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INTRODUCCION

1. QUIMIOTERAPIA Y FUNCION RENAL

El FracasoRenalAgudo (FRA) esun síndromeplurietiológicopresidido
por un rápidodeteriorode la funciónrenal, de gran interésclínico por su frecuencia
y los riesgos que entraña, al comportar severasalteracionesde la homeostasis
hidroelectrolíticay del equilibrio metabólicodel orgamsmo.El FRA consisteen un
recorte brusco y potencialmentereversible de la filtración glomerular y de las
funcionestubularesde reabsorcióny secreción,de modoque siempreseelevanlos
nivelesplasmáticosde los metabolitosnitrogenados,independientementede que la
diuresisfinal disminuyao no (1). Segúnunadefiniciónquizásmásvagapero también
másoperativaparael clínico, el FRA esunaelevaciónen horaso díasde los niveles
de ureay de creatinina,acompañadaa menudopero no siemprede oliguria (2).

Clásicamentelas causasde FRA se hanrepartidoen tres categorías(3).
La primeraclasey tambiénla máshabitualen la clínica es el FRA “pre-renal”, el cual
seríadebido a unahipoperfusióndel riñón de cualquierorigen (hipovolemia, sepsis,
etc).En el otro poío anatómicoseubicael FRA “post-renal”, comosecundarioauna
obstrucciónal flujo de orina en las víasexcretoras.Peroel tipo más interesantepara
estadiscusión,es el FRA. “intrínseco o intrarrenal”, tambiéndenominadoNecrosis
Tubular Aguda (NTA), que deriva de un trastornomorfofuncionaldel parénquima
renal, de naturalezahipóxica, inflamatoria,tóxica o inmunoalérgica.

Múltiples sustanciasde uso común en la industria y en Medicina son
capacesde inducir unaNTA, sobretodo en condicionesde deshidratación(Tabla1).
Entre ellas, numerososfármacossoncapacesde interferir con el metabolismocelular
y, en último extremo,atentancontrala integridadcito-funcionalde la nefrona.Bajo
este fenómenosubyacenmúltiples mecanismospatogénicosque, de forma didáctica,
sepuedenagruparen factoresvasculares,glomerularesy tubulares(Figura1). Esta
complejidad fisiopatológica se resiste a quedar explicada por un único modelo
experimental,existiendoun ampliopanelde modelosvariandolos fármacosaemplear,
sus dosis,los animalesde laboratorioy la metodologíaoperativa(1).

López-VegaJM, Tesis, [993 1
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Introducción

TABLA 1. SUSTANCIAS CON PODERNEFROTOXICO

Modificadade Thurau y cols. (1)

ANTIBIOTICOS

Sulfamidas
AnfotericinaB
Cefalosporinas
Aminoglucósidos
Tetraciclinas

METALES PESADOS

Mercuno
Arsénico
Platino

Plomo

PRODUCTOSORGANICOS

Tetraclorurocarbono
Cloroformo
Tetracloroetileno
Gasóleo
Herbicidas

MISCELANEA

Constrastesyodados
Solventes- EDTA
Mioglobina
Anestésicosfluorados
Antiinflamatorios

Glomérulo

FIGURA 1. Posiblesmecanismosfisiopatológicos
implicadosen la insuficienciarenalaguda

Vasoconstricción
aferente

Disminución de --

permeabilidad

Obstrucción tubular

Eferente

Retrodifusión
del filtrado
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Introducción

En los enfermosoncológicosescomún observartrastornosde la función
renal. El oncólogoamenudoseenfrentaráa un amplio diagnósticodiferencialantela
instauraciónde un FRA (4). En la mayorpartede los casos,el desencadenamientodel
mismo dependeráde la propia masa tumoral (uropatíaobstructivapor ocupación
pélvica), o de efectos“remotos” de la neoplasia(hipercalcemia,glomerulonefritis
paraneoplásica),o bien del propio estadofísico del enfermo (hipovolemia, sepsis).
Pero debemos subrayar también las nefropatías inducidas por la terapéutica
oncológica: radioterapia, analgésicos, aminoglucósidos y, sobre todo, por la
quimioterapia(Tabla II).

TABLA II. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL del FRA en ONCOLOGíA

Modificadade Schilsky (4)
Azoemiaprerrenal

Deshidratación
Hemorragia
Formaciónde tercerosespacios
Hipoalbuminemia
Estadoséptico

Nefropatíaintrínseca

Hipercalcemia,Hiperuricemia
NTA por antibióticos/analgésicos
Nefrotoxicidadde la quimioterapia
Nefritis postirradiación
Glomerulonefritisparaneoplásica
Amiloidosis
Metástasisintrarrenales

Uropatíaobstructiva

Adenopatías/fibrosisretroperitoneales
Infiltración vesical

López-VegaJM, Tesis, 1993 3



Introducción

Los fármacoscitotóxicoscuyo usoestágravadopor un nesgoapreciable
de nefrotoxicidadson motivo de revisión con frecuencia (5-7), aunquesu número
apenasrebasala decena.De hecho, sólo tres citostáticosimplican un alto riesgode
nefropatía aguda: cisplatino, metotrexate a altas dosis, y estreptozotocina.
Adicionalmente,estáninvolucradosen la instauraciónde fracasosrenalesa máslargo
plazo otrasdrogas:nitrosoureas,mitomicina, y metotrexateadosisbajas(TablaIII).
Esporádicamentese reportandatos acercade la nefrotoxicidadde la azacitidina,la
tioguanina,la L-asparraginasa,las antraciclinas‘y la ifosfamida (6). Estosfármacos
o susmetabolitosseeliminanen abundanciapor filtración glomerularo por secreción
tubular, y una vez en el parénquimarenal desencadenanreaccionesquímicasque
dañanal endoteliovascularo a las célulasepitelialesde los túbulos.Los mecanismos
patogénicos,en general,no hansido dilucidados,aunquesueleinvocarseunaacción
tóxica directasobre el gloméruloy/o los túbulos.La repercusiónsindrómicaesmuy
variable, en algunos casos muy peculiar de cadadroga, si bien suele tratarsede
cuadrosreversiblesal suspendersu administración(6,7).

TABLA III. PODERNEFROTOXICODE LOS CITOSTATICOS

SegúnWeissy Poster(5)
1. Alto riesgode nefropatíaaguda

Cisplatino
Metotraxate(dosis altas)
Estreptozotocina

2. Alto riesgode fallo renal a lar2oplazo

Nitrosoureas
MitomicinaC

3. Riesgobajo o moderado

5-Azacitidina
Metotrexate(dosis bajas)
Ifosfamida

López-VegaJM, Tesis, 1993 4



Introducción

Ha sido el Cisplatino (CDDP) el fármaco más estudiadocon respectoa su
nefrotoxicidad.El CDDP es un potentecitostático,dotadode un amplio espectrode
actividad frente a numerosasneoplasiasexperimentalesy humanas,que a las dosis
usuales entrañaun grave riesgo de inducir FRA y una tubulopatíatóxica sólo
parcialmentereversibles,y a menudofatalesparael paciente.De hecho,el FRA por
CDDP condicioné la difusión inicial del producto (8) y ha generadonumerosas
investigacionesque han cubierto gran parte de su farmacología clínica hasta la
actualidad(9).

El CDDP tiene el doble interés de que no sólo provocaconspicuamenteun
FRA tras su uso clínico, sino que ademásinduce cuadrosseverosde insuficiencia
renal en diversosanimalesde laboratorio(10,11). Así, se handesarrolladomodelos
experimentalesque ayudana comprenderlos mecanismosdel FRA tóxico, y que
sirven para ensayarla eficacia de procedimientosteóricamentenefroprotectoresal
combinarloscon el CDDP.

2. RECUERDOGENERAL DEL CISPLATINO

2.1. NOCIONESOUIMICAS

El Cisplatinosesintetizóen 1845. pero no fue objetode interéshasta
queRosenbergen 1965observófortuitamentequeun electrodode platino introducido
en un medio de cultivo bacterianono tardabaen rodearsede un halo de inhibición
celular. Se comprobóque una de las sustanciascausantesde dicho efecto era el
CDDP,y el propioRosenbergprobéla efectividadantitumoraldel compuesto(12).

Seconocendiversoscompuestoscovalentesdeplatinocuyaconfiguración
espacialdependedel estadode oxidacióndel mismo; los estados+2 sedesignanpor
Pt (II) y son planares,mientrasquelos estados+4 sedenominanPt (IV) y adoptan
un disposiciónoctaédrica.A suvez, dentrode los compuestosPt (II) sedistinguendos
isómeros,segúnsu disposición “cis” o “trans” (Figura 2). La especiequímica cis-
diaminodicloro-platino(II) es la que retiene la máxima actividad biológica, tanto
antitumoralcomo tóxica, y se ha consagradobajo la denominaciónde Cisplatino ó
CDDP (13).

López-VegaJM, Tesis, 1993 5
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Figura 2. Compuestos orcan~cos de p~atno

CI

CISPLATINO Pt

CI

CI

TRANSPLATINO

NH3

Pt

NH3 CI

CI

TETRAP LATINO

CI, NH3

t

ci NNH3

CI

Los enlacesdel platino con el nitrógenoson virtualmenteirreversibles,pero
en cambio sus unionescon ligandos de cloro, en medio acuosoy bajo determinadas
condicionesde pH y de temperatura,son extremadamentelábiles. En su lugar se
producenreaccionesde “acuatación” (Figura 3) que generanespeciesquímicas
sumamentereactivas, con fuerte apetenciapor el DNA, lo cual esun hechoclave
paraqueel CDDP funcionecomoun agentealquilantey expresesupoderantineoplá-
sico (14,15). No obstante,puedesucederqueel “desplazamiento”de los átomosde
cloro permita la unión del platino con grupos sulíhidrilo (como los contenidosen
metalotioneinas,glutation, tiosulfato. heparina,etc), en cuyo casodisminuyemuy
notablementela reactividadbiológica del platino (11,13,16,17).Por otra parte, si el

López-vega3M, Tesis, 1993 6

NH3

NH3

1]



Introducción

medioesrico en ionescloruro, la moléculade CDDP seestabilizay tiendea perder
su acción citotóxica (18,19). En partepor las diferenciasde concentracióndel cloro
entrelos mediosextra e intracelular,en la sangreprevalecela forma “dicloro” y en
la célula seacumulanespecies“acuatadas”conpodercitotóxico (13,18,20).

FIGURA 3. Hidrólisis y acuación del CDDP

NH3

NH3

CI
PT

CI

NH3

NH3

NH3

PT
0H2

CI

OH
PT

NH3 Ci

NH3
PT

NHS

NH3
PT

NH3

1
NH3

0H2

0H2

OH

0H2

OH
PT

NH3
Modificada de Reed y Kohn (12)

OH

2.2. ACTIVIDAD ANTITUMORAL

El CDDP es un citostático de amplio espectrofrente a neoplasias
experimentalesy humanas,destacandosu actividad frente a tumores germinales,
carcinomaepitelial de ovario, carcinomasescamosos-sobretodo de cabezay cuello-,
cáncermicrocítico depulmón, sarcomasy cáncerde vejiga (21,22).

El mecanismointimode la citotoxicidaddel CDDPno estácompletamente
elucidado,pero se sabeque el propioCDDP o quizá mejor susmetabolitos“acuata-
dos” actúande forma similar a los agentesalquilantesbifuncionales(23), estoes

López VegaJM, Tesis, 1993 7
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reaccionandocon las basesnitrogenadasdel ADN para establecerpuentesinter e
intracatenarios(13,24-26). Los detalles químicosde estas reaccionesvarían entre
distintos modelosexperimentales(13), aunquegeneralmentese aceptaquetiendena
provocaruna falla estructuralqueimpide la replicacióndel ADN (27). Quizásesto
explique la observaciónde queel CDDP actúafundamentalmenteen las fasesG1 y 5
de célulasde tejidoscon un elevadoíndiceproliferativo(28). Además,sehadescrito
un sinergismoantitumoraldel CDDP conotros citostáticoscomoel fluorouraciloy el
etopósido.Tal sinergismose atribuyea un incrementode la afinidad del CDDP por
sus lugaresde unión con el DNA o bien a la lesión molecularde los mecanismos
reparadoresdel DNA (29), lo quedenuevoseñalaal ADN comounadianaprimordial
para la acción citotóxica del CDDP. Ahora bien, por último es precisoseñalarque
varios estudiosbioquímicosy experimentalessugierenque diversasproteínas,las
membranascelularesy algunosorgánuloscitoplasmáticospuedenservir tambiénde
objetivo paralas accionesbiológicasdel CDDP (13,27). En un futuro próximo tales
estudioscontribuirántanto aelucidarlos mecanismosde la toxicidaddelCDDP como
a explicar los procesosquegeneranresistenciasa estefármaco(30,31).

2.3. FARMACOCINETICA

El CDDP se emplea en Clínica por vía iv., por lo común en
perfusionescortasa la dosisde 50 a 120 mg/m

2en cadaciclo, o másinfrecuentemente
en perfusionescontinuasde larga duración (32) o por vía intraperitoneala dosis
similares (33). El CDDP se unefuertementea proteínasplasmáticas,de modo que
sólo alrededordel 10% circulaen forma libre (34,35).Sin entraren los refinamientos
de la cronofarmacología(36), se aceptaquela perfusiónde un bolus IV sesigue de
un patrónde eliminacióntrifásico,con unavida mediaalfa de unos25 a 49 minutos,
unavida mediaen la fasebetaen torno a 1 hora, y unavida mediaen la fasegamma
o tardíaquepuedeoscilarentre24 y 60 horas(13,37). La brevedadde la vida media
inicial sejustificapor unaagilisimaeliminaciónrenaldel fármacono unidoaproteínas
enpocashoras,y a su lado la largapermanenciadeplatino en el plasmaesindicativa
de una amplia distribución tisular a expensasdel CDDP primariamenteunido a
proteínas.

