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Concentraciones de glutamina en pacientes
tratados con cisplatino predicen el desarrollo
de insuficiencia renal
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RESUMEN

La glutamina es un aminodacido encargado del transporte sanguineo de nitroge-
no. En pacientes que desarrollan insuficiencia renal se ha detectado alteracion de
los niveles plasmaticos de aminodcidos (AA) y alteracion en su excrecion urina-
ria. El cisplatino es un farmaco utilizado en quimioterapia, siendo la nefrotoxici-
dad uno de sus efectos secundarios mas importantes. Con el objetivo de encon-
trar factores predictivos para el desarrollo de insuficiencia renal secundaria al
cisplatino, se estudiaron 54 pacientes con diversos tumores en tratamiento con
cisplatino, cuantificandose la concentracion de AA y otros pardametros bioquimi-
cos en plasma y en orina de 24 horas en tres dias diferentes tras cada ciclo de
quimioterapia. Se analizaron las variaciones de los AA plasmaticos a lo largo de
los distintos ciclos de cisplatino y los porcentajes de reabsorcion de cada uno de
ellos. Se detectaron diferencias significativas a través de los ciclos en el porcen-
taje de reabsorcion de 13 AA y en las concentraciones plasmaticas de 16. La con-
centracion de glutamina a lo largo de los ciclos fue mayor en pacientes que de-
sarrollaron insuficiencia renal. El valor de glutamina sérica > 1.000 mM/L analizada
el tercer dia tras la administracion de cisplatino fue altamente predictivo de de-
sarrollar insuficiencia renal, con una diferencia significativa respecto a los pacien-
tes que no la desarrollan. Se concluye que concentraciones superiores a 1.000
mM/L de glutamina plasmadtica al tercer dia tras la administracion de cisplatino
tienen un alto valor predictivo respecto al desarrollo de insuficiencia renal aguda.
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GLUTAMINE CONCENTRATIONS IN PATIENTS TREATED WITH CISPLATIN
HAVE A PREDICTING VALUE OF RENAL FAILURE DEVELOPMENT

SUMMARY

Glutamine is an amino acid (AA) whose mission is carrying nitrogen. Abnor-
malities in protein and AA metabolism has been observed in patients with acute
renal failure. Several clinical trials had showed abnormalities in plasma AA and its
elimination in uremic environment. Moreover, renal failure disturbs hepato-splach-
nic circulation of glutamin, tyrosine and proline. Cisplatin is a key drug in the che-
motherapy pharmacology, and the nephrotoxicity due to tubular injury, is one of
its most important side effects, which sometimes is irreversible and leads to subs-
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titutive renal treatment. The goal of this work is to find predictive factors of renal
failure secondary to cisplatin. Fifty four patients treated with cisplatin were stu-
died. The plasma AA concentration and another plasmatic and urine parameters
were measured in three different days after each pulse of chemotherapy. Plasma
AA modifications through the pulses and reabsortion percentages of everyone were
analysed too. Significant differences were observed in 13 AA reabsortion percen-
tages and 16 plasmatic concentration. Glutamin concentration through the pulses
was higher in 13 patients (24%) who presented renal failure (Plasmatic glutamin
concentration higher than 1.000 mM/L at the third day after cisplatin administra-
tion was highly predictive value about getting renal failure, with significant diffe-
rence from patients with o normal renal function. Others parameters analysed did
not rise significant predictive values, so as it was not found relation between hy-
peraminoaciduria and renal function. It is concluded that cisplatin leads to renal
failure in a 24% of this patients. Glutamin, concentrations higher than 1.000 mM/L
at the third day after cisplatin administration have a high predictive value about
getting renal failure; so, it is suggested this could be a early marker of cisplatin
nephrotoxicity before the serum creatinine is elevated, in order to get an early and

suitable treatment of it.

Key words: Amino acids. Glutamin. Renal failure. Cisplatin.

INTRODUCCION

La nefrotoxicidad es un efecto adverso inherente
a ciertas drogas antitumorales'. El cisplatino es en la
actualidad un farmaco clave en el tratamiento qui-
mioterapico de un gran nimero de tumores sélidos.
La nefrotoxicidad, basicamente ocasionada por dafio
tubular, es frecuente y las primeras alteraciones se
pueden observar 48-72 horas tras la administracion
del cisplatino?.

