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Cisplatino: mecanismos de afectacion renal

M. ). Aladrén
Servicio de Nefrologia. H. Miguel Servet. Zaragoza

Introduccion

Las nefropatias medicamentosas representan en la ac-
tualidad el grupo més numeroso de nefropatias toxicas.
El mecanismo de afectacion renal puede ser por reaccion
de hipersensibilidad medicamentosa, implicando sélo a
un pequefio grupo, o por accion nefrotdxica directa, abar-
cando al grupo mas numeroso y factible de ver en la prac-
tica clinica’.

Los agentes nefrotdxicos pueden provocar alteraciones
en los glomérulos, intersticio o tibulos renales, y el tipo
de alteracion funcional que pueden producir va Jesde un
fracaso renal agudo (un 20 % del total son nefrotoxicos?
hasta nefropatias tubulointersticiales agudas por hipersen-
sibilidad, uropatias obstructivas toxicas, nefropatias croni-
cas tubulointersticiales, glomerulonefritis cronicas y sin-
dromes nefréticos.

El mecanismo de actuacion de estos agentes puede ser
bien por accion directa, alterando las organelas celulares:
membrana citoplasmica, lisosomas, mitocondrias, reticu-
lo endoplasmico o nicleo; o bien por medio de los lla-
mados «mediadores de la lesibn», como acidosis, activa-
cion de fosfolipasas, peroxidacion de lipidos, produccion
de radicales libres y alteracion del calcio; los cuales, en de-
finitiva, van a producir alteraciones a nivel subcelular?.

La lista de sustancias medicamentosas que pueden le-
sionar las estructuras renales es innumerable e incluye far-
macos de reciente utilizacion clinica, como captopril, an-
tinflamatorios de reciente aparicion, inmunosupresores,
etcétera. Pero queremos dedicarle una atencion especial
a un quimioterapico de utilizacion cada vez mas frecuen-
te por los importantes resultados que aporta: el cisplatino.

El cisplatino (Cis-diaminodicloro-platino II, CDDP) es un
compuesto inorganico del platino descubierto por Ro-
semberg en 19655, con accion biologicamente similar a
la de los agentes alquilantes bifuncionaless’. A partir de
1971, esta droga fue introducida en el tratamiento de va-
rios tipos de neoplasias en el hombre®, afadiéndose al
arsenal quimoterapéutico y consiguiéndose un importan-
te incremento de respuestas terapéuticas en gran varie-
dad de tumores sélidos, con especial efectividad en neo-
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plasias genitourinarias y de ovario ™, pero también impor-
tantes efectos toxicos ', de modo que su aplicacion en la
clinica humana se vio retrasada debido a su elevada toxi-
cidad, principalmente gastrointestinal y renal, siendo esta
altima la de mayor repercusion .

Metabolismo del cisplatino

El cisplatino es un complejo hidrosoluble, con un ni-
cleo cuadrado que contiene dos atomos de cloro y dos
grupos amonio en posicion cis. Une en forma bifuncio-
nal los anillos de los 4tomos de nitrégeno de las purinas
y primidinas, perdiendo sus iones cloro y siendo reem-
plazados por la base subligante; este tipo de union y la
formacion de puentes reversibles en el DNA es similar a
la accion de los agentes alquilantes bifuncionales. Su me-
canismo de accion es inhibir la sintesis de DNA y, en me-
nor grado, la de RNA y proteinas ™.

Se administra por via intravenosa y su metabolismo se
realiza de forma bifasica. Tras una inyeccion intravenosa
tnica de cisplatino (CDDP), sus niveles plasmaticos de-
caen, con una vida media plasmatica inicial de 30-55 mi-
nutos y una vida media secundaria de uno o varios dias .
El 90 % del farmaco queda unido a las proteinas de for-
ma parcialmente reversible ' aproximadamente a las tres
horas de la infusion, y con implicacion de un ritmo circa-
diano, posiblemente en relacién con un ritmo similar de
concentracion de proteinas, de modo que el pico de
unién a la misma es maximo hacia las 4 p.m. y minimo
alas 4 am.". La captacibn mayor tiene lugar en higado
y rifién preferentemente, seguid{) de bazo e intestino. Va-
rios estudios han comprobado que el mayor acimulo en
el rifdn se produce en la unién corticomedular, seguida
del cortex ", El CDDP fijado a los tejidos se metaboliza
y el resto se elimina en orina.