La eliminación por vía renal se expresapor dos picosde fármacoen la
orina; se observaun primer pico al cabode una hora de la perfusióndel fármaco y
luegose recogeun segundopico menosimportantede 2 a5 díasde duración(38-40).

López-VegaJM, Tesis, 1993 8
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En todo caso,la gran mayoríadel platino administradoserecogeprontoen la orina
(un 60% enel transcursode las primeras24 horasy hastael 90% enpocosdías), si
bien más tarde se siguendetectandopequeñascantidadesen orina incluso durante
meses(35,41). El manejo renal del CDDP es complejo e involucra procesosde
filtración glomerular, de secrecióntubular, y posiblementede reabsorcióntubular
(42,43). La filtración glomerulardel CDDP afectaal fármacolibre en plasmay se
explica por el bajo peso molecular del mismo, pero es cuantitativa y
fisiopatológicamentemenosrelevanteque los mecanismosde movilización tubular
(44).

Ciertosdatossugierenque el CDDP puedeser reabsorbidomerceda un
sistemaenzimáticode transportepara anionesorgánicos,que se encontradaubicado
en el borde en cepillo de la célula renal, y que puede inhibirse mediante la
administraciónsimultáneade proberiecid (42). Sin embargo,se ha acumuladouna
mayor evidenciade que el CDDP empleasobre todo una “bomba” para cationes
orgánicos,cuyo sustratosonenzimassituadastantoen la membranabaso-lateralcomo
en el polo apical de la célula (45). Se ha sugeridoque estesistema “catiónico” se
responsabilizadaantetodo de la secrecióntubular del CDDP, y que su inhibición
podríadesempeñarun papel interesanteen la paliaciónde la toxicidad del CDDP a
nivel renal(44,46). Seacual fuerela direcciónnetadel CDDP al ser transportadopor
estossistemasde membrana(de hecho, podríaexistir un “flujo dinámico” en ambos
sentidos),sesabeque el CDDP se acumulamuy rápidamenteen la célula renaly en
la orina, alcanzandonivelesmáximosentre 1 y 6 horasdespuésdesuperfusión,y que
también rápidamente sufre cambios químicos y metabólicos que pueden ser
importantespara sus accionesbiológica y tóxica (47).

El CDDP exhibe una amplia distribución tisular. Aún con ligeras
diferencias respectoa su rapidez de acumulaciónen varios órganos, se sabe que
difunderápidamentea riñón, hígado,intestino,testículo,bazo,suprarrenalesy ovano,
mientras que es irrelevante su presenciaen el cerebro (31,48-51). Una buena
penetraciónen un órgano concreto no se sigue necesanamentede una actividad
biológica significativa sobre el mismo. Por ejemplo, en el hígado el CDDP es
rápidamentetransformadoen metabolitosesencialmenteatóxicos y sólo el 10% del
CDDPtotal administradoseelimina por la bilis (47,52). Sin embargo,la acumulación
de CDDP y de sus metabolitosen el tejido renal no es sólo importantea efectos
biológicos, sino quedesdeel puntode vista cinético esmuy duradera(41).

López-VegaJM, Tesis, 1993 9
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2.4. TOXICIDAD

Desdelos primeros ensayosclínicos en los años70 se ha revisado
numerosasveceslos efectostóxicosdel CDDP (8,9,13,22,53).Entre ellosdestacala
nefrotoxicidad, que se reconociódesdeel principio como la toxicidad limitante del
escalamientode dosis, puesya en escalonesde dosis que en teoría debieranser
atóxicos se observaronmuertespor nefropatíaaguda (8,54,55)El segundoefecto
agudoen importanciaes la hiperemesis,que en algunosestudiosse ha considerado
limitante de dosis(9,13) y queha generadounaamplia literaturaacercade su control
farmacológico(56,57). Ambos tipos de toxicidad fueronlas que comprometieronel
uso generalizadodel fármacoy las queaúnhoy condicionanmássu manejopráctico.

A medidaquese hanido controlandolos antedichosefectostóxicos, han
ido cobrandorelieve otrastoxicidadesde perfil máscrónico, entrelas quedestacala
neurotoxicidad(13,58-60).Estaenglobafenómenosrelativamentefrecuentescondosis
de CDDP de 300-600mg/m2, como son la neuropatíaperiféricay la ototoxicidad, y
por otra parte reúneotros efectosmás esporádicos,como cegueracortical, cnsís
epilépticas,y neuritis retrobulbar.La neuropatíapor CDDP es una polineuropatía
simétricay distal, de predominiosensitivoen sus primerasfases,cuyapatogeniay
control no estánaclarados(61). Además,con dosis por lo común superioresa 600
mg/m2, y sobre todo si concurrenfactorescomo edadavanzadao tratamientocon
aminoglucósidos,el CDDP provoca una pérdidaauditiva por lesión coclear, con
afectaciónde tonos agudosy a vecesde las frecuenciasde conversaciónnormal,
mientrassimultáneamentequedarespetadala función vestibular(62). Al parecer,el
dañococlearpor CDDP sedebea la inhibiciónde un enzimatransportadorade iones
ATP-dependiente,y es posiblequela fosfomicinaejerzaun papel protectorfrente a
aquél (63).

Se handescritootros efectostóxicosdiversos,si bien en la prácticahan
condicionadomuy escasamenteel uso del CDDP. Se trata de un fármaco muy
anemizante(en partea travésde su nefrotoxicidad)(9), pero es poco mielosupresor
en el sentidoclásicodel término, salvoque seempleeadosismuy elevadas(64). Aún
menosrelevanciatienenotras toxicidades.habiéndosedescritoesporádicoscasosde
hiperpirexia (65), secreción inapropiadade vasopresina(66). azoospermia(67),
porfiria (68) y pancreatitis(69). En todo caso, el CDDP no está implicado en
toxicidadesusualescon otros citostáticos,como alopeciao mucositis(20). Existe
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controversiaacercade la implicación del CDDP en fenómenosvasculopáticoscomo
el síndromedeRaynaud(70,71)y sobresuposiblecardiotoxicidad(9,53). Porúltimo,
aunquese ha reconocidoel potencialmutagénicoy carcinogenéticodel CDDP (20),
tal efectoparticipade la escasatrascendenciaclínica que hemosapuntadoparaotras
toxicidades.

López-vega3M, Tesis, J993 11

1]



II. REVISION

DEL PROBLEMA

1 I•I



REVISION DEL PROBLEMA

1. PERSPECTIVAHISTORICA

El CDDP ha demostradoposeerun ampioespectrode actividadfrente a
diversos tumores experimentalesy humanos(22,72). En los últimos años se ha
asentadocomo el eje de la quimioterapiacontralos cánceresde testículo, ovano,
vejiga y varios carcinomasescamosos,y ha sido extensamenteinvestigado en
prácticamentetodas las neoplasiashumanas,tanto en solitario como en regímenes
politerapéuticos, a veces sobre la base de un mecanismosinergístico con la
radioterapiao conotros citotóxicos(21). Aún hoy, si bienjunto aciertasdudassobre
la contribuciónreal delCDDP a la curaciónde vahoscánceres(73,74), estefármaco
sigue siendoun importantearmaterapéuticade la OncologíaMédica.

Aunquese hanarrojadodudassobre la real correlaciónentrela dosisy
la respuesta(75), clásicamenteseha exploradounacorrelaciónpositiva entreambos
parámetros(76-78). El principal escollo para la escaladade las dosis ha sido la
nefrotoxicidad,sin cuyo control siquieraparcial no se hubierapodidopasarde dosis
únicas de 50 mg/m2 hastalas másusualeshoy día de 100-120 mg/m2 (53,76), y a
partir de ahí sehanvisto tasasprohibitivasde nefrotoxicidadaguda,salvo el empleo
de procedimientosexperimentalesque luego seexpondrán(79).

En los primerosensayosclínicos, condosis hipotéticamenteatóxicas(no
seesperabala apariciónde toxicidad renal,quizáspor la mayor resistenciaqueofrece
el riñón de los roedoresfrentea la accióntóxica del CDDP) sedestacóla severidad
clínica de la insuficienciarenal provocadapor el CDDP. A pesarde su prometedora
actividadantitumoralparecíaqueel uso de CDDP no llegadaageneralizarse(53,76).
Condosisúnicasde50 mg/m2, enaproximadamenteun tercio de los enfermossurgía
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una insuficienciarenal aguda,y al alcanzardosis de 100 mg/m2 casi la totalidadde
los pacientessufrían un seriodeteriorofuncional del riñón (54). Los investigadores
repodaronsíndromesde azoemia,anuriay cambiosnecróticosde los túbulos renales,
a las pocas horas o días de instaurarel tratamiento. La incidencia, intensidady
duración de estos efectosera variable y en gran medida dependientede las dosis
empleadas(80), perono eraninusualeslas muertestóxicasy en muchospacientesno
senormalizabacompletamentela función renal(81). A la par quela emesis,pues,se
erigíauna inaceptablenefrotoxicidaden gran obstáculoparael desarrolloclínico del
CDDP. Fue necesanoexperimentarvarias formas de nefroprotecciónpara poder
incrementarlas dosisdel fármaco,y sólo entoncessevio que la insuficienciarenal
podíaeludirseen ciertascondicionesy que se obteníaun beneficio en términos de
eficacia antitumoral.

2. RASGOSIIISTOPATOLOGICOS

En las primerasexperienciasclínicas conCDDP seobservóunatoxicidad
funcional consistenteen unareducciónagudadel filtrado glomerular,evidenciadapor
una disminucióndel aclaramientode creatinina;en los casosmás gravesseañadían
diversossignosde disfuncióntubular. El perfil agudodel cuadroy la disminuciónde
la filtración glomerular apuntabanhacia la existencia de lesiones vascularesy
glomerulares,pero los estudiosmicroscópicosponían de manifiesto una necrosis
tubular focal, con afectaciónpredominantede los túbulos distales (81). Segúndatos
experimentalesde ciertosanimaleslas lesioneseran,en cambio,másprominentesen
la cortezamás externa,y másconcretamenteen los túbulos proximales(82-85). En
fin, para otros autores el máximo grado de necrosis se observa en la unión
cortico/medular,afectandotanto a túbulosproximalescomoa segmentosdistalesde
las nefronas (86,87), aunqueconspicuamentecon integridad morfológica de los
glomérulos.

Apartede las diferenciasfarmacodinámicasy toxicológicasinherentesal
modeloexperimentalanalizado,lasvariacionescomentadaspuedenreflejarun distinto
momentoevolutivo en las lesiones,o quizásderivande cambiosen la cloruresis(19).
Por otro lado, no siempreexiste unabuenacorrelaciónentrela extensióndel daño
estructuraly el gradode insuficiencia renal observado,al igual que sucedeen otros
modelosde nefropatíatóxica (2,3).
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Conmicroscopiaelectrónicasedemuestranseveroscambiosnecróticosen
todos los segmentostubulares,fundamentalmenteen los proximalesen la rata, o bien
másacusadosen los túbulosdistalesy colectoresen el humano.Son rasgosdestacables
el aumentode la dotación celular en lisosomas,las anomalíasestructuralesde las
mitocondrias y la pérdida del borde en cepillo, pero asimismo existen atipias
nucleares,cambiosdel glucógeno,y depósitosdensosen la cápsulade Bowmanque
debencorrespondera acúmulosde platino (81,87-89).

3. FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATíA POR CDDP

Los mecanismosíntimos subyacentesal hecho de que el CDDP o sus
metabolitosinducenun dañofuncionaly estructuraldel riñón no sonbien conocidos.
En parte, ello derivade su complejidad,al imbricarsecambiosfuncionalesy lesiones
estructuralesa menudo con cronología y severidaden aparienciadiscordantes.
Convieneseñalarquelos métodosanalíticosy la seleccióndepacientesen los estudios
de nefrotoxicidadpor CDDP han sido a menudovariables(22).

Otro factor a consideraresla distinta susceptibilidadde cadaanimalde
experimentación.En el perro y ocasionalmenteen el humanose ha descrito que la
lesión tubular alcanzauna gran severidadaún antesde que se altere la filtración
glomerular(90,91). Ello sugeriríaque el fracasorenales secundadoa unaobstrucción
de la luz tubular por restos necróticos, o bien a un “feed-back” vasoconstrictor
mediado por el aparato yuxtaglomerular, vía eje renina/angiotensina,que seda
desencadenadopor un excesode sodio no reabsorbidoen el túbulo proximal. No
obstante,en la rata y en la mayoríade las experienciasclínicas, parecenocurrir
alteracionesde la hemodinámicay de la filtración glomerularantesde queseproduzca
una necrosistubular, surgiendodudassobre la contribución del daño tubular en la
patogénesisdel fracasorenal (84,92).

