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Prevencion de la nefrotoxicidad grave por cisplatino
con hidratacion y diuresis osmotica
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RESUMEN

Se estudiaron 11 pacientes con neoplasias pulmonares inoperables y funcion
renal normal, tratados con cisplatino a dosid de 80 mg/m? de superficie corporal
cada 3 semanas. Antes, durante y después de la dosis correspondiente se llevo a
cabo una intensa hidratacion asociada a la administracion de manitol. Con estas
medidas se evitd la nefrotoxicidad grave, ya que sélo 3 pacientes presentaron ele-
vaciones transitorias de la creatinina sérica y no hubo diferencias estadisticamen-
te significativas en el aclaramiento de creatinina basal y postratamiento. Sin em-
bargo, 9 de los casos desarrollaron hipomagnesemia, existiendo una relacién di-
recta con la dosis total de cisplatino recibida. Algunos casos mostraron datos
compatibles con acidosis tubular renal distal, lo que sugiere que la afectacion tu-
bular puede localizarse a diferentes niveles de la nefrona.

Palabras clave: Neoplasia pulmonar. Cisplatino (CDDP). Nefrotoxicidad. Hipo-
magnesemia. Acidosis tubular distal.

PREVENTION OF SEVERE CISPLATIN NEPHROTOXICITY BY HYDRATION
AND OSMOTIC DIURESIS

SUMMARY

Eleven patients with inoperable pulmonary neoplasms and normal renal func-
tion treated with 80 mg/m? body surface area of cisplatin at 3 week intervals, were
studied. Extensive hydration before, during, and immediately after administration
of cisplatin and concomitant administration of mannitol can prevent the develop-
ment of severe nephrotoxicity. Only 3 patients had transient elevations in serum
creatinine and there was no statistically significant difference between basal and
posttreatment creatinine clearances. However, hypomagnesemia developed in 9
patients. There was a correlation between the total dose of cisplatin received and
the hypomagnesemia. Several cases showed data consistent with distal renal
tubular acidosis, suggesting that tubular dysfunction can be located at different
levels of the nephron.

Key words: Pulmonary neoplasia. Cisplatin. Nephrotoxicity. Hypomagnesemia.
Distal tubular acidosis.

INTRODUCCION

El cisplatino (Cis-diaminodicloro-platino 1l, CDDP) es
un compuesto inorganico de platino que se ha utilizado
en diversos tipos de neoplasias solidas, entre ellas las
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pulmonares . El efecto colateral de mayor relieve es la
nefrotoxicidad, la cual puede manifestarse como un fra-
caso renal agudo por necrosis tubular y mas frecuente-
mente como una insuficiencia renal dosis dependiente
reversible y que en ocasiones condiciona un dafio renal
permanente "2, Ademads, y como consecuencia de una
lesién tubular mas sutil, se ha descrito frecuentemente la
aparicion de hipomagnesemia por pérdida renal selectiva
de magnesio '3>8,

El objetivo de este trabajo fue estudiar, en 11 pacien-
tes con neoplasias pulmonares tratados con dosis altas
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de CDDH e hidratacion concomitante, los cambios expe-
rimentados por la funcién renal en relacién con la dosis
acumulativa de la droga, asi como sus efectos sobre los
niveles de magnesio.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 11 pacientes varones con neoplasias pulmona-
res inoperables que recibieron una dosis unica de CDDP de 80
mg/m? de superficie corporal cada 3 semanas (la dosis total os-
cilé entre 260 y 1.440 mgq.). Los datos clinicos se resumen en la
tabla 1.

Las condiciones para comenzar el protocolo de tratamiento

. con CDDP fueron: edad inferior a 70 afos, enfermedad limitada
(tumor con o sin adenopatias hiliares o mediastinicas e incluso
con adenopatias supraclaviculares ipsolaterales), no haber reci-
bido tratamiento previo con quimioterapia y/o radioterapia y te-
ner una funcién renal normal.