Los pacientes con insuficiencia renal aguda pre-
sentan trastornos en el metabolismo de proteinas y
aminoacidos?. Diversos estudios han evidenciado al-
teraciones en las concentraciones de aminoacidos y
en su tiempo medio de eliminacién*’ en situaciones
de fallo renal®’. Ademads, la insuficiencia renal alte-
ra la circulacion enterohepatica de diversos amino-
acidos, con especial repercusién en los niveles plas-
madticos de glutamina, prolina y tirosina®.

Glutamato y glutamina son aminodcidos claves en
el transporte de nitrégeno. Los grupos amino de los
20 aminodcidos de las proteinas se eliminan duran-
te la degradacion de éstos. Si no se reutilizan, se ca-
nalizan en el higado hacia la sintesis de amoniaco.
La glutamina se forma gracias a la glutamina sinte-
tasa, que combina glutamato con amoniaco®. Asi, la
glutamina es la principal forma de transporte del
amoniaco y sus concentraciones séricas son mas ele-
vadas que las de otros aminoacidos.

La reabsorcién en el tibulo renal de los amino-
acidos filtrados es eficaz, elevada y selectiva, y en
condiciones normales, menos del 2% de éstos apa-
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recen en orina. Eliminaciones mayores se relacionan
con trastornos tubulares provocados con diversos ne-
frotoxicos, incluyendo antibidticos y citostaticos'®.
El presente estudio analiza los cambios en el perfil
de aminodcidos y otros parametros en pacientes trata-
dos con cisplatino con el objetivo de encontrar facto-
res predictivos precoces del desarrollo de lesion renal.

PACIENTES Y METODO

Se estudian de forma prospectiva 54 pacientes con
cancer de pulmén, cabeza o cuello, todos fuera de
tiempo quirdrgico o con tumores testiculares, trata-
dos con un esquema quimioterdpico basado en cis-
platino.

Criterios de inclusion

Edad entre 18-70 anos, ECOG < 2 (segln el «Eas-
ter Cooperative Oncology Group»), pérdida de peso
inferior al 5%, funcion hepdtica y cardiaca normales,
no presentar hipertension arterial descontrolada o in-
fecciones, adecuada reserva medular, creatinina séri-
ca inferior a 1,4 mg/dl con CICr mayor de 60 ml/min,
y no haber recibido quimioterapia previa ni alimen-
tacion supletoria tanto enteral como intravenosa.

El cisplatino se administr6 en régimen de hospita-
lizacién a dosis de 100 mg/m? en ciclos repetidos
cada 21 dias con pre-hidratacion intravenosa de 3.000
cc de glucosalino y antieméticos, segtn protocolo.
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Previamente a la administracion de cada ciclo de cis-
platino, se realizaba analitica y valoracién del CICr
mediante recogida de orina de 24 horas. La dosis de
cisplatino se reducia al 75% si aparecia un efecto t6-
xico segln escala de la OMS, suspendiéndose si se
evidenciaba toxicidad. En cuanto a la nefrotoxicidad,
si a los 21 dias del ciclo previo la concentracion de
creatinina sérica era mayor de 1,5 mg/dl, se iniciaba
hidratacién suplementaria entre 1 y 7 dias. Si para
entonces la creatinina se encontraba entre 1,5 - 2
mg/dl, o CICr entre 45 - 60 ml/min, la dosis de cis-
platino se reducia al 50%. Cuando la creatinina séri-
ca era superior a 2 mg/dl o CICr era menor de 45
ml/min, el paciente salia del estudio.

Se cuantificaron los niveles de cada uno de los
27 aminoacidos en condiciones basales (1 ¢ 2 dias
previos al comienzo del tratamiento) y 72 horas des-
pués de la administracion del cisplatino en cada uno
de los ciclos.

Para el analisis estadistico se dividié la muestra
en dos grupos. Grupo A: pacientes con insuficiencia
renal e hiperaminoaciduria en el mismo ciclo, y
Grupo B: pacientes con decalaje temporal entre estos
dos eventos (alteracion en la funcion renal en el ciclo
siguiente a la aparicién de hiperaminoaciduria). El
objetivo era valorar si el defecto tubular en la reab-
sorcién de aminodcidos era predictor de aquellos pa-
cientes que podrian entrar en insuficiencia renal.

