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Resumen

La nefrotoxicidad es un efecto secundario a la lesién renal
generada por medicamentos utilizados en el tratamiento
del cancer; esta es una causa de interrupcién del trata-
miento y disminuciéon de la dosis en quimioterapia debido
a la alteracién en la tasa de filtracion glomerular (TFG). H
objetivo fue determinar las alteraciones de la funciéon renal
en pacientes adultos con carcinoma de cérvix, testiculo,
ovario, pulmén, cabeza y cuello que recibian quimioterapia
en la unidad de Cancerologia del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.

Es un estudio descriptivo, tipo serie de casos, en el cual se
incluyeron 77 pacientes mayores de 18 afios con las pato-
logias anteriormente nombradas, atendidos en la unidad
de cancerologia del Hospital Universitario-Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva desde el 1 de marzo de
2001 hasta el 28 de febrero de 2012. Se tuvieron en cuen-
ta pacientes que reportaran medicién de creatinina sérica 'y
parcial de orina antes y después de los ciclos de quimiote-
rapia. Se calculé la TFG mediante la ecuacién clasica
Modification of Diet in Renal Disease MDRD y se usé el al-
goritmo de Naranjo para observar concordancia entre la
reaccién adversa a medicamentos (RAM). Las diferencias
entre las medidas de antes y después se establecieron me-
diante el uso de una prueba t student que fue calculada
con el software Stata 11,1. Los valores de TFG presentaron
una disminuciéon del 9,2%, después de las terapias
antineoplasicas. Esta disminucién se encuentra en relacion
con la edad, tipo de neoplasia y el nimero de ciclos
quimioterapéuticos.

Palabras clave: Nefrotoxicidad, quimioterapia, tasa de
filtracion glomerular, cisplatino.
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Abstract

Nephrotoxicity is a side effect to the kidney damage
caused by drugs used in the treatment of cancer; this is
a cause of treatment interruptionand dose reduction in
chemotherapy due to impaired glomerular filtration
rate(GFR). This study aimed at determining the changes
in renal function in adult patients with carcinoma of the
cervix, testis, ovary, lung, head and neckreceiving
chemotherapy at the Cancer Unit of University Hospital
Moncaleano Hernando Perdomo. Itis a descriptive study,
case series carried out with77 over-1 8-year-old patients
with the above-mentioned pathologies, treated at the
oncology wunit at University-Hernando Hospital
Moncaleano Perdomo Neiva, from March 1, 2001 to 28
February, 2012. It was taken into account patients
reporting measurement of serum creatinine and urine
sample before and after chemotherapy cycles. GFR was
calculated using the classical equation Modification of
Diet in Renal Disease MDRD and Naranjo algorithm was
used to observe correlation between adverse drug
reactions (ADR).

Differences between measures taken before and after
chemotherapy cycles were established by using a student
ttest calculate dusing the Statall. lsoftware. GFR values
showed a decrease of 9.2%, after anticancer therapies.
This decrease is in relation to age, tumor type and number
of chemotherapy cycles.

Keywords: Nephrotoxicity, chemotherapy, glomerular
filtration rate, cisplatin.
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Introduccién

Las patologias neoplasicas son manejadas usualmente mediante es-
quemas de quimioterapia, radioterapia o quirtrgicos. En cuanto al
manejo farmacolégico, la nefrotoxicidad por el tratamiento
antineoplasico, independientemente del tipo de cancer, es un factor
que limita la dosis y/o continuacién del mismo. De acuerdo con su
mecanismo de accion se clasifican en 3 grupos generales: Farmacos
Citotéxicos, Hormonas y otros que atacan dianas especificas. A
nivel general, todos los antineoplasicos pueden generar reacciones
adversas que se explican por la accién antiproliferativa sobre los
tejidos normales, pero existen ademas reacciones adversas especifi-
cas de grupos y farmacos, como las alteraciones nefrouroldgicas[].