_ Para prevenir la nefrotoxicidad se utilizd una pauta de hidra-

tacién y diuresis osmética segun el esquema de Cvirkovic y -

.cols. 2, ligeramente modificado (Fig. 1). En las 12 horas previas
a la administracion de CDDP los pacientes recibieron por via i.v.
3.000 c.c. de solucién glucosalina (glucosa 5 % y cloruro sédi-
co, 0,45 %), inmediatamente antes y después una dosis total de
250 c.c. de manitol al 10 % y en las 12 horas siguientes 4.000
c.c. .de solucién glucosalina con 80 mEq de CiK.

El intervalo minimo para la administracién de un nuevo ciclo
de CDDP fue de 3 semanas, considerandose requisito impres-

cindible previo que la creatinina sérica fuese inferior a 1,5
mg/d!., y el aclaramiento de creatinina superior a 70 ml/min. Si
tras haber recibido uno o varios ciclos de tratamiento no se
cumplian estas condiciones se esperd uno o mas intervalos de 3
semanas para administrar |a droga.

Antes de la administracién de la primera dosis de CDDP y
previo a cada uno de los sucesivos ciclos se realizaron las si-
guientes determinaciones analiticas. En sangre: hemograma,
Na, K, Cl, HCO3, Mg, urea, Cr y acido arico. En orina: pH, Na,
K, ClI, proteinas, glucosa y Mg (s6lo en 3 casos). En los 3 casos
en los que se determind la magnesuria se hizo 3 semanas des-
pués de la administracién de CDDP. En todos los casos se de-
termind el Ccr basal y antes de cada ciclo de tratamiento.

Los valores se expresan ¢como media + EEM. Para la compa-
racion estadistica de los resultados se utilizé la t de Student
para muestras emparejadas. El andlisis de correlacion entre dos
variables se realizé por el método de los minimos cuadrados.

RESULTADOS

La intensa hidratacién (8 libros/24 horas de volumen)
fue bien tolerada por todos fos enfermos y ninguno pre-
senté sintomas o signos de insuficiencia cardiaca con-

_gestiva.

Sdlo 3 pacientes presentaron durante el tratamiento
con CDDP una elevacion transitoria de los niveles de
creatinina sérica: el paciente 1 tras el segundo ciclo, el

TABLA |

DATOS CLINICOS Y DOSIS DE CDDP

_ Tiempo de
Caso Edad/sexo Tumoracion Namero Dosis total seguimiento
ciclos (mg.) (meses)
R 35 \ Carcinoma epidermoide 2 380 4
2 57 Vv Carcinoma de céls. avena 11 1.320 11
3 58 A Carcinoma epidermoide 12 1.440 13
4 61 \' Carcinoma céls. avena 6 840 9
5 64 \' Carcinoma indiferenciado 5 750 8
6 56 \' Carcinoma indiferenciado 7 980 7
7 46 V  Carcinoma c¢éls. avena 8 960 7
8 46 V . ~Carcinoma céls. avena 3 390 2
9 67 Vv Adenocarcinoma 3 390 2
10 38 v Adenocarcinoma 2 300 2
1 43 V.© Adenocarcinoma 2 260 3
X + EEM 51,9 + 34 55 + 1,1 728 + 125,7 6,2 £ 1,2
CPDD 80 mg/m? iv.
MANITOL [MANITOL
25 GIV. |26G LV
PREHIDRATACION REF‘_OSICION
GLUCOSALINO 3L GLUCOSALINO 4L +80mEq CIK
r T | T 1
0 6 12 18 24
HORAS

Fig. 1.——Esquema de administracion de CDDP:
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paciente 3 tras el séptimo y décimo ciclos y el paciente 5
tras el segundo, tercero y sexto ciclos (Fig. 2). Con ciclos
adicionales los 3 casos quedaron al finalizar el tratamien-
to con un ligero descenso del Ccr con respecto al basal
(tabla 11). En el conjunto de los casos la media de los
valores de aclaramiento de creatinina pre y postrata-
miento no experimento diferencias significativas (tabla Il
y figura 3).
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Fig. 2—Niveles de creatinina sérica en 11 pacienies tratados

con CDDP. Las flechas indican los casos que tuvieron elevacio-

nes transitorias de creatinina y el nimero entre paréntesis iden-

tifica cada caso.