Las concentraciones de aminodcidos (AA) medi-
das con el analizador cromatografico BecKman, sis-
tema 6300/7300 fueron: acido aspdrtico, taurina,
treonina, serina, asparagina, acido glutamico, gluta-
mina, prolina, glicina, alanina, citrulina, acido ami-
nobutirico, valina, cistina, metionina, isoleucina,
leucina, tirosina, fenilalanina, triptéfano, ornitina, li-
sina, histidina, arginina, hidroxiprolina, 3-metil-his-
tidina, 1-metil-histidina. También se determinaron en
sangre: glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio,
cloro, calcio, fésforo, acido drico, proteinas, albu-
mina, GOT, GPT, fosfatasa alcalina (FA), gammaglu-
tamiltranspeptidasa, bilirrubina total, lactico-deshi-
drogenasa, magnesio, beta-2-microglobulina; y en
orina de 24 horas: glucosa, proteinas, densidad, aci-
dez (pH), sodio, creatinina, potasio, calcio, fésforo,
magnesio y beta-2-microglobulina.

Se utilizaron las siguientes férmulas que valoraran
la funcion tubular renal:

1. Cociente AA/Cr. Esta determinacion se hizo
para minimizar la influencia de la errores en la re-
cogida de orina de 24 horas.

2. Fraccion de reabsorcion (Tx) de cada uno de
los aminoacidos, del calcio, fésforo, magnesio y
beta-2-miccroglobulina. El célculo se hizo median-
te la siguiente formula: Tx = (1- [(XO x CrP) / (XP x

CrO)] ) x 100 (%); XO: concentracién en orina de
la sustancia; XP: concentracion en plasma de la sus-
tancia.

Tx < 95%: reabsorcion menor o igual al 95% del
parametro analizado.

Tx < 90%: reabsorcién menor o igual al 90% del
parametro analizado.

Tx < 85%: reabsorcion menor o igual al 85% del
pardmetro analizado.

3. Reabsorcion fraccional de fésforo (Tp/CICr). Se
calculé mediante la siguiente férmula:

Tp/CICr = PP - [(PO x CrP) / CrOl; PP: Fésforo en
plasma; PO: Fésforo en orina.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 test de Anova para analizar las varia-
ciones en las concentraciones de aminodcidos y
otros parametros a lo largo de los ciclos, tanto para
los pacientes de forma global como para los grupos
con o sin insuficiencia renal. Para los parametros que
no cumplian criterios de normalidad, se usé la prue-
ba no paramétrica de Friedman. En la comparacion
de variables cualitativas se aplicé test de chi-cua-
drado. Se consideraron valores estadisticamente sig-
nificativos aquellos con p < 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de los pacientes se exponen en
la tabla I. Se realizaron un total de 308 determina-
ciones. Cada uno de los aminoacidos plasmaticos se
determinaron tras cada ciclo de quimioterapia y
hubo ciertos aminoacidos con gran oscilacién en sus
niveles a lo largo de estos diferentes ciclos. Si bien
en algunos AA, estas variaciones no fueron signifi-
cativas otros AA si presentaron modificaciones esta-
disticamente significativas: alanina, arginina, as-
paragina, fenilalanina, leucina, lisina, metionina,
ornitina, serina, treonina, glicina, glutamina, histidi-
na, tirosina, hidroxiprolina y 3-metil-histidina (tabla
[1). La modificacién del porcentaje de reabsorcion de
los aminoacidos a lo largo de los ciclos de quimio-
terapia fue significativa en 13 aminoacidos (tabla IlI).

