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RESUMEN

El objetivo de nuestro estudio fue valorar qué parametros de funcién renal detecta-
ron de forma mas precoz y constante los cambios nefrotoxicos producidos por el trata-
miento con cisplatino en un grupo de pacientes.

Estudiamos 25 pacientes con carcinoma de ovario que recibieron tratamiento con 12
tandas de 80 mg/m’ de cisplatino cada cuatro semanas. Valoramos los datos tanto en las
24 horas postinfusion como transcurridas cuatro semanas tras cada ciclo de tratamiento.

Encontramos aumentos-estadisticamente significativos de creatinina plasmatica junto
con disminucion del aclaramiento de creatinina de un 10 % al finalizar los ciclos. La eli-
minacion de calcio en orina disminuyd de forma precoz, constante y evolutiva. No en-
contramos datos indicativos de acidosis tubular renal.

Concluimos que es aconsejable valorar las pequerias modificaciones de creatinina
plasmatica y aclaramiento de creatinina como indicadores de una nefrotoxicidad en de-
sarrollo. La hipocalciuria se muestra como uno de los parametros que mas precoz y cons-
tant(lemente aparece como indicativo de alteracién tubular secundaria al tratamiento por
cisplatino :
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CISPLATIN NEPHROTOXICITY: EARLY FUNCTIONAL GLOMERULAR AND TUBULAR
CHANGES

SUMMARY

In order to assess those: parameters that were the most accurate and early predictors
of nephrotoxic changes induced by cisplatin treatment, we have studied a group of pa-
tientes (n= 25) with ovarian adenocarcinoma who underwent therapy with this drug. Tﬁey
received 12 courses of 80 mg/m’ every four weeks.

At the end of the treatment, we found that there was a statistically significant increase
in plasma creatinine values.with a 10% decrease in creatinine clearance measurement.
Urinary excretion of calcium fell in an early and progressive fashion. We have not found
evidence of renal tubular acidosis.
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We conclude that, in order to evaluate the cisplatin nephrotoxicity, it is useful to mo-
nitor the plasma creatinine values and creatinine clearance, and that hypocalciuria is the
most constant and earliest sign of renal tubular disfunction as an expression of cisplatin
toxicity. This picture resembles that of adult Bartter’s syndrome of Gitelman’s syndrome.

Key words: Cis-platinum. Nephrotoxicity. Hypocalciuria.

Introduccion

El cisplatino es un importante agente quimioterapico
introducido en los Gltimos anos en la practica clinica por
su especial efectividad como agente terapéutico en diver-
sos tipos de tumores’; pero ya en los primeros momen-
tos de su utilizacion, en los anos setenta?, se dudé de su
rendimiento clinico en relacién con su alta nefrotoxici-
dad3.

La via principal de eliminacion es a través del rin6n, en
una primera fase por filtracion glomerular y posteriormen-
te por secrecion tubular, posiblemente en el Gltimo seg-
mento de t(bulo distal y en relacion con el transporte y
secrecion de bases organicas*.

Se han descrito multiples alteraciones del funcionalis-
mo renal, dependiendo de las diferentes pautas quimio-
terapicas administradas, pero la alteracion principal pare-
ce producirse en el funcionalismo tubular, en diferentes
grados y posiblemente distintos mecanismos enzimaticos,
con variables alteraciones del filtrado glomerular.

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

El objeto de nuestro estudio es valorar, en un grupo
de pacientes tratadas con el citado farmaco, qué parame-
tros de funcion renal han presentado alteraciones mas
precoces y constantes, de modo que podamos intentar
detectar de forma temprana alteraciones que puedan
comprometer el funcionalismo renal a posteriori.

Material y métodos

Hemos estudiado 25 pacientes con carcinoma de ova-
rio subsidiarias de recibir tratamiento quimioterapico por
primera vez, habiendo excluido previamente aquellos ca-
sos que, por presentar recidivas o haber presentado pre-
viamente alglin otro tumor, hubiesen recibido en alguna
ocasion tratamiento con quimioterapia antineoplasica o
radioterapia. También se descart6 en ellas la existencia de
patologia renal previa conocida y/o afectacion parenqui-
matosa renal por el tumor. Todas presentaban una fun-
‘cion renal normal al inicio de la pauta de tratamiento.