En las seis primeras horas se elimina aproximadamen-
te un 20 % del farmaco, en su mayor parte sin modificar,
y principalmente por ultrafiltracion glomerular, ascendien-
do hasta un 25 % durante las primeras 24 horas. la se-
gunda fase de eliminacion tiene su media a las 65-75 ho-
ras, y se elimina aproximadamente un 45 %, excretando-
se tanto el farmaco como sus metabolitos. Pero esta ex-
crecion se modifica ampliamente si se administra conjun-
tamente con otros farmacos o con diferentes soluciones.
A modo de ejemplo, citaremos que si se administra con
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500 ml de suero glucosalino, la eliminacion a las cuatro
horas es de cerca de un 50 %y a las 48 horas de un 75 %.
Esta eliminacion aumenta mas si se administra con 2 6
3 | de suero glucosalino y 12,5 g de manitol, de forma que
a las 48 horas la recuperacion urinaria es de aproximada-
mente un 95 %%.

La fraccion ultrafiltrable del cisplatino probablemente
representa la fraccion bioldgicamente activa del cisplatino
en plasma?'.

Mecanismos de eliminacién renal

La via principal de eliminacion es el rifion, en una pri-
mera fase por filtracion glomerular y posteriormente por
secrecion tubular, posibfemente en el Gltimo segmento
de tabulo distal y en relacion con el transporte y secre-
cion de bases organicas?.

La fraccion ultrafiltrable del cisplatino es activamente se-
cretada, y posiblemente reabsorbida de forma activa, en
el rifion. Tanto el sistema de transporte de cationes como
el de los aniones organicos pueden tener un papel en la
secrecion activa del cisplatino. El aclaramiento renal es
considerablemente superior al filtrado glomerular inme-
diatamente después de la infusion, pero después descien-
de rapidamente, siendo probable que el proceso de se-
crecion sea afectado directa o indirectamente por repeti-
dos ciclos de cisplatino?. :

Se ha descrito una reduccion del flujo plasmatico renal
en los pacientes tratados con cisplatino®, que puede in-
fluir reduciendo la liberacién del mismo en las zonas de
secrecion activa del rinon. La secrecién de cisplatino po-
dria implicar una avida union en zonas intracelulares por
un proceso enzimatico. La saturacion de estas zonas por
administraciones previas de dicho farmaco podria reducir
la proporcion en que la droga es transportada a la luz tu-
bular, con lo que descenderia el aclaramiento renal de la
misma y se producirian niveles plasmaticos mas altos. Ca-
bria por ello esperar un aumento del efecto y la toxicidad
con la repeticion de sucesivos ciclos del farmaco, por lo
que seria necesario ir reduciendo gradualmente la dosis
en ellos®.

La duracion de la infusion del farmaco puede ser un im-
portante determinante de la disponibilidad del mismo,
debido a esta capacidad de saturacion en la reabsorcion
tubular?®.

Mecanismos y mediadores de lesion renal

El mecanismo exacto de produccion de la nefrotoxici-
dad permanece sin aclarar, pero existen multiples estu-
dios.que explican, al menos en parte, algunas de las dis-
funciones que provoca.

Cuando el cisplatino se disuelve en liquidos con bajas
concentraciones de cloro, se produce una hidratacion de
la droga®, y esta reaccion parece ser importante en la ac-
cion nefrotoxica? (fig. 1).
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Fig. 1.—Mecanismos y mediadores de lesion renal.

La localizacion principal es el nicleo y la matriz de las
células del tabulo proximal, de una forma difusa, dedu-
ciendo que éstas tendrian un importante papel en la de-
gradacion de los complejos del platino?. La generacion
de radicales libres y la subsecuente peroxidacion lipidica
podria tener un papel, al menos en parte, en la induc-
cion de nefrotoxicidad por cisplatino®.

El mecanismo celular de nefrotoxicidad del cisplatino
esta en relacion con el daino mitocondrial, siendo en es-
tas organelas el sitio primario de accion { donde se pro-
duce mayor acumulacién del farmaco. El DNA mitocon-
drial dafiado por dicho farmaco es la principal causa de
la nefrotoxicidad, pudiendo ser letal para las mitocondrias,
puesto que se interfiere la fosforilacion oxidativa y la con-
secuente generacion de ATP, afectando a la sintesis de las
proteinas de la membrana interna, de subunidades de la
citocromo-oxidasa y de las ATPasas, afectando, por lo tan-
to, las bombas de sodio y de calcio®. Puede apreciarse
una caida importante del ATP intracelular tras seis horas,
con un descenso, también importante, de K intracelular
en el mismo tiempo, pero con valores que vuelven a la
normalidad a las 18 horas?'.