En cuanto a los efectos nefrotdxicos, el principal grupo sobre
el que se han reportado efectos adversos son los derivados del
Platino[25], y especialmente el Cisplatino. Sus efectos se deben a
acumulacion del farmaco en las células renales, a estructuras celula-
res especificos y a inflamacidn[6]. Por otro lado, los metabolitos del
metotrexate (farmaco nefrotdxico poco soluble a pH acido que se
precipita en los tabulos renales, mecanismo que explica la reaccion
adversa), son eliminadosen un 90% por viarenal[7]. La nefrotoxicidad
de este medicamento se ve manifestada en forma de injuria renal
aguda, alteracion en la capacidad de concentracion de la orina, defi-
ciencia de eritropoyetinay/o fallarenal cronica. 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 intrinse-
ca del antineoplasico, edad avanzaday tabaquismol[g 8 9].

Debido a que la quimioterapia a base de faArmacos altamente
nefrotdxicos es usada ampliamente en nuestro medio, principal-
mente en el tratamiento de cancer de cérvix, ovario, testiculo, pul-
moén y de cabeza y cuello, es importante hacer un andlisis de la
progresién de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG) a lo largo del
tratamiento quimioterapéutico y determinar la asociacién que tie-
nen el uso del tratamiento farmacoldgico con el efecto nefrotéxico.

Materiales y métodos

Para el presente trabajo se disefié un estudio descriptivo, tipo serie
de casos. Para el analisis se usaron los registros en la historia clinica
de todos los pacientes mayores de 18 afios con neoplasias de cérvix,
ovario, testiculo, pulmén y de cabeza y cuello de la Unidad de
Cancerologia del Hospital Universitario “Hernando Moncaleano
Perdomo” de Neiva en tratamiento quimioterapéutico en el periodo
entre el 1de marzo de 2001 hasta el 28 de febrero de 2012 y a los
cuales se les realiz6 la medicién de Creatinina Séricay 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 realizé
manejo adyuvante con radioterapia, 198 por presencia de s6lo una
medicion de Creatinina Sérica, y 47 por ausencia de mediciones de la
misma, resultando finalmente 77 registros que cumplian los crite-
rios de inclusion. Solo un caso tuvo reporte del Parcial de Orina,
presentandose limitacion para conocer la presencia o no de otras
alteraciones como hematuria o proteinuria (Grafica 1).

El valor de la TFG se determiné mediante la formula
Modification ofDiet in Renal Disease (MDRD):

Los valores normales de la TFG son de 90 a 120 mL/min/1.72
m2y un descenso rapido y marcado de esta durante el tratamiento es
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predictivo de nefrotoxicidad. Se considera nefrotoxicidad con un
rango de 60 ml/min/m20 menos con la formula MDRD

Se compar6 la TFG de pacientes con antecedentes que pudie-
ran causar alteracion de la funcionalidad renal, como Hipertension
Arterial (HTA), Diabetes Mellitus, Tabaquismo o Infecciones de vias
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 nimero de ciclos de quimiotera-
pia. Los promedios de las mediciones de creatinina séricamediante la
férmula de MDRD antes y después fueron comparados de acuerdo a
la caracterizacion realizada con las variables anteriormente menciona-
das y mediante el uso de una pruebat - Student para variables conti-
nuas se verifico la significancia de los cambios ocurridos entre los
dos periodos observados (p <0,05). Para determinar la causalidad
del efecto adverso debido al agente quimioterapéutico se empled el
Algoritmo de Naranjo, propuesto por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y ampliamente usado en la practica clinica[10-14]. El
analisis estadistico se realiz6 por medio del software STATA, ver-
sion 11.1 (StataCorp) modulo estadisticas, opcidn pruebas de hi-
potesis (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 categoria de investigacion con riesgo minimo
segun el articulo 11 contemplado en laresolucidn 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud y sigue las normas segln la declaracion de
Helsinki de 1964 adaptada a su enmienda de 2004.

Resultados

El esquemadel proceso de inclusiony exclusion se esquematiza como
sigue (Figural).

