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RESUMEN

El rifidn es un 6rgano importante del cuerpo humano en la realizacion de las funciones metabdlicas esenciales: metabolismo,
excrecion de agentes terapéuticos y de diagnoéstico. El rifion es vulnerable a desarrollar diversas formas de lesion Pos-Pre renal e
intrinseca . La quimioterapia induce nefrotoxicidad que es un importante obstaculo para la aplicacion de un optimo tratamiento
en pacientes con cancer el cual se puede presentar en cualquier segmento o una combinacion de los segmentos de la nefrona.
Para el estudio se consideraron criterios de inclusion, exclusion y un cronograma de toma de muestras. Se ha planteado
determinar la sensibilidad de la Cystatin C frente a la creatinina como marcador de dafio renal, las alteraciones fisiologicas de la
funcién renal que pueden presentar los pacientes oncologicos. Se emplearon muestras bioldgicas tanto de sangre como de orina .
Para su analisis se empled un Analizador de Electrolitos 9180 y Cobas C 311(roche). Cystatin C mostro ser mas sensible frente

a la creatinina con un AUC 0.947, los pacientes presentaron una Hiponatremia 60% e Hipopotasemia 85% y un FENa > 1%.

Palabras claves : Nefrotoxicidad , Agentes antineoplasicos , Cystatin C y FENA.



ABSTRACT

The kidney is an important organ of the human body in carrying out essential metabolic functions: metabolism,
excretion of therapeutic and diagnostic agents. The kidney is vulnerable to various forms of injury develop Post-renal
and intrinsic Pre. Chemotherapy induced nephrotoxicity is a major obstacle to the implementation of an optimal
treatment in patients with cancer, which can occur in any segment or combination of segments of the nephron. For
the study inclusion criteria were raised, exclusion and timing of collection of samples. It has been proposed to
determine the sensitivity of Cystatin C, changes in renal function. Biological samples were used both blood and urine.
For analysis we used a 9180 and Electrolyte Analyzer Cobas ¢ 311 (Roche). Cystatin C is more sensitive to
determine kidney damage with 0.947 AUC, electrolyte disturbance sodium and potassium (hyponatremia and
hypokalemia) and FENa> 1%.

Keywords: Nephrotoxicity, antineoplastic agents, cystatin C and FENa.



INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que se caracteriza por la division incontrolada de células y estas células tienen la
capacidad de invadir otros tejidos, ya sea por invasién o migracion a distintos sitios de metastasis.'? La taza mundial
de céncer es alto y esta creciendo todavia mas, en todo el mundo cada afio mas de 11 millones de personas son
diagnosticadas con cancer. En 2020, el nUmero se espera que aumente a 16 millones. Ademas el cancer causa mas

de 8 millones de muertes al afio en todo el mundo.!

La quimioterapia induce nefrotoxicidad que es un importante obstaculo para la aplicacion de un Gptimo tratamiento
en pacientes con cancer. Varios farmacos antineoplasicos pueden causar efectos nefrotoxicos que van desde
trastornos del equilibrio hidroelectrolitico, disminucién de la TFG e insuficiencia renal.'* La insuficiencia renal en el
paciente con cancer es a menudo multifactorial, pero aun es clinicamente Gtil para considerar las causas como pre-

renal, intrinseca, y post-renal’.

Entre las drogas utilizadas en el tratamiento antineopldsico tenemos: cisplatino, ifosfamida, ciclofosfamida,

metrotexato, etc.

El cisplatino (Cis-diaminodicloroplatino (lI), CDDP) es un farmaco antineoplasico utilizado en el tratamiento de
muchos canceres de érganos sélidos, incluyendo los de la cabeza, cuello, pulmdn, testiculos, ovario y mama. Si bien
la toxicidad incluye ototoxicidad, gastrotoxicidad, mielosupresion, y reacciones alérgicas, > la principal limitante de

la dosis de cisplatino es su efecto secundario la nefrotoxicidad.*®

Ifosfamida (IFO) es un agente quimioterapeutico usado en las Ultimas 2 décadas para el tratamiento de adultos y de
los diversos tumores sélidos pediatrico.® La alteracién de la funcién renal, mas cominmente se manifiesta como
dafio del tubulo proximal. La toxicidad glomerular suele ser secundaria a la del ttbulo,'® aunque la toxicidad distal

grave es poco frecuente.™

El Metrotexato (MTX). Presenta tres mecanismos principales de nefrotoxicidad. EI primero es la inducida por una
reaccion alérgica, que usualmente aparece como la nefritis intersticial. EI segundo mecanismo es la toxicidad directa
farmacoldgica contra los tubulos renales. La tercera es la precipitacion de MTX, que se conecta a los tubulos
renales. Los dos ultimos son por lo tanto dependiente de la dosis y se asocian generalmente con altas dosis de

quimioterapia.*®

La nefrotoxicidad es un efecto adverso ciertamente inherente de los agentes antitumorales,® se puede presentar en
cualquier segmento o una combinacion de los segmentos de la nefrona: glomérulo, tubulo proximal o distal, o en el

conducto colector.®

La valoracion de la funcion renal en pacientes oncoldgicos es clave para la identificacion temprana y el manejo
adecuado de sus alteraciones fisioldgicas. Recientemente se ha propuesto como marcador de funcion renal a la
Cystatin C sérica, que es una proteina no glicosilada, en vista de que sus niveles séricos no se ven influenciados
por el género, edad, raza ni indice de masa corporal, contrariamente a la creatinina sérica, haciendo de ésta ultima

un parametro insensible a leves cambios en la TFG por su amplio rango de referencia.*’

Estudios han demostrado la toxicidad de los farmacos antineoplasicos sin embargo, en nuestro pais no existe
estudios de dafio de la funcidén renal en pacientes que reciben quimioterapia. Tomando en consideracion la
importancia que tiene la nefrotoxicidad en la tolerancia y continuacién de la terapia en pacientes con cancer y a que
no existe en el Hospital Oncolégico de SOLCA Loja un patron de referencia en cuanto a la nefrotoxicidad por
agentes antineoplasicos el presente trabajo tiene como finalidad determinar las alteraciones del funcionamiento renal
en pacientes con patologias neoplasicas que reciban Ifosfamida, Metrotexato, Cisplatino y sus derivados para ello se
realizaron examenes de laboratorio como Urea, Creatinina, Electrélitos, Albumina y Proteinas en suero y orina, de
igual manera el valor predictivo de la Cystatin C como marcador de funcion renal lo cual contribuird a optimizar la

atencion del paciente oncoldgico.



CAPITULO 1

No es exagerado decir que la composicién de la sangre
esta determinada no tanto por lo que se come,
si no por lo que el rifidn retiene.

Homer Smit



1. Antecedentes
1.1 Anatomia del rifién

Los rifiones son dos 6rganos en forma de poroto situados uno a cada lado de la columna vertebral, a nivel de
las vértebras 12° toracica y 3% lumbar, fuera de la cavidad peritoneal , en la parte posterior del abdomen superior. El
rifién tipico de un adulto mide 10-12cm de largo, 7 cm ancho, 3 cm de espesor y pesa 135-150 gr.

Cada rifion esta cubierto por tres capas de tejido:

1. Capa mas profunda o capsula fibrosa renal: es una capa lisa y transparente de tejido conectivo
denso irregular que se continua con la capa externa del uréter, sirve como una barrera para los
traumatismos y ayuda a mantener la forma del rifidn.

Capa intermedia o la capsula adiposa: es una masa de tejido adiposo que rodea a la capsula renal.

3. Capa superficial o la fascia renal: es una capa fina de tejido conectivo denso irregular que fija al

rifién a las estructuras que lo rodean y a la pared abdominal.*® (Fig 1)

Fig. 1 Anatomia del Rifion
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Fuente: Tortora — Derrickson .2008.Principios de Anatomia y Fisiologia. 11° Edicion. Editorial Panamericana

Los rifiones tienen la capacidad de controlar la cantidad de fluido corporal, las concentraciones de electrolitos,
como sodio y potasio, y el equilibrio acido-base del cuerpo. Filtran los productos de desecho del metabolismo del
cuerpo, como la urea a partir del metabolismo de proteinas y el &cido drico de la degradacion del ADN. Dos

productos de desecho en la sangre se puede medir: el nitrégeno de urea en sangre (BUN) y creatinina (Cr). 2

A los rifiones les compete la mayor parte de la actividad del aparato urinario, cuyas funciones son las

siguientes:

1.Regulacion de la composicion idnica de la sangre: los rifilones ayudan a regular los niveles plasmaticos de diversos

iones en especial sodio (Na),” potasio (K)," calcio (Ca?)," cloruro (Cl )™ y fosfato (HPO,).2

2. Regulacion del pH sanguineo: los rifiones excretan una cantidad variable de iones hidrégeno (H*) hacia la orina y

conservan los iones bicarbonato (HCO3), que son importantes para amortiguar los H* de la sangre.



3. Regulacién del volumen plasmatico: los rifiones regulan el volumen plasmatico conservando o eliminando agua en
la orina. Un aumento en el volumen plasméatico aumenta la presion arterial; un descenso plasmatico disminuye la
presion arterial.

4. Regulacion de la presion arterial: los riflones también intervienen en la regulacidon de la presion arterial secretando
la enzima renina, que activa al sistema renina-angiotensina-aldosterona, el aumento de la renina ocasiona un
ascenso de la presion arterial.

5. Mantenimiento de la osmolaridad sanguinea: Regulando por separado la pérdida de agua y la pérdida de soluto
en la orina, los rifiones mantienen la osmolaridad sanguinea relativamente constante alrededor de los 300
mOsmol/L.

6. Produccion de hormonas: Los rifiones producen dos hormonas. El calcitriol, la forma activa de la vitamina D,

ayuda a regular la homeostasis del calcio y la eritropoyetina estimula la produccién de glébulos rojos.