Incluso podríanexistir interpretacionesdivergentespor simplesrazones
de técnicaexperimental.Así, por ejemplo, sehadescritoquelas ratasadultasson más
susceptiblesquelasjóvenesa la nefropatíapor CDDP (93), peroen el hombrepudiera
sucederincluso a la inversa(94). Análogamente,en ciertosmodelosexperimentales
de nefropatía por mercurio, las ratas hembras han exhibido mayor grado de
susceptibilidadrenalque los machos(95).
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En cualquiercaso, sehan descritovarios cuadrosde nefrotoxicidadpor
CDDP en función del tiempo transcurridodesdela perfusióndel fármaco.El mayor
conocimientose tiene acercade los cambiosagudos,en el período de 96 horas
inmediatamentesiguientesal primer ciclo de tratamiento(22,91,92,96),momento
dondeconcurreunacombinaciónde trastornofuncional glomerulary de cesede las
funcionestubulares,que analizaremosmásadelante.Menos informaciónse tiene de
los cambiossuhagudos,entrelos quepredominanlas manifestacionesde tubulopatía
tóxica (22,97).Aunquesehadebatidosi la filtración glomerularsigueempeorandoen
igual proporción(98), la mayoríade los autorespiensanque los ciclos repetidosde
CDDP se acompañan de una reducción paulatina de la filtración glomerular
(88,99,100).En esteperíodosubagudosehareferidounadisminuciónde la capacidad
del riñón paraexcretarCDDP libre (101), lo cualpodríaexplicarsepor un menoscabo
de la filtración glomerular, pero también por una lesión de los mecanismos
enzimáticosencargadosde la secrecióntubular del fármaco(42-44). Por último, se
han estudiadola toxicidad renal del CDDP a largo plazo, de gran interés porque
afectaa pacientescuradosde suneoplasia(en su mayoría,personasjóvenesportadoras
de cánceresgerminales).Existeconsensoen quepersistendurantesmeseso añosuna
disminución no evolutiva de la filtración glomerular y huellas histológicas de la
tubulopatíaaguda(22,88, 102,103),si bien la trascendenciaclínicadeestoshallazgos
parecemenorquesu interés fisiopatológico (104).

Para concretar esta Revisión, vamos a subrayar los aspectos más
importantesde la nefropatíaagudainducidapor CDDP. En arasde una exposición
másclara, los fenómenosagudosde la nefrotoxicidadpor CDDP sepuedendividir en
dos frentes, que de hecho discurrende forma independienteen opinión de varios
autores(79,97):

3.1. Efectoshemodinámicos

Muy precozmentese produceuna disminución del flujo plasmático
renalseguidadeunadisminuciónde la tasade filtración glomerular;seaceptaqueeste
fallo glomerularesun fenómenoagudo(92) con secuelaspermanentesno evolutivas
(91,102,103),pero su patogeniaestásujetaa discusión.Uno de los factoresdeter-
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minantespareceser unavasoconstricciónselectivade la arteriolaaferenteal glomé-
rulo. Haceañosse sugirióqueel mecanismosubyacenteeraunaestimulacióndel eje
renina/angiotensina(10) y posteriormentese hanaportadodatosdemostrativosde que
existenunaelevaciónde la renina(105) y subsecuentementeunahiperactividadde la
angiotensinaII, la cual actuadasobrelas arteriolasglomerularespor mediaciónde un
receptoracopladoa un canal de calcio (106). Ahora bien, no está aclaradosi la
liberación de reninaobedecea un efecto tóxico directo del CDDP, o bien es una
secuelade la tubulopatíaque luego detallaremos;vayapor adelantadoque la lesión
tubularasociadaal usode CDDPcursacon unapoliuria agudaquesumeal organismo
en un estadode deshidratacióne hipoperfusiónrenal (90,107), quizás a travésde
mecanismosde “bio-feedback” en los quepudierandesempeñarun papel las prosta-
glandinas(108).

El recode de la filtración glomerular también podrá explicarsepor
mecanismosvasculopáticos,bien por una angiopatíaespásticaatribuible al propio
CDDP (70,71), bien a través del estímulo local de reaccionesimplicadas en la
coagulaciónsanguínea(17,109).

3.2. Lesión tubular

Desdeel punto de vista histopatológíco,esllamativaen la nefropatía
tóxica por CDDP la conservaciónmorfológicade los glomérulos,al ladode floridas
lesionescorrespondientesa una clásicaNTA (81,110). La topografíavaríade unas
especiesa otras (87,111) y las consecuenciasson tambiénvariables.Se ha señalado
que las célulassufren una “balonización” que, por un simple conflicto de espacio,
puedegenerarisquemiay quizásunavasoconstricciónglomerularreactiva(22,86,89).
Tambiénseñaverosímilquelos detrituscelularesprodujesenunaobstruccióndela luz
tubular, comprometiendosecundariamentela función glomerular.Sin embargo,es
comunmenteaceptadoquela interrupcióndel filtrado glomerularesun fenómenoen
buenaparteindependiente(84,92) y que la severidadde la NTA no se correlaciona
bienconel gradode azotemiay sí conla aparicióndediversostrastornoselectrolíticos
entrelos que destacala hipomagnesemia(22,87,112,113).
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El CDDP accedeal parénquimarenal como fármaco libre (114); una
fracciónalcanzala célula tubularpor su polo luminal, en concretoel CDPPfiltrado
en el glomérulo y reabsorbidopor un sistemade transportepara anionesorgánicos
(42); y otra porción se elimina por secrecióntubular activa (115), empleandoun
sistemade transporteparacationesorgánicos(44,4$. Unavez queel CDDPpenetra
en la célula tubular, o incluso en la luz tubular, sin duda sufre rápidas
transformacionesmoleculares,motivadas por reaccionesde detoxificación y por
procesosde “acuatación” -condicionadospor el pH y por la concentracióndecloro en
el medio (19)-, quegeneranespeciesquímicashiperreactivasa las quese atribuyela
citotoxicidad(13,47,108,116).Las moléculasconpodernefrotóxicodebeninteractuar
con algunaestructurasubcelular;pero aunquese sabeal CDDP capazde unirse a
diversasmacromoléculasrepartidaspor el núcleo, el citosol y las membranasde la
propia célula y de varias organelas(25), no se conocecon exactitudla patogeniade
la tubulopatíatóxica (108,116).

Las mitocondriashansidopropuestascomodianasdel CDDP, en virtud
de sus notables cambios a nivel ultraestructuralen casosde nefropatíapor este
fármaco(89). Se hadicho queel CDDP interrumpereaccionesde respiracióncelular
e inducela liberaciónde calcio mitocondrial,por todo lo cual podríaafectarprocesos
vitalesparala célula, comoel funcionamientode bombasiónicasATP-dependientes,
la estabilidadde los lisosomas,o la polimerizaciónde los microtúbulosdel citoplasma
(1,2,40,116). Sin embargo,las funciones mitocondrialesquedaninterrumpidasen
presenciano sólode CDDP,sino tambiéndeotros compuestosno nefrotóxicos,como
son el Tetraplatino(ver Figura2) y el Carboplatino,y así no sepuedeafirmar que
las alteracionesmitocondrialessean un hecho clave en la nefropatíapor CDDP
(108,117).Seha reportadotambiénqueel CDDP alterala funciónde bombasiónicas
de membranaen célulasóticas (63) y en el bordeen cepillo de las célulasdel túbulo
renal (118). Por último, de forma similar a otros compuestosnefrotóxicoscomolos
aminoglucósidos,el CDDP podríalesionarel túbulo proximal por mediaciónde una
inestabilidadde las membranaslisosomales,liberandoenzimasautolíticos (119,120).

Seacual fuere la accióníntimadel CDDP, es un hechoquese interrumpe
la absorciónde sodio en el túbulo proximal (90) y de cloro en el asade Henle (19).
Porunaparte,seincrementala osmolaridadurinaria, lo que conlíevaunapoliuria que
no hará sino agravarel compromisode la filtración glomerular; y por otro lado, se
interrumpirála absorciónde calcio y magnesioque normalmentevan acopladasa la
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del cloroen la ramaascendentedel asade Henle,sin descartarquesepierdancationes
por lesiónde otros segmentosde la nefrona(108,111,121).Insistiremosmásadelante
en la hipomagnesemiacomoel rasgo más significativo de la tubulopatíaagudapor
CDDP (97,112,122).

4. METODOS DE NEFROPROTECCION

El CDDP es un agenteantitumoralde amplio espectro(72), con una
aceptablecorrelación dosis/respuesta(77,78), pero con el grave problema de la
nefrotoxicidadcomofactor limitantedelescalamientode la dosis(79). En los primeros
estudiossecomprobóqueel fármacono alcanzadaun desarrolloclínico suficientesi
no se controlabaesteaspectode la toxicidad (8,53).

En unavisiónhistórica, los esfuerzosenestalínea sepuedenagruparen
dos grandesperíodos. El primero está consituido por las modificaciones de los
protocolosdeperfusión,encuantoatiemposy vehículosdeadministracióndelCDDP.
y fue unamezcladeempirismoy de investigaciónguiadapor las propiedadesquímicas
y cinéticasdel fármaco. Pertenecena estaestrategiael fraccionamientode la dosis,
la intensificaciónde la diuresis,y el usoconcomitantede suerosalinohipertónico.La
segundaépoca,en la queaúnnos encontramos,se definidapor empleoconcurrente
conel CDDPdediversosfármacosno citostáticos,quepudieraninhibir los efectosdel
CDDP en varios puntoscdticosdel funcionalismorenal.Tal estrategiatiene la virtud
de quetiendeaexplotarnuestroconocimiento-cadavez mayor,bien queincompleto-
acercade la fisiopatologíadel dañorenal por CDDP.

El PRIMER periodo se inicia conel fraccionamientode la dosistotal en
5 días, apreciándoseque 100 mg/m2 repartidos en 5 días equivalíanen cuanto a
toxicidad renal a 50 mg/m2en dosis única. Su segundologro fue el empleode una
hidrataciónabundantey de reforzamientode la diuresis,primero con la ideade diluir
el CDDP en la orina y aminorarasí su interaccióncon el epitelio renal, si bien
posteriormentese ha discutido si el aumentode la volemia puede contrarrestarla
disminuciónde la filtración glomerularasociadaal tratamientocon CDDP (22,108,
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123). De estemodo,yaaprincipiosde los años80, sepudo generalizarla aplicación
de dosisentorno a 100mg/m2en un solo día (123,124).La diuresisseha estimulado
con una sueroterapiaabundantey con el empleo liberal de furosemiday manitol
(82,87,125-127),si bien las contribucionesrelativasde estasmedidasno estánbien
establecidas(83,128).

El tercer hito en esta generación de estudios, ya a caballo con la
explotaciónfarmacológicade la posiblepatogeniade la toxicidadpor CDDP, fue el
empleode suerosalino hipertónicoal 3%. Estudiosclásicoshabíanseñaladoqueel
desplazamientode los átomosde cloro en su unión con el platino daba lugar a la
formaciónde especies“acuadas”de CDDP, que reteníanla mayor actividadtóxica,
y se conocíaque un medio rico en cloro podía dificultar dicho “desplazamiento”
(15,18,129).Sobretal basese defendióla utilización de dosisultra-altasde CDDP,
hasta de 200 mg/m2 por ciclo, repartidosen 5 días y con la administraciónde
abundante salino hipertónico (80,130). Este método ha permitido un notable
escalamientode la dosis, con apariciónde azoemiaen alrededordel 15-20% de los
pacientes,peroconincidenciasdehipomagnesemiadel60-100%delos casos(79,131,
132), y con el relievede otrastoxicidadescomola neurológicay la medular(133).
Por otra parte, seha cuestionadosi el salino hipertónicosuponeunaventajaañadida
a los ya eficacesfraccionamientode la dosis en 5 días e hidrataciónconvencional
(59,131).

En la SEGUNDA época, o de modulación farmacológica, se han
empleadomúltiples agentesteóricamentenefroprotectores,unasvecescon ciertabase
experimental, otra directamente en ensayos clínicos (16,17,116,134,135).La
diversidadquímicay farmacológicaes la nota más llamativade estosestudios.Con
ánimo de no ser exhaustivosen su descripción, podríamosagruparlosen cuatro
categorías:

4.1. Donadoresde grupostiol (503

)

En presenciade compuestosncosen radicalessulfuro, los átomosde
cloro queseescindendel platino, no dejanya sitio a la acuatacióndel CDDP, sino a
la formación de uniones entre el platino y grupos -51-1 en el seno de moléculas
desprovistasde toxicidad. Los productosmásrepresentativoshan sido clásicamente
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el tiosulfatosódico,cuyaeficaciaha sidoreiteradaen diversosestudios(136-138);el
mesna(mercapto-etansulfonatosódico,cuyo beneficioesmásdudoso(139,140); y el
GSH o glutation (141,142).Otrassustanciasconcapacidadparadetoxificar al CDDP
porestavía sedanel dietilditiocarbamato(DDTC), el WR-2721 (tambiéndenominado
etiofos), la penicilamina,la tioureay la metionina(18,143-147),la mayodadeellas
con muy escasautilidadpráctica, y quizásotrasmoléculascomolos heparinoides(17)
y la butioninasulfoximina (BSO) (148) ejerzanefectosrelacionadoscon aquéllas.

El interéspor estoscompuestostiendea renovarsecon el tiempo (149-
152), si bien sólo el tiosulfato sádicoy el glutation sehan incorporadoa la práctica
clínica (137,153),generandocieno escepticismosobre la utilidad real de los demás
compuestosdonadoresde grupostiol (154).

4.2. Inductoresde metalotioneina

La metalotioneinaesunaproteínaintracelularmuyrica encisteina(por
tanto, en grupos sulfurados), responsablede varios procesosde detoxificación de
metalespesados,cuyo papel en la protección frente al CDDP ha sido objeto de
reciente interés(155,156). Sustanciasdiversascomo el bismuto (157,158),el zinc
(159) y la dexametasona(30) pueden inducir la expresiónde dicha proteína y
contribuir a la nefroprotecciónfrente al cisplatino; quizás un mecanismoanálogo
confieraun papel nefroprotectoral selenio(160-162).En todo caso,ningunode estos
métodosestácercanoa la clínica cotidianaen la actualidad.