La accion principal del cisplatino es la inhibicion de la
sintesis de DNA (48-77 %), RNA (36-77 %) y menos acu-
sado de proteinas (14-33 %), mas que la accion inhibido-
ra de la actividad enzimatica, de modo que la inhibicion
de la sintesis precederia a la letalidad celular2. Asi, el ma-
yor dafio lo causaria el cisplatino en el DNA mitocondrial,
afectando a la sintesis de proteinas® y, secundariamente,
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alterando los sistemas de transporte de las células tubu-
lares. La alteracién en el DNA afecta principalmente a las
células del segmento S3 del tibulo proximal de la médu-
la externa®? y del colector, con inhibicién secundaria de
las ATPasas y pérdida del gradiente cationico celular. Las
mitocondrias, por accién dgel cisplatino, generan radicales
libres y peroxidan los lipidos de la membrana, siendo esta
alteracion importante en la progresion de la lesion en el
tibulo proximal.

La nefrotoxicidad aguda del cisplatino es dosis-depen-
diente y con efecto acumulativo, manifestindose en un
30-40 % de los pacientes' 3. Provoca una insuficiencia
renal por mecanismos similares a los de otras nefropatias
toxicas, lesionando las células tubulares, que se descama-
ran a la luz, obstruyéndola y produciéndose retrodifusion
del ultrafiltrado glomerular; tras esto se produciran altera-
ciones hemodinamicas intrarrenales, llevando, finalmen-
te, a la instauracion de un fracaso renal agudo.

El dario tubular producido por €l cisplatino puede lle-
var a una necrosis tubular cuando se administran dosis al-
tas —de 4 a 8 mg/kg—, como culminacién de un plazo
de tiempo de dilataciones tubulares quisticas en la mé-
dula externa renal. El dafio tubular es seguido de una fuer-
te respuesta proliferativa, indicativa de regeneracién tubu-
lar. Pero la actividad proliferativa se mantiene por encima
de los niveles basales transcurridas tres semanas, indican-
do que el proceso de regeneracion no se ha completado
en este periodo y que, posiblemente, el proceso de re-
paracion no acontece normalmente (fig. 1). Por ello, pue-
den persistir alteraciones morfologicas que den lugar a
una disfuncién renal cronica.

Alteraciones descritas

La afectacion renal puede manifestarse como un fraca-
so renal agudo por necrosis tubular o como una insufi-
ciencia renal, reversible en ocasiones y permanente en
otras¥’. Ademas de este tipo de manifestaciones, puede
haber alteraciones renales que clinicamente no sean tan
llamativas y que suelen ser consecuencia de un sutil dafio
en el tibulo, habiéndose demostrado, en estudios con
animales, que la tercera porcién del tibulo proximal es al-
tamente sensible a este agente ¥, de modo que se evi-
dencian cambios histologicos tanto en el epitelio tubular
proximal como en el distal, que pueden llegar hasta una
necrosis extensiva tubular sin dafio glomerular extensivo®.

Glomérulo

Mulltiples estudios demuestran elevacion de la creatini-
na plasmética y/o descenso del filtrado glomerular en di-
ferentes fases y grados en pacientes tratados con
CDDP#1-45,

Uno de los mecanismos por los que el cisplatino afec-
tarfa al filtrado glomerular seria secundario al dafio tubu-
lar. Algunos autores sugieren que el dario tubular es la ma-

CISPLATINO

yor causa de deterioro progresivo renal que alteraria se-
cundariamente la funcion glomerular®. La disfuncién tu-
bular lleva a un descenso en la reabsorcion del cloruro s6-
dico por accion directa en el transporte de agua y elec-
trolitos, que conlleva un aumento del aflujo de sales al
tibulo distal, activando el feed-back tubuloglomerular* y
estimulando en el aparato yuxtaglomerular la secrecion de
angiotensina y, por lo tanto, produccién de vasoconstric-
cion de las arteriolas glomerulares, con la consecuente
disminucion del flujo sanguineo y del filtrado glomerular*
(fig. 2). Este estimulo del aparato yuxtaglomerular puede
disminuirse mediante la hidratacion con o sin diuréticos,
consiguiéndose una mayor dilucién del cloruro sédico*
y del cisplatino al incrementar el fluido tubular, ademés
de disminucion de la unién del cisplatino a proteinas plas-
maticas mediante el manitol ™.