Las pacientes, tras la realizacion de laparotomia y cito-
rreduccion, recibian tratamiento quimioterapico, consis-
tente en la administracion de adriamicina, 40 mg/m’; cis-
platino, 80 mg/m’, y en la mitad de los casos recibian ade-
mas ciclofosfamida, 600 mg/m"”. La pauta de hidratacion
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constaba de 4.000 cc de suero glucosalino repartido en-
tre las dos horas previas y posteriores a la administracion
de los quimioterapicos, ademas de 50 g de manitol per-
fundido junto con el cisplatino disuelto en 500 cc de sue-
ro glucosalino. Este esquema de tratamiento era aplicado
durante 12 ciclos separados por 30 dias.

Antes de iniciar las tandas de tratamiento se les realizd
a todas las pacientes un estudio analitico «basal» de san-
gre, entre cuyas determinaciones nos interesan principal-
mente las de creatinina, urea, acido Urico, sodio, potasio,
cloro, calcio, fosfato, estudio proteico, equilibrio acido-ba-
se, osmolalidad y determinacion de p,microglobulina,
junto con determinaciones analiticas de orina de 24 ho-
ras, valorando creatinina, acido (rico, sodio, potasio, clo-
ro, calcio, fosfatos, pH, albamina, osmolaridad y 3,-micro-
globulina.

Posteriormente, y una vez transcurridos 28 dias tras
cada uno de los ciclos de tratamiento, se realizaron nue-
vas determinaciones analiticas, consideradas como deter-
minaciones «prequimioterapia». Las mismas determina-
ciones analiticas se realizaban en las 24 horas posteriores
a cada tratamiento (valores «postquimioterapia).

Hemos comparado los valores basales con las determi-
naciones prequimioterapia, del mismo modo que hemos
contrastado los datos obtenidos postquimioterapia con
los del primer postciclo y con su correspondiente prequi-
mioterapia.

Para el estudio estadistico se utilizo el paquete estadis-
tico SPSS para VAX/VMS, analizando las varianzas median-
te el test de ANOVA y el de Kruskall-Wallis en dependen-
cia de la homogeneidad de las mismas. Se elaboraron di-
versos parametros, que expresamos en la tabla |, por su
media 1 DE, analizandolos mediante el test de la t de
Student para datos no paramétricos de forma bilateral,
considerando significativos valores de p <0,05. Se calculé
su recta de regresion considerando que los datos eran
evolutivos cuando ¥ >0,7.

Resultados

Las pacientes presentaban una media de edad de
57,2 + 7,8 afios y cumplian las caracteristicas indicadas en
el apartado anterior.

En la tabla| se reflejan los principales datos analiticos
en los doce ciclos de tratamiento.

El comportamiento de creatinina y aclaramiento de
creatinina, aunque no llamativo, tiende a presentar un de-
terioro progresivo conforme mas tratamientos van reci-
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biendo las pacientes. La creatinina plasmatica manifiesta
valores significativamente mas altos ya a partir del cuarto
tratamiento, con un aumento al terminar los ciclos de tra-
tamiento de 0,15 mg/dl, pero presentando una progre-
sion constante con valores en su regresion de ' = 0,82,
El aclaramiento de creatinina en las 24 horas siguientes a
cada tratamiento presenta en todos los casos un impor-
tante descenso con respecto a los valores previos al tra-
tamiento, con significacion estadistica ya al recibir el cuar-
to ciclo. Pero una vez transcurrido aproximadamente un
mes, estos valores retornan a cifras cercanas a las basales,
de modo que cuando contrastamos los aclaramientos
previos a cada quimioterapia con los basales, estadistica-
mente no hay significancia; pero de una forma progresiva
y paulatina, al terminar todos los tratamientos el aclara-
miento de creatinina ha descendido un 10 %, con una re-
gresion significativa (= 0,85) que implica un descenso
cercano a 1 ml/min en cada tratamiento (fig. 1).

