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RESUMEN

Introducciodn: la nefrotoxicidad asociada al uso de cisplatino
esta relacionada principalmente con la acumulacién de me-
tabolitos en las células del tubulo renal proximal. Objetivo:
identificar factores de riesgo asociados a nefrotoxicidad en
pacientes pediatricos con cancer que reciben cisplatino.
Material y métodos: estudio de cohorte retrospectivo. Se
incluyeron pacientes con tumores sélidos, atendidos entre
2015 y 2021, que recibieron cisplatino como parte del tra-
tamiento oncoldégico. A todos se siguieron hasta completar
el esquema de cisplatino. Se registraron datos clinicos y de
laboratorio. De cada ciclo de quimioterapia se documento el
uso de sulfato de magnesio, administracion de nefrotoxicos,
dosis acumulada de cisplatino y cambios en la funcién renal
(creatinina y tasa de filtrado glomerular [TFG]). La nefrotoxi-
cidad se defini6 como el aumento de la creatinina sérica >
0.5 mg/dL, respecto al valor inicial. Analisis estadistico:
la comparacion entre grupos fue con las pruebas y?, exacta
de Fisher y U Mann-Whitney. El control de las variables de
confusién fue con riesgos proporcionales de Cox. Resul-
tados: se estudiaron 101 pacientes; la mediana de edad
fue de 11 afnos y el 62.4% fueron varones. La mediana de
creatinina sérica aumento al final de la vigilancia de 0.47 mg/
dL a 0.72 mg/dL, mientras la TFG descendié de 120 a 82
mL/min/1.73 m2. El 23.8% desarroll6 nefrotoxicidad, y 14.8%
tubulopatia. La administraciéon de sulfato de magnesio (HR
0.233; 1C95% 0.926-0.587; p = 0.002) y mayores niveles de

ABSTRACT

Introduction: cisplatin-associated nephrotoxicity is primarily
related to the accumulation of metabolites in proximal renal
tubule cells. Objective: to identify risk factors associated
with nephrotoxicity in pediatric cancer patients who received
cisplatin. Material and methods: retrospective cohort study.
Patients with solid tumors treated between 2015 and 2021
who received cisplatin as part of their oncological treatment
were included. All were followed until they completed
the cisplatin regimen. Clinical and laboratory data were
recorded. Magnesium sulfate use, nephrotoxic administration,
cumulative cisplatin dose, and changes in renal function
(creatinine and glomerular filtration rate [GFR]) were
documented for each chemotherapy cycle. Nephrotoxicity was
defined as an increase in serum creatinine > 0.5 mg/dL from
baseline. Statistical analysis: comparisons between groups
were made using the ¥?, Fisher’s exact, and Mann-Whitney
U tests. Control of confounding variables was with Cox
proportional hazards (HR). Results: a total of 101 patients
were studied; the median age was 11 years, and 62.4% were
men. Median serum creatinine increased from 0.47 mg/dL to
0.72 mg/dL at the end of surveillance, while GFR decreased
from 120 to 82 mL/min/1.73 m2. Nephrotoxicity was present
in 23.8% of patients, and tubulopathy in 14.8%. Magnesium
sulfate administration (HR 0.233; 95% CI 0.926-0.587; p
= 0.002) and higher serum phosphorus levels before the
start of chemotherapy (HR 0.529; 95% CI 0.315-0.888; p =
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fésforo sérico antes del inicio de la quimioterapia (HR 0.529;
1C95% 0.315-0.888; p = 0.016) resultaron como protectores
de esta complicacion. Conclusiones: en pacientes pediatri-
cos con cancer, la frecuencia de nefrotoxicidad por cisplatino
es de alrededor del 20%. La administracion de sulfato de
magnesio y las mayores concentraciones séricas de fésforo
son factores protectores para el desarrollo de nefrotoxicidad.

Palabras clave: nefrotoxicidad, cisplatino, cancer, pedia-
tria, sulfato de magnesio, factores de riesgo.