Por otro lado, en las primeras 48 horas parece que po-
dria haber un deterioro en el filtrado glomerular con ma-
yor afectacion de las nefronas yuxtamedulares®', lo que
podria deberse a la accion de compuestos vasoactivos si-
milares a la angiotensina o a las prostaglandinas®2. Poste-
riormente, por alteracién en el funcionamiento del tibu-
lo proximal o del colector, se produciria un déficit en la
capacidad de concentracién que daria lugar a una poliu-
ria relativa, que puede encubrir la disminucion del filtra-
do glomerular’'. Finalmente, para estos mismos autores
hay una fase de recuperacion que dura de una a tres se-
manas, volviendo a la normalidad el filtrado glomerular.

La lesion mitocondrial, evidenciable a las 24-48 horas,
provoca una alteracion en la sintesis de DNA, con lo cual
se altera el turnover de las proteinas en ese tiempo, sin
llegar a apreciarse modificaciones analiticas hasta el ter-
cero o cuarto dia3*%. Se ha demostrado que la PTH dis-
minuye el coeficiente de ultrafiltracion por modificacion
de la permeabilidad de la membrana glomerular; y pues-
to que algunos estudios evidencian una disminucion de
la toxicidad del cisplatino en animales paratiroidectomi-

{ Reabsorcion CINa { Fosforilacion Alteracion
tubular mitocondrial TPy/o
| l colector
Estimulo feed-back 1 .
tubuloglomerular PTH { Capacidad.
l ‘de concentracién
Liberacién sustancias

vasoactivas Alteracion de Poliuria

{angiotensina, PG) permeabilidad relativa
glomerular
Vasoconstricciéon
arteriolar \ Encubrimiento
\ parcial.

| § FILTRADO GLOMERULAR ]

Fig. 2—Modificaciones de filtrado glomerular producidas por
cisplatino.
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zados, valorando la creatinina plasmatica, podria ser que
el cisplatino actie de forma directa en el glomérulo me-
diante la accion de la PTH, reduciendo respiracién y fos-
forilacion mitocondrial directamente o potenciando la ac-
cion de la PTH,

A largo plazo, varios autores estan de acuerdo en que
el mayor descenso del filtrado glomerular se aprecia en
las primeras semanas-meses, manteniéndose posterior-
mente, y sin una recuperacion total, tras la supresion de
la quimioterapia con cisplatino** 5. Aunque la disminu-
cion que queda es moderada y asintomatica®, ha de te-
nerse en cuenta por las implicaciones que podria tener
a largo plazo ante otras causas concurrentes de deterio-
ro renal.

Tabulo

Las alteraciones descritas en el funcionamiento tubular
son multiples y variadas (tabla I).

En un 10 % de los pacientes tratados con cisplatino se
han descrito cuadros correspondientes a una nefropatia
pierde-sal tan solo tras 2-4 tandas con 100-200 mg/m’
cada 28 dias. Se describe esta situacion como una natriu-
resis obligada, que cursa con pérdidas renales de Na aso-
ciadas con un hipoaldosteronismo hiporreninémico, pero
sin acompanarse de hiperpotasemia o acidosis. La ausen-
cia de hiperpotasemia puede deberse a que el cisplatino
puede producir pérdidas de K en el asa de Henle o bien
a que el aumento de aflujo de Na en el tibulo distal haga
que aumente la excrecién de K aun con bajos niveles de
aldosterona®.

La diabetes insipida nefrogena no es frecuente como

Tablal. Alteraciones tubulares descritas producidas por
cisplatino

Nefropatia pierde-sal.

Diabetes insipida nefrogena: Isintesis y liberacion ADH.
| capacidad de concentracion tubular.

Inhibicion sintesis Na-K-ATPasa.

Inhibicion de la entrada pasiva de Na apical en TP.

Alteracion del cotransportador Na-P-ATPasa.

Hipocalcemia: | liberacién PTH.
resistencia organica a la PTH.

1

Hipermagnesuria-hipomagnesemia.

Inhibicion de la actividad de Ca-ATPasa.

— Sindrome de Gitelman.

— Acidosis tubular distal.

186

COMPOSICION: Cada comprimido de ACOVIL contiene 2,5 6 § mg de
ramipril.

PROPIEDADES: ACOVIL (ramipril) es un inhibidor potente y de
accion prolongada del enzima convertidor de la angjotensina (ECA). Tras la
administracion de ACOVIL, el efecto antihipertensor se inicia trascurridas
2-3 horas, alcanzéndose el efecto méaximo a las 3-6 horas, y se mantiene
unas 24 horas cuando se administra a las dosis recomendadas.

INDICACIONES: Hipertension arterial.

