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RESUMEN

Se describe un caso de insuficiencia renal crénica atribuible a la administra-
cién de cisplatino como tratamiento de un adenocarcinoma ovérico a pesar de
emplearse las pautas de hidratacién y diuresis forzada recomendadas. Como parti-
cularidades mas destacables estdn el largo intervalo de tiempo transcurrido entre la
administracién del farmaco y la aparicién de la insuficiencia renal y la deteccion
de platino en el tejido renal a los treinta meses de haber finalizado el tratamiento.
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CHRONIC RENAL FAILURE ATTRIBUTED TO CISPLATIN TOXICITY
SUMMARY

A case of chronic renal failure attributed to cisplatin nephrotoxicity is reported,
with special reference to the unusual features of a long delay between the drug
administration and the manifestations of the nephrotoxicity, wich appeared in spite
of hydration and forced diuresis. Thirty months after the last administration of
cisplatin, it was found in renal tissue.
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Introduccidén

La nefrotoxicidad tardia por cis-diamino-dicloro-
platino (CDDP) es infrecuente y aparentemente poco
relevante, especialmente cuando se emplean las pau-
tas de hidratacién y diuresis forzada adecuadas ' 2.
Recientemente hemos tenido la oportunidad de asis-
tir a una paciente que, tras la administracién de
CDDP a dosis habituales, desarrollé tardiamente una
insuficiencia renal cronica por nefritis tubulointersti-
cial. Las exploraciones complementarias efectuadas y
el examen necrépsico minucioso descartaron la pre-
sencia de cualquier otro proceso etiologico. Como
particularidades a destacar en este caso y no halladas
en la literatura revisada estin: el gran intervalo de
latencia entre la administracion del firmaco vy la apa-
ricién de la insuficiencia renal; el caracter progresivo
de la misma, que hizo a la enferma subsidiaria de
tratamiento con hemodialisis, y la deteccion de plati-

no en el tejido renal a los treinta meses de haber fina-
lizado su administracion.

Caso clinico

Se trataba de una mujer de cincuenta y ocho afos
de edad, sin antecedentes familiares de interés ni ha-
bitos toxico-farmacolégicos. A los cincuenta y cinco
anos fue diagnosticada de cistadenocarcinoma sero-
papilar de ovario en estadio lll, por cuyo motivo se
practicé histerectomia y anexectomia bilateral. Las
urografias y la TAC abdominal realizadas. postinter-
vencidn no mostraron hallazgos patolégicos. Dos
meses después del diagnéstico se inicié tratamiento
poliquimioterdpico, consistente en diez ciclos, con
veintiocho dias de intervalo libre entre cada ciclo, de
CDDP a dosis de 85 mg. (50 mg/m?), adriamicina
60 mg. (40 mg/m?) y ciclofosfamida 1.500 mg.
(450 mg/m?) por ciclo, junto con medroxiprogeste-

Fig. 1.—Afectacién tubulointersticial por CDDP. Hematoxilina-
eosina x 200.
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rona. Antes y después de la administracién de CDDP
se procedid, segln normas protocolizadas, a hidrata-
cién y diuresis forzada con manitol como medida de
proteccién renal. Un mes después de finalizado el
tratamiento poliquimioterapico se practicé una lapa-
rotomia exploradora que no demostré recidiva tumo-
ral. La creatinina plasmatica en dicho momento era
de 1,4 mg/dl. y se constaté una anemia normocitica
normocrémica con 9,3 gm/dl. de hemoglobina, que,
tras descartar otras causas, fue interpretada como se-
cundaria a bloqueo medular por el CDDP. No se rea-
lizé ningln control analitico hasta ocho meses mas
tarde, aprecidandose una creatinina plasmatica de
1,8 mg/dl. En una nueva revisién efectuada seis me-
ses después se observo la presencia de una creatinina
de 9,7 mg/dl. y urea de 242 mg/dl., refiriendo la
paciente poliuria, nicturia, anorexia y calambres en
extremidades inferiores desde hacia unos tres meses.
En ninglin momento del seguimiento se detectd hi-
pertension arterial. A la vista de tales hallazgos es
trasladada al Servicio de Nefrologia.