7. Regulacion de la concentracion de glucosa en la orina: Como el higado, los rifiones pueden usar el aminoacido
glutamina para la gluconeogénesis, la sintesis de nuevas moléculas de glucosa y luego liberar glucosa para
mantener su nivel normal.

8. Excrecion de desechos y sustancias extrafias: Mediante la formacion de la orina los rifiones excretan desechos ,
sustancias que no tienen una funcién util en el organismo. Algunos de los desechos excretados con la orina son el
producto de reacciones metabdlicas en el organismo, como el amoniaco y la urea de la desaminacion de los
aminoacidos; bilirrubina del catabolismo de la hemoglobina; creatinina de la degradacién de fosfocreatinina en las

fibras musculares ,y el acido Grico del catabolismo de los acidos nucleicos. ?*

1.2 La nefrona

Cada rifiébn esta compuesto por mas de 1 millén de unidades funcionales pequefas, agrupadas densamente,
denominadas nefronas. Cada nefrona consta de dos partes: un corpusculo renal donde se filtra el plasma sanguineo
y un tdbulo renal, hacia el cual pasa el liquido filtrado. Los dos componentes del corpusculo renal son el glomérulo
(red capilar) y la capsula glomerular(de Bowman), una cubierta epitelial de pared doble que rodea a los capilares
glomerulares. El plasma sanguineo se filtra en la capsula glomerular y luego el liquido filtrado pasa al tubulo renal,
que tiene tres sectores principales : 1. tibulo contorneado proximal 2. Asa de Henle y 3. tibulo contorneado distal. *°
(Fig. 2)

Fig. 2 Estructura de la Nefrona
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1.3 El glomérulo

El glomérulo consiste en un penacho compacto de capilares contenido en una cépsula formada por dos
paredes, llamada capsula de Bowman. La capsula glomerular (Bowman) esta constituida por las capas visceral y
parietal. La capa visceral consiste en células epiteliales planas simples modificadas, llamadas podocitos (podo, de
podéds y cito de kytos célula). Las numerosas proyecciones en forma de pie de estas células (pedicelos) rodea la
capa simple de células endoteliales de los capilares glomerulares y forman la pared interna de la capsula. La capa

parietal externa de la capsula glomerular consiste en epitelio pavimentoso simple.®

La sangre llaga a los capilares glomerulares desde la arteriola aferente y sale de esos capilares yendo a la
arteria eferente, que la lleva a los capilares peritubulares. Liquido y particulas de la sangre son filtrados a través de
la membrana capilar para ir hasta un espacio lleno de liquido dentro de la cdpsula de Bowman: el espacio de

Bowman. La parte de la sangre que es filtrada y va al espacio capsular se denomina filtrado.** (Fig 3)

Fig. 3 Estructura del glomérulo
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1.4 Tubulo proximal

Los procesos de reabsorcion y secrecién que ocurren en el sistema tubular tienen lugar en el tabulo proximal,
alli se producen la reabsorcién de sustancias con importancia nutricional, como glucosa, aminoacidos, lactato y
vitaminas hidrosolubles. Los electrolitos como sodio, potasio, cloruro y bicarbonato son reabsorbidos en un 65 a
80%.%° En el ttbulo contorneado proximal hay células epiteliales clbicas simples con un borde en cepillo de

microvellosidades en su superficie apical.

Estas microvellosidades, aumentan la superficie de adsorcion y secrecién.'® El tibulo proximal es altamente
permeable para el agua y el movimiento osmotico del agua ocurre con tanta rapidez, que la diferencia de

concentracion de solutos a cada lado de la membrana es superior a unos pocos miliosmoles.*
1.5 Asa de henle

El asa de Henle se divide en tres segmentos: segmento descendente delgado, segmento ascendente

delgado y segmento ascendente grueso.

El componente descendente delgado es sumamente permeable para el agua y moderadamente permeable
para la urea, sodio y otros iones. Por el contrario, el segmento ascendente es impermeable para el agua, cuando el
liguido se desplaza a través de la porcién descendente se reabsorben agua hasta que la osmolalidad del liquido
tubular se equilibra con la del liquido intersticial que es mas hipotonica. El segmento ascendente es impermeable
para el agua, son reabsorbidos solutos pero el agua no puede seguirlos, en consecuencia, el liquido intratubular se

torna mas y mas diluido alcanzando a menudo una osmolalidad de 100 mOsm/kg de H,0 .



El segmento grueso del asa de Henle comienza en la porcion ascendente, donde las células epiteliales se

hacen mas gruesas, este segmento es impermeable al agua. EI segmento grueso contiene un sistema de
cotransporte Na*/K*- SCI.

1.6 Tubulo contorneado distal

El tdbulo contorneado distal es relativamente impermeable para el agua y la reabsorcién de cloruro de sodio
desde este segmento diluye adicionalmente el liquido intratubular. La reabsorcién de sodio se produce por un
mecanismo de cotransporte de sodio y cloro. A diferencia de la parte ascendente gruesa del asa de Henle, en este
segmento del tdbulo ni el calcio ni el magnesio son reabsorbidos.' ( Fig. 4)

1.7 Tubulo distal terminal y colector cortical

Fig. 4 Estructura tubular
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Fuente: Tortora — Derrickson .2008.Principios de Anatomia y Fisiologia. 11% Edicion. Editorial Panamericana

El tabulo distal terminal y el tubulo colector cortical constituyen el sitio donde la aldosterona ejerce su accion
sobre la reabsorcion de sodio y potasio. El tubulo distal terminal y el tdbulo colector cortical constituyen asimismo el
sitio principal de regulacion de la excrecion renal de potasio. Este segmento esta formado por dos tipos de células:
células principales y células intercaladas. Las células principales reabsorben sodio y agua del filtrado tubular y

segregan potasio hacia este liquido, las células intercaladas usan canales separados para el transporte de sodio y
potasio, en lugar de mecanismos de cotransporte.*
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2. Alteraciones fisioldgicas en pacientes con dafio renal por agentes quimioterapeuticos

La duracién y gravedad de la enfermedad afectan las manifestaciones observadas y es tipico que
comprendan una o mas de las siguientes: 1) alteraciones del volumen de la orina (oliguria, anuria, poliuria); 2)
alteraciones del sedimento urinario (eritrocitos, leucocitos, cilindros y cristales); 3) eliminacion anormal de las
proteinas séricas (proteinuria); 4) disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFR) (hiperazoemia); 5)
hipertension con o sin aumento del volumen total de los liquidos corporales (edema); 6) trastornos de los electrdlitos,

0 7) en algunos sindromes, fiebre y dolor.*
2.1 Sindrome nefroético

El sindrome nefrético no es una glomerulopatia especifica sino una constelacién de hallazgos clinicos
causados por un aumento de la permeabilidad glomerular a las proteinas plasmaticas. El sindrome nefrotico se
caracteriza por proteinuria masiva mayor 3.5 mg/dl y lipiduria (grasa libre, cuerpos ovalados, cilindros grasos), junto

con hipoalbuminemia (menor 3g/dl), edema generalizado e hiperlipemia (colesterol mayor de 300mg/dI).**° ( fig 5)

Fig. 5 Fisiologia del Sindrome nefrotico

Lesion glomerular

A ;
Aumento de la permeabilidad a
las proteinas
Proteinuria (= 3,5 g/24 horas)

rHipoprc‘)teinemiaA|

Disminucion de la presion Sintesis compensat’oria de
oncética del plasma proteinas en el higado
Edema Hiperlipidemia

Ao

Fuente: Tortora — Derrickson .2008.Principios de Anatomia y

Fisiologia. 11% Edicion. Editorial Panamericana

2.2 Insuficiencia renal

La insuficiencia renal se produce cuando los riflones no son capaces de eliminar los productos finales del
metabolismo presentes en la sangre y de regular el equilibrio hidroelectrolitico y el estado acido — base de los

liquidos extracelulares.?®
2.3 Insuficiencia renal aguda

La insuficiencia renal aguda representa una disminucion rapida de las funciones del rifion suficiente para
aumentar los niveles sanguineos de desechos nitrogenados y para alterar el equilibrio hidroelectrolitico, el indicador
mas frecuente de insuficiencia renal aguda es la Azoemia.! En la insuficiencia renal aguda disminuye la velocidad de

filtracion glomerular (VFG).?

La lesién renal aguda es una complicacién frecuente y temida en la poblacién oncoldgica . Los pacientes con
cancer que estan ingresados con o debido a IRA (Insuficiencia Renal Aguda ) o que desarrollan IRA durante su
estancia suelen tener peores resultados, sobre todo en la presencia de fallo en multiples érganos. IRA puede ocurrir

como consecuencia directa (invasion maligna del rifidén, obstruccidn del tracto urinario) o indirecta (sindrome urémico




hemolitico, hipercalcemia) como consecuencia del mismo céncer, su tratamiento (nefropatia inducida por drogas,
sindrome de lisis tumoral), o complicaciones asociadas (choque séptico, insuficiencia cardiaca). Por desgracia, la

sepsis es la principal causa mas frecuente de IRA en pacientes con cancer.?’