Abreviaturas:

AINE = antiinflamatorios no esteroideos
HR = hazard ratio (cociente de riesgos)
1C95% = intervalos de confianza al 95%
TFG = tasa de filtrado glomerular

INTRODUCCION

A nivel global, el cancer constituye una de las princi-
pales causas de morbilidad y mortalidad en nifios y
adolescentes. De un estimado de 18 millones de casos
nuevos de cancer en el mundo, alrededor de 200,000
ocurren en menores de 18 afos. En cuanto a la super-
vivencia de pacientes con cancer en edad pedidtrica,
en paises de altos ingresos supera el 80%, mientras
que en naciones de ingresos medios y bajos alcanza
el 20%. Esto ultimo, debido a diagnéstico tardio, limi-
tado acceso a los tratamientos, toxicidad y abandono
terapéutico.!?

La leucemia linfoblastica aguda es el tipo de can-
cer mas frecuente en la edad pediatrica, seguido de
tumores del sistema nervioso central, pero también se
presentan linfomas, osteosarcoma, rabdomiosarcoma,
hepatoblastoma, lo que evidencia la diversidad de
neoplasias en este grupo etario.?

El cisplatino es un quimioterapéutico esencial para
el tratamiento de ciertos tumores sélidos en nifos;
sin embargo, se asocia a elevada nefrotoxicidad, lo
que representa una limitacién importante.*® Su me-
canismo de accion se basa en la formacion de enlaces
covalentes con las bases nitrogenadas del ADN, lo que
genera alteraciones en la estructura de la doble hélice
y desencadena procesos de apoptosis; paralelamente, el
farmaco induce estrés oxidativo mediante la generacién
de especies reactivas de oxigeno. Ambos factores estan
implicados en el dafio renal.*8

La relacién entre el uso de cisplatino y nefrotoxi-
cidad ha sido documentada en diversos estudios. En
adultos se ha identificado que una dosis acumulada

0.016) were determined as protectors for this complication.
Conclusions: in pediatric cancer patients, the incidence
of cisplatin-induced nephrotoxicity is approximately 20%.
The administration of magnesium sulfate and higher serum
phosphorus concentrations are protective factors for the
development of nephrotoxicity.

Keywords: nephrotoxicity, cisplatin, cancer, pediatrics,
magnesium sulfate, risk factors.

mayor a 300 mg/m?2 se asocia significativamente con
el desarrollo de dafio renal, adem4s la edad avanzada
y procesos infecciosos son factores que incrementan
el riesgo.?

En revisiones sistematicas sobre estrategias para
prevenir la nefrotoxicidad por cisplatino se ha deter-
minado que la hiperhidratacién (previa y posterior a
la administracion) es fundamental para minimizar
el riesgo, aunque se observan diferencias en cuanto
al tiempo, volumen y régimen empleado del farmaco.
Por ejemplo, se ha reportado que cuando los pacientes
reciben dosis elevadas de cisplatino (> 100 mg/m?) la
prevalencia de nefrotoxicidad grave e irreversible pue-
de ser hasta del 30%. En contraste, la suplementacion
con magnesio (entre 8 y 16 mEq) podria prevenir esta
complicacién.!?

En el ambito pediatrico, la evidencia sobre nefro-
toxicidad por cisplatino es limitada. Se ha evaluado la
funcién renal en nifios con neuroblastoma y tumores de
células germinales sometidos a cisplatino, implementan-
do estrategias de hiperhidratacién, manitol y sulfato de
magnesio. Demostrando que favorecer el aclaramiento
dela creatinina y la administracién de magnesio se asocia
con reduccién en la incidencia de nefrotoxicidad.!! Un
estudio retrospectivo multicéntrico que analizd a 762 pa-
cientes que recibieron dosis de cisplatino> 60 mg/m?/dia,
determiné una frecuencia de nefrotoxicidad del 21.7%.
Ademas, identificaron como factores de riesgo la presencia
de enfermedad cardiaca e hipertensién; mientras que la
suplementacién con magnesio y el uso concomitante de
diuréticos mostraron un efecto protector.'2