POSOLOGIA: La dosis inicial recomendada en pacientes sin tratamiento
diurético y sin fallo cardfaco congestivo ¢s de 2,5 mg, una vez al dia.
Dependiendo de la respuesta del paciente, la dosis se ird incrementando a in-
tervalos de 2-3 semanas. La dosis Fcncralmcntc eficaz oscila entre 2, y 5 mg
de ramipril una vez al difa. Si Ta respuesta del paciente no es todavia
satisfactoria se podré incrementar hasta una dosis Gnica maxima de 10 mg o
asociar un diurético a la dosis Gnica diaria de § mg, En pacientes tratados con
un diurético, puede ocasionalmente producirse una cafda exagerada de la
tensién arterial tras la administracién inicial de ACOVIL; en consecuencia, si
es posible, se interrumpird el tratamiento diurético dos o tres dfas antes de
iniciar la administracion de ACOVIL. En caso de que no puedan suprimirse
los diuréticos, la dosis inicial de ramipril deberd ser de 1,25 mg una vez al
dfa, ajustando la dosis con posterioridad de forma individual.

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a ramipril. Antecedentes
de edema angioneurotico. No se recomienda su uso en nifios.

PRECAUCIONES: No administrar a pacientes con estenosis aértica ni
obstruccion del flujo de salida cardfaco. Administrar con 1’prccauci()n en los
casos siguientes: Antecedentes de edema angioneurético. Insuficiencia renal.
Insuficiencia cardfaca congestiva. Estenosis bilateral de la arteria renal o este-
nosis unilateral en caso de rifi6n dnico. Hemodidlisis. Insuficiencia hepética.
Hipotensi6n sintom4tica. Cirugfa, anestesia. Embarazo y lactancia: Debe
excluirse el embarazo al inicio del tratamiento con ACOVIL y evitarse
durante el mismo; la administracién de inhibidores del ECA a partir de la
mitad del embarazo se ha asociado a oligohidramnios e hipotensi6n
neonatal con anuria o fallo renal

INTERACCIONES: Los diuréticos y otros agentes antihipertensores
pueden potenciar la respuesta antihipertensora de ACOVIL. Pueden
presentarse interacciones con: Diuréticos ahorradores de potasio. Suplemen-
tos de potasio. Antiinflamatorios no esteroideos. Inmunosupresores,
citostéticos, corticoides sistémicos, alopurinol. Sales de litio.

EFECTOS SECUNDARIOS: Los mis frecuentes son: nfuseas, vértigo y
cefaleas. Los efectos secundarios relacionados con ACOVIL son escasos,
generalmente leves y transitorios y no suelen requerir la interrupcién del
tratamiento. Cardiovasculares: Hipotensién (vértigo, debilidad, nduseas,
cefaleas, palpitaciones, fatiga o zumbidos de ofdo). Lipotimia. Renales: En
pacientes con insuficiencia renal o tratados previamente con diuréticos,
puede empeorar la funcion renal. Aumento de niveles plasmaticos de urea y
creatinina. Gastrointestinales: Nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea.
Alérgicos: Prurito, erupciones, disnea, fiebre. Edema angioneurético. Otros:
Tos seca, calambres musculares, dolor toricico, parestesias. Hallazgos de
laboratorio: Descenso de los niveles plasmaticos de sodio, aumento de los
niveles de potasio (no administrar diuréticos ahorradores de potasio ni
suplementos de potasio). Aumento de bilirrubina y/o enzimas hepiticos,
leucopenia, descenso de la hemoglobina y del nimero de plaquetas.

SOBREDOSIFICACION: En caso de sobredosificacién cabe esperar una
cafda tensional excesiva. Puede ser necesario el tratamiento con una infusion
intravenosa de suero fisiol6gico y/o angjotensina IL

PRESENTACIONES Y PVE IVA.:
Envase de 28 comprimidos de 2,5 mg. - 2.5 50 ptas.
Presentados en blister con envase calendario.

Envase de 28 comprimidos de § mg, - 3.211 ptas.
Presentados en blister con envase calendario.

Existe informacion detallada disponible a peticion.




ACOVIL. 2,5mg t/

Inhibidor de la Enzima Conversora:

Cardioprotector
Nefroprotector

Vasoprotector

Algo mis que el control
de la tension arterial.