Asi, la identificacion precoz de los pacientes con riesgo de lesion renal aguda, medidas preventivas o
intervenciones tempranas tendran una importancia para tratar de reducir la mortalidad asociada, morbilidad y carga

econOmica en estos pacientes.
2.4 Insuficiencia renal crénica

A diferencia de la insuficiencia renal aguda, la insuficiencia renal crdnica representa la destruccion progresiva
e irreversible de las estructuras renales. La insuficiencia renal crénica puede deberse a varios trastornos que
producen la perdida de las nefronas como: diabetes, hipertension, glomerulonefritis y enfermedades poliquisticas.
Cualquiera que sea la causa, la insuficiencia renal crénica se asocia con la perdida de las células renales y con
deterioro progresivo de la filtracion glomerular, de la capacidad de reabsorcion tubular y de las funciones endocrinas

de los rifiones.?®

La enfermedad renal crénica actualmente se define como una tasa de filtraciobn glomerular basado en
creatinina inferior a 60 ml/min/1.73m? o una orina cuya proporcién alblimina creatinina de 30mg/g o maés. La
enfermedad renal cronica se asocia con un mayor riesgo de resultados adversos, incluyendo la muerte, eventos

cardiovasculares y el desarrollo de enfermedad renal terminal. *

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad renal crénica son: acumulacién aguda de desechos
nitrogenados, alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico y del estado acido base, trastornos de los minerales y
esqueléticos, anemia y trastornos de la coagulacion, hipertension, trastornos gastrointestinales, complicaciones

neurolégicas.™

2.5 Tubulopatia
Varios agentes quimioterapeuticos son captados por las células tubulares provocando lesion tubular y en
algunos casos disminucién de la TFG. Los medicamentos que originan lesion en uno 0 Mas segmentos
tubulares incluyen cisplatino, ifosfamida, azacitidina y diaziquona, estando todos relacionados con un sindrome de
Falconi. El cetuximab es un medicamento que origina pérdida aislada de magnesio mientras que imatinib y gefitinib
promueven perdida renal de fosfato e hipofosfatemia. Medicamentos como vincristina y ciclofosfamida aumentan la
liberacion de hormona antidiurética (ADH) incrementando el riesgo de hiponatremia por sindrome de secrecion

inapropiada de esta hormona.®’ (tabla 1)

Tabla 1 . Patologias causadas por farmacos antineoplasicos.

TUBULOPATIA FALLA RENAL AGUA

o Pédts | rusdsvel o Siowe g, e
capilar cristales MAT
Cisplatino | Cisplatino Cisplatino Cisplatino | IL2 Cisplatino MTX E:/Iitomicina
Ifosfamida  Carbaplatino Carboplatino Ifosfamida Carboplatino Gemcitabina
Azacitadina | Azacutidina | Cetuximab Oxaliplatino
Diaziquone panitumumab Ifosfamida
Imatinib Zoledronato
Gefinitib Pentostatina
Imatinib
ENFERMEDAD RENAL CRONICA OTROS

Nefritis intersticial cronica GE sindrome nefrotico SIADH
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Agentes
Nitrosoureas Nitrosoureas antiangiogénicos Ciclofosfamida
Cisplatino FRITIE BT Vincristina
Metrotexate Interferén

Tomado de: Nephrotoxicity from chemotherapeutic agents : Clinical manifestations, pathobiology and prevention. Nephrol 2010.

Nota : NTA Necrosis tubular aguda ; DIN diabetes insipida nefrogénica; MTA micoangiopatia trombética; GE glomeruloesclerosis .

2.6 Alteraciones en la concentracion de electrolitos
2.6.1 Hiponatremia

La hiponatremia representa una disminucién de la concentracién plasmatica de sodio por debajo de 135
mEQ/L. La hiponatremia hipertdnica se debe al desvio osmaético de agua desde el LI(Liquido intracelular ) hacia el
LE(Liquido extra celular ). La hiponatremia normovolémica corresponde a la retencion de agua con dilucién del sodio

y mantenimiento del volumen del LE dentro de los limites normales.? (tabla 2)

Tabla 2. Causas y manifestaciones clinicas de hiponatremia .

CAUSAS MANIFESTACIONES
Pérdidas excesivas de sodio y reposicion con agua corriente = Nivel sérico de sodio inferiores a 135 mEqg/L

Sudoracion inducida por el ejercicio o por el calor y Disminucion de la osmolalidad sérica
reposicion con liquidos sin sodio

Pérdidas por via gastrointestinal Voémito Dilucién de los componentes  Hematocrito
Diarrea de la sangre Nitrégeno ureico en
sangre.

Fuente :Carol Mattson Porth.2008.fisiopatologia: Salud-enfermedad:un enfoque conceptual. 7° edicion.Eitorial panamericana.

2.6.2 Hipomagnesemia

La hipomagnesemia es la concentracion plasmatica inferior a 1.8mg/dl, y se observa en situaciones que

limitan la ingesta o aumentan las perdidas por via intestinal o renal.? (Tabla 3)

Tabla 3 Causas y manifestaciones clinicas de hipomagnesemia.

CAUSAS MANIFESTACIONES
Alteracion de la ingesta o absorcion Nivel sérico inferiores a 1.8mg/dl.
Desnutricion, Alcoholismo Manifestaciones neuromuscularres, cambios de la

personalidad

Aumento de las perdidas: Diuréticos, Hiperparatiroidismo, Taquicardia, Hipertension

Hipealdosteronismo.
Fuente :Carol Mattson Porth.2008.fisiopatologia: Salud-enfermedad:un enfoque conceptual. 7° edicion.Eitorial panamericana.

2.6.3 Hipercalcemia

La hipercalcemia es el aumento de la concentracién plasmatica de calcio superior a 10.5 mg/dl. Pueden
detectarse niveles falsamente elevados como consecuencia de la extraccion de sangre durante un periodo

prolongado con torniquete demasiado apretado.® (Tabla 4)
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Tabla4. Causas y manifestaciones clinicas de hipercalcemia.

CAUSAS MANIFESTACIONES

Fuente :Carol Mattson Porth.2008.fisiopatologia: Salud-enfermedad:un enfoque conceptual. 7° edicion.Eitorial panamericana.

2.6.4 Hiperfosfatemia

Corresponde al aumento de la concentracién plasmatica de fésforo por encima de 4.5 mg/dl. ?°(Tabla 5)

Tabla 5. Causas y manifestaciones clinicas de hiperfosfatemia.

CAUSAS MANIFESTACIONES

Fuente :Carol Mattson Porth.2008.fisiopatologia: Salud-enfermedad:un enfoque conceptual. 7° edicion.Eitorial panamericana.
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3.NEFROTOXICIDAD

La disfuncion renal en pacientes con cancer complica el cuidado vy los resultados del paciente. La prevalencia
de la disfuncion renal subyacente en pacientes con cancer se informé a ser tan alta como 60%, La excrecion urinaria
inevitable de diversos metabolitos quimioterapeuticos pueden causar efectos nefrotoxicos. EIl dafio resultante en el

rifién varia con el tipo de quimioterapia, la neoplasia a tratar, la edad del paciente.?®

La nefrotoxicidad inducida por quimioterapia es un importante obstaculo para la aplicacién oOptima del
tratamiento en pacientes con cancer. Varios farmacos antineoplasicos puede causar efectos nefrotéxicos que van
desde los trastornos del equilibrio hidroelectrolitico, disminucién de la TFG e insuficiencia renal permanente. La
deteccion precoz de la disfuncién renal puede evitar la nefrotoxicidad inducida por quimioterapia. Por esta razon, se
necesitan biomarcadores Utiles.'” Los aspectos estructurales y funcionales de la nefrona incluyendo la vasculatura,
tubulos, intersticio, y la perfusién glomerular se ven afectados por la quimioterapia. ® Las causas mas comunes de

muerte en los pacientes con cancer son: infecciones, falla respiratoria, hepatica y renal.®®

Los farmacos antineoplasicos se clasifican en: Agentes alquilantes, antimetabolitos, productos naturales,
farmacos diversos, hormonas y antagonistas. De estas familias de medicamentos, los que mas han tenido relacion
con efecto nefrético son los siguientes: Dentro de los agentes alquilantes la ifosfamida y ciclofosfamida; de los
antimetabolitos, los analogos del metabolismo intermediario como el metrotexato y por ultimo los derivados del

platino. (tabla 6)

Tabla 6. Toxicidad renal . Ampliacion de los criterios de la OMS .

GRADO 0 GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Creatinina Normal <1.5xN 1.5-3xN 3.1-6 xN >6x N
Proteinuria No cambios 1+0<3gl 2-3+03-10 g/l 4+0>10g/ Sindrome
nefrotico
Urea Normal 21-30 31-50 > 50 =
Fallo renal - - - - Didlisis
Disuria Ninguna Dolor leve Dolor moderado: No control con -
control con tratamiento
tratamiento
Retencién urinaria | Ninguna Residuo > Requiere catéter Requiere cirugia -
100cc permanente

Tomada del Protocolo , Diagnostico y Terapéutico de la Nefrotoxicidad por Quimioterapia.

La clasificacion RIFLE (riesgo de disfuncion renal, dafio al rifion, insuficiencia de la funcion renal, pérdida de
la funcion renal en etapa terminal renal), es una definiciobn de consenso que fué desarrollado por expertos en IRA.
La clasificacion RIFLE se define de acuerdo con un aumento de la creatinina sérica o una disminucion de la
produccion de orina en 3 etapas de gravedad creciente: RIFLE Riesgo, Lesion, Fracaso, o etapas IRA . El RIFLE es
una clasificacion muy sensible, pero clinicamente relevante, ya que los pacientes que cumplan los criterios RIFLE

demuestran un mal pronéstico.*® (tabla 7)
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FILTRACION GLOMERULAR GASTO URINARIO

FALLA

Tabla 7. Criterios RIFLE para valoracion renal.

Pérdida de
funcién

Enfermedad renal
Terminal

3.1 Farmacos antineoplasicos

La era moderna de la quimioterapia del cancer comenzé después de la segunda guerra mundial con la introduccién
de las mostazas nitrogenadas, agentes alquilantes, aminopterina y un antagonista de los folatos. Estos compuestos
produjeron remisiones notables en pacientes con linffoma y en nifios con leucemia linfoblastica aguda.
Desafortunadamente no se obtuvieron curaciones debido al rapido desarrollo de resistencia a los farmacos, un

problema que se ha observado con la introduccion de nuevos farmacos en la préactica clinica.