De los 54 pacientes incluidos en el estudio, un total
de 13 pacientes (24%) desarrollé en alguno de los ci-
clos, alteraciones de la funcién renal con elevacion
de la creatinina plasmatica > 1,5 mg/dl y/o disminu-
cion del CICr < 50 ml/min. En 3 (23%) de los 13 pa-
cientes, la toxicidad renal fue progresiva e irreversi-
ble, no respondiendo a la hidratacién forzada y
llegando hasta cifras de creatinina plasmatica de 2,5,
3,1y 8,1 mg/dl respectivamente y con CICr de 32,
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes tratados

Caracteristicas Pacientes
Edad (mediana anos e intervalo) 58 (23-70)
Sexo: Varén 48 (88%)
Mujer 6 (12%)
Tipo de tumor:
Cabeza-cuello 27 (50%)
Pulmon 24 (44,4%)
Germinal 3 (5,6%)
Tipo de quimioterapia:
CDDP+ VP-16 24 (44,4%)
CDDP+ 5-FU 27 (50%)
BEP 1 (1,9%)
BEP + VIP 2 (3,7%)
N° de ciclos:
2 ciclos 1 (1,9%)
3 ciclos 3 (5,5%)
4 ciclos 27 (50%)
5 ciclos 3 (5,5%)
6 ciclos 20 (37,1%)

CDP: Adriamicina + Cisplatino

FU: Fluourouracil

BEP: Bleomicina + Etoposido + Cisplatino
VIP: Etoposido + Ifosfamida + Cisplatino

Tabla 1. Cambios en las concentraciones de amino-
acidos en sangre a través de los ciclos

Aminoacidos Significado Aminoacidos Significado
estadistico estadistico
Isoleucina NS Hidroxiprolina 0,001
Leucina 0,005 Glicina 0,03
Lisina 0,024 Cistina NS
Ac glutdmico NS Taurina NS
Alanina 0,01 Tirosina 0,001
Metionina 0,004 Histidina 0,001
Arginina 0,0001 Ac. aminobutirico NS
Asparragina 0,04 Ac. Aspartico NS
Ornitina 0,037 Alfaaba NS
Citrulina NS 3-metilhistidina 0,004
Fenilalanina 0,0001 Triptofano NS
Prolina NS Valina NS
Serina 0,003 Glutamina 0,0001
Treonina 0,0001

23 y 8 ml/min para cada uno de ellos, precisando
éste Gltimo caso entrar en programa de didlisis.

De los 10 pacientes restantes que desarrollaron
nefrotoxicidad (77%), se pudieron recuperar o me-
jorar todos ellos, posibilitando reanudar el trata-
miento, aunque con un retraso de 3 dias de media
(rango 2-6). Fue necesario reducir dosis del cispla-
tino en 3 pacientes. No obstante, el haber desarro-
llado alteraciones de la funcién renal, a pesar de
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Tabla I1l. Cambios en porcentaje de reabsorcion (Tx)
de cada aminoécido a través de los ciclos

Aminodcido Significado Aminoacido Significado
estadistico (p) estadistico (p)

3-metilhistidina NS Isoleucina NS
Ac. aminobutirico NS Leucina NS
Ac. Aspartico NS Lisina NS

Ac glutdmico 0,01 Metionina 0,0002
Alanina 0,0008 Hidroxiprolina NS
Alfaaba NS Ornitina 0,03
Arginina NS Prolina NS
Asparagina 0,01 Serina 0,0003
Cistina 0,0026 Taurina 0,01
Citrulina NS Tirosina 0,02
Fenilalanina NS Treonina NS
Glicina 0,0002 Triptofano 0,04
Glutamina 0,0006 Valina NS
Histidina NS 1-metilhistidina 0,025

normalizarse con hidratacién, incrementé la posibi-
lidad de desarrollar un nuevo episodio de nefroto-
xicidad en los ciclos sucesivos, lo que sucedié en 9
de los 10 pacientes (90%).

En 38 ciclos se evidencié alteracién en la funcién
renal en el mismo ciclo de la recogida de las mues-
tras (Grupo A), y en 42 ciclos se apreci6 disfuncién
renal tras la administracién del ciclo (Grupo B). De
todos los aminodcidos estudiados, en ninguno se en-
contré diferencia estadisticamente significativa cuan-
do se compararon los ciclos con hiperaminoacidu-
ria (en cada uno de los puntos de corte establecidos)
con el hecho de presentar alteracion en la funcion
renal, tanto en el mismo ciclo (Grupo A), como en
el ciclo siguiente (Grupo B).