4.3. Agentesvasoactivos

Sobrela basede queen la azotemiainducidapor CDDP subyaceuna
hiperactividaddel sistemarenina/angiotensinaqueactuadafinalmentea travésde un
canal de calcio (92,106), se ha propuestoel usodel captopril (105) y de bloqueantes
del calcio, comoel verapamil(134,163)y la nicardipina(164). Acercadel valor real
de estoscompuestosperdurahoy unapolémicaque analizaremosmásadelante.
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4.4. Inhibidoresdel transportedel CDDP

Hemosvisto que el CDDP se moviliza a travésde las célulasrenales
graciasa sistemasenzimáticosde transporte(42-45,115).Los que manejananiones
orgánicos se localizan sobre todo en el polo tubular de la célula, y podrían
responsabilizarsetanto de una secreciónde CDDPcomoquizásde una reabsorcióndel
CDDP previamentefiltrado; en cualquiercaso, estossistemaspodríaninhibirse con
probenecid(42), sustanciaquerecientementesehademostradoútil en ensayosclínicos
(165).

Por otra parte, las bombas para cationes orgánicos se encuentran
ampliamenterepesentadasen la porciónlaterobasalde la membranade estascélulas,
y podrían ser clavespara la secrecióntubular activa de CDDP. Se ha demostrado
experimentalmentequeestostransportadoressepuedeninhibir competitivamente(44),
con cimetidina (46) y otros fármacoscomo la quinidina (166). En esta línea, la
cimetidina ya ha sido empleadaen clínica para paliar la nefrotoxicidadpor CDDP
(134).

4.5. Estabilizadoresde membranas

Aunque el apoyo fisiopatológico y experimentales pobre, se han
ensayadola fosfomicinay los corticoides(116,120)por su supuestaaccióna favor de
la integridadde las membranaslisosomialesante estímulostóxicos, entre los que
pudieraencontarseel CDDP. Así, estosfármacosevitaríanfenómenosde autofagia
celular que seríandesencadenadospor el CDDP. Al lado de estahipotética acción
estabilizadora,seha reportadootros mecanismosde acciónde la fosfomicinasobrela
ototoxicidadpor CDDP (63) y de la dexametasonasobre cultivos de células renales
de rata (30). Ambosfármacosseránobjetodeatenciónmásdetenidaa lo largode esta
Tesis.

López-VegaSM, Tesis, 1993 21



III. HIPOTESIS DE

TRABAJO Y OBJETIVOS

71~~



HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1. INCONVENIENTES DEL CISPLATINO

Pesea los indudablesavancesoperadosenel controlde la nefrotoxicidad
por CDDP (80,123), en un 5 al 15% de los enfermos según las seriesse sigue
observandounareducciónde la filtración glomerulary, sobretodo, estigmasclínicos
y bioquímicos de tubulopatíatóxica (9,87,97,112,122,167).Los problemasclínicos
asociadoscon estanefrotoxicidady su tratamientosonde diversaíndole:

a. Los esquemasde hidrataciónforzadason mal toleradospor algunos
pacientes,y en todo casosuelenaconsejarla estanciahospitalariadel enfermo,con el
consiguientecosteeconómico,emocionaly de sobrecargaasistencial.

b. Una insuficienciarenal puedecomprometerla intensidadde dosis de
la quimioterapia(101), o bien ser indeseableen sujetoscon un deterioroprevio de la
funciónrenal, o por último puedecondicionarel uso clínico de otros fármacoscomo
los aminoglucósidos(168).

c. Los trastornoselectrolíticossecundariosa la lesión tubularpor CDDP
son bien toleradosen el sentido de que sólo el 10% de los pacientesse objetivan
signosde su existencia(97,112,169).No obstante,es verosímil queciertossíntomas
más vagos (astenia, adinamia muscular, anorexia, náuseas, irritabilidad) sean
inadvertidospor los clínicos, pero quizásno por el enfermo,quienpuedesufrir una
gran mermaen su calidad de vida (36,97).

d. No se puede descartarque el tratamientocon CDDP deje secuelas
funcionales indeseablesen el caso de enfermosjóvenes potencialmentecurables
(22,103,169).
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En arasde todaslas cuestionesmencionadas,el empleoclínico del CDDP
sigueplanteandonumerososinconvenientesprácticos.Fundamentalmente,aúnhoy el
pacienteno estáexentodel riesgode padecerunadisfunciónrenalimportantede cara
a su pronóstico. Por ello, en nuestraopinión está plenamentejustificado que la
nefrotoxicidaddel CDDP siga siendo objeto de investigación,y ésa es la razón
primordial de estaMemoriade Tesis.

2. CRITICA DE LOS FARMACOS NEFROPROTECTORES

La nefrotoxicidaddelCDDPpodríaconduciral reemplazamientototal del
mismopor carboplatino,un derivadovirtualmenteno nefrotóxicoy con unaactividad
similar, si bien al costede un mayor gastoeconómicoy de una más intensamielo-
supresión(170). En otro sentido,unanefroproteccióneficaz frente al CDDP podría
deducirsede un conocimientomásprofundode los mecanismosde resistenciacelular
a este fármaco, lo cual estáprobablementelejanoen la actualidad(31,171,172).En
estecontexto,continúasiendoun fértil campode investigaciónla buscade fármacos
moduladoresde la nefropatíapor CDDP (16,135,149,173,174).

Los resultadosde los múltiples fármacos supuestamenteútiles como
quimioprotectoreshansido diversosaunqueensu mayoríapoco esclarecedores.Se ha
generadoasíunacierta confusiónque ha llevado a algunosautoresa un escepticismo
irónicosobrelos avancesen estecampo(154). En nuestraopinión,el factorquemejor
explica estasituaciónes la disociaciónentre los datosexperimentalesy los ensayos
clínicos.

A vecesuna sustanciase ha incorporadoa la prácticaclínica, incluso
existiendodudas sobre su eficacia a nivel experimental.Así, aunqueuna diuresis
profusa se ha venido aceptandocomo el principal método para controlar la
nefrotoxicidaddel CDDP en clínica (87,127),el verdaderomecanismode acciónde
unasueroterapiaabundantecon salino isotónicono se ha podido establecer,y podría
ir desdesimplementeimponermayordificultad “mecánica”al contactodel túbulorenal
conel CDDPporla dilución de éste(6,87),hasta suscitar una modificación molecular
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del CDDP para transformarloen metabolitosmenostóxicos (19), pasandopor un
posibleefectovasodilatadorrenalpor inhibión de la angiotensina(108). Respectodel
suero salino hipertónico como vehículodel CDDP, que fue defendidoampliamente
para su utilización rutinaria con muy altas dosis de CDDP (80,130), al menos
podemosafirmar que existen serias dudas sobre su contribución al alivio de la
nefrotoxicidadpor estadroga (131), si bien siguenproponiéndosemecamsmosde
acción específicos,como la estimulación de la producción endógenade péptido
natriuréticoatrial, quizás dotado de efectosnefroprotectoresfrente al CDDP (175).

Más aún, respectode agentesdiuréticos muy difundidos, como la furosemidao el
manitol, a nivel experimental no existe evidencia incuestionablede que sean
beneficiosos(19,82,83,126-128).Para otros fármacos nefroprotectoressubsisten
lagunassimilaresen el planoexperimental;tal sucedeconel mesna(139,140,176),y
con el verapamil, al cual unos autoresatribuyenunaacciónnefroprotectora(177) en
contrastecon otros quehanobservadoincluso un empeoramientode la función renal
en el cursode experimentoscon CDDP en ratas(164).

Otrasveces seha empleadouna sustanciaen el humano,sin apenasuna
mínima base experimental, sino solamente con unas escasas nociones de
farmacocinéticaen el animal, como ha sucedidocon la cimetidina (44,134).De este
fármacosesabíaqueeracapazde inhibir el sistemade secrecióntubularparacationes
orgánicos(178-180)y ello le prometíacierto valor comoagentenefroprotectorfrente
al CDDP (44), motivo por el quefue ensayadaen humanosportadoresde neoplasias
altamentecurables (134), pero sin que en la literatura existiesenestudios que
refrendasental supuestanefroproteccióna nivel experimental.Ni la dosificaciónde
la cimetidina ni su seguridad,en el sentido de que no interfiriese con la actividad
antineoplásicadel CDDP, se habíanestablecidocon seguridad.Posteriormente,la
investigaciónconestefármacohavuelto al terrenopuramenteexperimental,bienque
fragmentario(166). Análogamente,los corticoidesseensayaronclínicamenteen 1988
comonefroprotectoresfrenteal CDDP,sobrela hipótesisde quepuedenactuarcomo
estabilizantesde las membranaslisosomalesen el interior de las células tubulares
(116), pero sin existir en la bibliografíaprevia ningunabaseexperimentalparaesta
indicación; habrán de pasar4 añospara que surjan trabajosque intentendemostrar
experimentalmentela eficaciay seguridadde esteprocedimiento(181,182),asícomo
la posibleexistenciade mecanismosde acciónalternativoscomo la sobre/expresión
de metalotioneina(30).
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También hemos asistido a polémicas y contradiccionessobre temas
especialmentesenoscomola conservaciónde la actividadantitumoraldel CDDP o la
toxicidad intrínsecade los fármacosnefromoduladores.Comoejemplo, la fosfomicina
parecíacomportarsecomoagentenefroprotectoren modelosexperimentales(183-185),
y directamentepasóa ensayarseen el humano(116,186). No obstante,con poste-
rioridad se alertó de que la combinaciónde fosfomicina con CDDP podíaaminorar
la actividadantitumoraldel último (120); y aunquemásrecientementesehadescartado
esta posibilidad en líneas celulares procedentesde osteosarcomahumano (187),
hubiera sido preferible disponer de estos últimos datos antes de abrir un ensayo
clínico. Esta consideraciónadquiereespecialrelevanciaen el casode compuestos
queactúancomonefroprotectoresmedianteunamodificaciónde la moléculadeCDDP
(19,136),puesello entrañael riesgode inhibir tanto la toxicidaddel CDDPcomo su
actividad antitumoral, como se ha señaladocon respectoal salino hipertónicoy a
algunas sustanciascomo el mesna y el tiosulfato (120,188,189). Por último,
recalcamosque algunosnefroprotectorespuedenañadirunatoxicidad no despreciable
al tratamientoquimioterápico;así el verapamil, que se empleóen clínica antesde
contarcon algunabaseexperimental(134), ademásde seréstaobjetode controversia
ulteriormente (164,177), ha generado dudas experimentalessobre una excesiva
toxicidad (por otra parteno explicitada)al combinarsecon CDDP (190).

3. HIPOTESIS TERAPEUTICA

Acercade la fisiopatologíadel dañorenalinducidopor CDDP,está
bienestablecidoquecontribuyenfactoresglomerulares-posiblementeunaconstricción
arteriolarmediadapor angiotensinaII, en todo casosin expresiónmorfológica-,y que
paralelamentese desencadenaunanecrosistubularagudasevera,verosímilmentepor
lesión directade las células de los túbulos renales,aunquela patogeniade esedaño
permanezcaignota (10,81,87,90,92,97,105,108,134).Hastala fecha la hidratación
abundantedel paciente ha sido el principal método para el control de la toxicidad
glomerular(19,87,108).

Se sabe tambiénque, aunquela mayor parte del CDDP que accedeal
riñónesexcretadopor filtración glomerular,el fármacoexperimentatambiénprocesos
de secrecióny reabsorcióntubular, mediadospor mecanismosenzimáticosde trans-
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porte transmembrana(42-46). Uno de ellos es el sistematransportadorde cationes
orgánicosquepuedeinhibirsecompetitivamente,entreotrosproductos,concimetidina
(44). Se ha propuestoque la cimetidinapodría disminuir el aclaramientorenal del
CDDP (166) y, por tanto, aminorarla accióntubulotóxicade aquél,aunqueen este
terrenolos ensayosclínicoshansustituidopor completoa la experimentaciónanimal
(134).

Una vez en el interior de la célula renal, análogamentea otros agentes
nefrotóxicoscomolos aminoglucósidos,el CDDPpodríadesestabilizarlasmembranas
lisosomiales,liberando enzimasautolíticas. Se han propuestola fosfomicina y los
esteroidescomoagentesbloqueantesdedicha acción(116,120,183-186),aunquepara
amboscompuestoscabendudasacercade sureal utilidad y acercade sus mecanismos
deacción(30,63,81,82,187).Creemosqueretieneciertointerésla investigaciónsobre
estosfármacos,hipotéticamentecapacesdemodularunatoxicidadcelulardepatogenia
indeterminada.

Proponemosun estudiointegral queevalúela eficaciay seguridad
de la Cimetidina, la Fosfomicinay la Metilprednisolonacomo moduladoresde la
tubulopatíatóxica inducida por CDDP. Paraello, se emplearáprimero uno de los
diversosmodelos experimentalesde NTA por CDDP (10,110,191),cual es la rata
Wistar tratadacon CDDPpor vía intraperitoneal.En segundolugar, emplearemosel
modeloexperimentalde linfoma experimentalL5l7SY implantadosubcutáneamente
en el ratónDBA-, (192,193),paraestudiarla actividaddel CDDP frente al mismo. Si,
como esperamos,el CDDP se muestraactivo frente a este modelo, que permite
evaluarno sólo la supervivenciade los animalessinoel tamañode las masastumorales
que portan, este modelo sedaun buen banco de pruebaspara comprobarque la
actividad antitumoraldel CDDP no se verá menoscabadapor las sustanciasnefro-
protectoras.Por último, el o los fármacos consideradosútiles y seguros,serán
sometidos a un ensayo clínico prospectivo, comparativo y aleatorizado, para
comprobarsus efectossobre la hipomagnesemiainducidapor CDDP en el enfermo
oncológico.