El cisplatino, a pesar de su alta eficacia en el tra-
tamiento de diversos tumores, representa un desafio
terapéutico debido a su potencial de ocasionar lesion
renal aguda, disfuncion del tabulo proximal y otros
dafios celulares, lo cual conlleva la interrupcién o dis-
minucién de la dosis del farmaco, comprometiendo su
efectividad y, en consecuencia, aumentando el riesgo
de recaidas.!®
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Debido a que existe poca informacién en el entor-
no pediatrico, el presente estudio tiene como objetivo
identificar factores de riesgo relacionados con la ne-
frotoxicidad en pacientes pediatricos con cancer que
reciben cisplatino.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte en un hospital pediatri-
co de tercer nivel de atencién. De manera retrospectiva
se analizaron pacientes atendidos entre enero de 2015
y diciembre de 2021, quienes eran menores de 18 anos,
con diagnoéstico reciente de cancer, con estudio de la
funcién renal previo al inicio de la quimioterapia con
cisplatino. A todos los pacientes se les dio seguimiento
en cada ciclo de quimioterapia, hasta finalizar el es-
quema de quimioterapia planeado, bien, al evidenciar
dafio renal. Se excluyeron pacientes con expediente
incompleto o que fallecieron durante el seguimiento.

En el periodo de estudio se identificaron 140 pacien-
tes que durante su tratamiento recibieron cisplatino,
pero se excluyeron 39, por lo que se analizaron 101
pacientes.

Del expediente se obtuvieron datos antropométricos
al inicio del seguimiento, tipo de tumor, asi como crea-
tinina sérica, tasa de filtrado glomerular (TFG) y datos
de tubulopatia. Ademaés, en cada ciclo de quimioterapia
se registro el uso de sulfato de magnesio, utilizacion de
nefrotoxicos, niveles de creatinina sérica y la dosis de
cisplatino administrada. Al final el esquema de quimio-
terapia planeado se sumé la dosis administrada en cada
ciclo para estimar la dosis acumulada de cisplatino.

Los nefrotéxicos analizados fueron: aminoglucésidos
(amikacina, gentamicina), penicilinas (bencilpenicilina,
benzatinica, dicloxacilina, amoxicilina, ampicilina, am-
picilina/sulbactam, piperacilina/tazobactam), cefalospo-
rinas (cefalotina, cefalexina, cefuroxima, ceftriaxona y
cefotaxima), carbapenémicos (imipenem, meropenem),
glucopéptidos (vancomicina, linezolid), anfotericina B,
antivirales (ganciclovir, valganciclovir), ifosfamida, asi
como antiinflamatorios no esteroideos (AINE): parace-
tamol, ketorolaco, diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno.

Se defini6 nefrotoxicidad cuando hubo aumento en
la creatinina sérica superior a 0.5 mg/dL, respecto a
su valor basal. Hiperfiltracién con una TFG > 130 mL/
min/1.73m?.

Analisis estadistico

Las pruebas de Kolmogorov-Smirnov revelaron que
las variables cuantitativas tenian distribucién no
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paramétrica, por lo que se presentan como mediana y
rango intercuartilar (percentiles 25-75). Mientras que
las variables cualitativas se expresan en proporciones
y frecuencia simple. Para la comparacién de variables
cualitativas entre grupos se utilizé y2 o prueba exacta
de Fisher, y para las cuantitativas se utiliz6 U Mann
Whitney. Para comparar la modificacion de las varia-
bles cuantitativas al inicio y al final del seguimiento
se utiliz6 la prueba de Wilcoxon. Para el control de las
variables de confusién se realizé un modelo multivaria-
do de riesgos proporcionales de Cox, calculando hazard
ratio (HR) con intervalos de confianza al 95% (1C95%).
Valores de p < 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos. Para los analisis estadisticos se utilizd
el software STATA version 14.0.

