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Resumen
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El cisplatino es un potente farmaco antineoplasico en el tratamiento de un amplio espectro de
tumores malignos. La nefrotoxicidad es uno de los efectos adversos descritos mds importantes.
La mayoria de los reportes en la literatura estan basados en estudios in vitro y experimentales
en animales, con informacién limitada sobre estudios poblacionales en humanos.

El objetivo de este estudio fue reportar la frecuencia de alteracion de la filtracién glomerular
calculada por Cockcroft Gault, medida 6 meses después a la exposicion a cisplatino.

El estudio se realizé en el Centro Javeriano de Oncologia del Hospital Universitario San Ignacio.
Se revisd un total de 1560 historias clinicas, de los cuales, 176 habian recibido tratamiento con
cisplatino, de ellos, 72 pacientes cumplian con los criterios de inclusion.

El tipo de estudio fue de Corte trasversal, la variable desenlace fue Cockcroft Gault a los 6
meses. Se analizaron los datos recolectados, inicialmente haciendo una descripcion de los
hallazgos demograficos, signos clinicos en el examen fisico relacionados con peso y talla,
valores de laboratorio. Se analizaron los resultados con relacién al cambio de la filtracion
glomerular. Se encontré un aumento en la frecuencia de falla renal en los pacientes expuestos
a este medicamento, sin encontrar relacion con dosis total administrada.

Por la naturaleza descriptiva de estudio y la cantidad de pacientes recolectados, no es posible
concluir si existe asociacion clinica y estadisticamente significativa.

Se requieren nuevos estudios para confirmar estos hallazgos.
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Cisplatin is a potent antineoplastic agent used in the treatment of a wide variety of solid
tumors. Nephrotoxicity is one of the major side effects associated with the use of this drug.
Most of the literature is based on in vitro and animal studies and there is very little information
about this in human populations. The aim of this descriptive, cross-cutting study was to
determine the change in glomerular filtration rate (GFR) after the exposure to cisplatin. It was
carried out in Centro Javeriano de Oncologia at San Ignacio University Hospital in Bogotd, 1560
clinical charts were reviewed, of which 176 had received treatment with cisplatin, 72 patients
were considered eligible. The outcome variable was change in GFR using Cockroft-Gault
measured six months after treatment with cisplatin, additional variables were anthropomorphic
measurements.

An increased rate of renal failure was found in patients who were treated with cisplatin, with
no relation to the amount of drug received.

Given the descriptive nature of this study and the size of the sample we were unable to
conclude if there is a statistically significant association between the use of Cisplatin and
subsequent kidney failure. Additional studies are needed to confirm these findings.



Introduccién

Los pacientes con cancer tienen un riesgo alto
de renal inducida por farmacos. El cisplatino es
un farmaco antineoplasico utilizado en el
tratamiento de multiples tumores sélidos. 1 Se
elimina predominante a nivel renal, dentro de
los efectos adversos esta descrita
nefrotoxicidad, mediada por lesion directa a
nivel tubular renal. 2

Hay multiples estudios in vitro y en
experimentos en animales que validad esta
teoria, sin embargo hay pocos estudios en
humanos.

El objetivo de este estudio es describir el
comportamiento a nivel renal, seis meses
después de la exposicidn a cisplatino, en los
pacientes sometidos a este tratamiento, en el
Centro Javeriano de Oncologia, esto, dado el
importante impacto en la morbilidad de los
pacientes con cancer.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio observacional
retrospectivo de corte transversal, los criterios
de inclusion para la recoleccion fueron todos
pacientes mayores de 18 afios con diagndstico
de patologia oncoldgica que recibieron mono
guimioterapia con cisplatino o combinado con
otros agentes no nefrotdxicos, en el Centro
Javeriano de Oncologia desde el 01 de Enero de
2008 hasta el 31 de Diciembre de 2012, los de
exclusiéon, los pacientes que recibieron

guimioterapia nefrotdxica antes de ingresar al

estudio o la no disponibilidad de datos para
incluir en el estudio.

Las variables analizadas fueron, edad, sexo,
peso inicial y a los 6 meses, talla, indice de masa
corporal, diagndstico, dosis total administrada,
creatinina inicial, tasa de filtracion glomerular
medida por Cocrofth Gault inicial y a los 6
meses, siendo esta Ultima la variable
descenlace.

Los pacientes se recolectaron en el Centro de
Javeriano de  Oncologia del Hospital
Universitario San Ignacio. Se solicitd la base de
datos de dicho centro, suministrando
informacidn sobre los pacientes que habian sido
sometidos a quimioterapia en el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2008 vy el
31 de diciembre de 2012. A través del sistema
SAHI utilizado en el Hospital Universitario San

Ignacio, se hizo revision de las historias clinicas

Se revisd un total de 1560 historias clinicas,
seleccionando los pacientes que habian recibido
tratamiento con cisplatino, 176 pacientes, de
los cuales, 72 pacientes cumplian con los
criterios de inclusién.