Considerando los ciclos en los que se detect al-
teracién en la excrecién urinaria de cuatro o mas
aminodcidos y comparando los que habia disfuncion
renal con los que no la hubo, se encontraron los si-
guientes resultados: dentro del grupo A, en los ci-
clos con alteraciéon de la funcion renal, se encontrd
que cuando el porcentaje de reabsorcion (Tx) era
menor del 95%, el nimero de ciclos con > 4 ami-
nodcidos alterados fue de 2 de 38 ciclos vs 2 de
254 en aquellos sin disfuncion renal (p = 0,02); para
Tx £90%, 1 ciclo vs 0 ciclos (p = 0,007), lo mismo
que para Tx £ 85%. Respecto al grupo B, la dife-
rencia entre los ciclos con alteracion en la funcién
renal frente a los sin dicha alteracion fue: para Tx <
95%, el nimero de ciclos con > 4 aminodcidos al-
terados fue de 1 de 42 ciclos vs 3 de 208 ciclos; y
para Tx £ 90% y 85%, fue en ambos puntos de corte,
1 ciclo vs 0 ciclos. En ninglin caso se encontraron
diferencias estadisticamente significativas. Respecto
a los otros parametros biolégicos y su posible rela-
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cion con la alteracién de la funcién renal, se anali-
z6 el porcentaje de reabsorcion (Tx) de: la beta-2-mi-
croglobulina, calcio, fésforo, magnesio, proteinas to-
tales. El fésforo sérico no mostré oscilaciones
significativas a través de los ciclos, sin embargo, si
hubo diferencias entre los dos grupos de pacientes
con y sin insuficiencia renal (p = 0,004). Ningtn otro
pardmetro mostr6 diferencias significativas ni valor
predictivo de insuficiencia renal por cisplatino.

De los 27 aminoacidos estudiados, practicamente
en casi todos se aprecié una variabilidad sustancial
en sus niveles plasmaticos al comparar los pacientes
que habian desarrollado algin grado de insuficiencia
renal y los que no la desarrollaron. Sin embargo, sélo
la glutamina con niveles medios por encima de 1.000
UM/L, fue significativa (fig. 1). De forma global, las
modificaciones en los niveles plasmdticos de gluta-
mina mostraron significacion estadistica a través de
los ciclos (p = 0,0001), pero estos cambios solo fue-
ron muy relevantes en aquellos pacientes con nefro-
toxicidad (p = 0,0002), mientras que no hubo signi-
ficacion estadistica en pacientes sin insuficiencia
renal. Se detect6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas (p = 0,004) en la variacién de glutamina a tra-
vés de los ciclos entre estos dos grupos de pacientes.

Hubo correlacién positiva entre las variables: con-
centracién de creatinina plasmatica previa a la ad-
ministracion del ciclo, y la concentracion de gluta-
mina plasmatica recogida en el ciclo anterior (r =
0,689, p < 0,0001) (fig. 2) asi como entre el CICr
previo a la administracién del ciclo, y la concen-
tracion de glutamina plasmatica recogida en el ciclo
anterior (r = -0,563, p < 0,0001) (fig. 3).

De los 254 ciclos de quimioterapia administrados,
en 42 (16,5%) se detectd algin grado de insufi-
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Fig. 1.—Concentraciones de glutamina en los diferentes ciclos de
cisplatino en pacientes segin desarrollaran o no insuficiencia
renal.

ciencia renal y en 41 ciclos (16,1%), se comprob6
elevacion de la glutamina plasmatica > 1.000 pM/L.
En 36 ciclos coincidié el trastorno de la funcién
renal con elevacion de la glutamina a niveles >
1.000 UM/L en el ciclo previo, de tal forma que la
relacion entre ciclos con elevacién de la glutamina
por encima de estas cifras, y desarrollar algin grado
de insuficiencia renal previa a la administracion del
ciclo siguiente fue muy significativa (p < 0,000001).

Al considerar la correlacién entre elevacion de la
glutamina > 1.000 pM/L y el desarrollo de insufi-
ciencia renal, se observé que 13 pacientes (24%) de-
sarrollaron algiin grado de insuficiencia renal y 16
(29,6%) elevaron la glutamina en alguno de los ci-
clos. Los 13 pacientes con nefrotoxicidad, habian

2.000
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Creatinina sérica (mg/dl)

Fig. 2.—Correlacion entre glutamina y creatinina sérica en el ciclo
siguiente a la administracién de cisplatino.