Los farmacos antineoplasicos se clasifican con base en la fase del ciclo celular donde acttan, como:

1. Independientes del ciclo: si afectan las células en cualquier fase del ciclo, incluidas las que se encuentran en
reposo.
Dependientes del ciclo: si solo afectan células en ciclos activos en el momento de exponerse al farmaco.

Dependientes de fase: si actian principalmente sobre células en una etapa especifica del ciclo.

Un medio més util de clasificar estos farmacos es con base en su mecanismo de accion y su origen. Se pueden
designar 4 clases de antineoplasicos los cuales son: antimetabolitos, antibiéticos, agentes alquilantes e inhibidores

mitéticos®?
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Fig6. Mecanismos de accion de los principales grupos de farmacos .

Biosintesis de Biosintesis de
pirimidina purina

R

Inhiben la formacidn o
polimerizacidn de acidos
desoxinucleicos para

Antibidticos
causan rotura de cadenas

ADMN o se unen a ADN para
impedir el desenvolvimiento

sintesis de DNA de la hélice.
Agentes alquilantes Inhibidores mitéticos

Causan enlaces cruzados Se unen a la tubulina e inhiben
entre DMA y ADM-proteina la funcidn de los microtubulos

Fuente : Tomado de Principios de Farmacologia médica, Harold Kalant.

3.1.1Cisplatino
3.1.1.1Farmacologia clinica

El cisplatino es el primer analogo del platino que fue introducido hace 20 afios aproximadamente el cual fue
aprobado por la FDA para su comercializacion y todavia se utiliza ampliamente. El uso clinico del cisplatino fue

seguido por el carboplatino y recientemente por el oxaliplatino. ** (Fig. 7)

H, |
o

Hl_l‘-,lf -\t-l

Cisplating

Fig 7. Estructura del cisplatino

Los tres andlogos utiles en el contexto clinico difieren en su reactividad, farmacocinética y perfiles de
toxicidad. El cisplatino es sumamente reactivo a pH neutro y en soluciones acuosas. Desaparece con rapidez del
plasma y forma aductos con los grupos sulfhidrilo de las proteinas en el espacio extracelular y reacciona con los
acidos nucleicos y el glutation en el medio intracelular. Una pequefia cantidad de platino encontrada en plasma
horas después de su administracion se halla intacta o como especies reactivas del farmaco; la mayor parte esta
unida a proteinas. El carboplatino, en virtud de la mayor estabilidad de su grupo donador de dicarboxilato,

permanece en plasma como farmaco intacto cerca de 2 horas y es eliminado por excrecién renal.”
3.1.1.2 Vias de excrecion

Después de la administracion intravenosa, el cisplatino tiene una semivida de eliminacioén inicial del plasma de
25 a 50 min: posteriormente disminuye las concentraciones del farmaco total con una semivida de 24 horas 0 mas.
Méas del 90% del platino en la sangre esta unido de manera covalente a proteinas plasmaticas. Se observa
concentraciones altas de cisplatino en tejido renal, hepéatico, intestinal y testicular, pero penetra muy poco en el
sistema nervioso central. Solo una pequefia porcion del farmaco se excreta por los rifiones durante las primeras 6h;
a las 24h se elimind el 25% y en el transcurso de cinco dias se recupera en la orina hasta 43% de la dosis

administrada.®
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3.1.1.3 Toxicidad clinica

El cisplatino causa directa de la toxicidad tubular que conduce a la nefropatia perdedora de sal con
hiponatremia, hipomagnemesia, y en su mayoria leves IRA. La nefrotoxicidad es dependiente de la dosis.'® La
principal caracteristica patologica de la lesion renal inducida por cisplatino es la muerte celular de las células
tubulares renales en forma de apoptosis y necrosis. Junto con la muerte de células renales, un componente

inflamatorio es también responsable agravante de la lesién renal.?*

Esto conduce a un dafio tubular y disfuncién
tubular con Na*, K" y Mg "y por lo tanto puede causar hipotension ortostatica sintomatica e hiponatremia. De igual
forma induce hipomagnesemia a través de dafio directo a los mecanismos de reabsorcion de magnesio en la rama
ascendente del asa del Henle y el tabulo distal por ende incrementa la perdida urinaria de magnesio, como el
magnesio juega un papel importante en el mantenimiento de K * intracelular los pacientes tratados con cisplatino a

menudo muestran una baja en los niveles séricos de potasio.*
3.1.1.4 Mecanismo de accion

Su eficacia como un agente anticancerigeno, especialmente para tumores sélidos, es casi equiparable a su
nefrotoxicidad.?” El cisplatino se une al ADN, que conduce a la formacién de enlaces cruzados, dando como
resultado plantillas defectuosas de ADN y la detencion de la sintesis de ADN vy la replicacién, en particular en las
células cancerosas rapidamente divisorias.® La dosis de cisplatino no debe exceder de 120 mg/m? y una dosis
acumulada de mas de 850 mg se asocia con un incremento significativo del riesgo de una reduccién en la funcion
del rifidn. Las medidas preventivas para la nefrotoxicidad de cisplatino es infusiones de solucion salina isotonicas y
amifostina (910 mg/m2).'® El rifién es el érgano excretor principal de platino, la concentracién de platino en la

corteza renal es muchas veces mayor que en el plasma y otros 6rganos.”

El cisplatino es una toxina potente en especial en ambientes con concentraciones bajas de cloruro. En el
interior de las células, los &tomos de cloro del cisplatino son reemplazados por moléculas de agua. Se cree que los
productos de esta hidrolisis seran las especies reactivas que reaccionan con glutation en el citoplasma y el ADN en
el nucleo. Estos eventos moleculares son los responsables de detener la proliferacion de las células tumorales. En
general, se cree que la lesion de las células tubulares esta mediada tanto por la activacion de complejas vias de
sefializacion como la via de la DNasa,1 la cascada de proteina cinasa activada por mitébgenos (MAPK) y la via del

P53 asi como por la liberacién del citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (FNT ).%’

Figura 8.Mecanismo de nefrotoxicidad por cisplatino.
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Fuente: Tomado de Fujieda M. Matsunagua A. et al. Children’s toxicology from bench to bed-Drug induced renal injury:Neprotoxicity
induced by cisplatin and ifosfamide in children. Toxicol Sci.2009.
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3.2 Metotrexato
3.2.1 Farmacologia clinica

Igual que la mayor parte de los antimetabolitos, el metotrexato s6lo es parcialmente selectivo para células

tumorales y téxico en todas la células normales en divisién rapida; como las del epitelio intestinal y la médula 6sea.**

El metotrexato se absorbe bien por via oral en dosis de 25 mg/m* o menos, y se usa por esa via en la terapia
de mantenimiento de la ALL. De lo contrario, se administra en primer lugar por via intravenosa en dosis de 50 a 500
mg/m?® 0 en esquemas con dosis mas altas con rescate de leucovorin. Los esquemas con un solo farmaco presentan
gran variacion y deben ajustarse a las indicaciones especificas. El apego cuidadoso a esquemas comprobados es
critico, con especial atencion al estado de la funcion renal del paciente previo al tratamiento, ya que puede alterar en

forma drastica la tolerancia al medicamento.”
3.2.2 Vias de excrecioén

Hasta 90% de una dosis administrada se excreta sin modificar por la orina en el transcurso de 48h,
principalmente en las primeras 8 a 12h, sin embargo después de dosis altas se detectan con facilidad metabolitos,

que incluyen 7-hidroximetotrexato que es potencialmente nefrotdxico.>
3.2.3 Toxicidad clinica

El metotrexato puede causar lesién renal aguda por cristalizacién y precipitacién en los tibulos® un fenémeno
conocido como nefropatia por cristales.?” La precipitacién de metotrexato puede prevenirse mediante la mejora de la
produccion de orina y la alcalinizacion a un pH superior a 7.5. Ademas, la administracion de leucovorina (acido
folinico), 50 mg 4 veces al dia debe comenzar 24 horas después de la administracion de metotrexato como rescate

para reducir la toxicidad organica mdaltiple. *

3.2.3 Mecanismo de accién

La estructura del metotrexato en la figura 9, se podra corroborar que se acerca de manera muy cercana a la

de los folatos naturales, de no ser por la sustitucion clave del grupo amino en la posicion C-4 del anillo de pteridina.

Fig. Estructura del metotrexato

Wm0 o
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Fuente: Bruce A. Chabner Thomas J. Lynch, Jr. Manual de Oncologia .McGrawHiill.
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Este cambio en la estructura le confiere la capacidad de unirse con extrema afinidad a la reductasa de
dihidrofolato, la enzima determinante para mantener un fondo intracelular adecuado de tetrahidrofolatos, requeridos
para la sintesis de DNA. Experimentos subsecuentes revelaron que el metotrexato, como los folatos fisioldgicos, es
convertido en una serie de poliglutamatos de carga alta y cadena larga en el medio intracelular. Estos metabolitos se
retienen de manera preferencial dentro de la célula, donde inhiben con gran afinidad otras enzimas dependientes de
folatos como la sintasa de timidilato (TS cuyo blanco es el mismo del tiouracilo) y dos enzimas iniciales en la
biosintesis de las purinas (figura 10). Los efectos acumulativos de la inhibicion de mdltiples sitios enzimaticos llevan

al agotamiento de los folatos intracelulares y al bloqueo directo de la biosintesis de las purinas y las pirimidinas.

Debido a su fuerte electronegatividad a pH fisiologico, el metotrexato original cruza las membranas celulares
con lentitud y, como los folatos fisiologicos, requiere transporte activo intracelular por medio del transportador de
folatos reducido. En células selectas como las del coriocarcinoma, un segundo transportador, la proteina de unién de
folatos, se encarga del transporte del metotrexato y puede convertirse en el transportador preferencial. Debido a sus
multiples cargas negativas, los poliglutamatos son retenidos de lado interno de las células normales y tumorales y

extienden la duracion de accion del farmaco.