Los ensayosserán llevados a cabo de forma secuencialpor motivos
técnicos,materialesy humanos.Porconsiguiente,los resultadosde un estudiopueden
condicionarnotablementeel planteamientode los estudiossucesivos.La originalidad
deestametodologíaestribafundamentalmenteen la premisadequeningunasustancía
teóricamentenefroprotectoradeberíatestarseen el humanoantesde comprobarsu
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eficacia y seguridaden modelosexperimentales.Fieles a estafilosofía, el o los
fármacosqueno exhibanpropiedadesventajosasen unaetapacualquieradel análisis,
no serásometidoa investigaciónen lasetapassucesivas.Específicamentesebuscacon
ello no sometera ningún pacientea tratamientossin visos de eficacia o capacesde
interferir con la actividadantitumoralde la quimioterapia.

4. OBJETIVOS

PRIMERO-. Comprobar,enun modeloexperimentaldenefropatíatóxica
por CDDPenla rataWistar, si las combinacionesdel Cisplatino conotrassustancias,
enconcretoconsuerosalino isotónico,Cimetidina,Fosfomicinay Metilprednisolona,
ejercenaccionesprotectorasfrente a la tubulopatiatóxicapor el citostático.

SEGUNDO-. Valorar la repercusiónque, sobrelos nivelesplasmáticos
de platino, puedantenerdichassustanciashipotéticamentenefroprotectoras.

TERCERO-. Estudiarla actividadantitumoraldel Cisplatino frente al
linfoma LSl7SY implantadosubcutáneamenteen el ratón DBA/2.

CUARTO-. Determinar si los agentesque sean identificados como
protectoresde la rataWistar frente a la nefropatíapor CDDP, respetanasimismola
actividadcitotóxicade éstesobre el linfoma L5178Y implantadoen ratón DBA/2.

QUINTO-. Analizar el poder protectorde aquellos fármacos en la
tubulopatíatóxica inducida por CDDP en el humano, medianteensayo clínico
controladoy prospectivoquedemuestresu capacidadde paliar la hipomagnesemia,
expresiónde la tubulopatíatóxica por Cisplatino.

López-VegaJM, Tesis, 1993 27

Fi



IV. MATERIALES

Y METODOS



MATERIALES Y METODOLOGíA

1. ESTUDIO EXPERIMENTAL DE VARIOS NEFROPROTECTORES

1.1. Cambios de la DL1~ de CDDP en rata Wistar.

1.1.1. Fundamento

Existenvanosmodelosexperimentalesdenefrotoxicidadletal por
dosisúnicas o repetidasde Cisplatino (CDDP), tanto en animalescomo en cultivos
celulares (10,194). Por razonesde disponibilidad,reproductibilidady bajo nivel de
exigenciasexperimentales,seleccionamosel modelodenefropatíaagudaletal pordosis
únicade CDDPpor vía intraperitonealen la rataWistar (110,191,195).Estemodelo
reproduceestadosagudosde uremia con expresiónhistopatológicade NIA, cuya
frecuenciay severidadesdosis/dependiente(110,195).No existeplenoacuerdosobre
las dosisnecesariasparainducir unadeterminadamortalidad,pero datospreviosde
la literatura (36,136,190)y de nuestrogrupo de investigación(176) nos llevan a
seleccionaruna dosis única de CDDP de 20 mg/Kg diluidos en aguadestiladay
administradopor vía iintrapritoneal(i.p.) comodosis DL¡c~, es decir la queprovoca
el fallecimiento de virtualmenteel 100% de las ratasWistar a lo largo de los 8 días
siguientesa la aplicacióndel CDDP. El examenpostmortemde estosanimalessólo
demuestra una dilatación gástrica importante y una severa nefropatía, con
adelgazamientoe isquemiadel córtex,junto a ampliaszonasde infarto hemorrágico
en la regiónyuxtacorticaly medular; subyacenen el estudiopor microscopiaóptica
unaisquemiacortical sin lesionesvascularesni glomerulares,y una necrosistubular
de predominioproximal (10,17,81).

Sedispondríadevariascohortesde ratas,en condicionesexperimentales
adecuadas,de forma que cadagrupo representabaun ensayoacercade los efectos
sobre el riñón de ciertassustanciastóxicas y nefroprotectoras.La mayoría de los
animalesrecibirá CDDP a la DL1~ en la mañanadel “día 0”, y en lo sucesivoserán
mantenidosen condicionesambientalesapropiadasy seles valorarádiariamentepara
establecersus curvasde supervivencia.Algunascohortesrecibieron, en combinación
con el CDDP, diversosagentessupuestamentenefroprotectores.Hemospartidode la
hipótesisdequecualquieradeestosagentesdebieraser capazde reducirla mortalidad
asociadaa la DLim de CDDP, asociándosea curvasde supervivenciaclaramente
discerniblesde las que conlíevael CDDP a la DL1~ en solitario.
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1.1.2. Modeloexperimental

SeemplearonratasWistarhembra,de 6 a 7 semanasdevida, con
pesos que oscilabanentre 180 y 220 gramos, segúnse determinócon una misma
balanzaelectrónica.Cadarataeraidentificadamediantemarcasefectuadasen la cola
con rotulador indeleble. Las ratas fueron tratadascon distintos fármacospor vía
intraperitoneal,sin anestesiaprevia, a travésde puncionesrepetidasen línea media
abdominal,paralo cual dispusimosde agujasy jeringuillas de tamañosapropiadosa
los volúmenesa inyectar. Los animalesfueronalojadosencajasdeplástico,engrupos
de cinco, bajo condicioneslumínicasy térmicasequiparablesy establesen todos los
experimentos.Todos gozaron de libre acceso a recipientes conteniendopienso
comercialsólido y a tanquesde aguaparagarantizarunaingestaad lib itum.

El tratamientocorrespondientese inició en la mismamañanade un día
arbitrariamentellamado“día 0”. En cualquiercaso,tanto si los animalesno requerían
dosis adicionalescomo si recibían ulterior medicaciónexperimental,las cajasde
plástico que los alojaban fueron observadasdos veces diariamente en los días
sucesivos.Así sevigiló la estabilidadde las condicionesambientalesy seregistraron
los fallecimientos. Las ratas muertas eran retiradas para evitar interferencias
conductualesen las que aunpermanecíanvivas y paraefectuarestudiosnecrópsícos.

1 . 1 .3. Tratamientofarmacoló2ico

Todos los procedimientosterapéuticosfueron administradospor
vía i.p., puesen todo casoseemplearonmoléculasde bajo pesomolecularcon una
farmacocinética apropiada para los objetivos del estudio (20,39,196,197). Se
emplearonaguadestilada, suerosalino isotónico (CíNa 0,9%) y dextrosa5% como
líquidos reconstituyentes(todos ellos manufacturadospor LaboratoriosGrifols, para
suempleorutinario enhospitalesespañoles).Algunasratasse trataronexclusivamente
conaguadestiladaparacomprobarqueel procedimientoensí no revestíariesgospara
la salud de los animales, en concreto para descartarla concurrenciade factores
mecánicos o infecciosos que pudieran invalidar los estudios de nefroprotección
propiamentedicha. Un pequeñonúmerodeanimalesfueexpuestoaCarboplatino,un
agenteescasamentenefrotóxico(170,198,199),parareducir al mínimo el riesgode
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que surgiesentoxicidadesextrarrenalesseverascomo consecuenciade una especial
sensibilidadde nuestrosanimalesde experimentacióna compuestosde platino. El
Carboplatino era suministrado en viales con 150 mg de compuestoliofilizado
(PARAPLATINR, Bristol-Myers Squibb); sereconstituíacon dextrosaal 5% en una
dilución de 3 mg/mí, y seempleó la dosis de 60 mg/Kg, mediantedosisi.p. única.

Una gran mayoríade los animalesfue tratadacon Cisplatino (CDDP),
siemprea dosisde20 mg/Kg, por unadosis única.Este fármacoseextraíade viales
conteniendo10 ó 50 mg deproductoliofilizado (NEOPLATINR, LaboratoriosBristol-
Myers Squibb), y se reconstituía,en función del experimentoa efectuar,con agua
destiladao con suerosalino isotónico a la dilución de 1 mg/cc.

Los fármacosquesetestaroncomosupuestosagentesprotectoresfrente
a la tubulopatía tóxica por CDDP fueron la Cimetidina, la Fosfomicina y la
Metilprednisolona.Elegimosdosispreviamentesugeridascomoatóxicasen el casode
la Cimetidina(44) y de la Fosfomicina(116,120,185);las dosisdeMetilprednisolona
seeligieronpor aproximacióna dosis útiles enensayosclínicosparael control de la
nefrotoxicidad(116) o de otras toxicidadescomo la emesispor CDDP (200), al no
existir datosexperimentalesconanterioridadaestaTesis.Pormayorseguridad,varias
ratas sedan tratadas exclusivamentecon estos agentespara comprobar que no
aparecíantoxicidadesespecificasquedificultasenel análisisde la mortalidadatribuible
al CDDP. Los tratamientosexperimentales,en general,seprolongarondurantevarios
días, intentando contrarrestarla fijación duradera del CDDP al tejido renal
(22,41,201).

LaCimetidinaseseleccionópor su capacidadparainhibir el sistemade
secrecióntubularparacationesorgánicos(44,166),y sobrela basedeensayosclínicos
preliminares (134) que sugeríanun papel nefroprotectorpara esta sustancia.Se
ensayaronvarias pautasde administración,queaparecendetalladosen la TablaIV.
LaCimetidinaseextrajo de ampollasde 2 cc conteniendo200 mg de productoactivo
(TAGAMETR, LaboratoriosSKF), inyectándoselas cantidadesrequeridaspor cada
ratasin dilución adicional.

La Fosfomicina se seleccionópor su papel nefroprotectorfrente al
CDDP en vahosmodelosexperimentales(183-185),y porqueya sehabíaempleado
en clínica (116,186).Seemplearondos niveles dedosis,siempreencombinacióncon
CDDP (20 mg/Kg el día O):

- FOS 1: 40 mg/Kg cada 12 horas, los días0, +1 y +2.

- FOS2: 200 mg/Kg cada12 horas, los mismosdíasO a +2.
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EmpleamosFosfomicinaprocedentede viales comercialesconteniendo
1 g de productoactivo (FOSFOCINA Intramusculark,LaboratoriosCEPA), que se
reconstituíancon 10 ce de aguadestilada,de maneraque las dosiscorrespondientes
de Fosfomicinasederivaronde unaconcentraciónpreviade 100 mg/ml.

LaMetilprednisolonaseprobaríapor habersidoya estudiadaenensayos
clínicos (116), aunqueno se han reportadobasesexperimentaleshastavarios años
después(181,182).Las dosificacionesutilizadas fueron:

- MTP 1: Metilprednisolona1 mg/Kg/día,en dosisi.p. única, los días0, + 1 y +2.

- MTP 2: El mismo fármacoa 30 mg/Kg/día, durantelos mismosdíasO a +2.

TABLA IV. PAUTAS DE CIMETIDINA USADAS EN RATA
WISTAR, COMBINADAS CON CDDP: 20 mg/Kg

La Metilprednisolona se extrajo de viales liofilizados comerciales
(SOLU~MODERINR,LaboratoriosUpjohn), conteniendo40 mg deproductobase,que
eran disueltosen aguadestilada;se desestimóel aguaestérilparainyecciónque se
adjuntaadjuntacon el vial por su contenidoen un 0,9% de alcohol bencflico. La
dilución fue de 50 mg/ml.

CMT 1: 300 mg/Kg en dosisip. únicael día0, dos horasantes

del CDDP

CMT 2: 50 mg/Kg/día,por 3 dosis,los días-1, 0 y +1

CMT 3: 100 mg/Kg/día, por 5 dosisconsecutivas,los días

-1, 0, +1, 9-2 y +3, ambosinclusive

CMT 4: 50 mg/Kg/día,de nuevo5 dosis durantelos mismos

días-l a +3

CMT 5: 200 mg/Kg/día, en dosisúnica dos horasantesdel
CDDPel día0, seguidosde50 mg/Kg/día,por 5 dosis,
de los días + 1 a +5 ambosinclusive
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1.1.4. GRUPOSTERAPEUTICOS

Doscientassetentaratas hembrafueron distribuidas al azar y
consecutivamenteen cohortesdefinidaspor el tratamientoa ensayar:

Ensayo1. - GrupoControl: 10 ratasa las quese infundió por vía i.p.
destiladaen volumen de 20 ml/Kg.

- GrupoJM8: 10 ratastratadascon Carboplatinoi.p. a la dosis
diluido en dextrosa5%, a razónde 3 mg/ml.

- Grupo CDDP: 20 ratastratadascon CDDPi.p. a la dosis de
reconstituidoen aguadestilada(dilución de 1 mg/mí).

sólo agua

de 60 mg/Kg

20 mg/kg

Ensayo2. - Grupo CDDPa: 20 ratastratadascon CDDP i.p. (20 mg/Kg) vehiculado
en aguadestilada(1 mg/mí).

- Grupo CDDPs: 20 ratastratadasconigual dosisde CDDP diluido en la
mismaproporción,perono en aguadestiladasino en suerosalino isotónico
(CiNa 0,9%).

Ensayo3. 30 ratas, 10 tratadascon Cimetidina (300 mg/Kg/díapor dos días
consecutivosen dosisúnica), 10 tratadasconFosfomicina(200 mg/Kg cada
12 horaspor 3 días),y 10 tratadasconMetilprednisolona(30 mg/Kg/díapor
3 díasconsecutivos).