Consideraciones éticas

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité
Nacional de Etica en Investigacién y Salud del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social (IMSS) con nimero
de registro 2022-3603-010.

RESULTADOS

En los 101 pacientes, la mediana de edad fue de 11
anos, con predominio del sexo masculino (62.4%). La
mayoria tenia un estado de nutricién normal, pero
20.7% presentd sobrepeso u obesidad. El tipo de cancer
mas frecuente fue osteosarcoma (41.6%), seguido de
hepatoblastoma (21.8%) (Tabla 1).

Por otro lado, en la Tabla 2 se puede observar que
los niveles séricos de creatinina y los de electrdlitos
eran normales al momento del diagndstico, previo al
inicio de la quimioterapia. Pero debemos senalar que la
mediana de la TFG fue de 120 mL/min/1.73 m2, y que
el 48.5% se consider6 con hiperfiltracion, pero ningin
paciente presenté TFG disminuida.

Para el final del estudio, hubo incremento de la
creatinina sérica: la mediana pas6 de 0.47 a 0.72 mg/
dL (p <0.001). En correspondencia, la TFG disminuyd
de 120 a 82 mL/min/1.73 m2 (p < 0.001). Tomando en
cuenta estos datos, se identificé que 23.8% (n = 24)
presenté nefrotoxicidad. La mediana de tiempo para su
presentaciéon fue de cinco meses (alrededor del cuarto
ciclo de quimioterapia), pero hubo pacientes que la desa-
rrollaron a los dos meses y otros hasta los nueve meses.

Enlas Tablas I y 2 también se comparan los datos
clinicos y de laboratorio entre pacientes que desarro-
llaron y quienes no desarrollaron nefrotoxicidad. En
general, no hubo diferencias entre los dos grupos; sin
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embargo, se identific6 que los pacientes con nefrotoxi-
cidad presentaron mayor TFG (125 vs 118 mL/min/1.73
m?) y mayor proporcién de hiperfiltracién (62.5 vs
44.2%); pero solamente el cambio en la TFG fue esta-
disticamente significativo (p = 0.049). Ademas, la dosis
acumulada de cisplatino fue significativamente mayor
(492 vs 480 mg/m?2). En contraste, el uso de sulfato de
magnesio fue mas frecuente en los pacientes que no
presentaron nefrotoxicidad, 70.8 vs 90.1% (p < 0.001).

Sobre el uso de nefrotdxicos, como se muestra en la
Tabla 2, hubo mayor proporcion de su utilizaciéon en
pacientes con nefrotoxicidad (87.5 vs 70.1%) pero no
fue estadisticamente significativo (p > 0.05). Asimismo,
por tipo de nefrotéxicos, el uso de AINE fue mas fre-
cuente en el grupo que desarrollé nefrotoxicidad (70.8
vs 54.5%), pero tampoco fue significativo (p = 0.157).

Con respecto al desarrollo de tubulopatia durante el
tiempo de vigilancia, ocurrié en 15 pacientes (14.8%) del
grupo total. Pero fue significativamente mas frecuente
(p = 0.004) en pacientes que tuvieron nefrotoxicidad,
33.3vs 9.1% (Tabla 2).

Por ultimo, en la Tabla 3 se presenta el analisis
multivariado realizado para identificar factores in-
dependientes asociados a nefrotoxicidad. Se observa
que la administracién de sulfato de magnesio (HR
0.233; I1C95% 0.926-0.587; p = 0.002) y los mayores
niveles de fésforo sérico antes del inicio de la qui-
mioterapia (HR 0.529; I1C95% 0.315-0.888; p =0.016)
se mostraron como protectores para el desarrollo de
nefrotoxicidad.