Fig. 10 Mdltiples sitios de accidn inhibitoria del metotrexato
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Fuente: Bruce A. Chabner Thomas J. Lynch, Jr. Manual de Oncologia .McGrawHill.

3.3 Ifosmamida
3.3.1 Farmacologia clinica

La ifosfamida es un analogo de la ciclofosfamida, se activa por hidroxilacion anular hepéatica, el compuesto
original, ifosfamida, tiene una semivida de eliminacién en plasma de 15h aproximadamente después de dosis de 3.8
a 5g/m? y una semivida mas corta en dosis méas bajas, aunque su farmacocinética es muy diferente de un paciente a

otro debido a los indices variables de metabolismo hepatico.>*
3.3.2 Vias de excrecion

Aunque la principal via de eliminacion de ciclofosfamida es su metabolizacién en los microsomas hepéaticos,
existen otras vias de eliminacion secundarias como son la eliminacion renal o biliar. Asi, en pacientes que reciben
ciclofosfamida marcada con is6topos radiactivos, se ha obtenido una recuperacion en orina del 70% de la actividad
radiactiva administrada, 1.8% en heces y 1.2% en aire espirado. De la actividad radiactiva recuperada en orina, una
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pequefia parte corresponde con la excrecion del farmaco inalterado que, aproximadamente, supone el 10% de la
dosis administrada. No obstante, la mayor parte de ciclofosfamida excretada por la orina esta en forma de
metabolitos inactivos,de los cuales la carboxifosfamida es el mas abundante. La excrecién urinaria de ciclofosfamida

aumenta tras la exposicion al farmaco como consecuencia de una menor reabsorcién a nivel tubular. &

3.3.3 Toxicidad clinica

La ifosfamida es bien conocida por causar lesion tubular proximal y FS, asi como la diabetes insipida
nefrogénica (NDI) y con menor frecuencia, insuficiencia renal aguda. El metabolito cloracetaldeide se cree que
causa dafio tubular.?” En la poblacién general, la nefrotoxicidad clinicamente significativa por ifosfamida puede
presentarse en un 30% de los pacientes, mientras que la toxicidad tubular subclinica puede detectarse en el 100%
de quienes reciben este medicamento.*’ La incidencia de nefrotoxicidad por ifosfamida ha sido estimado por varios

autores que van desde 1.4% a 60% .*2
3.3.4 Mecanismo de accion

La ifosfamida ejerce su efecto antineoplasico solo cuando es hidroxilado a su metabolito activo alquilado,
isfofamida mustard y acroleina. La acroleina es la responsable de la cistitis hemorragica y la introduccion de MESNA
(Sodio 2-mercaptoetanesulfonato), un tiol uroprotector puede eliminar la urotoxicidad. Los mecanismos
fisiopatolégicos de la toxicidad por ifosfamida no estan bien dilucidados. Se ha propuesto una deplecion de ATP por
union de sus metabolitos toxicos al DNA mitocondrial o el bloqueo de la regeneracion celular por la union de los
mismos con el ADN nuclear. La reduccion de la produccion de ATP conlleva a alteracion en la funcién de la Na-K
ATPasa la cual es indispensable para mantener el gradiente de sodio a través del epitelio tubular proximal y explica

en parte la pérdida renal de otros solutos. ¥’



CAPITULO IV

“La ciencia, a pesar de sus progresos increibles,

no puede ni podra nunca explicarlo todo. Cada vez
ganara nuevas zonas a lo que hoy parece inexplicable.
Pero las rayas fronterizas del saber, por muy lejos

que se eleven, tendran siempre delante

un infinito mundo de misterio”.

Gregorio Marafion


http://www.proverbia.net/citasautor.asp?autor=628
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4. PRUEBAS DE LABORATORIO EN ENFERMEDADES RENALES

Las pruebas de funcién renal hacen parte del equipo de herramientas con las que cuenta el clinico para
establecer su criterio diagnostico no solo en los casos de enfermedad sino igualmente para descartar la probabilidad
de presencia de patologias en otros 6rganos como el higado o caracterizar problemas de indole metabdlico como

los desbalances acido — base o para control.
4.1 Pruebas de la funcién glomerular

Los glomérulos funcionan como filtros de sangre, su actividad depende del ritmo de perfusion, nimero de
glomérulos y capacidad filtrante. Cuando una enfermedad renal de cualquier etiologia progresa, nefronas enteras se
pierden. Estrategias alternativas para estimar la funcion glomerular incluyen medir la aclaracién plasmatica de
farmacos o productos quimicos habitualmente retirados por la filtracion. Los valores de referencia para TFG estan

en torno a 125 a 150 ml/min en hombres y ligeramente inferior en mujeres.*
4.2 Niveles de productos de desecho plasmatico
4.2.1 Creatinina

Es un producto de desecho de la creatina muscular. La tasa de su produccion se relaciona con la masa
muscular, actividad muscular y la ingesta de creatina en la carne, estas variantes afectan los niveles plasmaticos de
creatinina. La produccién de creatinina esta incrementada en sepsis, traumatismo, cirugias mayores, pero
desciende al aumentar la edad, con la atrofia muscular de cualquier causa, en enfermedad hepética, hipertiroidismo,

sindrome de Cushing o al tomar corticoides.>®
4.2.3 Urea

La urea es el producto final del metabolismo proteico. Es sintetizada por el higado, pasa al torrente sanguineo
y se excreta por el rifion, toda lesion renal que perturbe la funcion excretora, se refleja en un aumento de la urea

sanguinea.*
4.3 Pruebas urinarias para determinar permeabilidad glomerular

El exdamen de orina rutinario es el punto de partida para el estudio de pacientes con enfermedad renal y es

una prueba obligatoria en el seguimiento clinico de los procesos patolégicos renales.*®

Una técnica de recoleccion adecuada es el primer paso para que el resultado del analisis de orina sea
preciso. La primera miccion de la mafiana es mas concentrada, es la muestra de eleccion, antes de la recoleccion,
se deben lavar cuidadosamente los genitales, el primer chorro de orina se elimina y se recolecta el chorro medio en

un recipiente estéril. %°

Uno de los primeros signos de deterioro de la funcion glomerular es la incapacidad para retener proteinas. La
mayor barrera para su filtracién son los glucosaminoglucanos de la membrana basal y las proyecciones podales de

las células epiteliales. La proteina que se pierde mas tempranamente es la Albtimina.*®

Un grave dafio glomerular conlleva a una mayor perdida de proteinas. La perdida de 3 o 4g de proteinas al
dia sobrepasa la capacidad sintética del higado, lo que lleva al desarrollo de un sindrome nefrotico.*® La proteinuria
es el preeditor mas fuerte de riesgo renal, enfermedad renal progresiva y en etapa renal terminal. La identificacion y
cuantificacion de la proteinuria es esencial para identificar a pacientes con alto riesgo de progresion hacia una etapa
de enfermedad renal terminal. La albuminuria se mide generalmente en pacientes con diabetes pero también se

recomienda en pacientes con enfermedad renal no diabética.®
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4.4 Pruebas de funcién tubular

La funcion de los tubulos renales es mantener la homeostasis. Entre las sustancias reabsorbidas por el tabulo

y medidas habitualmente en la orina estan: glucosa, electrolitos y agua. %
4.5 Fraccion excrecion de sodio

Los tubulos son responsables de mantener el volumen del plasma y la osmolalidad, bajo la influencia de
hormonas como ADH y aldosterona. Una forma de interpretar el manejo tubular de sodio es usar la fraccion de
excrecion de sodio (FENa) calcula al insertar valores tanto de orina como de suero en la ecuacion. El FENA es mas
util para la evaluacion de trastornos electroliticos y oliguria . Si el descenso del volumen urinario se debe a
deshidratacion se esperaria que el FENa estuviera por debajo del 1% debido a la aldosterona . Con el dafio tubular,

la méaxima reabsorcién de Na no podria producirse por lo que el FENa seria mayor del 1% y a menudo por encima.>®

FENA = SCr *Una/ SNa* UCr * 100 = %

SCr: Creatinina en suero.
Una: Sodio en orina.
SNa: Sodio en suero.
UCr: Creatinina en orina.

100: Factor de conversion.

Tabla 8. Valores clinicos patolégicos del FENA.

Pre-renal Intrinsica Post-renal

FENA <1% > 1% > 4%

Fuente: Tomado de Search MDCalc

4.6 Evaluacion del estado de hidratacion

Los cambios en el estado de hidratacion son reflejo de cambios en el liquido extracelular e intracelular en un
individuo. Los cambios en el peso a menudo reflejan cambios en el contenido de agua y el estado de hidratacion ,

asi como cambios volumétricos. *°
4.6.1 Electrolitos

Estan representados por los cationes, Na', K*, Ca™, Mg " que suman en su totalidad los mismos
miliequivalentes que los aniones CI'. En la practica el de mayor utilidad clinica es el Na® pues su concentracion

indica el grado de hidratacién del organismo.**




CAPITULOV
“Ciencia es el arte de crear ilusiones convenientes,
gue el necio acepta o disputa, pero de cuyo ingenio
goza el estudioso, sin cegarse ante el hecho de que
tales ilusiones son otros tantos velos para ocultar
las profundas tinieblas de lo insondable”.

Carl Gustav Jung


http://www.proverbia.net/citasautor.asp?autor=533
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5. CYSTATINC

Las deficiencias de las estimaciones de creatinina y la TFG basada en la creatinina han llevado a la
busqueda de marcadores alternativos de la TFG. Cystatin C sérica ha demostrado ser un marcador mas sensible de

la tasa de filtracion glomerular que la creatinina sérica.?