Ensayo4. - GrupoControl: 10 ratassometidasa CDDP i.p.: 20
suerosalino fisiológico, a razónde 1 mg/ml.

mg/Kg, disueltoen

- Grupo CMT 1: 20 ratastratadascon la mismapautade CDDP, y además
conCimetidina:bolusde300mg/Kg en dosisi.p. única,dos horasantesdel
CDDP el día 0.

EN LOS ENSAYOS 5 Y SUCESIVOS,todos los animalesrecibieronCDDP el día
O como seindica en el Grupo Control del Ensayo3, bien de forma exclusiva(en el
casode queformasenparte, comofue lo usual,gruposcontrol), bien en combinación
con la sustancianefroprotectoraa estudio.
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Ensayo5.- Grupo CMT 2: 10 ratastratadascon CDDPcomoya seha expuesto;y
con Cimetidina, 50 mg/Kg/día, en dosis i.p. única, por tres días conse-
cutivos, los días-1, 0 y +1.

- Grupo CMT 3:10 ratassometidasal CDDP del mismomodo; y tratadas
ademáscon Cimetidinai.p., 100 mg/Kg/día,en inyecciónúnica los días-1,
O y +1.

- Grupo CMT 4:10 ratasexpuestasa CDDP el día0, y a Cimetidinai.p., 50
mg/Kg/día,por 5 dosis únicasextendidasconsecutivamentedel día -1 al
día +3.

Ensayo6. - Grupo Control: 10 ratastratadassólo con CDDP segúnel esquemaya
repetido.

- Grupo CMT 5: 20 ratastratadascon CDDP deigual manera;y además
tratadasconCimetidinai.p., conun bolus de 300 mg/Kgel díaO, doshoras
antesdel CDDP, y despuéscon 50 mg/Kg/día, durantelos días + 1 a +5
del estudio.

Ensayo7. - Grupo Control: 10 ratastratadassólo con CDDP reconstituidoen suero
salino isotónico, como ya seha descrito.

- GrupoFOS 1: 10 ratasexpuestasa CDDP de la misma forma, y además
receptorasde Fosfomicinai.p. a la dosisde 40 mg/Kg cada 12 horas,a lo
largo de los días 0, +1 y +2 (6 dosisen total).

- Grupo FOS2: 10 ratastratadasanálogamente,perocon Fosfomicinai.p. a
la dosisde 200 mg/Kg cada12 horas, tambiénlos díasO a +2 (6 dosis)

Ensayo8.- Grupo Control: 10 animalesquerecibensólo CDDP,vehiculadoen suero
fisiológico.

- Grupo MTP 1: 10 ratasque, ademásdel CDDP, son tratadascon Metil-
prednisolonai.p., a dosisde 1 mg/Kg/día, en dosis matutinaúnica, en
los días0, +1 y +2.

- GrupoMTP 2: 10 ratasexpuestasa CDDP en igual modo, y al corticoide
i.p., 3 mg/Kg/día,tambiénen dosisúnica diaria, los mismosdías0,
+1 y +2.
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1.2. Estudio funcional e histopatológico de la rata Wistar tratada
con DL50 de Cisplatino

1.2.1 Fundamento

Paraanalizar las repercusionesbioquímicasy morfológicasdel
CDDP, solo o combinadocon los fármacosque exhibiesenalgún efecto nefropro-
tector, se emplearíanratas sacrificadasex-profesoel día 50• Una dosissimilar a la
DL1~ seríainadecuadaparaestepropósito,puesmoriríandemasiadosanimalesen los
intervalosde no observaciónde sus habitáculos,y en ellos podríanexistir cambios
postmortem no directamenteachacablesa los fármacos bajo experimentacion.
Seleccionamospor ello unadosiscapazde inducirreconocidamentenefrotóxica,pero
que permitiesedisponerde algunasratas vivas y sacrificableshacia el 50 día de
observación;por datos previos de la literatura (17,158,176,188,204)elegimosuna
dosisde CDDP próximaa la DL50, en concreto7 mg/Kg.

1.2.2. Gruposdeestudio

Se repartieron40 ratasWistarhembra,de edady pesosimilares
a las ya descritas,entre4 gruposterapéuticoscon el fin de estudiarlas repercusiones
funcionalese histológicasde unadosisúnica de CDDP. Todoslos animalesrecibieron
unadosisde 7 mg/Kg, diluida en suerosalino isotónicoa razónde 1 mg/mí, por vía

como la injuria tóxica frente a la que testar el poderde los fármacosque
previamente,en el estudio de mortalidad inducido por la DL1~, no se hubiesen
mostradoclaramenteineficaces.

Cada grupo terapéuticoconstabade 10 ratas. Diez de ellas fueron
tratadasexclusivamentecon CDDP el día0, en la forma ya comentada.Las 30 ratas
restantes,ademásde CDDP en la misma forma, recibieronuna de las siguientes
pautas:
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CMT: Diez ratas querecibieronCimetidinasegúnprotocoloCMT 5 previamente
descrito: 200 mg/Kg en dosisi.p. única dos horas antesdel CDDP el día0,
seguidosde 50 mg/Kg/día, por 5 dosis, los días + 1 a +5, ambosinclusive.

FOS:Diez ratastratadasconFosfomicina,segúnesquemaFOS 1: 40 mg/Kg i.p. cada
12 horas,por 6 dosistotales,administradaslos días0, + 1 y +2 del experimento.

MTP: Diez animalestratadoscon Metilprednisolonasegúnesquemaya referido,que
recordamosaquí: 1 mg/Kg/día, los mismosdías0, + 1 y +2

Los fármacosseobtuvieronde las mismasfuentesy seemplearoncon las
mismasdilucionesqueya sehanexplicitado.El marcajey tratamientode los animales
seefectuóconmaterialesy encondicionesidénticasalas yareferidas.La alimentación
y alojamientode los animalesse mantuvoconlas mismascaracterísticasde idoneidad
queen los ensayosconDL1~. Los animalesquefallecieronen el períodode días + 1
a +4 no fueron objeto de estudio,puesal no poder determinarsecon exactitudel
momento del fallecimiento, no se podría descartarla interferenciade fenómenos
postmortemno directamenterelacionadoscon la toxicidaddel CDDP o con los efectos
de las sustanciasbajo estudio.Las ratasquepermanecíanvivas en el día +5 fueron
sacrificadas,paraprocederal estudiobioquímicode su sangrey al estudiohistológico
de susriñones.Se fijó estafechaporqueen torno aella sehandescrito las anomalías
morfofuncionalesmásacusadas(10,17,145,205).

1.2.3. Métodosbioquímicose histológicos

Los animalesaúnvivos el día+5 eranpesados.El cocientepeso
inicial/peso final en gramos se tomó como estimación física de la poliuria y
desvitalizacióninducidapor el CDDP (108,151).A continuacióneran anestesiados
mediante inmersión en una cámara de vidrio con atmósfera saturadaen éter.
Inmediatamentedespuésseles efectuabaunalaparotomíamedia. Mediantepunción
transdiafragmáticadel ventrículoizquierdose extraíanmuestrasde 3 a 5 c.c. de
sangre,que se introducíanen tuboshepariizadosy eran centrifugadasa 1.000g, a
40 C, durante 10 minutos, parasepararlos elementosformes.
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Alicuotasde0,5-1,5ml deplasmaservíanparadeterminacionesdeurea
y creatinina,que se efectuabancon un autoanalizadorTechniconRA-l000. No se
contemplóla realizaciónde determinacionesde magnesioy potasio,pues dado el
elevadohematócritofisiológico de la rata, quese acentúaen condicionesde poliuria
severa,es muy frecuentequela sangresehemolicedurantela extracción,y bajo tales
condicionesexperimentales,las cifras séricasde magnesioy de potasiocarecende
fiabilidad. Alícuotas de 0,5-1,0 ml de plasmase congelarona -80v C, hasta ser
analizadaspara determinarla concentraciónde platino (206). Sólo se efectuaríala
determinaciónde niveles de platino circulanteen los suerosextraídosde animales
tratadoscon el/los fármacosquedemostrasencierto papelnefroprotector.El método
fue la espectrofotometríade absorciónatómica,con un equipo marcaPerkinElmer
Zeeman/3030.Los resultadosseexpresaronennúcrogramos/nW,trashabercalculado
el áreapico de cadamuestra,que fue medidaen absorbanciapor segundo.

En un segundo tiempo se practicabauna nefrectomíabilateral, y
finalmentese provocabasu muertepor asistolia. Los riñones quedabanfijados en
mediodeBonnalcohólico(líquido deDuboscq-Brasil)y, previainclusiónenparafina,
se obteníancorteshistológicospara microscopiaóptica, efectuándosetincionescon
Hematoxilina-Eosina,conTricrómico de Massony con Azul de Toluidinaencasode
cortes semifinos. No se efectuaron estudios ultraestructurales.Los cambios
histológicossegraduaronconformea unaescalacualitativaordinalde 5 niveles; los
niveles1 a IV sedefinieronde acuerdocon Kempfy cols (207), y añadimosun nivel
V correspondientea la muertetóxicapreviaa la fechadel sacrificio, asumiendoque
tales ratas sufrieron una nefropatíade mayor severidadindependientementede su
correlatomorfológico. Los mencionadosnivelessedefinencomo:

- Nivel 1: ausenciade cambioshistológicos

- Nivel II: cambiosmínimos (TablaV)

- Nivel III: lesionesintermedias(TablaVI)

- Nivel IV: lesionesseveras(Tabla VII)

- Nivel V: muertetóxica.

Las Figuras 4 a 9 sirvenparailustrar las característicasmorfológicas
de cadauno de los niveles lesionalesdescritos.
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TABLA V. Nivel II (CORRESPONDEA LESIONES MíNIMAS)

* Túbulosnormales,o bien con un epitelio algoaplanado
o con leve degeneraciónvacuolar

* Ligero edemao congestióndel intersticio

* Infiltración linfocitaria focal discreta

* Ausenciade dilatación tubulary de atipiasnucleares

TABLA VI. Nivel III (LESIONESINTERMEDIAS)

TABLA VII. Nivel IV (LESIONES SEVERAS)

* Necrosisfocal y epitelio tubularapianado

* Dilatación masivade la luz tubularcon células

epitelialesnecróticas

* Intersticio muy edematosocon infiltración
linfocitaria focal

* Signosregenerativos

* Necrosisfocal y epitelio tubular aplanadocon

degeneraciónvacuolar

* Dilatación moderadade la luz tubular

* Intersticio algo edematosocon infiltración

linfocitaria focal

* Ausenciade atipiasnucleares
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2. ENSAYOS CON LINFOMA L5178Y IMPLANTADO EN RATON DBA/2

.

2.1. MODELO EXPERIMENTAL

El CDDP sehamostradoactivofrentea muy diversasneoplasias
experimentalesleucémicas(18,136), también implantadasen la cavidad peritoneal
(206),o bien inoculadaspor vía intramuscularo subcutánea(189). Estosmodeloshan
servido no sólo para determinarel interés del CDDP en terapéuticahumana, sino
tambiénparacalibrar interaccionesfarmacológicasque pudiesenaminorarel poder
antitumoraldel CDDP.Parael oncólogomédico,habituadoamanejarla masatumoral
comoun índicepronósticoy un criterio de respuestaa la quimioterapia,los modelos
experimentalescon tumoresleucémicoso intraperitonealespresentanel inconveniente
de la no mesurabilidadde las lesiones.Además,los tumoresimplantadospor vía i.p.,
cuandotambiénel CDDP seadministraporvía i.p., ofrecenresultadosno fácilmente
extrapolablesa la mayoríade los tumoreshumanos,a los queel fármacoseenfrenta
sin unaventajafarmacocinéticatanevidente.Porestosmotivos,estudiamosel linfoma
L5178Y implantadoen ratonesDBA/2, un modelo experimentalde conductabien
descrita(192), implantadoporvía subcutánea.Estetumoresfácilmentemedible(209),
y ademáspermiteunaevaluaciónfidedignade la actividaddel CDDPadministradovía
i.p. y no en las inmediacionesdel tumor. Estemodeloexperimentalse ha empleado
en estudiosinmunológicos(193), pero en nuestroconocimientono sehabíadescrito
la actividaddel CDDP frente al mismo.

El linfomaL5178Y esuna neoplasiadecélulasno cohesivas,establecida
y mantenidaen el ratónDBA/2 por pasajeascítico. Sucesivamente,los ratonesson
inoculadospor vía i.p. y portanel tumor durante1 semana,en cuyo momentose
efectúael pasajea un ratónpreviamentesanoqueactuaráa partir de entoncescomo
reservorio.Cuandoseinoculancélulas tumoralesen el tejido subcutáneode un ratón
sano, seímcia un crecimientolocal en forma de pápulano necrótica,queespalpable
y medible al cabo de 1 semanade observación.La lesión creceparalelamentea la
desvitalizacióndelanimal, el cual falleceen un períodovariableentrelos 20 y 60 días
de observación,dependiendode la cantidadde célulasviablesenel inóculo. Unos 7
a 10 días antesde su muerte, es común que aparezcanadenopatíasregionalesque
puedenser medidasindependientementedel tumor principal (Figuras10 a 12). Este
comportamientoregular, predecibley fácilmentemensurablehacede estemodelo un
apropiadocampodepruebassobreactividadantitumoral,siendofactible el análisisde
la supervivenciay tambiénla evoluciónde la masatumoral (136,188,206).
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2~) Determinacióndelparámetro% T/C, quesedefinecomoel cociente
entrela MST, (supervivenciamedianade los ratonestratadoscon el fármaco) y la
MSTC (supervivenciamedianade los ratones-control),expresadoen porcentaje;este
parámetroclásico se calculaconsiderandosolamentelos ratonesque fallecen en el
cursodel seguimiento,y desestimándoseademáslos ratonesque fallecendurantelos
7 primerosdías del experimento,puesse tratabade evaluar el impacto pronóstico
negativodebido al linfoma LS 178Y, y no la mortalidadatribuible a la nefropatíapor
CDDP (210). Es usual considerarque un % TC superiora 125 indica actividad
antitumoralprobable,mientrasun % TC superiora 150 indica actividadantitumoral
segura.