El potasio plasmatico en las determinaciones prequi-

mioterapia tiene una tendencia a disminuir (= 0,77),
aunque las diferencias no son estadisticamente significa-
tivas hasta los cinco Gltimos ciclos. Cuando valoramos lo
ocurrido tras recibir cada tratamiento vemos que en to-
dos los casos hay un descenso importante y significativo,
en relacién con una insuficiente reposicion en los sueros,
junto con una ligera elevacion de la fraccion excretada de
potasio, que, aunque no es progresiva (" = 0,10), si se
mantiene tras cada tratamiento.

Los valores de B,-microglobulina en plasma apenas pre-
sentan diferencias en los contrastes realizados, no exis-
tiendo elevaciones estadisticamente significativas. Los va-
lores de fraccion excretada de fB,-microglobulina indican
un aumento importante en la excrecion en las 24 horas
siguientes a la perfusion del farmaco, con normalizacion
de la excrecion una vez transcurridas cuatro semanas, es
decir, en el siguiente preciclo. A pesar de ello, estadisti-
camente no son diferencias significativas, debido a que
los aumentos en la eliminacion de B,-microglobulina se
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Fig. 1.—Evolucién de las medias de creatinina plasmética y aclaramiento de creatinina a lo largo de los 12 ciclos de tratamiento.
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produjeron sé6lo en algunas pacientes, mientras que en la
mayoria se mantenia una excrecion normal, presentando,
por lo tanto, una amplia varianza.

El fosforo sérico exhibe una tendencia a disminuir con-
forme las pacientes van recibiendo més tratamiento
(= 0,81 en los valores prequimioterapia), con diferencias
estadisticamente significativas al contrastar los valores pre-
vios a los tres (ltimos tratamientos. Pero este descenso es
muy discreto, no sobrepasando los limites de normalidad
de laboratorio. La reabsorcion de fosfatos presenta un
descenso en las 24 horas siguientes a la administracion
de los tres primeros ciclos, para después mantenerse en
un porcentaje muy similar a lo largo de todo el tiempo
de tratamiento.

Las fracciones excretadas de sodio y potasio, aunque
sin diferencias estadisticamente, presentan una ligero au-
mento conforme van recibiendo mas tratamientos.

Las determinaciones de calcio i6nico en suero no ma-
nifiestan modificaciones importantes en las determinacio-
nes realizadas. Por el contrario, la eliminacién de calcio
en orina nos muestra un importante descenso en las 24
horas posteriores a cada quimioterapia, con valores signi-
ficativos tras todos los ciclos, y con una recuperacion in-
completa transcurridas cuatro semanas, que hace que, ya
a partir del segundo ciclo, existan diferencias significativas
en los valores prequimioterapia con respecto a los basa-
les tanto en la eliminacion de calcio urinario en 24 horas
como en la fraccion excretada de calcio, con valores en
su recta de regresion significativos: determinaciones de
calcio urinario prequimioterapia con ¥ = 0,90; contraste
pre-postquimioterapia, 0,86; fraccion excretada de calcio
prequimioterapia con r’= 0,87, y contraste pre-postqui-
mioterapia, 0,81 (fig. 2).

Las modificaciones existentes en el equilibrio acido-ba-
se (fig. 3), aunque no importantes, hemos de considerar-
las, pues apreciamos un descenso del pH urinario en los
valores postquimioterapia, con un ligero descenso del bi-
carbonato plasmatico, que consigue mantener un pH sé-
rico normal e incluso ligeramente superior al existente
prequimioterapia, mas evidente en los dos dltimos trata-
mientos.

No existi6 proteinuria en ninglin caso a lo largo del es-
tudio.

Discusion

La nefrotoxicidad representa un efecto secundario im-
portante en la utilizacion del cisplatino, lo que ha condu-
cido a la realizacion de multiples ensayos que intentan evi-
tar las alteraciones renales sin que se modifique la activi-
dad antineoplasica del farmaco.

La hidratacion y la induccion de diuresis osmética con
manitol durante la infusion de cisplatino previene el de-
sarrollo de nefrotoxicidad aguda, permitiendo la adminis-
tracion de dosis altas del farmaco si fuese necesario®. El
mecanismo por el cual sera menos toxico parece ser de-

NEFROTOXICIDAD POR CISPLATINO

Calciuria pre y postciclos
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Fig. 2.—Calciuria y fraccion excretada de calcio. Valores medios
determinados pre-y postciclos.

bido a la dilucién del cisplatino en su eliminacion por ri-
fion.

