Nefrotoxicidad del cisplatino
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Entre los diversos agentes quimicos surgidos en los
ultimos afos para el tratamiento de las enfermedades
neoplasicas, uno de los hallazgos mas interesantes ha
sido el descubrimiento de la accidén antiblastica de algu-
nos compuestos del platino. Las primeras investigacio-
nes iniciadas por ROSEMBERG y cols. en 1969 llegaron a
{a conclusion de que estos compuestos tenian accion an-
tibidtica y antitumoral '

Los derivados del platino mas estudiados han sido el
cis-diaminodicloro-platino (il) (CDDP) y el cis-diaminote-
tracloro platino (IV). EI CDDP une en forma bifuncional
los anillos de los atomos de nitrbgeno de las purinas y
pirimidinas, perdiendo sus iones cloro y siendo reempla-
zados por la base subligante; este tipo de unién y la for-
macién de puentes reversibles en el DNA es biolégica-
mente idéntico a la accion de los agentes alquilantes bi-
funcionales. Parece deducirse de todo esto que el meca-
nismo de accion antitumoral primario de estos compues-
tos reside en su capacidad de inhibir la sintesis de DNA y
en menor grado la de la RNA y proteinas "°.

Han sido numerosos los ensayos experimentales en
animales realizados con el CDDP, demostrando sus pro-
piedades antineoplasicas '3'%'3. En 1971 fue introduci-
da la droga en la terapia de varios tipos de neoplasias en

humanos, obteniéndose resultados terapéuticos adecua-

dos y unos efectos téxicos de cierto relieve. Las principa-
les complicaciones derivadas de esta toxicidad consisten
en alteraciones hematoldgicas, nefrotoxicidad, alteracio-
nes otoldgicas, trastornos gastrointestinales e hiperurice-
mia, siendo la mas importante la afectacion renal 10142,

La administracion de CDDP debe hacerse por viaintra-
venosa, ya que no se absorbe por via digestiva. Los es-
tudios farmacocinéticos en el hombre han mostrado la
distribucion y excrecion del platino radiactivo, siendo el
ciclo biolégico cualitativamente similar al de otros meta-
les pesados 2223, Después de una inyeccién intravenosa
tnica de CDDP los niveles plasmaticos de radiactividad
decaen en forma bifasica, con una vida plasmatica inicial
de 25-50 minutos y una vida media secundaria de 55-70

horas 2326, EI 90 % del farmaco queda unido a las protei- .

nas, siendo esta unién parcialmente reversible 2%, La
captacion mas importante tiene lugar en el higado, riidon
e intestino 22283 y se ha comprobado que en ratas la
concentracién mas intensa de platino en el tejido renal se
produce en la unién corticomedular y en el cortex 3232 El
CDDP fijado a los tejidos se metaboliza y el resto se eli-
mina por la orina 3*. En las primeras 6 horas se excreta
aproximadamente el 20 % del farmaco, en su mayor par-
te sin modificar. Sigue una fase incompleta de elimina-
cién urinaria del farmaco y sus metabolitos y a las 24
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horas la excrecién es de un 25 %, siendo al cabo de los
5 primeros dias de un 45 %. Puede detectarse platino en
el tejido renal hasta 4 meses después de su
administracion 2>, La excrecion urinaria de platino a las
48 horas de su administracién es mucho mayor perfun-
diendo manitol o cantidades importantes de soluciones
glucosalinas 2637,

Estudids experimentales con el CDDP han comproba-
do una relacion directa entre la dosis y la aparicion de:
nefrotoxicidad 18303842 En |as ratas la tercera porcion
del tubulo proximal (pars recta) es altamente sensible a
los efectos nefrotdxicos del CDDP “344, La droga produ-
ce una gran variedad de cambios histolégicos, como tu-

- mefacciéon mitrocondrial en el epitelio tubular proximal y

distal que conlleva a una alteraciéon de la fosforilacion
oxidativa mitocondrial, asi como a un déficit en la produc-

~cion de energia de la célula tubular. Por otro lado, hay

engrosamiento de la membrana basal tubular, asi como
aumento en nimero y tamano de los lisosomas, con pos-
terior ruptura de alguno de ellos. Todo estc puede expli-
car la patogénesis de la necrosis y la obstruccion tubular
con la consiguiente disfuncién renal 447, Otras alteracio-
nes renales en animales consisten en un defecto de con-
centracion medular *8 y ausencia de respuesta del tibulo
colector a la vasopresina *°. Por Gltimo, en ratas a las
que se administré dosis repetidas subletales de CDDP y
que desarrollaron insuficiencia renal mostraron cambios
histolégicos' caracteristicos de nefritis tubulo-intersticial
crénica 5,

Los ensayos clinicos realizados con CDDP han evi-
denciado la eficacia de los compuestos de platino como
agentes antitumorales, pero estos resultados han sido en
parte ensombrecidos por la elevada incidencia de toxici-
dad renal 1823293158 | 5 afectacion renal primaria tiene
lugar en el epitelio tubular, apareciendo frecuentemente