Figura 1. Esquema de eleccion de la muestra.
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De los 77 pacientes, 16 (20,7%) eran del género masculino, y
61 (79,3%) del género femenino. La edad minima del total de pa-
cientes fue 23 afios y la maxima 78 afios, con un promedio de 52,7
afios. La edad minima de los pacientes masculinos fue 32 afios y la
méxima 78 afios, con un promedio de 56 afios de edad, mientras que
en las pacientes femeninas la edad minima fue de 23 afios y la
méxima 75 afios, con un promedio de 51,8 afios.

Se analiz6 la frecuencia de cadatipo de neoplasia dentro de la
muestra. El tipo de neoplasia mas frecuente fue el de cérvix (62,3%),
seguido de cabezay cuello (11,7%), pulmén (10,4%), ovario (10,4%)
y testiculo (5,2%).

La TFG pre y TFG post tratamiento para evaluar la funcion
renal anivel 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 estadisticamente significativa (prueba
t, p = 0,02). Este hallazgo sugiere que el tratamiento quimiotera-
péutico tiene un efecto negativo sobre latasa de filtracion glomerular
en los pacientes sometidos a éste. (Figura 2).

Figura 2. Tasa de filtracién glomerular pre y pos
tratamiento.

Los valores de MDRD antes y después del tratamiento en
relacion a la edad mostrd que s6lo el grupo de pacientes entre 20 y
39 afios presento un descenso estadisticamente significativo (Prue-
bat, p = 0.05) en la TFG posterior a los ciclos de quimioterapia
(Figura 3).
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Figura 3. TFG segun la edad.
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Respecto a los niveles de MDRD antes y después del trata-
miento enrelacion el género de los pacientes en estudio se evidencio
un descenso en los valores de la TFG y en mayor proporcion en
pacientes masculinos con una diferenciade 11,5 ml/min/1.72m2; sin
embargo en el analisis no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en relacion con el género

En la filtracion glomerular antes y después del tratamiento
de acuerdo al tipo de neoplasia de los pacientes estudiados se
evidencio, una disminucion general de la TFG luego de la aplica-
cién de agentes antineoplasicos que descriptivamente se hace mas
evidente en el grupo de patologias testiculares y de ovario pero
que no resultan ser estadisticamente significativas. Por su parte la
disminucién en las medidas del MDRD en las pacientes con Ca de
cérvix aunque no se observan tan marcadas en el analisis descrip-
tivo, resultaron ser estadisticamente significativas (p= 0,03) en
esta hay una disminucion de 5,4 ml/min/m2 en la TFG que corres-
ponde al 6,64%. Para los casos de enfermedades de cabezay cue-
llo y pulmén, los efectos parecen ser menores para el grupo de
pacientes analizados. En el caso de Cabezay cuello lareduccion es
de 1.3 ml/min/m2 la filtracion glomerular equivalentes a 1.6%. En
el caso de Ca de pulmén, contradictoriamente hubo un aumento de
la misma de 2 ml/min/1.72m2. 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. (Figura 4)

Figura 4. Tasa de filtracion glomerular segln el tipo de
neoplasia.

El comportamiento de la filtracion 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 (pruebat, 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 observd un aumento en los valores
de esta. (Figura 5).
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Figura 5. TFG pacientes con antecedentes vs. pacientes
sin antecedentes.

La TFG segun el nimero de ciclos de quimioterapia realizados
en los pacientes mostro una disminucion en los valores de filtracion
glomerular posterior al tratamiento quimioterapéutico independien-
temente del nimero de ciclos. La distribucion muestra que hubo un
mayor descenso a medida que aumentaron el nimero de ciclos;
dicha disminucién resulté estadisticamente 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 comparacion a los pacientes que recibieron
tratamiento con otro medicamento antineoplasico mostrd una re-
duccion en su TFG posterior al tratamiento de 9.46 ml/min/1.72m2
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que resulté estadisticamente significativa (prueba t, p= 0,02). En
los pacientes que recibieron tratamiento con otro antineoplasico
se presentd un aumento en su TFG posterior al tratamiento de
2,11 ml/min/1,72m2sin diferencias estadisticamente significativas.