A pesar de que existen mltiples estudios sobre las va-
riaciones que el cisplatino provoca en el filtrado glome-
rular, no hay acuerdo en cuanto a cuando éstas se pro-
ducen y el mecanismo de accion del quimioterapico so-
bre el mismo. El descenso del filtrado glomerular puede
ser modificado por la hidratacion y la diuresis forzada con
manitol’. Diferentes estudios en grupos de pacientes han
encontrado tanto aumento de la creatinina plasmatica por
encima de 1,4mg/dl en un 20-22% de los casos®,
como s6lo descensos del aclaramiento de creatinina de
forma inmediata tras la quimioterapia®. Tanto Meijer?® %
como Feldborg" encuentran descensos del filtrado glo-
merular de un 15-23 % usando técnicas isotopicas, a cor-
to y largo plazo, con creatinina normal el primero y con
aumento correlacionado de creatinina en el estudio de
Fieldborg. Aun con todo ello, algunos estudios demues-
tran anatomopatologicamente que el glomérulo es respe-
tado aun con altas dosis en bolus™ %2, apreciandose solo
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pH plasmético, urinario y bicarbonato pl.
Datos prequimioterapias
H mEq.
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53 2 e 25
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Datos postquimioterapias
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59 o Y !
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5'3 S Bicarbonato pl. (A} o 265

’ -y ’

5 26

0 1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
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Fig. 3.—Evoluicion de pH plasmtico, pH urinario y bicarbonato
plasmitico en los doce ciclos de tratamiento. Medias pre y postciclos.

cambios consistentes con una nefritis tubulointersticial %,
incluso con disminucion del aclaramiento de creatinina
de un 40 % cuando no se utiliza prehidratacion ™, inician-
dose el descenso tras el segundo ciclo de quimioterapia
y permaneciendo transcurridos 24 meses del inicio.

La explicacion de esta variedad de resultados podria de-
berse a varios factores.

Por un lado, las diferencias existentes en las pautas de
administracion, sueroterapias acompanantes y los diferen-
tes quimioterapicos usados junto con el cisplatino. La
adriamicina utilizada podria pensarse que ha actuado a ni-
vel glomerular. Este farmaco act(a como toxico para las
células glomerulares en modelos experimentales con ani-
males, produciendo proteinuria por esclerosis glomeru-
far6 1819 En cambio, en humanos es rara la nefrotoxicidad
por adriamicina?'. En nuestro caso, las dosis administra-
das son muy inferiores a las usadas para experimentacion,
y en ningin momento ha aparecido proteinuria.

El cisplatino actia produciendo alteracion en el trans-
porte de agua y electrolitos?' y activando el feed-back tu-
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buloglomerular?, con la consecuente disminucion del flu-
jo sanguineo y del filtrado glomerular. Este estimulo del
aparato yuxtaglomerular puede disminuirse mediante la
hidratacion, consiguiéndose una mayor dilucién del clo-
ruro sodico en el sistema tubular®, ademas de una ma-
or dilucion del cisplatino al incrementar el fluido tubu-
ar®, y una disminucion de la union del cisplatino a pro-
teinas plasmaticas 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®, debido
a la accion de compuestos vasoactivos similares a la an-
giotensina o a las prostaglandinas™, con una fase de re-
cuperacion de 7 a 21 dias hasta la vuelta a la normalidad
del filtrado glomerular.

En cuanto a la accion a largo plazo, varios autores es-
tan de acuerdo en que el mayor descenso del filtrado glo-
merular se aprecia en las primeras semanas-meses, man-
teniéndose posteriormnte y sin una recuperacion total tras
la supresion del cisplatino™ %, aunque esta disminucion
es moderada y asintomatica®.