-alteracién de la funcién renal que puede manifestarse co-

mo una discreta elevacion de la cifra de creatinina que se
normaliza en “poco tiempo, necrosis tubular aguda
reversible %2 o insuficiencia renal no recuperable *°.
Mediante microscopia 6ptica se ha observado que-las
lesiones iniciales asientan en los tubulos distal y colector,
apreciandose dilatacion de las células tubulares con ne-
crosis focal y presencia de cilindros hialinos en dichos
tubulos, asi como cierto edema intersticial, siendo menor
la afectacién de los tubulos proximales 2. Por microscopia
electrénica se han visto mitocondrias vacuoladas, de-
generadas y tumefactadas, con rotura del borde en cepi-
llo de las microvellosidades, manteniéndose indemnes
los glomérulos y vasos 2. Por otro lado, también en estu-
dios clinicos, se encontrd elevacién de beta-2 microglo-



bulina y beta-glucuronidasa urinarias, lo que traduce
afectacién tubular 02,

Como consecuencia de estas alteraciones tubulares
tienen lugar una serie de trastornos electroliticos, entre
los que cabe resaltar la hipomagnesemia que puede ser
persistente o transitoria. La pérdida renal selectiva de
magnesio no es infrecuente e incluso es mas habitual
que la uremia como expresion de la nefrotoxicidad del
CDDP ®+#7. E| mecanismo intimo que pueda explicar es-
te fenémeno no ha sido clarificado por completo y aun-
que hay evidencia histolégica de afectacion celular tubu-
lar, cuesta creer que el dafo tubular pueda producir una
pérdida urinaria tan desproporcionada en un solo ion;
mas bien parece tratarse de un defecto especifico del
sistema de transporte de membrana 8. En este sentido,
en estudios realizados con peces a los que se administrd
CDDP, se ha demostrado una reduccion del transporte
tubular de paraaminohipurato; asimismo, en ratas existe
una inhibicién de la actividad Na, K ATP-asa, enzima
relacionado funcionalmente con la «bomba de sodio».
Segln e$to, se cree que la toxicidad del CDDP esta me-
diada por la inhibicién de ATP-asa y que las complicacio-
nes mas importantes producidas por el farmaco (afecta-
cién renal, gastrointestinal, otoldgica, hematoldgica y
neurolégica) pueden ser debidas a dicho mecanismo .
La hipocalcemia, que se presenta con relativa frecuen-
cia, parece ser consecuencia de la hipomagnesemia y
seria debida a una disminuci6n de la liberacién de parat-
hormona o a la resistencia 6sea al efecto calcémico de la
hormona %74 La hipopotasemia se considera otro efecto
del deficit de magnesio y si bien el mecanismo permane-
ce incierto, se sabe que el movimiento de magnesio y
potasio esta estrechamente relacionado en el comparti-
miento intracelular y hasta cierto punto en el
extracelular 778,

Dado que la nefrotoxicidad representa un impedimento
fundamental para la utilizacion de compuestos de platino
como agentes quimioterapicos, se han realizado diversi-
dad de ensayos con el objeto de evitar o disminuir los
efectos indeseables sobre el filtrado glomerular. Asi se
utilizé penicilamina aprovechando su accion quelante de
metales, pero fue abandonado dado los pobres resulta-
dos obtenidos 7’. Posteriormente se ensayaron varios
métodos de dosificacion y administracion de la droga,
observandose que con dosis de CDDP no superiores a 1
mg/kg/hora, en infusién lenta, la nefrotoxicidad era me-
nor que con infusiones mas rapidas 2°. Dividiendo la do-
sis total de CDDP y administrandola en 5 dias se eviden-
cié un retraso en Ia aparicion de la afectacion renal, pero
sin modificarse el grado ni la incidencia de la misma 2.
En estudios realizados con perros se comprobé que la
hidratacion antes, durante e inmediatamente después de

‘la -administracién de CDDP prevenia el deterioro grave
de la funcién renal 2%, Estas maniobras no modifican fos
niveles séricos de CDDP ni su excrecién urinaria; contra-
riamente la infusion de manitol puede aumentar la con-
centracion plasmatica de platino libre disminuyendo su
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excrecion. La explicacion de este efecto paradéjico no
esta clara y se cree que puede deberse a variaciones en
la distribucién del platino -libre y de su unién a los
tejidos 2. Cuando estos métodos fueron aplicados en es-
tudios clinicos, los resultados obtenidos demostraron una
importante disminucion de la incidencia de la nefrotoxici-
dad debido a la dilucién urinaria de CDDP, con lo que la
exposicion de los tdbulos al platino es mucho menor. Es-
to permite la administracién de dosis mayores, obtenién-
dose mas efectividad antitumoral 7. La furosemida
también se ha utilizado para proteger al rifién de la ac-
cién toxica del CDDP vy si en principio los resultados pa-
recian esperanzadores, posteriormente se comprob6 que
ofrecian pocas ventajas 882, Entre los diversos métodos
de proteccion resulta dificil pronunciarse a favor de uno
de ellos, ya que todos tienen alguna utilidad en prevenir

. la toxicidad y por otro lado no existen estudios comparati-

vos referentes a la superioridad de uno sobre otro.
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