Antes de iniciar el tratamiento con CDDP los niveles
séricos de magnesio fueron normales en todos los enfer-
mos (normal 1,8-2,2 mg/dl.). Nueve de los 11 casos (82 %)
presentaron hipomagnesemia durante el tratamiento, evi-
denciada en varias determinaciones en 7 de ellos. Com-
parando los niveles basales de magnesio de los 11 en-
fermos con los niveles mas bajos objetivados tras recibir
la droga, la diferencia fue estadisticamente significativa
(2,0 = 0,05 versus 1,4 + 0,1 p < 0,0001) (tabla Il). Asi-
mismo se encontrd una relacion directa entre el grado de
hipomagnesemia y la dosis total de CDDP administrada
(4: 0,60; p < 0,05). En 3 pacientes con hipomagnesemia

NEFROTOXICIDAD GRAVE POR CISPLATINO
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Fig. 3.—Aclaramiento de creatinina antes y después del trata-
miento con CDDP.

en los que se determind la magnesuria, ésta fue de 95,
116 y 76 mg/24 horas, respectivamente (normal: 59,3 *
4,6; X + EEM de 10 controles). Ningun paciente experi-
mentd sintomas o signos de tetania y en ningin caso fue
preciso administrar suplementos de magnesio.

De los 9 pacientes con hiponagnesemia, 7 presentaron
simultaneamente acidosis metabélica (HCO; < 23
mEg/l.) y 5 de ellos tenian también un pH urinario supe-
rior a 5,5. El paciente 7 con normomagnesemia presen-
taba acidosis metabolica y pH urinario de 7,5 (tabla l).
Ninguno de los pacienes presentd glucosuria ni modifica-
cién de los niveles de Acido urico en sangre.

DISCUSION

Mientras que en algunos estudios recientes una mode-
rada hidratacion y la administracién de manitol o furose-
mida da lugar a grados aceptables de.nefrotoxicidad,
en otros la administracion de dosis medias o altas de
CDDP lleva consigo una alta incidencia de insuficiencia
renal 192",

En este trabajo hemos comprobado que la hidratacion

TABLA |l

DATOS BIOQUIMICOS ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO CON CDDP

Basal Post-CDDP
Caso : :
M HCO, pH Cr Cer M HCO; pH Cr Cer
mg/dl. mEq/. orina mg/dl.  mimin.  mg/di mEq/l. orina mg/dl.  ml/min.

1 1,9 - 250 5,0 1,03 101 1,0 21,5 6,5 1,26 80
2 2,0 23,0 6,0 0,88 95 1,0 18,7 . 7,5 1,09 72
3 1,8 26,5 6,5 1,30 83 1,3 20,8 8,5 1,20 67
4 21 28,0 5,0 1,10 96 1,5 20,0 75 0,84 112
) 2,2 24,0 5,0 1,12 119 1,5 , 22,0 5,0 1,30 99
6 2,2 24,0 50 0,94 92 1,5 20,2 5,0 1,07 121
7 2,0 24,0 6,0 0,78 108 1,9 20,2 7,5 1,06 106
8 1,8 255 6,0 0,94 83 1,2 24,0 55 1,11 107
9 2,2 24,0 50 0,84 76 1,7 23,0 55 1,00 107
10 2,0 24,0 55 0,80 99 2,0 23,5 50 1,10 119
11 1,8 24,0 5,0 0,56 97 1,7 22,0 7,0 0,53 113