0 100 200

Aclaramiento de creatinina (ml/min)

Fig. 3.—Correlacion entre glutamina y aclaramiento de creatinina
en el ciclo siguiente a la administracion de cisplatino.
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elevado previamente la glutamina, y sélo 3 pacien-
tes que incrementaron este aminodcido en alguno
de los ciclos no desarrollaron posteriormente nefro-
toxicidad. De esta forma, la relaciéon entre los pa-
cientes que han desarrollado toxicidad renal con el
haber elevado previamente la glutamina > 1.000
UM/L sigue siendo muy significativa (p < 0,000001).

DISCUSION

El cisplatino provoca nefrotoxidad, tanto aguda
como crénica por acumulacién, motivo por el cual
se restringi6 su uso cuando se elaboraron los prime-
ros ensayos. El mecanismo por el cual este farmaco
lesiona las células tubulares no esta bien definido. In-
vestigaciones recientes sugieren que en la toxicidad
renal del cisplatino intervienen enzimas del tipo cis-
tefina S''. Son pocos los estudios que analizan las mo-
dificaciones del perfil de los aminoacidos plasmaticos
en la fase inicial de la insuficiencia renal. En estos
estudios se han obtenido resultados discordantes, pro-
bablemente por el escaso nimero de casos estudia-
dos y por la heterogeneidad de los enfermos inclui-
dos: patologia, edad, grado de disfuncién renal
diferentes tratamientos en momento del analisis'*'3.

La hiperhidratacién y el uso de diuréticos son los
medios mas usados para prevenir nefrotoxicidad por
cisplatino. Regimenes de hidratacién convencional que
deparen al menos un volumen urinario de 3 litros en
24 horas, como el usado en este estudio, suelen pro-
teger contra la nefrotoxicidad, que se detecta en el 5-
10% de los casos. La eleccion de soluciones donde
diluir el CDDP también es importante. La solucién sa-
lina hipertonica (3-4,5%), utilizada aqui, ha demostra-
do este efecto protector, posiblemente porque la alta
concentracion de cloro puede disminuir la unién del
cisplatino a los grupos sulfidrilo de las proteinas'.

El 24% de pacientes que presentaron insuficien-
cia renal en alguno de los ciclos es una cifra algo
mayor respecto a otras series publicadas. No obs-
tante, hay que resaltar que sélo en 3 casos (5,5%)
la toxicidad fue irreversible, siendo éste evento el
que suelen recoger los registros de toxicidad de los
estudios que emplean cisplatino como farmaco an-
titumoral, y que coincide con el porcentaje obser-
vado en nuestra serie.

Detectar factores que puedan ser predictores de
alto riesgo de toxicidad renal secundaria al cisplati-
no, aunque sea bajo el porcentaje de eventos gra-
ves, es de interés por su trascendencia clinica res-
pecto a prondstico y costes sanitarios.

No se encontraron modificaciones significativas del
perfil de aminodacidos plasmaticos respecto a la pre-
sencia o no de insuficiencia renal, excepto para la
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glutamina. Este hallazgo difiere de otros estudios en
los que si existieron alteraciones de ciertos aminoa-
cidos en la presencia de esa complicacion. Tal es el
caso de los aminodcidos ramificados valina, leucina
e isoleucina'™'®, la citrulina sérica, los aminoacidos
aromaticos, especialmente tirosina'” y de otros ami-
nodcidos cuyas elevaciones en el fallo renal agudo se
detectaron de forma esporadica y variable de unos es-
tudios a otros'®'. Ensayos experimentales de nefro-
toxicidad inducida por cisplatino concluyen que la
cuantificacién del transporte tubular renal de amino-
acidos resulta en un buen marcador de nefrotoxici-
dad especialmente en animales jévenes?°.

Al orientar este estudio hacia la bisqueda de al-
teraciones bioquimicas que sirviesen como predic-
tores de alto riesgo de nefrotoxicidad secundaria al
cisplatino, se hicieron las determinaciones de los
aminodcidos séricos al tercer dia del cisplatino antes
de detectar la elevacion de la creatinina plasmadtica,
que es cuando posiblemente, serian mas evidentes
las modificaciones del perfil de aminoécidos.