Debido a que el cisplatino fue el principal farmaco usado en
los esquemas de quimioterapia en nuestro grupo de estudio, y a que
el andlisis de comparacion de promedios identificéd un cambio signi-
ficativo, se realizé un andlisis de causalidad respecto del uso de
cisplatino y el efecto adverso presentado en los pacientes respecto
asuTFG (Figura7).

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

Discusion

Nuestro estudio evidencia la disminucidn 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-
cion del 9,2% en los valores de la TFG posterior a la quimioterapia,
que resulta ser estadisticamente significativa, efecto que concuerda
con lo descrito en la literatura[2 6'8' 15]. De acuerdo con los grupos
etarios, solo el grupo de pacientes entre 20 y 39 afios tuvo un
descenso estadisticamente significativo de la TFG posterior a los
ciclos de quimioterapia comparado con los grupos entre 40 y 59
afios y 60 y 79 afios, opuesto a lo encontrado por Launay-Vachery
cols, donde lamayor disminucién de la TFG se present6 en pacien-
tes mayores de 75 afios[16].

La evolucién de la TFG segln el género, mostré una disminu-
cién posterior al tratamiento quimioterapéutico, que no fue

Figura 6. Tasa de filtracion glomerular segin el nGmero de ciclos de quimioterapia.
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Figura 7. Tasa de Filtracion Glomerular de acuerdo al tratamiento recibido.

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

Existen publicaciones donde se reporta disminucién de la TFG
en carcinomas de seno, testiculo, ovario, colorrectal, pulmén, prés-
tatay cérvix[15-17). En el presente estudio, se identificé una disminu-
cion significativa en el grupo de pacientes con neoplasias de cérvix,
lo anterior debido a que fue el cancer con mayor frecuencia en nues-
tra poblacién de estudio (62,3%). En el grupo de pacientes con
neoplasia de testiculo, se evidenci6 un fuerte descenso en los valo-
res de la TFG, sin embargo esta no resulto significativa; la drastica
disminucion de este parametro (70,2%) puede ser atribuida al ma-
yor nimero de ciclos de quimioterapia que incluye el esquema de
tratamiento en este tipo de neoplasia.

Contrario alo que se esperaba, hubo una disminucién 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 89]; sin embargo, el presente analisis solo encontré que el 20%
de los pacientes incluidos reportaran un factor de riesgo, razén por
la cual el tamafio de muestra no result6 suficiente para comprobar
esta hipotesis.

También ha sido documentado que un mayor nimero de ciclos
y dosis acumulativas de los farmacos usados en quimioterapia con-
tribuye aun mayor efecto nefrotdxico en el descenso de los valores
de TFG posterior al tratamiento, lo cual resultd estadisticamente
significativo en los grupos con 4 y 6 ciclos de quimioterapia[6-9).

Mediante el Algoritmo de Naranjo se calculé la probabilidad
de que el efecto nefrotoxico hubiera sido causado por laadministra-
cion de cisplatino. Solo el 3% de los registros tuvo una probabilidad
segura, mientras que en el 57% se encontr6 una causalidad posible.
En conclusion mediante este analisis se pudo corroborar que la
aparicion de nefrotoxicidad podria no estar asociada al manejo
quimioterapéutico con éste farmaco especifico, y en consecuencia
podria deducirse que existen muchos factores externos a la adminis-
tracién del mismo que influyen en la ocurrencia del efecto adverso.
A lafechano se cuenta con estudios que confirmen la causalidad de

Juan Diego Mosquera Méndez et al.

ladisminucién de la TFG por los agentes quimioterapéuticos, y por
lo tanto resulta necesario desarrollar mas investigacion al respecto
asi como una mayor vigilancia farmacol6gica que permita contar con
datos confiables para la realizacion de analisis sobre este evento
adverso, ya que la falta de informacién acerca de la farmacovigilancia
fue un factor limitante para el presente analisis.
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