X + EEM 2,0 + 0,05*24,7 + 0,454 + 0,10,93 +0,06953 *+ 3,814

I+

0,1"214 + 0,56,4 = 0,31,05 + 0,06100,2 £ 5,9

* p < 0,0001.
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y la induccion de una diuresis osmética con manitol pre y
postquimioterapia previenen el desarrollo de nefrotoxoci-
dad grave y permiten la administracidén de dosis altas de
CDDP con la consiguiente mayor eficacia antitumoral.
Sin embargo, ello no impide la aparicién de otros trastor-
nos electroliticos mas sutiles como expresién de afecta-
cion tubular. )

Aunque estd sin determinar el mecanismo exacto por
el cual la prehidratacion y la infusién de manitol tienen un
efecto protector sobre la funcidén renal, cabe pensar que
el mantenimiento de un elevado flujo de orina facilita la
dilucion del cisplatino. Por otra parte, el manitol puede
tener un efecto beneficioso adicional al disminuir la unién
de la droga a las proteinas plasmaticas '’

Recientemente se ha comprobado que la expansion
con salino al 0,9 % y la administracién de dosis altas de
CDDP en salino al 3 % como vehiculo evita la
nefrotoxicidad 22. El mecanismo protector se pone en re-
lacién con la induccidn de una mayor cloruresis, que dis-
minuye la formacion de «productos hidratados» de dis-
platino con toxicidad tubular.

La expansion del volumen plasmatico y la administra-
cién de manitol disminuyen la reabsorcidon tubular de
magnesio y aumentan su excrecion urinaria 2. Con el fin
de evitar este posible artefacto las determinaciones ana-
liticas se efectuaron inmediatamente antes de la admi-
nistracion de cada dosis de CDDP, es decir, 3 semanas
después de la expansion; por lo que resulta improbable
que la hipomagnesemia esté en relacion con la fase diu-
rética. Por otra parte, no creemos que exista relaciéon en-
tre la posible pérdida urinaria de magnesio como conse-
cuencia de la diuresis forzada y la persistente hipomag-
nesemia con aumento de la excrecion urinaria de mag-
nesio 3 semanas después de la administracion de
CDDP. Debido a la sistematica de los controles analiticos
llevada a cabo durante el protocolo no podemos saber el
efecto inmediato del CDDP, por lo que las alteraciones
del magnesio pudieron ser mucho mas intensas e incluso
estar presentes en pacientes en los que no se
evidenciaron 28,

El hecho de que algunos de los pacientes con hipo-
magnesemia presenten acidosis metabdlica coincidente
con un pH urinario superior a 5,5 plantea una interp?eta-
cion dificil. Dado que éstos fueron en parte hallazgos co-
laterales del estudio no fue posible confirmarlos con es-
tudios tubulares mas precisos, tales como pruebas de
acidificacion con cloruro aménico. Sin embargo y aunque
de nuestros datos no puede obtenerse suficiente eviden-
cia de que se trate de una acidosis tubular distal, algunos
hechos lo sugieren. Asi la ya descrita asociacién de aci-
dosis tubular renal distal e hipomagnesemia 24%°, |3 ya
apuntada coincidencia de un pH urinario inapropiada-
mente alto junto a la acidosis metabdlica, la ausencia de
glucosuria e hipouricemia (expresivas de tubulopatias
proximal) y el hecho de que un paciente no incluido en
el presente estudio, que presentd también acidosis meta-
bélica y pH urinario alcalino, fue incapaz de elevar la
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PCQ, urinaria tras sobrecarga de bicarbonato. Por otra
parte, también se puede especular que aunque la hipo-
magnesemia puede alterar el transporte activo en el td-
bulo distal 2%, tanto ésta como la posible alteracién de la
acidificacién distal pueden ser debidas a la propia accién
toxica directa del CDDP 'S,

En resumen, la toxicidad renal del CDDP puede ser de
grado variable y en muchos casos reversible. La hipo-
magnesemia es un hecho comun que puede requerir te-
rapéutica sustitutica con el fin de prevenir sintomas adi-
cionales. Son necesarios estudios mas precisos para
ayudar a definir con exactitud las alteraciones de la acidi- -
ficacion distal.
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