de Ca de pulmón, contradictoriamente hubo un aumento de 
la misma de 2 ml/min/1.72m2. Estos cambios y las asociaciones 
significativas evidenciadas podrían 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 fármaco. (Figura 4)

Fig u ra  2 . Tasa d e  f i l t r a c ió n  g lo m e ru la r  p re  y pos 
tra ta m ie n to .

Los valores de MDRD antes y después del tratamiento en 
relación a la edad mostró que sólo el grupo de pacientes entre 20 y 
39 años presento un descenso estadísticamente significativo (Prue
ba t, p = 0.05) en la TFG posterior a los ciclos de quimioterapia 
(Figura 3).

20-39 40-59 60-79
Edad (anos)

Figura 3. TFG según la edad.

Figura 4. Tasa de filtra c ió n  g lo m e ru la r según e l tip o  de 
neop las ia .

El comportamiento de la filtración glomerular antes y des
pués del tratamiento de acuerdo a los antecedentes presentados en 
el grupo de pacientes estudiados nos muestra un descenso signifi
cativo (prueba t, p= 0,02) en la TFG de los pacientes sin antece
dentes o factores de riesgo de nefrotoxicidad. De igual manera, a 
pesar de que se supone un mayor descenso en la TFG en los 
pacientes con antecedentes, se observó un aumento en los valores 
de esta. (Figura 5).
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Figura 5. TFG pacientes con an tecedentes vs. pacientes 
sin antecedentes.

La TFG según el número de ciclos de quimioterapia realizados 
en los pacientes mostró una disminución en los valores de filtración 
glomerular posterior al tratamiento quimioterapéutico independien
temente del número de ciclos. La distribución muestra que hubo un 
mayor descenso a medida que aumentaron el número de ciclos; 
dicha disminución resultó estadísticamente significativa en el grupo 
de pacientes con 4 y 6 ciclos. (Figura 6).

La TFG pre y post en pacientes que recibieron tratamiento a 
base de cisplatino en comparación a los pacientes que recibieron 
tratamiento con otro medicamento antineoplásico mostró una re
ducción en su TFG posterior al tratamiento de 9.46 ml/min/1.72m2

que resultó estadísticamente significativa (prueba t, p= 0,02). En 
los pacientes que recibieron tratamiento con otro antineoplásico 
se presentó un aumento en su TFG posterior al tratamiento de 
2,11 ml/min/1,72m2 sin diferencias estadísticamente significativas.

Debido a que el cisplatino fue el principal fármaco usado en 
los esquemas de quimioterapia en nuestro grupo de estudio, y a que 
el análisis de comparación de promedios identificó un cambio signi
ficativo, se realizó un análisis de causalidad respecto del uso de 
cisplatino y el efecto adverso presentado en los pacientes respecto 
a su TFG (Figura 7).

Se calculó mediante el Algoritmo de Naranjo la probabilidad 
de que la nefrotoxicidad hubiera sido causada por la administración 
de este agente. Respondiendo a cada una de las preguntas en la lista 
del algoritmo mediante el cual se calcula la probabilidad de reacción 
adversa a un fármaco, se encontró que en el 3% de los casos había 
una probabilidad segura, en el 21% hubo una causalidad probable, el 
57% fue posible y el 19% fue improbable.

Discusión

Nuestro estudio evidencia la disminución de la TFG en un grupo de 
pacientes con diversos tipos de neoplasias cuyo manejo fue a través 
de quimioterapia.

Dentro de los principales hallazgos se encuentra una disminu
ción del 9,2% en los valores de la TFG posterior a la quimioterapia, 
que resulta ser estadísticamente significativa, efecto que concuerda 
con lo descrito en la literatura[2, 6’ 8’ 15]. De acuerdo con los grupos 
etarios, sólo el grupo de pacientes entre 20 y 39 años tuvo un 
descenso estadísticamente significativo de la TFG posterior a los 
ciclos de quimioterapia comparado con los grupos entre 40 y 59 
años y 60 y 79 años, opuesto a lo encontrado por Launay-Vacher y 
cols, donde la mayor disminución de la TFG se presentó en pacien
tes mayores de 75 años[16].

La evolución de la TFG según el género, mostró una disminu
ción posterior al tratamiento quimioterapéutico, que no fue

Figura 6. Tasa de filtra c ió n  g lo m e ru la r según el núm ero  de ciclos de q u im io te ra p ia .
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TFG pre TFG Post TFG Pre TFG post
Figura 7. Tasa de F iltrac ión  G lo m e ru la r de  acue rdo  al tra ta m ie n to  recib ido.

estadísticamente significativa. Sin embargo, se ha observado en in
vestigaciones como la de Launay-Vacher y cols que una mayor 
proporción de hombres presentan TFG por debajo de 30 ml/min/
1,72 m2, mientras una mayor proporción de mujeres presentan 
TFG entre 60 y 89 al final de los tratamientos[16].

Existen publicaciones donde se reporta disminución de la TFG 
en carcinomas de seno, testículo, ovario, colorrectal, pulmón, prós
tata y cérvix[15-17]. En el presente estudio, se identificó una disminu
ción significativa en el grupo de pacientes con neoplasias de cérvix, 
lo anterior debido a que fue el cáncer con mayor frecuencia en nues
tra población de estudio (62,3%). En el grupo de pacientes con 
neoplasia de testículo, se evidenció un fuerte descenso en los valo
res de la TFG, sin embargo esta no resulto significativa; la drástica 
disminución de este parámetro (70,2%) puede ser atribuida al ma
yor número de ciclos de quimioterapia que incluye el esquema de 
tratamiento en este tipo de neoplasia.

Contrario a lo que se esperaba, hubo una disminución signifi
cativa en la TFG en el grupo de pacientes que no presentaban 
antecedentes o factores de riesgo para nefrotoxicidad por los agen
tes quimioterapéuticos. Diversos estudios han descrito los factores 
que pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad por quimiotera- 
pia[6, 8’ 9]; sin embargo, el presente análisis solo encontró que el 20% 
de los pacientes incluidos reportaran un factor de riesgo, razón por 
la cual el tamaño de muestra no resultó suficiente para comprobar 
esta hipótesis.

También ha sido documentado que un mayor número de ciclos 
y dosis acumulativas de los fármacos usados en quimioterapia con
tribuye a un mayor efecto nefrotóxico en el descenso de los valores 
de TFG posterior al tratamiento, lo cual resultó estadísticamente 
significativo en los grupos con 4 y 6 ciclos de quimioterapia[6-9].

Mediante el Algoritmo de Naranjo se calculó la probabilidad 
de que el efecto nefrotóxico hubiera sido causado por la administra
ción de cisplatino. Sólo el 3% de los registros tuvo una probabilidad 
segura, mientras que en el 57% se encontró una causalidad posible. 
En conclusión mediante este análisis se pudo corroborar que la 
aparición de nefrotoxicidad podría no estar asociada al manejo 
quimioterapéutico con éste fármaco específico, y en consecuencia 
podría deducirse que existen muchos factores externos a la adminis
tración del mismo que influyen en la ocurrencia del efecto adverso. 
A la fecha no se cuenta con estudios que confirmen la causalidad de

la disminución de la TFG por los agentes quimioterapéuticos, y por 
lo tanto resulta necesario desarrollar más investigación al respecto 
así como una mayor vigilancia farmacológica que permita contar con 
datos confiables para la realización de análisis sobre este evento 
adverso, ya que la falta de información acerca de la farmacovigilancia 
fue un factor limitante para el presente análisis.
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