Inhibidor de Ia ECA Investigacion Hoechst



M. J. ALADREN

consecuencia del tratamiento con cisplatino. La causa se-
ria un descenso del tono intersticial medular secundario
a la funcion anormal del tibulo proximal en su tercera
porcion o bien a alteracion en el tubo colector, que con-
tribuiria a un déficit en la capacidad de concentracion,
pero sin cursar con cambios en los niveles plasmaticos de
sodio 0 aumento en la excrecion urinaria de sodio. Ade-
mas, estas alteraciones no son evidentes hasta pasadas 72
horas, habiendo una recuperacion en las semanas prime-
ra a tercera®'. Puesto que parece factible la existencia, en
mayor o menor grado, de este cuadro, algunos autores
han valorado la posibilidad de que sea secundario a una
disminucion del tono en la médula interna®'. La causa del
déficit de concentracion renal en el primer dia postcispla-
tino puede ser un dario tanto en la sintesis como en la
liberacion de la hormona antidiurética (ADH)%, ya que
puede encontrarse un descenso en sus niveles plasmati-
cos y correccion del defecto de concentracion urinaria
con ra administracion exdgena®. Hasta el octavo dia pue-
de haber poliuria, pero en ese momento ya no es debi-
do a una alteracion de la ADH, sino a factores nefroge-
nos, de modo que el funcionamiento anormal del tbulo
proximal y/o del colector haria que disminuyese el con-
tenido de solutos en la papila, con lo que disminuye la
capacidad de concentracion®"%. La reabsorcion de agua
en el tubo colector puede estar disminuida, pero no por
anomalias del mismo, sino por el descenso de la hiper-
tonicidad papilar resultante del dafio funcional en seg-
mentos proximales de la nefrona, principalmente la parte
recta del t(bulo proximal®. También se ha apreciado un
descenso en la eliminacion de prostaglandina E, tras la ad-
ministracion del cisplatino, por lo que piensan que po-
dria desempefiar un papel en estas alteraciones, ya que
pueden antagonizar la accion hidroosmotica de la ADHS'.

En estudios recientes se valoran las modificaciones de
los electrélitos en una fase precoz, abarcando las dos pri-
meras horas postcisplatino, encontrando un aumento in-
mediato y significativo del sodio urinario® . La afecta-
cion inicial seria mediante una inhibicion de la entrada pa-
siva de Na a través de la membrana apical del tibulo pro-
ximal, de modo que en el interior de estas células habria
una menor concentracion de Na. El bajo contenido de K
intracelular serfa una consecuencia secundaria a la redu-
cida disponibilidad de Na celular en la Na-K-ATPasa ba-
sal®2, Esta alteracion podria ser especifica, ya que otros es-
tudios sobre isquemia*® o accion de la gentamicina® no
se asocian con un descenso del sodio intracelular, sino
que en ellos se evidencia una interferencia inespecifica
con la bomba de sodio basolateral como base para una
disminucion de la funcion reabsortiva. Con estos datos,
Field y Bostrom especulan con la posibilidad de que el
blanco del cisplatino sea la proteina transportadora de
Na-H de la membrana celular apical, ya que no.encuen-
tran una disminucion intracelular de Cl que sea simulta-
nea con la disminucion de Na. En otros estudios parece
que se aprecia una mejoria con aumento del transporte
de sodio en los dltimos segmentos distales de la nefro-
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na%, por lo que el comportamiento de la misma tras la
administracion de cisplatino puede ser heterogéneo.

Existen estudios que demuestran la relacion existente
entre la reabsorcion de sodio y de fosfatos en el borde
en cepillo de las células tubulares®¢’. El cisplatino actia
a nivel del borde en cepillo de las células de tibulo pro-
ximal, y podria actuar en el cotransportador Na-P-ATPasa,
puesto que el cisplatino estimula el transporte tubular del
fosforo, de modo que en las primeras 16 horas, tras la in-
fusion, aumenta el uptake de fosforo en las nefronas yux-
tamedulares, pero desciende a las 24 horas®.

Mientras que algunos autores opinan que la hipopota-
semia que puede aparecer es consecuencia del déficit de
magnesio que se produce en estos pacientes ', por pér-
didas de magnesio en orina que conllevan tendencia a
pérdidas urinarias de potasio, otros piensan que las pér-
didas de potasio son debidas, al menos en parte, a la di-
ferencia de potencial negativa producida por el cisplatino
en los (ltimos segmentos distales®.