DISCUSION

Este estudio analiza tanto la frecuencia como los facto-
res de riesgo asociados a la nefrotoxicidad en pacientes
pediatricos con cancer tratados con cisplatino. Entre
los factores evaluados se incluyen la dosis acumulada
de cisplatino, la funcién renal basal antes de la ad-
ministracion de la quimioterapia, el uso de farmacos
nefrotéxicos y la administracién de sulfato de magnesio.

Se document6 nefrotoxicidad en 24% de los pacien-
tes, definida como un aumento de creatinina mayor a

Tabla 1: Caracteristicas generales de 101 pacientes pediatricos con cancer, antes del inicio de tratamiento con cisplatino.

Nefrotoxicidad

Variables
Edad (afios)* 11 [4-14]
Sexo
Masculino 63 (62.4)
Femenino 38 (37.6)
Peso (kg)* 37[17.4-53.0]
Estatura (cm)* 145 [106-160]
IMC (kg/m?)* 17.6 [15.3-22.0]
Percentil del IMC* 54 [20-81]
Estado de nutricion
Desnutricion 16 (15.8)
Normal 64 (63.4)
Sobrepeso 15 (14.9)
Obesidad 6 (5.9)
Tipo de cancer
Osteosarcoma 42 (41.6)
Hepatoblastoma 22 (21.8)
Rabdomiosarcoma 19(18.8)
Tumor germinal 18(17.8)

11 [4-14] 11 [4-14] 0.580
0.619
30 (39.0) 16 (66.7)
47 (61.0) 8(33.3)
38 [17.7-53] 37[16.7-51.7] 0.698
145 [107-160] 145 [106-160] 0.713
17.7[22.0-23.5] 53[15.2-21.7] 0.885
54 [23.5-83] 53 [19-80.5] 0.502
0.606
11 (14.3) 5(20.8)
49 (63.6) 15 (62.6)
13(16.9) 2(8.3)
4(5.2) 2(8.3)
0.722
34 (44.1) 8(33.3)
17 (22.0) 5(20.8)
13(16.8) 6 (25.0)
13(16.8) 5(20.8)

IMC = indice de masa corporal.

* Valores expresados en media y [rango intercuartilar].
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Tabla 2: Comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de 101 pacientes
pediatricos con cancer, antes del inicio de administracion de cisplatino.

Variables

Creatinina sérica (mg/dL)*
Tasa de filtrado glomerular
(mL/min/1.73 m?)*

0.47[0.36-0.56]
120 [110-129]

Nefrotoxicidad

Hiperfiltracion 49 (48.5)
Sodio sérico (mg/dL)* 138 [136-141]
Potasio sérico (mg/dL)* 4.2 [3.8-4.5]
Cloro sérico (mg/dL)* 103.4 [101.5-106.1]
Calcio sérico (mg/dL)* 9.3[8.7-9.9]
Fosforo sérico (mg/dL)* 4.3[4.06-5.0]
Magnesio sérico (mg/dL)* 2.01[1.9-2.1]
Dosis acumulada de cisplatino* 490 [378-696.5]
Administracion de sulfato 91 (90.1)
de magnesio
Tubulopatia 15 (14.8)
Uso de nefrotoxicos 75 (74.3)
Tipo de nefrotdxicos
Aminoglucésidos 39 (38.6)
Betalactamicos 43 (42.6)
Carbapenémicos 14 (13.8)
Glucopéptidos 10(9.9)
AINE 59 (58.4)

0.48 [0.38-0.56] 0.44[0.32-0.54] 0.210
118109-127] 125 [117-137] 0.049
34 (44.2) 15 (62.5) 0.116
138 [136-141] 138 [137-139] 0.712
4.2[3.88-4.5] 4.2[3.88-4.5] 0.066
103.4[101.6-106.1] 108.4[101.3-106.1] 0.373
9.3[8.79.9] 9.25[8.7-9.9] 0.320
4.4[4.08-5.0] 4.3[4.05-4.9] 0.022
2.01[1.9-2.1] 2.01[1.9-2.1] 0.431
480 [365.0-685.6] 492 [374.0-716.5] 0.014
74 (96.1) 17 (70.8) <0.001
7(9.1) 8(33.3) 0.004
54 (70.1) 21 (87.5) 0.089
30 (38.9) 9(37.5) 0.898
32 (41.6) 11 (45.8) 0.712
12 (15.5) 2(8.3) 0.369
9(11.6) 1(4.1) 0.281
42 (54.5) 17 (70.8) 0.157

AINE = antiinflamatorios no esteroideos.
* Valores expresados en media y [rango intercuartilar].