30) Cuantificaciónde la tasade animalescurados,esto es en remisión

completa(ausenciade cualquiersigno físico de tumor residual),mantenidamásallá

del día sexagésimode observación.

40) Medición seriadadeláreatumoral,definidacomoel productode los
diámetrosperpendicularesde la pápulatumoral, expresadoen cm2. En el casode que
la lesión primariallegarea acompañarsede adenopatíasregionales(a menudoobser-
vablesen una o ambasregionesaxilares),el áreatumoral incluiría sólo la del tumor
primado exclusivamente,salvo que se produjeseuna aposicióndel tumor y de sus
adenopatíasque hiciera imposible su mediciónseparada(ver Figura12).

2.3. DESCRIPCIONDE EXPERIMENTOS

Se emplearon138 ratonesDBA/2 para efectuar cinco ensayos
consecutivos.El Experimento1 pretendíavalorarla actividaddel CDDPcomoagente
único, frente al modelo ya comentado,y se trataron15 ratonesde las características
ya descritas.Todos ellos fueron inoculadospor vía s.c. el día O con 4 x 106 células
linfomatosas(cuatromillones) en suspensiónen un volumendc 0,1 ml. Sólo 8 de los
animalesfuerontratadosel día + 1 con CDDP, en unadosisúnica de 10 mg/Kg por
vía intraperitoneal,diluido en salino isotónicoa la dilución de 0,5 mg/ml. Los siete
ratonesrestantesserviríancomocontroly recibieronel día + 1 porvía i.p. sólo salino
isotónicoavolúmenesequiparables.Todoslos ratonesfueronobservadosdiariamente
paraestablecerlas oportunascurvasde supervivenciay sus tumoresse midieronlos
días8, 18 y 34.

En previsiónde queel inóculo de 4 millonesde célulasno revistiesela
suficienteagresividadcomoparaestimarfehacientementela actividadantitumoraldel
CDDP,seplanificó un Experimentono 2, con 14 ratonesen un grupocontrol y otros
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15 tratadoscon CDDP. El diseñoseríaidéntico al de la experienciaprevia,pero en
estecasoel inóculo de células de L5178Y contendría10 x 106 células(diez millones
de célulastumorales).Las medicionesdel áreatumoralseefectuaronlos días 10, 17
y 22.

Los ENSAYOS Nos. 3,4 y 5 sediseñaronparavalorarel efecto
de la administraciónconcurrentede CDDP y Cimetidina (CMT) sobrela actividad
antitumoralde aquél.

En el Experimento3, cuatro ratonesseríaninoculadoscon 4 ó 10
millones de células tumorales de L5178Y por vía s.c. (según resultadosde las
experienciasanteriores)el díaO y no recibiríanmástratamientos;otros cinco ratones
recibirían ademásCDDP a la dosis de lO mg/Kg el día +1; y por último cinco
animalesmásseríantratadoscon CDDP a la mismadosisy con CMT i.p. en forma
de un bolus de 200 mg/Kg dos horas antes de la dosis de CDDP el día + 1 y a
continuacióncon 50 mg/Kg/ /día en dosisúnicasadministradaslos días +2 a +6,
ambosinclusive. La CMT se obtendríade ampollascomercialesde TAGAMETR
(LaboratoriosSKF). De nuevo, habría una obserrvacióndiaria para establecerlas
curvasde supervivencia,y seprogramaronmedicionesdel áreatumoral los días 10,
14 y 22.

El cuartoexperimentorepetiríael mismo diseño,ahoracon 9 ratones
enel grupocontrol, y 10 encadauno de los gruposterapéuticos.Además,la dosisde
CDDP seredujo a 9 mg/Kg, en una dosis única por vía i.p administradael día + 1
del estudio.Todos los demásparámetrosexperimentalessemantuvieronconstantes.
Se prefijaron los días 9, 15, 22, 29 y 36 parala medición de las masastumorales.

Por último, se realizó un Ensayon0 5 confirmatorio, con el mismo
diseñoque el del Experimento4 en términosde inóculo tumoral y dosisde fármacos,
pero con el siguientenúmero de animales: 11 en el grupo control, 20 en el grupo
tratadocon CDDP solo, y otros 20 ratonestratadoscon CDDP y CMT. Ademásde
la observacióndiaria de los animales,sedeterminóque en los días9, 15, 22 y 36 se
determinaríanlas áreasde los tumoresque portasen.

Por la relativa homogeneidadde los Ensayos3, 4 y 5, cuyo
objetivo eradeterminarsi la Cimetidinapresentariesgode interferir con la actividad
antitumoraldel CDDP, y cuyos diseñosy realizaciónprácticasemantuvieronbajo
condicicionesmuy equiparables,existió la previsiónde efectuarun análisisadicional
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conjunto por compilaciónde los resultadosde los 3 estudios. El análisis de esta
“agrupación” no seefectuaríaconformea las exigenciasformalesdel metaanálisisy
no sustituiríaal análisis estadísticode los Ensayos3, 4 y 5 por separado;pensamos
practicarloy exponerloúnicamentecomo un elementoadicionalde reflexión, sobre
la experienciaobtenidaen el tratamientode 94 ratonesDBA/2 sometidosa similares
condicionesde experimentación.

3. ENSAYO CLINICO CONTROLADO PROSPECTIVO

3.1. Justificacióndel ensayo

El CDDP es un agentede fuerte podernefro-tóxico, capazde
inducir cuadros de insuficienciarenal aguda y estadosde disfunción tubular; los
primerossecombatenen la actualidadconesquemasde hidrataciónvigorosacono sin
diuresis forzada, pero para los segundosno existe un tratamientoprofiláctico de
eficaciareconocida(87,113,138).Un gran númerode pacientestratadoscon CDDP
experimentanalgúngradode hipomagnesemiaal cabodevariosciclos de quimiotera-
pia (97,211). Sin embargo,pocos estudioshastala fecha han tratadode encontrar
métodos profilácticos útiles frente a este fenómenotóxico; casi todos ellos han
valoradoel efectodel apodeexógenosuplementariode magnesio(113,212-214),y
sólo esporádicamentese ha estudiadoel papel protectorde un fármacono citotóxico
en combinacióncon el CDDP (138,215).

Se ha descrito que la Cimetidina puede proteger al humanode la
tubulopatía tóxica por CDDP (44,134,166), aunque no existe suficiente base
experimentalpara tal indicaciónterapéutica.A la luz de los resultadosobtenidosen
el modelo de nefropatíatóxica por CDDP en la rata Wistar, y de los resultados
observadosen el modelo de linfoma L5178Y implantado en el ratón DBA/2,
pretendimosllevar acaboun ensayoclínico controladoentrepacientesdel Serviciode
OncologíaMédicadel Hospital Universitario SanCarlos. Seríanobjetode estudio
aquellospacientesnecesitadosde unaquimioterapiabasadaen el CDDP,con un diseño
aleatorizadoy paralelo entre dos grupos, uno que sólo sería tratado con la
quimioterapiacorrespondiente,y otro querecibiríaCimetidinaademásdelCDDP.Se
incluirán los enfermosqueotorguensu consentimientoinformado, segúnlas guíasde
buenaprácticaclínicarecomendadasen 1.990parala ComunidadEconómicaEuropea
(216). Desdela aparicióndel único ensayoclínico quesobre el uso de Cimetidinaen
estaindicaciónsellevó a caboen 1987 (134), de acuerdocon la revisiónbibliográfica
efectuada,no se ha publicadoningúntrabajosimilar.

López-VegaSM, Tesis, 1993 46



Materialesy Métodos

3.2. Diseño del estudio

Los pacientessometidosacursosrepetidosdeCDDPaaltasdosis
desarrollancon gran frecuenciasignosde tubulopatíatóxica, entrelos quedestacala
hipomagnesemia,junto con otros mássecundarioscomohipocalcemia,hiperuricemia
ehipokaliemia(87,167).En granmedida,estatoxicidadesdosis/dependientey puede
estaracompañadao no de azoemiacomo expresiónde insuficienciarenal (79). Se ha
descritoque al cabode 4 ciclos con CDDP a dosis de 100 mg/mt, casi el 90% delos
pacientesdevienenhipomagnesémicos(97).La combinacióndeCimetidina(CMT) con
el CDDP, si en verdadaquel fármacose comportacomoinhibidor de la tubulopatía
tóxicapor CDDP, debieraimpedir la aparicióndehipomagnesemiaen tal magnitud.

Sedistribuyeronaleatoriamente48pacientesentredosramasterapéuticas
paralelas.Aquellos pacientesa los que seindique unaquimioterapiacon CDDP, al
menospor 4 ciclos a dosisde 100 mg/ir2 i.v. cada3 semanas(acompañadoo no de
otros citostáticos, siempreque éstos no estuvierenclaramenteasociadoscon una
nefropatíatóxica), fueronasignadosaleatoriamentepor el métodode sobrescerrados,
a recibir unade las siguientesformas de terapia:

- RamaA (de control): pacientesquerecibiránlas dosis correspondientesde CDDP.

- RamaE (deensayo):enfermosqueserántratadosconel CDDPenigual maneraque
los anteriores,perorecibiendocombinadamenteCimetidina(CMT).

Todos los pacientesreciberonCisplatino (NEOPLATINR, Laboratorios
Bristol-Myers Squibb), a dosis de 100 mg/m2 disuelto en 500 cc de suero salino
isotónico,por vía i,v. apasaren2 horas,cada3 semanas(independientementede los
otros citostáticos,queno se explicitabanen el protocolo).El CDDP fue acompañado
de unapre y poshidratacióncon 3 litros/m2 de sueroglucosalino,conteniendo3 g/l
de cloruro sódicoy 33 g/l deglucosa),junto conun suplementode 60 mEqdecloruro
potásico a lo largo de 18 horas. Se pautaron regímenesantieméticos a título
profiláctico, sin másespecificaciónquela de no incluir corticoidescomo adyuvantes
de la antiemesis,por su posibleefectosnefroprotectorper se. Tampocose permitió
el empleode furosemidau otros diuréticosa lo largo del estudio,ni por supuestoel
aporteexógenode magnesioduranteel períododevaloracióndel ensayo.Se permitió
el uso de ¡nanitol, pero sóloduranteel díade la perfusiónde CDDP,a la dosisde 250
ml de unasoluciónal 20% exclusivamenteen casode quela diuresisfueseen algún
momentoinferior a 80 cc/hora.
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Los pacientesde la ramaB, ademásde la mencionadaquimioterapia,
fuerontratadoscon Cimetidinadel modo siguiente:bolus Lv. de 400 mg dos horas
antesdel CDDP, y mantenimientocon 200 mgp.o. cada8 horas durantelos días 1
a 21 de cadaciclo, es decir durantetodo el períodode tratamientocon CDDP (134).
LaCimetidinaseemplearábajo la formacomercialTAGAMETR (LaboratoriosSKF),
ampollasde 400 mg y comprimidosde 200 mg.

Por consiguiente, el diseño fue el de un ensayo comparativo,
aleatorizado,de dos brazosterapéuticosparalelos,propiamenteen régimende Fase
IV con metodologíade FaseIII, puestodos los fármacosa testarestándisponibles
comercialmentedesdehace añosy se conoceperfectamentesu índice terapéuticoy
toxicidadesperable.Esteensayoclínico quedóenmarcadoen las laboresasistenciales,
investigadorasy docentespropias del Servicio de OncologíaMédica del Hospital
Universitario San Carlos, bajo la dirección y supervisióndel Prof. EduardoDíaz-
Rubio, y bajo la responsabilidadasistencialdirectade D. JoséManuelLópez Vega,
como Doctorandoy Médico Residentedel mencionadoServicio. La inclusión de los
pacientessellevaríaacaboentreSeptiembrede 1.989 y Enerode 1.991;variosmeses
de seguimientoprolongaríanel análisisde resultadoshastafinales de 1.991.

3.3. Criteriosde selecciónde pacientes

Se consideraronelegiblesparael ensayolos enfermossometidos
por primeraveza tratamientoquimioterápicoconCDDP, siemprequeseprevieraque
habríande recibir al menos400 mg/m2de dosis total acumulada.Se exigió unaedad
superiora 18 años y menor de 75, un estado generaldefinido por un índice de
Karnofsky igual o superiora 70, y una expectativade vida superiora 9 meses.Se
requirió quela creatininaséricaestuviesepor debajode 1,3 mg/dL, con aclaramiento
superiora 90 mí/mm, y que no existieran antecedentesde hipertensiónarterial,
nefropatía,cardiopatíani uropatíaobstructivade cualquieretiología.En cambio,no
se exigió ninguna cifra mínima de magnesio sérico. Por último, se recabó el
consentimientoinformadoy escritoporpartedel enfermo,trasponerenconocimiento
deél y de unfamiliar la naturalezade suenfermedad,el tipo de tratamientorequerido,
y los objetivos y diseñodel presenteestudio.