En 1979, R. L. Schilky encuentra en pacientes tratados
con cisplatino una hipocalcemia aparentemente secunda-
ria a la hipomagnesemia que se produce en estos pacien-
tes, y que seria debida bien a una disminucion de la li-
beracion de la hormona paratiroidea (PTH) o bien a una
resistencia de los 6rganos a la accion de la PTH. Puesto
que la hipomagnesemia es una alteracion frecuente en
los pacientes con cisplatino, se ha sugerido que la hipo-
calcemia consecuente sera el resultado de una resisten-
cia 6sea a la accion calcémica de la PTH' ™,

Pero el cisplatino, ademas de inhibir la sintesis de la Na-
K-ATPasa, también produce una inhibicion en la actividad
de la ATPasa encargada de la bomba de calcio™. Asi, en
evaluaciones de pacientes neoplasicos tratados con cis-
platino, se evidencia un aumento significativo de la cal-
ciuria en los dias segundo y tercero tras la quimioterapia,
sin encontrar descensos globales de la calcemia”.

Recientemente se ha descrito en pacientes tratados
con cisplatino una nefropatia cronica que cursa con hipo-
calciuria, hipomagnesemia, pérdidas renales de magne-
sio, hipopotasemia y alcalosis metabolica, siendo un sin-
drome parecido al que ocurre en los tratamientos con diu-
réticos tiacidicos”* 7. En el caso de estos diuréticos, la hi-
pocalciuria puede deberse a una potenciacion de la PTH
por las tiazidas a nivel del tubulo renal, provocando un
mayor aumento de la reabsorcion tubular de calcio, ade-
mas de un estimulo directo de las tiazidas en la reabsor-
cion de calcio en la nefrona distal”, junto con inhibicion
del transporte de CINa.

Este cuadro es muy similar al sindrome de Gitelman y
a la variante de sindrome de Bartter del adulto” 78, En
esta anomalfa renal, los valores de PTH y AMP ciclico son
normales”, y tampoco se ha encontrado alteracion de los
valores de la vitamina D o datos indicativos de alcalosis
metabolica que explique el aumento de reabsorcion de
calcio”.

En los pacientes tratados con cisplatino podria pensar-
se inicialmente que la hipocalciuria puede ser secundaria



a la hipomagnesemia. La consecucion de niveles norma-
les de magnesio mediante la infusién del mismo no so-
luciona esta cuestion, ya que persisten niveles bajos de eli-
minacion renal de calcio. Por ello, no parece factible atri-
buir el aumento de reabsorcion de calcio a la hipomag-
nesemia’. Tampoco se encuentran, en este caso, dife-
rencias en los valores de PTH y AMP-c.

Puesto que el cuadro presenta una disociacion en la
reabsorcion de calcio y magnesio, la zona de la nefrona
donde (nicamente puede ocurrir esto es en el tubulo
contomneado distal, por lo que tanto V. Mavichak como
M. Bianchetti proponen que la alteracion podria consistir
en un defecto intrinseco en el tibulo distal, apoyandose
en las alteraciones encontradas tanto en el sindrome de
Gitelman como en los hallazgos de lesiones morfologicas
de ). C. Gonzalez-Vitale . Estudios posteriores® analizan
un plazo de 4 a 39 meses tras la administracion de cis-
platino, concluyendo que hay una disfuncién tubular cré-
nica en dos tercios de los pacientes, considerando la hi-
pocalciuria como el marcador mas exacto de la tubulo-
patia cronica por cisplatino e indicando que no todos los
pacientes con hipocalciuria presentan pérdidas renales de
magnesio, pero cuando éstas ocurren, siempre van aso-
ciadas a hipocalciuria.

Otro efecto del tratamiento con CDDP es una acidosis
tubular renal. Con esta hipétesis especula M. ). Field®?, ya
que una de las formas de actuacion del cisplatino es al-
terando la proteina de transporte encargada del intercam-
bio Na-H en la membrana apical, de modo que el pH en
los tabulos es alto, limitando la capacidad de las células
de mantener un medio alcalino e inhibiendo as la proli-
feracion celular como parte del mecanismo antitumoral.
Esta manifestacion de alteracion renal parece mas proba-
ble que ocurra con altas dosis del farmaco, pues en es-
tudios con dosis habituales no se han encontrado datos
sugestivos de una acidosis tubular*72, aunque en otros
estudios aparecen datos indirectos sugestivos de acidosis
tubular distal .