En nuestro estudio, la creatinina plasmatica presenta un
aumento muy discreto, pero progresivo y paulatino, trans-
curridas cuatro semanas tras las quimioterapias. El aclara-
miento ha ido disminuyendo de forma progresiva confor-
me mas quimioterapias recibian las pacientes, con un va-
lor inicial de 99,77 + 27 ml/m antes de recibir tratamien-
to quimioterapico y un aclaramiento de 89,58 £ 27 ml/m
antes de recibir el duodécimo ciclo y 62,47 + 28 ml/m
después del mismo. Esto indica un descenso del aclara-
miento de creatinina importante en las 24 horas poste-
riores y de un 10 % al finalizar el estudio con respecto a
los valores basales. No parece haber una recuperacion to-
tal tras las quimioterapias, de modo que nuestros resulta-
dos se acercan a los de otros autores que, aunque utili-
zando diferente pauta de tratamiento, encuentran una dis-
minucion del filtrado utilizando el aclaramiento de Cr’'-
EDTA de un 12,5 %, con un aumento correlacionado de
la creatinina plasmatica . Nosotros encontramos una dis-
minucion del filtrado algo menor, bien porque el modo
de administracion y las dosis totales son distintas o bien
porque la determinacion del filtrado glomerular mediante
el aclaramiento de creatinina no es tan exacta como la téc-
nica de Cr'.

El aumento de la eliminacion de B,-microglobulina en
orina se ha documentado en varios grupos de pacientes
tratados con cisplatino. El aumento de la eliminacion de
esta proteina parece producirse en un tiempo corto post-
infusion del cisplatino, de modo que en las 12 primeras
horas se encuentran diferencias significativas al contrastar
con valores previos al tratamiento?. Cuando se valora la
eliminacion de esta proteina de forma fraccionada, se evi-
dencia un aumento en la eliminacion de la misma de una
a tres horas después de la administracion de cisplatino,
retornando a valores muy similares a los iniciales una vez
transcurridas cuatro-cinco horas?, lo cual se corresponde
con el pico de concentracion urinaria del mismo®.



Dado que las determinaciones las hemos realizado du-
rante las 24 horas posteriores a la administracion de cis-
platino sin fraccionarlas horariamente, la disminucion de
fa reabsorcion de B,-microglobulina parece haberse pro-
ducido, ya que en todo momento hay un aumento en su
eliminacion tras los ciclos. Pero en nuestro caso este au-
mento puede haber quedado parcialmente neutralizado
y no han existido resultados significativos al valorar estas
elevaciones. Ademas, la administracion concomitante de
sueroterapia y diuréticos osmoticos puede haber desem-
pefiado un papel importante, atenuando la lesion tubular
al conseguir mayor dilucion del cisplatino en el tibulo du-
rante las primeras horas.

Las modificaciones encontradas en los valores de cal-
cio, fosfatos, potasio y equilibrio acido-base merecen un
comentario algo mas detallado.

En 1979, R. L. Schilsky®' encuentra en pacientes trata-
dos con cisplatino una hipocalcemia que seria debida
bien a una disminucién de la liberacion de la hormona
paratiroidea (PTH) o bien a una resistencia de los 6rganos

a la accion de la PTH, principalmente por resistencia 6sea

a la accion calcémica de la PTH?32,

El cisplatino produce una inhibicion en la actividad de
la ATPasa encargada de la bomba de calcio®, evidencian-
dose aumentos significativos de la calciuria en los dias se-
gundo y tercero tras la quimioterapia, sin encontrar des-
censos globales de la calcemia®.

En nuestro caso, las pacientes presentaron una muy li-
gera tendencia a la disminucion de la calcemia en las de-
terminaciones antes de cada quimioterapia, pero sin pre-
sentar diferencias evidentes. En cambio, eran algo mas lla-
mativos los descensos tras 24 horas de haber recibido la
quimioterapia, con una importante tendencia a descen-
der mas cuantas mas quimioterapias iban recibiendo. A
pesar de ello, el descenso en las 24 horas posteriores no
fue significativo en ninguno de los tratamientos.

La eliminacién de calcio en orina en las 24 horas si-
guientes a la quimioterapia arroja resultados muy llamati-
vos. La elimincion de calcio en orina va disminuyendo
progresiva y paulatinamente conforme mas tratamientos
reciben las pacientes. Es por lo que, en las determinacio-
nes realizadas antes de cada uno de los tratamientos, se
aprecian valores significativamente descendidos antes de
los seis dltimos tratamientos, tanto en la calciuria como
en la fraccion excretada de calcio, con una regresion cla-
ramente descendente. Del mismo modo, las determina-
ciones realizadas después de cada quimioterapia también
presentan una importante tendencia al descenso.