Este estudio demuestra diferencias significativas de
los niveles de glutamina al comparar la curvas de evo-
lucién de los niveles plasmaticos a través de los ci-
clos entre los pacientes que desarrollaron algin grado
de insuficiencia renal frente a los que no la desarro-
[laron. Cuando se analiza ciclo a ciclo, hubo una
clara tendencia de la glutamina a elevarse en el
mismo ciclo en el que se observaba el fallo renal,
aunque se encontré que la elevacién era mayor en la
muestra previa, como si el incremento de este ami-
noacido pudiera predecir un incremento de la crea-
tinina plasmatica antes de tener que administrar el si-
guiente ciclo. Estos datos fueron corroborados cuando
se hall6 correlacién positiva entre concentraciones de
glutamina tras el cisplatino, con la creatinina y CICr
previo a la administracion del siguiente ciclo.

Al analizar las concentraciones de glutamina a lo
largo de los ciclos en pacientes con nefrotoxidad,
los valores medios en cada uno de los ciclos so-
brepasaron los 1.000 UM/L, por lo que se eligi6 esa
cifra como punto de corte para sospechar la posibi-
lidad de desarrollar toxicidad renal a posteriori, ha-
ciéndose tanto por ciclos como por pacientes. En
ambos casos, los resultados fueron similares, y la re-
lacién fue muy significativa, detectando valores muy
aceptables de sensibilidad, especificidad y valor pre-
dictivo positivo del test.

No existen estudios de disefio similar con los que
poder contrastar estos resultados. No obstante, hay au-
tores que han detectado elevaciones de la glutamina,
y disminucion de su aclaramiento plasmatico en la
insuficiencia renal, sobre todo en fases iniciales. In-
cluso que dipéptidos formados con glutamina como
la alanina-glutamina o la glicina-glutamina, también
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muestran una disminucién de su aclaramiento en el
fallo renal?'. Otros estudios también apoyan fisiopa-
tolégicamente estos resultados al comprobar que en
la insuficiencia renal, hay una disminucién de la cap-
tacion de la glutamina por parte del higado para for-
mar amoniaco y posteriormente urea®. Mediante la
accion de las dos fracciones de glutaminasa: la he-
patica y la renal, la glutamina da lugar a glutamato
y amoniaco, que posteriormente se transformard en
urea (en el rifdn, este Gltimo paso no ocurre, ya que
el amoniaco se expulsa directamente en la orina
como acidez titulable). Ambos sustratos (asi como las
situaciones que conllevan a hiperamonemia, caso de
la insuficiencia renal) inhiben la accién de la gluta-
minasa por mecanismos de retroalimentacion?223. Co-
rroborando esto, existen estudios experimentales en
ratas a cuyos rifiones se les sometié a isquemia, lo
que depar6 en inhibicion del sistema enzimatico de
la glutaminasa para evitar el acimulo de amonio, que
también tiene efectos tdxicos para el rifidon?*. Pero esta
inhibicién no es permanente mientras dure la insufi-
ciencia renal, sino que acontece en etapas muy ini-
ciales, y la actividad enzimatica retorna a la norma-
lidad en pocos dias, con lo cual, el efecto sobre la
glutamina soélo se apreciard precozmente?. Esto con-
cuerda con los resultados obtenidos en el presente es-
tudio, en el que la elevacion de la glutamina fue mas
evidente en los momentos que podrian corresponder
al dafo tubular agudo, precedentes al desarrollo de
insuficiencia renal manifiesta. Al contrario, cuando el
fallo renal era establecido, la glutamina disminuia su
concentracion.

Este estudio tiene su justificacion en la disposicion
para ampliar a nuevas y precisas técnicas capaces
de predecir la poblacion susceptible de desarrollar
insuficiencia renal o adelantar su diagndstico en las
fases iniciales?®.

A modo de conclusién, concentraciones de gluta-
mina superiores a 1.000 UM/L a las 72 horas del tra-
tamiento con cisplatino son un indicador de nefro-
toxicidad, mds si cabe, cuando en ciclos anteriores
se han presentado cambios similares. Ajustes preco-
ces en las dosis de cisplatino administrada y mayor
control en la hidratacién post-cisplatino pueden ayu-
das a prevenir grados de insuficiencia renal que en
algunos casos son irreversibles.
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