En los pacientes afectados de neoplasias sélidas y cancer hematoldgicos, la funcion renal debe ser
monitorizada estrictamente para diagnosticar la insuficiencia renal lo antes posible para evitar el acimulo de los
agentes gquimioterapeuticos y sus metabolitos. Por ello estudios demuestran que la Cystatin C es mejor marcador de

funcion renal que la creatinina en pacientes neoplasicos y que no se afecta por la progresién tumoral. **

La Cystatin C ( Cys-C) es una proteina no glicosilada , de bajo peso molecular que contiene 120 aminoacidos.
La Cystatin C es continuamente producida por todas las células humanas nucleadas. En estudios recientes la
Cystatin C fue evaluada independientemente de la edad, indice de masa muscular.*® Es el producto de un gen de
mantenimiento, localizado en el cromosoma 20, lo cual explica su sintesis de forma constante en todas las células
nucleadas del organismo y su amplia distribucién tisular.?* Es considerada potencialmente como alternativa a la
creatinina sérica para estimar la TFG. En estudios se ha demostrado de forma consistente ser un mejor marcador
gue la creatinina y TFG se podria utilizar como prueba confirmatoria para un pronostico en pacientes con
enfermedad renal crénica.>*SCr es el marcador comin mundial usado para estimar la TFG, pero este es un test
controversial por que la produccion de creatinina varia con la edad, sexo, raza estado del anabolismo y catabolismo

de los pacientes.*

Herget-Rosenthal determino que la Cystatin C en suero se detecta en falla renal aguda 1.5 dias antes que la
creatinina en suero de acuerdo a los criterios RIFLE ( R riesgo, | lesién , F falla ) y sugiere que la Cystatin C puede
ser un marcador valido en etapas tempranas o tardias de IRA.*® La explicacién a esta anticipacion diagnostica se
halla en las caracteristicas fisiologicas de la Cystatin C: una vida media mas corta que la creatinina y una menor
distribucién a nivel corporal.** Sin embargo la implicacién del tibulo contorneado proximal en el proceso de
reabsorcién sugiere que la medicién de la Cystatin C proporcionaria informacion sobre la funcién tubular . El interés
por la Cystatin C es relativamente reciente. Las concentraciones son significativamente mayores en pacientes con
enfermedad tubular en comparacién con aquellos con enfermedad glomerular o controles normales, lo que sugiere
gue la medicion de la Cystatin C podria permitir la deteccion de disfunciéon tubular en presencia de las nefropatias

puros y mixtos .*

Estudios recientes han demostrado que en los pacientes criticos, la Cystatin C sérica, ademas de marcador
precoz de insuficiencia renal aguda, también es un predictor de mortalidad, independientemente de la funcion renal

dada por creatinina sérica. 3



CAPITULO VI

“La ciencia es como la tierra: s6lo puede poseerse una pequefia parte”.

(Isaac Newton)
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6. METODOLOGIA

La presente investigacion se trata de un estudio prospectivo de una corte de pacientes adultos con patologias
neoplasicas que ingresaron al Hospital Oncologico SOLCA-Loja durante el periodo Julio — Diciembre de 20012. Se
incluyeron un total de 120 muestras bioldgicas tanto de sangre como de orina de los que se excluyeron 20, en vista
de que no se ajustaban a los criterios de inclusién (tabla 9) de igual forma se plante6 un calendario de toma de
muestras (tabla 10). Se les realizo pruebas de funcion renal, haciendo énfasis en el Cystatin C como prueba élite. Se

tomaron en consideracion los valores referenciales establecidos por Roche.(tabla 11)

Tabla 9. Criterios de inclusidn y exclusion

CRITERIOS

Sexo : M-F

e e ) N e e S

Historia clinica Hospital SOLCA Patologia renal preexistente

Metotrexato

Estudios de imagen negativas para alteraciones Obstruccion renal segun estudios de imagen.
estructurales renales.
Pacientes con funcion renal | creatinina < a 1.2mg/dl Pacientes con funcion renal | creatinina > a 1.2mg/dl
dado por : dado por :

Albuminuria negativa

Fuente : el autor

Tabla 10. Cronograma de examenes a solicitar

EXAMENES A SOLICITAR

Albuminuria

24 Horas




Electrolitos Na-K-ClI

Fuente: el autor

Tabla 11. Valores de referencia ROCHE

TEST VALOR REFERENCIAL UNIDADES
Cystatin C 0.4-1.08 mg /L
FENA <al %
Urea 40 - 50 mg/dl
Creatinina Suero 0-1.2 mg/dl
Orina 28 - 217 mg/dl
Proteinas Orina Simple <a 150 mg/L
24 horas <a 140 mg/L
Albumina Orina Simple <a 20 mg/L
24 horas <a20 mg/L
Electrolitos Orina Na 263 meq/L
K 18.3 meg/L
Cl 118 meq/L
Electrolitos Suero Na 135 - 155 meq/L
K 3.4-53 meq/L
Cl 96 — 112 meq/L

Fuente: el autor

6.1 Equipos
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6.1.1 Analizador de electrolitos (Eletrolyte Analyzer 9180 Roche)

Para la determinacién de las diferentes magnitudes de medicidn, en el analizador de electrolitos 9180 se

emplea un procedimiento basado en los fundamentos de las mediciones mediante electrodos con selectividad iGnica.

En el analizador de electrolitos 9180 se emplean seis electrodos diferentes: de sodio, potasio, cloruro, calcio y
litio ionizados, y un electrodo de referencia. Los distintos electrodos tienen una membrana selectiva ibnicamente que
desencadena una determinada reaccion con los iones correspondientes contenidos en la muestra que se quiere
medir. Dicha membrana es un intercambiador de iones, que reacciona a las cargas eléctricas del ion, causando una
diferencia del potencial (voltaje) que se establece entre la capa de contacto entre la muestra y la membrana del
electrodo.®

La cadena galvanica de medicién que se encuentra dentro del electrodo determina la diferencia entre los
valores de potencial a ambos lados de la membrana. La cadena galvanica esta cerrada a un lado de la membrana
por la muestra con el electrodo de referencia, el electrolito de referencia y la "terminal abierta". La membrana, el

electrolito interno y al otro lado del electrodo interno.®

Las diferentes concentraciones ionicas del electrolito interno y de la muestra hacen que se forme un potencial
electro-quimico en la membrana del electrodo activo. Dicho potencial es transmitido por un electrodo interno con
gran capacidad de conduccion hasta un amplificador previo. El electrodo de referencia tiene toma a tierra y esta
conectado a una segunda terminal del mismo amplificador previo.*®

6.1.2 Muestra de sangre

Para la toma de muestras se utilizdé tubos al vacio tapa roja ya que se trabaja con suero sanguineo (sin

aditivos) con un volumen de aproximadamente 3 a 6ml, durante la toma de muestras se considerd: 1) evitar la
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hemodlisis de la muestra 2) el tiempo transcurrido desde la toma de muestra, transporte y el procesamiento no sea
mayor a 1h. La muestra se centrifuga una vez iniciada la coagulacion espontanea, de esta forma se separan los

componentes solidos celulares y la fibrina del suero acuoso.

6.1.3 Muestra de orina
Para el andlisis electrolitico en orina se trabajé con muestras espontaneas previo a la toma de la muestra el
paciente debe realizarse un aseo genital, eliminar el primer chorro de orina sin cortar la miccion, luego de ello se
recolecta el segundo chorro de orina en frascos estériles. Antes de procesar la orina, la muestra debe diluirse con
diluyente de orina en la proporcién de 1 parte de orina a dos partes de diluyente (ImL de orina y 2mL de diluyente

de orina). Mezcle bien la muestra y proceda a analizar en la modalidad para orina.

Si en lugar de los resultados numeéricos de K+ en muestras de orina, aparecen 1111 significa que el valor de la
muestra esta por encima de 60 mmol/L y por tanto fuera de los limites de medicion del analizador. En este caso la

muestra debe repetirse de acuerdo con el siguiente procedimiento:
1.Registre el valor de Na+ (al igual que de CI- si éste parametro esté activado) de la primera muestra de orina.

2.Volver a diluir la muestra diluida de orina (ya diluida en relacion exacta orina- diluyente 1:2) con agua destilada en

la relacién 1:1 (1 mL de orina diluida y 1 mL de agua destilada).
3.Mezclar bien la muestra.
4 Efectuar una segunda medicion de la orina con la muestra de orina diluida por dos veces.

5.lgnore el valor de Na+ (al igual que de CI- si éste parametro esta activado).
6.Multiplique el valor de K+ por 2y registrelo.
6.2 Analizador cobas c 311

El analizador Roche/Hitachi cobas ¢ 311 es un sistema automatico controlado por software para el analisis de
guimica clinica. Esta concebido para determinaciones in Vitro tanto cuantitativas como cualitativas usando una gran

variedad de test para analisis.
El analizador cobas ¢ 311

1. lleva a cabo ensayos fotométricos y mediciones de electrodos ion selectivos.

2. Usa tipos de muestras de suero, plasma, orina, LCF y sobrenadante.

La unidad fotométrica aporta al analizador un método fotométrico flexible para el ensayo in vitro en una amplia gama

de analitos. El analizador cobas ¢ 311 esta compuesto por :

1. Sistema de muestreo : esta compuesto por un disco de muestras , un pipeteador , una jeringa de muestras y
una estacién de lavado para el enjuagado interno y externo de la pipeta de muestra.

2. Sistema de reactivos : esta compuesto por un compartimento refrigerado de reactivos que consta de dos
anillos de almacenamiento para packs cobas ¢ y un sistema de pipeteo de reactivos. .