Por otro lado, ante la posibilidad de una lesion tubular
distal similar a la encontrada en el sindrome de Gitelman,
podriamos encontrar una alcalosis metabolica, bien por
aumento del umbral tubular renal de bicarbonato? o bien
por un incremento en la produccion de prostaglandinas
renales®'. El aumento de eliminacion de prostaglandina E,
en orina, junto con hipopotasemia y moderada alcalosis
metabolica, son hallazgos frecuentes del sindrome de Gi-
telman?’. Pero en el estudio de M. G. Bianchetti nos en-
contramos con datos de pacientes con sindrome de Gi-
telman y pacientes con nefropatia por cisplatino en don-
de las alteraciones encontradas son muy similares, pero
en ninguno de los dos grupos la hipopotasemia y la al-

calosis metabolica son pronunciadas, existiendo "Gnica-

mente unos valores de bicarbonato plasmético cercanos
al limite superior. En este Gltimo estudio se sugiere la po-
sibilidad de que, ya que se trata de pacientes infantiles,
los nifios sean menos susceptibles a la nefrotoxicidad por
cisplatino que los adultos.

CISPLATINO

Terapias encaminadas a la disminucion de su toxicidad

En varios estudios experimentales se ha comprobado
una relacion directa entre la dosis de cisplatino y la apa-
ricion de nefrotoxicidad®. Con objeto de evitar o dismi-
nuir los efectos toxicos renales del mismo, se han reali-
zado multiples ensayos, variando la dosis de la droga®,
dividiendo la dosis total en cinco dias o asociéndo%o a
otros farmacos, pero demostrandose que sélo se conse-
guia retardar la aparicion de afectacion renal®,

La aparicion de un fracaso renal agudo se ve actual-
mente con menor frecuencia, ya que el cisplatino se ad-
ministra a dosis adecuadas y con una correcta hidratacion,
y en ocasiones conjuntamente con otros farmacos que
producen vasodilatacion renal o aumentan la diuresis, con
lo cual no es dificil evitar el deterioro agudo renal. El sis-
tema mas efectivo, por el momento, consiste en la hidra-
tacion antes, durante y después de la infusion, que pare-
ce prevenir el deterioro grave de la funcion renal®.

Por otro lado, la actuacion del cisplatino en el manejo
renal de calcio parece estar en relacion, al menos en par-
te, con la accién de la PTH. En relacién con esta hormo-
na, W. M. Bennet y J. P. Pulliam® y W. C. Elliot® vieron
que en nefropatias experimentales se modificaba la ne-
frotoxicidad por gentamicina con la realizacion de para-
tiroidectomia.

La PTH aumenta el aflujo de calcio al interior de las cé-
lulas tubulares renales, provocando un aumento del mis-
mo en el interior celular®. Del mismo modo, la inhibi-
cion de la sintesis de ATP producida por otros toxicos pro-
duce un aumento del calcio citosolico y se provoca una
activacion del complejo calcio-calmodulina®. Este com-
plejo podria tener un papel en el control del transporte
de electrélitos, con disminucion del intercambio Na-H por
un proceso que afectaria al de fosforilacion proteica. En
el nfon, esta inhibicion es similar-a la observada por el
AMP-ciclico, lo cual sugiere que el complejo calcio-calmo-
dulina mediaria en el control del transporte de electroli-
tos en respuesta a la PTH.

Con el proposito de evitar estas alteraciones, existen al-
gunos estudios que han utilizado bloqueantes de los ca-
nales de calcio con la finalidad de disminuir la toxicidad
del cisplatino, obteniéndose una disminucién de los cam-
bios en la funcion renal en los primeros tratamientos al
administrar verapamil o nifedipina a bajas dosis**', pero
no obteniendo resultados positivos a largo plazo.

En un reciente estudio con animales* se ha evidencia-
do que la toxicidad del cisplatino aumentaba con la ad-
ministracion de PTH y disminuia en ratas paratiroidecto-
mizadas con respecto a las no intervenidas. En este estu-
dio no encontraban mejoria en los animales a los que se
les administraba verapamil, por lo que consideran que la
PTH agrava la nefrotoxicidad por cisplatino a través de un
mecanismo no mediado por los canales de calcio. Por
ello consideran factible un mecanismo que implica la per-
meabilidad de la membrana por accién de la PTH a dos
niveles: alteracion del turnover de fosfolipidos de mem-
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brana en las células tubulares e inhibicion de la fosforila-
cion y respiracion mitocondrial en las mismas.

Asi pues, dada la importante incidencia de los proble-
mas neoplasicos en la medicina actual, sigue siendo ne-
cesario estudiar los mecanismos necesarios que consigan
evitar que este farmaco, fundamental en muchos de los
esquemas terapéuticos, pueda originar efectos secunda-
fios que condicionen el funcionalismo renal en pacientes
con una esperanza de vida cada vez mayor en la socie-
dad actual. '
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