La recoleccién de la informacién se inicié
posterior a la aprobacién por el comité de Etica
del Hospital Universitario San Ignacio.

La alteracién de la filtracion glomerular se

definid como una caida de la filtracion



Figura 1. Frecuencia de falla renal en pacientes sometidos a cisplatino en Centro Javeriano de

Oncologia
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glomerular < 60 mL/min/1,73 m2 con respecto a
la basal previo al inicio de la quimioterapia.
Adicionalmente se describen los ciclos y dosis
total recibida de cisplatino.

Se analizaron los datos recolectados,
inicialmente haciendo una descripcion de los
hallazgos demograficos, signos clinicos en el
examen fisico relacionados con peso y talla,
valores de laboratorio. Se analizaron los
resultados con relacién al cambio de la filtracion
glomerular

Para realizar el analisis estadistico, se utilizo el

programa Stata versién 12.1.

Se recuperaron setenta y dos pacientes, con
historia clinica completa y con las variables de

recoleccion necesarias.

En la tabla 1 se realiza la descripcion
demografica de la poblacion

Se encontr6 que 8 de los 72 pacientes,
correspondiente al 11% de la poblacién, ya
presentaban deterioro de la funciéon renal,
definida como tasa de filtracién glomerular por
debajo de 60 ml/min. Posterior a la exposicion
se encontr6 que 21 pacientes tenian
compromiso de la funcién renal,
correspondiente al 29.1%. Correspondiente a
un incremento, con un delta del 18 en puntos
porcentuales. Los resultados se grafican en la
figura 1.

Dentro del plan de analisis estadistico, se realizd
de manera primaria la prueba de normalidad
para cada una de las variables recogidas de tipo

razon, mediante el estadistico de prueba



Shapiro- Wilk, de acuerdo a su resultado se
presentaron las principales medidas de
tendencia central correspondientes a cada
variable. Los datos se muestran en la tabla 2.

Dado que la variable desenlace principal fue el
cambio en la tasa de filtracion glomerular,
medida por Cokroft Gault, se decidio realizar
una prueba de hipdtesis de la diferencia entre
estas variables antes y después de 6 meses de la
exposicion al cisplatino, sin embargo dado que
la distribucion de la variable tasa de filtracion
glomerular no era normal, y por las
caracteristicas del histograma de esta variable

se considerd tipo Chi2.

Reconociendo la mayor robustez del estadistico
de prueba t Student para diferencia de medias,
se decidid transformar las variable tasa de

filtracion glomerular antes y después de la

exposiciéon al cisplatino, por lo tanto utilizando
el comando Power Ladders se evidencia su
factibilidad estadistica para transformacién de
la variable a normalidad, se escogié la elevacion
al algoritmo natural, posterior a esto se realizd
prueba de igualdad de varianzas previo a la
diferencia de medias, la cual afirma la hipdtesis
nula de igualdad, se realizd la diferencia de
medias con t Student para varianzas iguales, a
resultados

continuacion se demuestran

tomados de software.

Se encontré diferencias, las cuales fueron
estadisticamente significativas, dado por P:
0.0025 , con un intervalo de confianza que no

cruza el cero y no se tocan entre si.

Tabla 2. T student para comparacion de medias

Desviacion ~ Intervalo  Antilog

Variable Total Media Error Estandar de confianza  Intenvalo de
Estandar
Confianza
B 4476922 4400611 81.5006504-
LnCockerotf G Inicial [/ 0.0382713 155373 04,0388
4.225145 68.3844186-
LnCrockcrotf G 6 meses 1 4311769 00434437 4.225145 1308363 8132008
. 4335713
Combined 144 4.394345 0.029662 0.3559441 14078
T > 1) =
0.0025




Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de los pacientes sometidos a cisplatino en Centro Javeriano de Oncologia

Caracteristicas Nl’x.mero Media % P(Sw) Desviacion \I’al.or Valor minimo
pacientes |Mediana Estandar maximo

Total 72
Edad (afios)

- Mediana 54.5 afios 0.0155 13.88466 51 75
Sexo
- Hombres 33
- Mujeres 39
Localizacién tumor
- Hematolégico 10 13.89
- Urolégico 7 9.72
- Mama 7 9.72
- SNC 4 5.56
- Ginecoldgico 13 18
- Mediastinal 2 2.78
- Pulmén 11 15.258

- Cabezay Cuello 7 9.72
IMC

- Media 245 0.27977 3.417971 17.2248 31.3469
Talla (metros)

- Media 1.62 0.08049 0.81 1,46 1,87
Peso inicial ( Kg)

- Media 65.02 11.06843 11.06843 43 96
Peso 6 meses (Kg)
- Media 62.9 12.0486 12.0486 30.95 100

Mediana 0.775 0.00624 0.1908538 0.49 1.38
Creatinina 6 meses (gr/dl)