3. Sistema de disco de reaccioén : esta compuesto por un disco de reaccion, sumergido en un bafio de reaccion,
una unidad de agitacion ultrasénica, una unidad de medicion fotométrica y una unidad de lavado de cubetas

de reaccion para limpiar las cubetas interno y externo de la pipeta de reactivos.*
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6.2.1 Muestra sangre

Se trabaja con suero sanguineo para verificar el protocolo remitirse al apartado 6.1.2.
6.2.2 Muestra orina 24 horas

Para el andlisis en orina de 24h el paciente debe recoger la orina que elimine durante un periodo de 24h en un
recipiente estéril, durante ese tiempo la muestra debe mantenerse en refrigeracion una vez realizado el

procedimiento la misma debe remitirse al laboratorio en un periodo no mayor de 30 min.

6.3 Andlisis estadistico

Para la comparacion de las pruebas diagnosticas Cystatin C y Creatinina se realizaron curvas ROC mediante
la utilizacién del software Medcalc, por medio de estas curvas se obtiene un valor denominado area bajo la
curva (AUC), el cual nos permite la eleccion del test diagnostico que tiene mayor valor clinico en el
diagnostico del paciente. Por esto, en el ambito clinico las curvas ROC también se denominan curvas

de rendimiento diagnostico.®®



CAPITULO VII

“Si poca ciencia es peligrosa, ¢, dénde esta el hombre que tenga
la suficiente para estar fuera de peligro? (Es delicioso dar con alguien
que acepte las pequefias ironias como expresiones de la mayor seriedad”.

Aldous Huxley
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

Se utilizaron 100 muestras biologicas tanto de orina como de sangre para evaluar la nefrotoxicidad de las
drogas antinoplasicas a los pacientes que ingresaron al Hospital Oncolégico SOLCA-Loja mediante pruebas de

laboratorio, tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion como el cronograma establecido de toma de
muestras.(tabla 9 y 10)

Grafico 1 Curvas Roc: Comparacion del AUC entre Cystatin C y Creatinina.

cyst
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80 |- Area under the ROC curve (AUC)
- Area under the ROC curve (AUC) 0947
z 60}
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ol 95% Confidence interval® 0,807 to 0 347
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Fuente : el autor

Los resultados de este estudio (graf.1) indican los valores del area bajo la curva 0,947 y 0,890 que
corresponden a los valores de Cystatin C y Creatinina respectivamente. Los biomarcadores actualmente disponibles
como la creatinina sérica, solo detectan IRA varios dias después del inicio de la lesion, ya que se necesitan cambios
del 50% en la funcién renal para encontrar niveles elevados.® Estudios previos han demostrado que la Cystatin C es
un marcador superior a la creatinina para la deteccion temprana de cambios minimos en la tasa de filtracion
glomerular.>® En los pacientes afectos de neoplasias sélidas y cancer hematolégico, la funcién renal debe
monitorizarse estrechamente para reconocer la insuficiencia renal lo antes posible de cara a evitar el acumulo de los
agentes quimioterapicos y sus metabolitos.

De acuerdo al grafico 1 y considerando que un area bajo la curva menor de 0.7 indica muy baja exactitud,
mientras que los valores comprendidos entre 0.7 y 0.9 suelen ser Utiles para la mayoria de los propositos y un valor

mayor de 0.9 indica exactitud elevada,®” con lo expuesto puedo decir que la Cystatin C como test de la funcién renal
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es mas sensible y por ende tiene mayor valor clinico que la creatinina para la valoracion de la funcion renal, lo cual
se corrobora con lo descrito por Maria Fernandez (2011) en donde menciona que la Cystatina C es una prueba
excelente frente a la creatinina para la determinaciéon precoz del dafio renal, sin embargo se han descrito
concentraciones elevadas de Cystatin C en pacientes con hipertiroidismo y disminuidas en pacientes con
hipotiroidismo, respecto al estado eutiroideo, a la inversa de lo que sucede con la creatinina.>® Tomando en
consideracion que los pacientes con cancer presentan una disminucion de la ingesta proteica y una pérdida de la
masa muscular que pueden provocar una concentracion sérica de creatinina dentro del rango normal a pesar de la
disminucién de la funcién renal .La Cystatin C es capaz de detectar el fracaso renal agudo mas precozmente que la
Creatinina, puesto que no se ve influenciada por ingesta de proteinas ni por el indice de masa muscular y su

concentracién sérica se eleva entre 36 y 48 horas antes de que lo haga la concentracién de creatinina sérica.>

Hay estudios que demuestran que la Cystatina C sérica es mejor marcador de funciéon renal que la creatinina
sérica en pacientes neoplasicos y que no se afecta por la progresion tumoral (presencia o no de metastasis) ni por
las distintas estrategias quimioterapicas usadas.”® La Cystatina C sérica, ademas de marcador precoz de
insuficiencia renal aguda,®’ también es un predictor de mortalidad, independientemente de la funcién renal medida
por creatinina sérica.”® Por lo tanto, la Cystatina C se correlaciona mejor con el nivel de funcién renal que la
creatinina y con el nivel de diuresis, y podria ser Gtil en la monitorizacion de los pacientes sometidos a terapias

antineoplasicas.®

La gréfica 2 indica que 97.77%, 2.23% y 99%, 1.11% de los pacientes presentan una depuracion de creatinina
<al2mg/dly > a 1.2mg/dl en suero y orina respectivamente, con lo expuesto puede determinar que los pacientes
no presentan dafio renal alguno ya que se encuentran dentro de los valores referenciales,”® sin embargo dicho
resultado se contrasta con lo obtenido en la graf.1 en la cual Cystatina C resulté tener un mayor valor predictivo de
dafio renal con AUC 0,947 debido a que reacciona 1.5 dias antes que la creatinina y a que no se ve influenciada
por la edad, indice de masa muscular contrariamente a lo que sucede con la creatinina por ende dichos pacientes
son propensos a desarrollar cualquier tipo de patologia renal en cualquier momento del tratamiento.>> * Aunque
para la correcta interpretacion de los resultados hay que tener en cuenta algunos factores que alteran los valores,
entre ellas un tipo de sustancias denominadas cromdgenos, (acetoacetato, el acido ascérbico y el piruvato).”” La
excrecion urinaria de creatinina en pacientes con insuficiencia renal es menor de lo esperado para su edad, sexo y
peso , esta reduccion en la excrecion no se debe a una disminucion en la formacion de creatinina si ho a una
eliminacién extra renal. Este mecanismo de eliminacién de creatinina esta basado probablemente en su degradacion

dentro de la luz intestinal por la flora bacteriana, el sudor o las pérdidas fecales, que son insignificantes.”®

Gréfico 2. Comparacion de los valores de creatinina en orina y suero.
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Fuente :el autor

El dafio renal agudo es la mayor causa de morbilidad y mortalidad en pacientes hospitalizados,”

particularmente en los criticos, al existir varias definiciones de IRA todas ellas engloban: algunos casos dialisis,
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duplicacién de Creatinina en el suero o un incremento de al menos un 50% de la creatinina y un periodo prolongado

de oliguria,”*"®

sin embargo el pronostico implica un menor incremento de la creatinina en suero en todos los
pacientes criticos con cancer sigue siendo incierto. La valoracion renal en la actualidad es mas serio en pacientes
oncoldgicos ya que con frecuencia reciben drogas nefrotoxicas que todavia dependen del funcionamiento de los

rifiones para eliminar las toxinas de la sangre.”

Gréfico 3. Comparacion porcentual electrolitica en suero como en orina.
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Fuente : el autor

El paciente oncoldgico es complejo y hay que valorar multiples aspectos relacionados con los efectos
producidos directamente por su enfermedad como los secundarios relacionados con el tratamiento médico. Los
trastornos electroliticos como la hipercalcemia, hiperfosfatemia, hiperpotasemia, hipomagnesemia e hiponatremia
pueden presentarse en cualquier momento a lo largo de toda la enfermedad.* En nuestro estudio prospectivo
realizado a los pacientes que ingresaron al Hospital SOLCA-Loja mostraron 60% presentan hiponatremia, 85.5%
hipopotasemia y 91.1% concentracion normal de cloro y 100% hiponatremia, 67% hiperpotasemia y 50%
hipercloremia en suero y orina respectivamente. (graf.3) Cuyos resultados muestran similitud a un estudio
prospectivo realizado por Berghmans et at 2008 en pacientes oncoldgicos encontrando una incidencia del 43.7%
de Hiponatremia.*® Skinnner et at 2007 y English y colaboradores en 2008 tuvieron igual apreciacién pero

mencionan ademas que esta nefrotoxicidad fue mas severa a dosis altas.

La hiponatremia en estos pacientes es en la mayoria de casos multifactorial, y puede relacionarse de forma
directa con el tumor primario o con las metastasis, 0 en ocasiones se debe a efectos secundarios de los farmacos
usados durante el tratamiento con quimioterapia, al control del dolor o a efectos iatrogénicos, como la hidratacion
excesiva para evitar la toxicidad.*® No sélo se asocia a mayor mortalidad, sino que la hiponatremia también tendria
un valor predictivo sobre la respuesta al tratamiento y/o evoluciéon del paciente, como ocurre en otras etiologias

como la cirrosis, la insuficiencia cardiaca, infecciones,62

la causa mas probable de hiponatremia es la secrecién
inadecuada de ADH en pacientes oncoldgicos y representa un 30% de todas las causas, ElI SIADH es el resultado
de la produccion ectépica de ADH por parte del tumor, por afeccion neuroldgica, asociada al tratamiento medico o en

respuesta a estimulos potentes como son las nauseas, el dolor o el estrés. *’

La importancia de la correlacion de la hiponatremia asociada al cancer se destaca en un estudio reciente que
analizaba de forma retrospectiva a pacientes con carcinoma pulmonar. La natremia inicial fue mayor de 136
meq/L(56%), menor a 125 meg/L (11%), mostrando una media de supervivencia de 11.2 meses en los pacientes con

natremia normal y de 7.1 meses en los que presentaban hiponatremia.*®

En un estudio retrospectivo realizado en Japdn con neoplasia gastrica avanzada en tratamiento con 5-

fluorouracilo y cisplatino, se evidencio que la hiponatremia, sobre todo con cifras <125 mmol/l después del inicio de
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la quimioterapia, se produjo en el 20% de los pacientes durante las primeras semanas de tratamiento y se asociaba

con mayor toxicidad farmacoldgica y con una peor respuesta clinica.®?