El examen fisico mostré una paciente obesa, nor-
motensa (TA 130/80), con discreta palidez cutaneo-
mucosa y subedemas maleolares. La auscultacién
respiratoria, asi como la exploracion cardiovascular,
abdominal y neurolégica, se hallaban dentro de la
normalidad. En la analitica destacaba un aclaramien-
to de creatinina de 3,2 ml/min., con creatinina plas-
matica de 11 mg/dl. y proteinuria de 1 gm/24 horas.
El sedimento de orina era normal y los urocultivos
negativos. Persistia la anemia normocitica normocro-
mica con 3.110.000 hematies y 9,9 gm/dl. de he-
moglobina, con normalidad en los recuentos de leu-
cocitos y plaquetas en sangre periférica. El resto de
los parametros bioquimicos, incluyendo glucemia,
acido drico y calcemia, estaban dentro de los limites
de la normalidad. La dosificacién de inmunoglobuli-
nas, determinacion de anticuerpos antitejido y estu-
dio del complemento fueron normales o negativos.
Ecogrificamente se demostré la existencia de unos
rinones de tamano normal, sin signos de dilatacién
de las vias excretoras. La TAC abdominal fue normal
y la angiografia- de sustraccién digital (DIVAS) no
mostré patologia en las arterias renales principales.
La cistografia miccional y la cistoscopia no revelaron
patologfa. La biopsia renal demostrd la presencia de
una afectacion tubulointersticial consistente en fibro-
sis focal, infiltrados inflamatorios de células mononu-
cleadas, depésitos célcicos intersticiales e hialiniza-
cion de las paredes arteriolares, con conservacion de
la arquitectura glomerular (fig. 1). Ante el deterioro
de la funcioén renal se instauré tratamiento con hemo-
dialisis periddicas. La paciente falleci6 a los dos me-
ses de haber iniciado la hemodidlisis en el curso de
un proceso séptico intercurrente. El examen post-
mortem del tejido renal confirmé los hallazgos de la
biopsia y el resto del estudio necrépsico no demostré

-INSUFICIENCIA RENAL CRONICA POR CIS_PLATINO

patologia relevante. La espectofotometria de absor-
cién atémica del tejido renal obtenido post-mortem
detecté cantidades apreciables de platino (0,68
wg/gm. de tejido), a pesar de que habian transcurrido
treinta meses desde la ultima dosis de CDDP.

Discusién

La nefrotoxicidad del CDDP incluye: a) insuficien-
cia renal aguda por necrosis tubular distal. Es la afec-
tacién mas comin y ampliamente estudiada 3 * >
b) Sindromes tubulares con funcién renal normal. El
cuadro mas tipico es la pérdida tubular de magnesio,
que puede producir tetania ® 7. c) Insuficiencia re-
nal crénica tras insuficiencia renal aguda °. Su fre-
cuencia es dificil de determinar, ya que muchos pa-
cientes fallecen por complicaciones de su enferme-
dad de base tras la insuficiencia renal aguda 8. d) In-
suficiencia renal crénica sin insuficiencia renal aguda
previa, como es el caso que nos ocupa.

Los efectos nefrotoxicos a largo plazo del CDDP
eran desconocidos hasta hace poco tiempo *. Actual-
mente se considera que el CDDP es probablemente
el anico farmaco de entre los que puede producir in-
suficiencia renal aguda que puede desarrollar, con
cierta frecuencia, insuficiencia renal cronica 8. Asi,
Dentino y cols. ?, en un estudio prospectivo realiza-
do en quince pacientes con carcinoma de testiculo
tratados con CDDP, encontraron a los seis meses una
insuficiencia renal crénica en todos los casos, con
una decapitacion de la funcién renal del 40 % como
media, que permanecia estable a los veinticuatro me-
ses. La biopsia mostraba afectacion tubulointersticial
crénica moderada, con predominio en los tabulos
proximales y glomérulos estrictamente conservados.
Recientemente, Chiuten y cols ' enun seguimiento
postratamiento realizado sobre 54 pacientes, encuen-
tran un solo caso de insuficiencia renal cronica, de
caracter leve, a los dos meses de cesar el mismo,
permaneciendo también estable a los diecisiete me-
ses. Las discrepancias entre estos autores en cuanto a
la incidencia de insuficiencia renal crénica son posi-
blemente atribuibles a la utilizacién por parte de los
segundos de pautas de hidratacion y diuresis forzada.

Existen estudios que van a favor de la instauracion
de nefropatia subclinica tras la administracion de
CDDP, asi como alteraciones morfolégicas sugestivas
de continuacién del dano renal una vez establecido,
hecho que no es de extranar, ya que se sabe que el
CDDP esta presente en el tejido renal aun a los cua-
tro meses de su administracion * % '°. En este senti-
do, nosotros hemos detectado platino en cantidades
apreciables a los treinta meses de cesar el tratamien-
to. Por todo ello, y especialmente tras la experiencia
de este caso con las particularidades mencionadas,
creemos necesario un seguimiento mas prolongado
de los pacientes que reciben CDDP hasta que no se
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conozcan con mayor precisién sus repercusiones so-
bre el funcionalismo renal a largo plazo.
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