Mediana 0.875 0 0.4515184 0.53 4
Crockcroft inicial (ml/min)

Mediana 85.28 0.00029 31.95246 45.8333 193.7811
Crockcroft 6 meses (mil /min)

Mediana 76.05 0.00295 29.09275 20.85417 170.7375
Dosis ciclo cisplatino (mg)

Mediana 60 0 60.82164 30 450
Ciclos

Mediana 4 0 4.892247 2 25
Dosis total cisplatino (mg) 1746

Mediana 560 0.00003 373.0657 119 1746




Se analizaron las variables tasa de Cockcrofth
Gaulth a los 6 meses y dosis total de cisplatino,
para ello se realizd categorizacidon esta ultima
variable, como dosis alta o baja, con un punto
de corte de 700 mg recibidos. 19 Se encontré
qgue 21 pacientes del total habian recibido dosis
alta, es decir mds de 700 mg. Se realizé una
prueba de hipodtesis de la diferencia del valor
obtenido de filtracion glomerular medido por
Cockcroft Gault, segin la categoria a la que
pertenezca ( dosis alta o dosis baja), no
encontrando diferencias entre ambas
categorias. Se realizd una grafica de dispersién

estadistica entre estas dos variables, sin

encontran una clara tendecia de linealidad.

Lo cual supone que en nuestro estudio no existe
asociacion. Los datos se muestran a

continuacion

No se encontrd asociacién entre la dosis total

administrada y el deterioro de la funcion renal,

P : 0.3993, intervalos de confianza que se cruzan
entre si

Discusion

El Cisplatino es un agente quimioterapéutico de
uso frecuente en los pacientes con cancer, esta
descrita la nefrotoxicidad asociada a su uso,
1,2,6,9, sin embargo no existe evidencia fuerte
en la literatura sobre estudios en humanos. El
objetivo de este estudio fue describir la

frecuencia en la declinacion de la funcién renal,

en los pacientes con patologias neopldsicas,
sometidos a tratamiento con cisplatino en el
Centro Javeriano de Oncologia, definida como
filtracion glomerular menor de sesenta mililitros
/ minuto, medida con la formula de Cockcroft
Gault, basado en las recomendaciones de las
guias “European Society of Clinical Pharmacy
Special Interest Group on Cancer Care” para los
pacientes con cancer. Se recolecté un total de
72 pacientes, en un periodo de 5 afios.

Se encontré un aumento en la frecuencia de
falla renal en la poblacién estudio, el 29% de los
pacientes presentaban esta alteracién, con un
delta de 18 en puntos porcentuales.

Asi también, de acuerdo al andlisis estadistico
observado, se encontrd una asociacién entre el
uso de cisplatino y el deterioro de la funcidn
renal. Sin embargo, considerando que el
objetivo principal de este estudio era un analisis
estadistico descriptivo, se logré realizar una
prueba de hipdtesis de tipo paramétrica
después de normalizar la variable filtrado
glomerular a los 6 meses medido por Cockcroft
Gault, se realizd una prueba t de Student,
logrando obtener significancia estadistica ante
la diferencia de medias. Estos datos se
relacionan con los encontrados en estudios
experimentales in vitro y en ratas. 8,9,12,13,17
Al momento de evaluar la relevancia clinica de
estos resultados, podemos concluir que quizds
el nimero del tamafo de muestra altera la

amplitud de los intervalos de confianza.



Estableciendo como hipdtesis para nuevos

estudios, el requerimiento de mayor tamano de

muestra para aumentar el poder estadistico,
con miras de establecer una diferencia clinica.
Se evalué también la asociacion entre las
variables Cockcroft Gault a los 6 meses de uso
de cisplatino y la dosis total recibida de este
medicamento, posterior a categorizar esta
ultima variable como dosis alta y dosis baja, no
se encontraron diferencias entre las dos
categorias.

Conclusiones

La frecuencia de la alteracion de la tasa de
filtracion glomerular medida a los 6 meses de
inicio de uso de cisplatino en pacientes con

patologias neopldsicas que ingresaron al Centro

Javeriano de Oncologia fue de 29%,
encontrando incremento con un delta del 18%
en puntos porcentuales

El analisis estadistico del estudio mostrd
asociacién entre el uso de cisplatino y el
deterioro de la funcién renal, logrando obtener
significancia estadistica ante la diferencia de
medias. Sin embargo dada la naturaleza
descriptiva de estudio, al momento de evaluar
la relevancia clinica de estos resultados,
podemos concluir que quizads el ndmero del
tamano de muestra altera la amplitud de los
intervalos de confianza. Estableciendo como
hipdtesis para nuevos estudios, el
requerimiento de mayor tamafio de muestra
para aumentar el poder estadistico, con miras
de establecer una diferencia clinica.

En este estudio no se encontro diferencias entre

el deterioro de la funcién renal y la dosis total

administrada de cisplatino.
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