Tabla 3: Factores asociados a la presencia de nefrotoxicidad
por cisplatino en pacientes pediatricos con cancer (N = 101),
mediante andlisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox.

Variables HR 1C95% p

Hiperfiltracion (TFG elevada) 1.656  0.712-3.853  0.241

Dosis acumulada de 0.999  0.997-1.0005 0.247
cisplatino
Administracion de sulfato de 0.233  0.926-0.587  0.002
magnesio
Uso de nefrotdxicos 0910  0.255-3.240  0.885

Fdsforo sérico basal (mg/dL) 0529  0.315-0.888  0.016

HR = hazard ratio (cociente de riesgos). IC95% = intervalos de confianza
al 95%. TFG = tasa de filtrado glomerular.
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0.5 mg/dL sobre la basal y un descenso en la TFG. Esta
incidencia fue semejante a la reportada por Miyoshi y
colaboradores, con una incidencia del 21%.!2

La mediana de tiempo hasta la aparicién de la
nefrotoxicidad fue de cinco meses tras el inicio de la
quimioterapia, con mayor frecuencia en el cuarto ciclo,
cuando la dosis acumulada de cisplatino era superior a
300 mg/m?. En otro estudio, que incluyé 47 pacientes
pediatricos, se observé nefrotoxicidad en pacientes
con dosis acumulada entre 290-975 mg/m?, con una
mediana de 480 mg/m?, lo cual es similar a nuestros
hallazgos.?

Desde el punto de vista bioquimico, ademas del au-
mento en los niveles de creatinina, la hipomagnesemia
es una manifestacion frecuente de la nefrotoxicidad
inducida por cisplatino, atribuida al dafio tubular en
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los mecanismos de reabsorcién de magnesio.'? En este
contexto, la administracién de sulfato de magnesio
antes de la quimioterapia ha sido reportado como un
factor protector, lo cual se comprobé en este estudio.
Es de senalar que el efecto nefroprotector parece tener
mayor eficacia cuando se administra desde la primera
dosis de cisplatino.!! Sin embargo, es importante se-
fialar que no esta claramente definida cuél es la dosis
de sulfato de magnesio que puede ser de beneficio para
prevenir la nefrotoxicidad, lo cual resalta la necesidad
de ampliar los estudios para determinar la dosis, mo-
mento y duracién éptima de su administracién.!* En
nuestro hospital, se ha utilizado una dosis de 100 mg/
kg/dia antes de cada ciclo de quimioterapia.

Como limitaciones del presente estudio debemos
senialar que, como se describié en los resultados,
algunos pacientes de nuestro estudio presentaron hi-
perfiltracién glomerular (TFG > 130 mL/min/1.73 m?),
lo cual podria interpretarse como marcador temprano
de dano renal. Pero se debe tomar en cuenta que es
probable que este dato no sea real, ya que puede estar
influenciado por la hiperhidratacién administrada an-
tes de la administracién de quimioterapia. Asimismo,
es necesario comentar que la TFG se estim6 a partir
de la talla en ausencia de depuracion de creatinina en
orina de 24 horas.

CONCLUSION

En pacientes pediatricos con cancer, la frecuencia de
nefrotoxicidad por cisplatino es de alrededor del 20%.
La administracién de sulfato de magnesio y las mayores
concentraciones séricas de fosforo son factores protec-
tores para el desarrollo de nefrotoxicidad.
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