La frecuencia de hipopotasemia en pacientes oncologicos obtenida en el presente estudio fue de 85.5%, en
la practica médica la situacion mas frecuente esta relacionada con el empleo de diuréticos de asa o tiazidicos,
tambien en los excesos de mineralocorticoides en que , por efecto de la aldosterona, se disminuye la reabsorcion de
potasio con la consecuente hipokalemia.®* La excrecién renal de potasio depende, sobre todo, de tres factores:
pérdida de sodio y agua por los tubulos colectores distales, accion de la aldosterona y concentracion sérica del
potasio mismo. Entre las causas mas frecuentes de hipopotasemia reportadas estan las pérdidas renales y
gastrointestinales, hasta en 40% de los casos, particularmente secundarias al tratamiento con diuréticos tiazidicos y

pérdidas por diarrea. ®®

Grafico 4. Representacion de la incidencia de FENa
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Fuente : el autor

En el grafico 4 expone que los pacientes presentan un 73% y 27% de excrecion fraccionada de sodio >1% -
< 1% respectivamente. Haciedo una valoracion clinica con lo expuesto en los graficos 3y 4 es l6gico que exista
una mayor excrecion de sodio dando como evidencia un dafio a nivel tubular ya que el mismo es reabsorbido a este
nivel a travez de la estimulacion de la bomba ATPasa de sodio y potasio la cual es activada por la aldosteorna® y un
ligero dafio prerenal debido a una posible aumento de la presion renal elevando la excrecion de orina y

disminuyendo la carga de sodio dando como evidencia una excrecion de sodio <1%.

Estos cuadros clinicos se pudieron haber presentado por un decremento de la hormona aldosterona lo que
produce una perdida de sodio y una retencién de potasio en el organismo.?* Al péptido natriurético auricular (PNA)
se le atribuye un papel importante en la excrecion de sal y agua, el PNA inhibe la secrecion de aldosterona por las
glandulas suprarenal y la reabsorciéon de sodio de los tubulos colectores, la descompensacion electrolitica es
frecuente en este tipo de pacientes, pero no son graves, pero pueden provocar ototoxicidad y neurotoxicidad o

agravar la nefrotoxicidad.*

Las determinaciones de urea y creatinina en suero son dos de los estudios mas solicitados para detectar la
capacidad del rifilon para excretar desechos metabolicos, cuya interpretacion de los valores exige el conocimiento de
la ingestion de proteinas exogenas y de liquidos y las condicones que pueden incrementar la produccion endogena,
aunque las determinaciones de urea es mucho menos especifica que la cretinina serica.”* En la grafica 5 se expone
gue los pacientes presentaron 37.77%, 41.11%, 11.11%, 6.66% y 0% presentaron una depuracion de urea 10-
20mg/dl, 21-30mg/dl, 31-40mg/dl, 41-50mg/dl y > 50mg/dl respectivamente. Dichos valores reflejan que los
pacientes que han depurado una urea comprendida entre 41-50mg/dl no presentan patologia alguna, dicho valor de
acuerdo a literatura tiene escaso significado clinico sin embargo puede ser un signo de un prondstico favorable,

debido a que puede indicar una funcion renal normal con una excrecion adecuada.”® Los valores que estan por
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debajo del valor referencial muy probablemente se presentaron por una dieta baja de proteina, por un exceso de
hidrtacion o por falla hepatica en vista de que el higado es el encargado de descomponer las proteinas por lo tanto
esta estrechamente relacionado con la produccion de urea.”® Por otro lado un incremento de la concentracion de

urea se produce cuando en la funcion renal, especificamente el IFG, esta disminuido en un 40 o 60 %.*

Gréfico 5. Valores de Urea .
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Fuente: el autor

Las caracteristicas de la orina, determinadas en su paso por toda la via urinaria, pueden revelar datos
orientativos de la patologia nefrourinaria. El estudio cualitativo de una muestra Unica de orina (10-15 ml) es de gran
utilidad en el estudio inicial de la enfermedad renal, con las ventajas de la inmediates del resultado, el bajo costo y
no ser invasivo. Sin embargo, la eficiencia de este andlisis depende de varios factores® (experiencia del observador
al microscopio del sedimento urinario y a la adecuada recogida, procesamiento e interpretacion de los resultados
obtenidos).

Grafico 6 A. Comparacion en porcentaje de proteinas en orina espontaneo como 24 horas .B comparacion en porcentaje de albimina de
orina espontanea y 24 horas.
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Fuente : el autor

En el gréfico 6 A. describe las proteinas presentes tanto en muestra simple y de 24 horas: 1.20% >150 mg/d
—98.8 <150 mg/dy 22% > 140mg/d — 88% <140mg/d y grafico 6 B. 1.11% >20 mg/L - 98.8% < 20mg/L y 0% >20
mg/L — 100% < 20mg/L de Albumina respectivamente. Los valores observados en la grafica 6 A-B muestran que no
existe valores que implique patologia glomerular, sin embargo una proteinuria con valores menores se debe
considerar patologias tubulointersticiales y vasculares como la nefritis intersticial, la nefropatia por reflujo, rifidn
poliquistico,®* este cuadro clinico se presenta en orinas diluidas y cuando las proteinas distintas de la albimina se

hallan presentes en concentraciones ligeramente elevadas,’” ademas otros factores como el ejercicio fisico muy
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intenso, la existencia de infeccion urinaria, menstruacion, presencia de insuficiencia cardiaca, enfermedades
agudas, periodos de descompensacion hiperglucémica importante, algunos procesos urologicos y algunos farmacos,
pueden producir falsos resultados.®® No obstante la importancia de la proteinuria es intentar diferenciar el grado de la
lesion de la membrana basal y la gravedad de la nefropatia por el tamafio de las proteinas que atraviesan , es decir

a mayor tamafio mayor seré el dafio de la membrana basal que permite el paso.®®



CAPITULO VI

“El aspecto mas triste de la vida actual es que la ciencia
gana en conocimiento mas rapidamente que
la sociedad en sabiduria”.

Isaac Asimov
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8 . CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

8.1 Conclusiones

1. La Cystatin C es un mejor indicador precoz y posee mayor valor clinico como marcador de la funcién renal

obteniendo un area bajo la curva de 0.947 frente a la Creatinina con una &rea bajo la curva de 0.890 .

Los pacientes presentan una descompensacion electrolitica: Hiponatremia 60% e Hipopotasemia 85% debido
a diversos factores como tipo de patologia, el tiempo y el tipo de tratamiento .

Los pacientes presentan excrecion de sodio >1% debido a alteraciones a nivel tubular debido al tipo de

tratamiento sometido el paciente.

8.2 Recomendaciones

1.

3.

Aungue nuestra investigacion es un estudio corto nos permite recomendar la implementacion de esta prueba
como rutina para el diagnostico de falla renal, consideramos que es una herramienta util para predecir de
manera mas temprana esta entidad y asi instaurar la terapia mas apropiada, ya que el mayor reto consiste en
plantear protocolos de intervencion que permitan detener la cascada fisiopatoldgica de la lesién renal una vez
identificada.

Implementar protocolos con relacion al manejo de liquidos y electrolitos que permitan un adecuado control
electrolitico del paciente oncoldgico.

Implementar en el protocolo de monitorizacion de la homeostasia de Liquidos el FENa.



CAPITULO IX

“Esta vida da pocas explicaciones. Por eso necesitamos algo a
lo que agarrarnos por encima de nosotros.
Hay que creer en Dios para levantarse cada mafiana”.

Sofia Loren
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CAPITULO X

“El genio es un uno por ciento de inspiracion,

y un noventa y nueve por ciento de transpiracion”.

Thomas Alva Edison



10 ANEXOS

ANEXO 1. Carta de aceptaciéon del proyecto

HOSPITAL DE SOLCA NUCLEO DE LOJA

DR JOSE M. MOLINA MANZANO
DIRECTOR MEDICO DEL HOSPITAL ONCOLOGICO DE SOLCA LOJA

Por medio del presente autorizo la realizacién del Proyecto de Investigacion
“NEFROTOXICIDAD EN PACIENTES ADULTOS ONCOLOGICOS QUE
RECIBEN QUIMIOTERAPIA EN EL HOSPITAL ONCOLOGICO DE SOLCA
LOJA”, el mismo que estara bajo la tutoria de la Dra. Katherine Acurio P.
Coordinadora de Laboratorio Clinico y, la Co-tutoria de la Dra. Patricia Pogo y
el Dr. Raul Pineda, Médicos Oncélogos Tratantes de la Institucién, realizado
por el profesional en formacién Sr. Rolando Emanuel Pazmifio Renteria,
Egresado de la Universidad Técnica Particular de Loja, de la Escuela de
Bioquimica y Farmacia.

Faculto al Sr. Rolando Emanuel Pazmifio Renteria hacer uso del presente en
lo que estime conveniente.

Atemtamente,

\f[

/Dr. José M. Molina

/ DIRECTORMEDICO <%+ >%'%5
" /SOLCA-LOJA i Wil



ANEXOS 2. Carta de consentimiento de participaciéon de los pacientes

38



ANEXOS 2. Carta de consentimiento de participacion de los pacientes
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ANEXO 3. Fotos con los médicos, personal de enfermeria y pacientes del area de Quimioterapia .
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