El contraste entre los valores antes y después de cada
ciclo evidencia una disminucion muy importante tanto de
la calciuria como de la fraccion excretada de calcio en los
primeros postratamientos, que es significativa en practica-
mente todos los ciclos, pero con diferencias menores en
los Gltimos. Esto es debido a que los valores de calciuria
en los primeros pretratamientos eran todavia altos y a que
la diferencia de antes a después es mayor que en los 0l
timos tratamientos, cuando ya hay una eliminacion de cal-
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cio disminuida previa al tratamiento. Por ello, la regresion
en estos contrastes es ascendente, indicando que las di-
ferencias inmediatas tras la quimioterapia van siendo me-
nores cuantos mas tratamientos van recibiendo. También
en este contraste encontramos un aumento del pH plas-
matico, junto con disminuciones significativas del pH uri-
nario, en la practica totalidad de los tratamientos, obser-
vandose unos valores de bicarbonato plasmatico en oca-
siones superiores a los previos al tratamiento y en ocasio-
nes ligeramente disminuidos, pero sin que ninguna dife-
rencia sea significativa en este parametro.

En la valoracién a mas largo plazo encontramos una
tendencia a aumentar el pH plasmatico conforme mas tra-
tamientos han recibido, siendo mas evidente en la evo-
lucién tras cada quimioterapia, manteniéndose mas ho-
mogéneo en los pH previos a cada una de ellas. Los va-
lores de bicarbonato plasmatico presentan una evolucion
similar, con mayor tendencia al aumento en los valores
postquimioterapia. El pH urinario presenta un descenso
progresivo tanto en la valoracion previa como en la pos-
terior a la quimioterapia, indicando una mayor acidifica-
cion de la orina.

Recientemente se ha descrito en pacientes tratados
con cisplatino un cuadro muy similar al que ocurre en los
tratamientos cronicos con diuréticos tiazidicos?- 3%, En el
caso de estos diuréticos, la hipocalciuria puede deberse
a una potenciacion de la PTH en el tabulo renal, posible
estimulo directo en la reabsorcion de calcio en la nefro-
na distal¥, e inhibicion del transporte de CINa3®, con des-
censo de los niveles plasmaticos de potasio sin pérdidas
renales del mismo o cambios en el volumen sanguineo .

Los autores antes referenciados 33 encuentran, en los
pacientes con nefropatia crénica por cisplatino, un cua-
dro de hipocalciuria, junto con hipomagnesemia, pérdi-
das renales de magnesio, hipopotasemia y moderada al-
calosis metabolica. Algunos autores consideran que este
cuadro recuerda al sindrome de Gitelman, tildado como
variante de sindrome de Bartter del adulto 4!, pero bien
puede considerarse como un cuadro distinto, ya que al-
calosis hipoclorémica e hipocaliemia estan ausentes o son
poco pronunciadas’> . En esta anomalia renal, los valo-
res 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®2. En relacion con
esto, V. Mavichak3® no encuentra diferencias en los valo-
res de PTH y AMP ciclico entre el grupo control y los pa-
cientes con nefropatia por cisplatino que presentan hipo-
calciuria. En los pacientes tratados con cisplatino podria
pensarse inicialmente que la hipocalciuria puede ser se-
cundaria a la hipomagnesemia. La consecucion de nive-
les normales de magnesio mediante la infusion del mis-
mo no soluciona esta cuestion, ya que persisten niveles
bajos de eliminacion renal de calcio. Por ello no parece
factible atribuir el aumento de reabsorcion de calcio a la
hipomagnesemia.

Puesto que el cuadro presenta una disociacion en la
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reabsorcion de calcio y magnesio, la zona de la nefrona
donde (nicamente puede ocurrir esto es en el tibulo
contomeado distal, por lo que tanto V. Mavichak como
M. Bianchetti proponen que la alteracion podria ser un
defecto intrinseco en el tdbulo distal, apoyandose en las
alteraciones encontradas tanto en el sindrome de Gitel-
man como en los hallazgos de lesiones morfologicas de
J. C. Gonzélez-Vitale"'.

Estudios mas recientes de Bianchetti*, en un plazo de
4 a 39 meses tras la administracién de quimioterapia que
incluye cisplatino, concluyen que hay una disfuncion tu-
bular crénica en dos tercios de sus pacientes, consideran-
do la hipocalciuria como el marcador mas exacto de la tu-
bulopatia cronica por cisplatino, e indicando que las pér-
didas renales de magnesio siempre van asociadas a hipo-
calciuria y aparecen en aproximadamente sélo la mitad
de sus pacientes con hipocalciuria.

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 relacion con esta hormo-
na se ha visto que, en nefropatias experimentales, dismi-
nuia la nefrotoxicidad por gentamicina** y por cisplati-
no* con la realizacion de paratiroidectomia.

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*, pudiendo activar el complejo
calcio-calmodulina®, lo cual podria tener un papel me-
diando en el control del transporte de electrolitos en res-
puesta a la PTH*4,

En nuestro caso hay una disminucion constante y pro-
gresiva de la eliminacion de calcio, tanto a corto como a
largo plazo, que no se acompana de elevaciones del cal-
cio plasmatico. Esto estaria de acuerdo con los estudios
referenciados, implicando una alteracion en el tibulo con-
tomeado distal que podria conllevar un mecanismo me-
diado por la PTH, de modo que el calcio reabsorbido pue-
de pasar al interior de las células tubulares como meca-
nismo téxico para las mismas. Podemos considerar que
la disminucion de la calciuria es un indicador de la lesion
tubular producida por el cisplatino que presenta alteracio-
nes precozmente —ya en las primeras 24 horas—, y que
se mantiene alterado una vez transcurridas cuatro sema-
nas tras las quimioterapias.

En el metabolismo de fosfatos no influiria tan llamati-
vamente, pero también produce una disminucion ligera
de la reabsorcion de los mismos, consiguiendo disminuir
la fosfatemia de forma progresiva a lo largo de los suce-
sivos tratamientos.

En cuanto al equilibrio acido-base podriamos encon-
trar una alcalosis metabolica, bien por aumento del um-
bral tubular renal de bicarbonato® o bien por un incre-
mento en la produccion de prostaglandinas renales®'. La
aparicion de pH urinario bajo puede favorecer una dis-
creta «alcalosis» metabolica e intenta reducir la pérdida re-
nal de potasio. El aumento de eliminacion de prostaglan-
dina E, en orina, junto con hipopotasemia y moderada al-
calosis metabolica, son hallazgos frecuentes del sindrome
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de Gitelman®. Pero en el estudio de M. G. Bianchetti nos
encontramos con datos de pacientes con sindrome de Gi-
telman y pacientes con nefropatia por cisplatino en don-
de las alteraciones son muy similares. Sin embargo, en
ninguno de los dos grupos la hipopotasemia y la alcalosis
metabolica son pronunciadas, existiendo Gnicamente
unos valores de bicarbonato plasmatico cercanos al limi-
te superior. Por ello sugieren la posibilidad de que, ya que
se trata de pacientes infantiles, los nifios sean menos sus-
ceptibles a la nefrotoxicidad por cisplatino que los adul-
tos. No obstante, en nuestras pacientes encontramos da-
tos muy similares a los referidos, por lo que podria pen-
sarse en una afeccion tubular muy similar, pero incom-
pleta, dado que algunos estudios indican que algunos sis-
temas enzimaticos pueden ser menos afectados por el cis-
platino, bien por la terapia concomitante o bien por ma-
yor resistencia a la accion propia del farmaco.

En resumen, creemos que, en los pacientes que reci-
ben tratamiento con cisplatino, deben valorarse las mo-
deradas modificaciones de creatinina plasmatica y aclara-
miento de creatinina junto con la hipocalciuria para po-
der prever mayores deterioros de la funcion renal tanto a
corto como a largo plazo. Consideramos que la hipocal-
ciuria es uno de los marcadores mas precoces de tubu-
lopatia por cisplatino y produccion de un cuadro que re-
cuerda al sindrome de Gitelman.
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