Por el contrario, los enfermosqueya hubieranrecibidocompuestosde
platino, o los quetenganestadosclínicos o analíticosdistintosde los recabadosen el
párrafoanterior, no fueronelegiblesparaesteestudio.Tampocofueronaleatorizados
aleatorizaciónlos enfermosqueno emitieronun consentimientoespecifico,mediante
las hojas al efecto empleadaspor el Servicio de OncologíaMédica del Hospital
UniversitarioSanCarlos.
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Las causasde exclusión fueron: violaciones mayores del protocolo
terapéutico,por cualquiermotivo; deseoexpresodel enfermode finalizar el ensayo,
aún sin interrumpirsepor ello el protocoloquimioterápicoprevisto; suspensiónde la
quimioterapiapor progresiónde la enfermedado por toxicidad intolerable. En
principio, el objetivoeraanalizarla evoluciónde la magnesemiaal menosdespuésde
2 y 4 ciclos; se tomaránno obstanteen consideraciónlos datosde los enfermosque
recibansólo 2 ciclos y los de aquellosquesupereneselimite, en estecasosiempre
que la dosis acumuladahaya sido al menosde 400 mg¡m2. En cualquiercaso, se
detallaríanlas causasdeno evaluabilidaddecadapacientequeseconsideraseexcluido
del estudioen cualquierfasedel mismo.

3.4. Característicasde los pacientes

A lo largo de 18 meses, 48 enfermos fueron asignados
aleatoriamentea una de las dos ramasdel ensayo.Veinticinco correspondierona la
ramaA y 23 seincluyeronenla ramaB. Inmediatamentedespuésdela aleatorización,
un varón de la rama A y dos pacientesde la ramaB, también de sexo masculino,
rehusaronproseguiren el ensayo.El primero no llegó a recibir quimioterapiaen
nuestroHospital. Los incluidos en el brazo B rechazaronla quimioterapiadespuésde
recibir un ciclo y no acudieron a sucesivasrevisiones. Ambos recibieron una
combinacióndeCDDPy Fluorouracilosegúnla pautaclásicadeXI-Sarrafparasendos
carcinomaescamososde cabezay cuello, y sepudo documentarqueel abandonodel
tratamientono estuvodirectamenterelacionadocon el motivo de esteensayoclínico,
esto es con la hipomagnesemiainducida por cursos repetidos de CDDP. Por
consiguiente,consideramosque los 3 enfermosse podíanexcluir del análisis, y que
el númerode pacientesevaluablesseríade 45 (24 en la ramaA y 21 en la ramaB).

Los principales rasgos clínicos previos al tratamientode estos 45
pacientesquedanreseñadosen la TablaVIII. Tambiénserecogeel númerode ciclos
de quimioterapiaque se administraronen cada brazoterapéutico. Respectode las
característicasbasalesde los pacientes,ambosgruposaparecenbienbalanceados,con
unaligeradesproporciónentrelos tipos histológicosde neoplasia.En el grupoB hubo
máspacientescon carcinomade cabezay cuello y ovario, mientrasqueen el grupo
A habíamásacumulaciónde casosde cáncerde pulmón, si bienen su mayoríaéstos
correspondíana la variedadde células pequeñas,y por tanto no era previsible que
recibiesenmenosciclos de quimioterapiaquelos enfermosincluidos en la ramaB.
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Los tratamientosquimioterápicosfueroncomparablesen ambosgrupos
del estudio: combinacionesde CDDP y etopósidoparalos cáncerespulmonares;de
CDDP y ciclofosfamidaparalos tumoresováricos;y de CDDP con fluorouraciloen
los cánceresde cabezay cuello. Hubo un tumor germinal en cadagrupo, y ambos
fuerontratadoscon CDDP,vinblastinay bleomicina.Lospocoscasosrestantesfueron
neoplasiasde tiroides y vejiga querecibieroncombinacionesde CDDP y doxorru-
bicina. En todos los casos,cadadosisunitariade CDDP fue de 100 mg/m2.

TABLA VIII. CARACTERISTICASDE LOS ENFERMOSSOMETIDOS A
ENSAYO CLíNICO CON CIMETIDINA vs CDDP

N0 DE PACIENTES

RamaA RamaB

Pacientesevaluables

N0 de ciclos por enfermo
Dos
Tres
Cuatro
>4

Sexo: Femenino
Masculino

Edad: Mediana
Limites

Tumores: Pulmón
Cabezay Cuello
Ovario
Otros

Magnesemiabasal:
(mg/dl)

Creatiinabasal:
(mg/dl)

Mediana
Límites

Mediana
Límites
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3.5. Estudios analíticos

El día previo a cadaciclo serealizarondeterminacionesde magnesio
sérico, de creatinina, y secundariamentede otros parámetroshematométricosy
bioquímicosde relevanciaparaestetipo de tratamientos),evitandoen todo caso los
períodosdehidrataciónforzada.Sedesecharonlasmuestrasdesangrehemolizada.No
seefectuarondeterminacionesdemagnesiourinariopor la variabilidadde suscifras
en función de la dieta del paciente, la cual no estuvocondicionadapor ninguna
restricción ni suplementaciónespecíficas. Los niveles de magnesio sérico se
cuantificaronporespectrofotometríadeabsorciónatómica;enel HospitalUniversitario
San Carlosde Madrid, los valoresnormalesoscilan entre 1,75 y 2,40 mg/dl. Las
magnesemiaspreviasal ensayo,engeneral,estuvierondentrodeestoslimites, aunque
varios pacientesexhibían cifras menores,en ausenciade cualquierevidenciaclínica
de patología rena, y no por ello fueron desestimadospara el ensayo. Por la
discordanciaque sehadescritoentrela afectaciónglomerulary la tubulopatíainducida
por CDDP (112,217),se analizaronseparadamentelos nivelesde creatininasérica,
expresadosen mg/dl. No procedimosa estudiosisotópicosparaestimacióndel flojo
plasmáticorenal o de la fracción de filtración glomerular(22). No se efectuaron
determinacionesde enzimasurinariasporque la variabilidad de susvalores las hace
indicadoresmuy poco fiablesde tubulopatíaactiva (102,218-220).

Los datosrelativosa la respuestade loá tumoresa la quimioterapiano
fueron tenidos en cuenta, salvo para interrumpir la indicación de CDDP si se
documentaprogresiónde la enfermedaddurantedicho tratamiento.Los criterios de
respuestaserán los apropiadospara cada tipo de neoplasia,de acuerdo con las
recomendacionesusualesde la OMS, e igual patrón se seguiráparala evaluaciónde
la toxicidad. Todos los datosclínicos del paciente,asícomo todos los resultadosde
analíticos, y los estudiosradiológicos destinadosa comprobarla evolución de la
enfermedad,asícomo las hojas de consentimientoinformado por escritopararecibir
quimioterapiay para ser incluible en esteensayoclínico, quedaronrecogidasen las
historiasclínicasdel Hospital UniversitarioSan Carlos, segúnmodelosformalizados
por la Comisiónde Historias Clínicas y el Servicio de OncologíaMédica de dicho
Centro.

El númerode ciclos de quimioterapiaquerecibieronlos pacientesde
de los dosgruposterapéuticosserecogeen la TablaVIII. En el brazocon Cimetidina
más enfermossobrepasaronlos 4 ciclos de quimioterapia.No obstante,másallá de
eseumbralseprodujouna gran variaciónen los regímenesde quimioterapiade cada
paciente,siendodifícil analizarlos datosbioquímicosde forma sistemática.Porello,
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a efectosdel ensayo sólo se valoraron los efectosde los 4 primeros ciclos de
quimioterapia, y en este contexto los dos brazos del estudio stuvieron bien
balanceados.Los pacientesque no llegarona recibir un mínimo de 400 mg/m2 de
CDDP fueron6(28.5%)en el brazo-controly 4 (16.7%)en la ramaE. La diferencia
no es estadísticamentesignificativa. En todos los casos,el motivo para no continuar
el tratamientocon CDDP fue la progresiónde la enfermedad.

4. METODOS DE ANÁLISIS ESTADíSTICO

Las curvasde supervivenciade las ratasWistar expuestasa CDDP 20
mg/Kg y lasde los ratonesDBA¡2 inoculadoscon célulasde linfoma L5178Y, al ser
estos animales observadosdiariamente, se expresaronen términos de porcentaje
absoluto de animales supervivientesa lo largo de los días de observación.Las
comparacionesentre curvas de este tipo se realizaronmediantetests de Mantel-
Haenszel(221).

Cuandointeresócompararlas proporcionesde ratasWistar curadasde
su nefropatíaaguda(vivas y con aspectonormal al día +12) o bien las de ratones
DBA/2 en remisióncompletamantenida,seconfeccionarontablasde contingenciade
m filas por n columnas,quesecontrastaronpor el testdeJi2. Si las tablasconsistían
en modelos2 x2, seempleóel testexactode Fisher(222).

Las variacionesen el pesoy las determinacionesde urea, creatininay
platino circulante, efectuadasen ratas Wistar tratadascon CDDP a la dosis de 7
mg/Kg (entre otros fármacos)se sometierona testsde Smirnov-Kolmogorovpara
valorar su gradode ajuste a una distribuciónnormal. Cuandoexistió un suficiente
grado de aproximación,se contrastaronmediantepruebas ‘Y’ de Student. Si las
distribucionesconteníanun númeroescasode casoso se alejabanampliamentede la
normal, secontrastaronmediantetestsno paramétricos,en concretoel test de rangos
de Wilcoxon para datosno apareados(223).

Los niveleslesionalesobservadosen riñonesde ratasWistar expuestas
a CDDP 7mg/Kg daránlugar a la generaciónde “índices de severidad”de acuerdo
con el método descrito por Litterst y cols (18). Cada nivel lesional (de 1 a V) se
valorarápor los guarismos1 a 5; el númerode animalescontenidoen cadanivel se
multiplicará por el guarismo correspondiente;la suma de todos los términos así
obtenidossedividirá por el número total de animalesexpuestosal experimento.En
la literatura consultada,no se handescrito métodosestadísticospara analizar estos
“índicesdeseveridad”.Porello, adicionalmentelos nivelesIV y V seagruparáncomo
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“lesiones graves”, frente al resto de los niveles, que se agruparáncomo “lesiones
leves”. Así se podrán construir tablas de contingencia2 x 2 para cada grupo
terapéutico,a las que poderaplicarel test exactode Fisherpara estimarel posible
efectonefroprotectordedistintosfármacosexperimentalesfrentea la accióntóxicadel
CDDP.

Las medicionesdel área tumoral de las neoplasiasinoculadasa los
ratonesDBA/2, al constituir datos cuantitativosestimadosde forma repetidaen el
tiempo,sesometierona testsdeanálisisde varianza(test ANOVA en unavíaparaun
factor repetido),procediéndosea comparacionesmúltiples con ayudadel testsecuen-
cial de rangosde Newman-Keuls(224). Aplicamos un procedimientoanálogopara
contrastarlas cifras de magnesemiay de creatininaséricaen los pacientesincluidos
en el ensayoclínico con CDDP y Cimetidina. Cuandointeresócompararlos datos
obtenidosen un determinadodía o fasedel estudio,ya fresende masastumoralesen
los ratonesDBA/2, o de resultadosbioquímicos en el ensayo clínico, de nuevo
mediantetest de Smirnov-Kolmogorovse determinóla normalidadde los datos, y
conforme a ese criterio se aplicó la “t” de Student o bien un test de rangos de
Wilcoxon paradatosinapareados.

Paratodos los test estadísticosaplicados,seseleccionaráunap < 0,05
comomvel de significación estadística.Todoslos cálculosestadísticosserealizaron
con ayudade un programaRSIGMA, en un ordenadorPC compatibledotado de
microprocesadorIntel 80386DXa 33 MHz, sin coprocesadormatemático.
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RESULTADOS

1. MORTALIDAD DE RATA WISTAR CON CDDP (20 mg/Kg)

Se estudiaron un total de 260 ratas hembra de raza Wistar,
distribuidas en 8 ensayosterapéuticosconsecutivos,en los que se les aplicaban
distintos tratamientospor vía i.p. El primer ensayoconsistióen tratarun total de 40
animales,10 de ellos con aguadestilada,otros 10 conCarboplatino,y finalmente20
ratasmáscon CDDP diluido en aguadestilada.La observacióndiariade los animales
dio lugar a las curvasde supervivenciaabsolutaque serecogenen la Figura13. Se
comprobó una variación estadísticamentesignificativa entre la curva asociadaal
tratamientocon CDDPy las observadasenanimalestratadosconaguao Carboplatino
medianteel testde Mantel-Haenszel(M-H). En el examenpostmortem,todaslas ratas
tratadascon CDDP perdieronpeso de forma notable; macroscópicamenteen los
árganosinternos vimos una importantedilatación gástricay sobre todo una grave
afectación renal, con nefromegalia moderada y al corte una combinación de
oligohemiacortical y congestiónhemorrágicade las áreasmedulary córtico/medular
(Figura15). Por microscopiaóptica sedemostrabanextensosfenómenosde necrosis
tubular (Figura 16); no seapreciabanlesionesen hígado,corazónni pulmón.
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En los ensayossubsiguientes,sepretendíacomprobarun efectofavorable
devadosfármacossobre la toxicidad letal inducidapor el CDDP. Antes de proceder
a ningunacomparación,sellevó a caboun tercerexperimentoprospectivoenel que
setrataron 10 ratascon Cimetidina(300 mg/Kg/día, repetidos2 díasconsecutivos),
otras 10 con Fosfomicina(200 mg/Kg cada12 horas por 6 dosisconsecutivas),y 10
más con Metilprednisolona(30 mg/Kg/día, en 3 díasconsecutivos).La tolerancia
agudafue aceptable.Se aprecióun estadode apatíatransitoriade escasashorasde
duraciónel segundodía de tratamientoen los animalestratadoscon Cimetidina. En
los días30 al 50, las ratastratadascon Fosfomicinay Metilprednisolonaexhibieron
levessignosde irritación peritoneal.Todoslos efectosrevirtieronespontáneamentey
no se produjo ningún fallecimientoentreestosanimales.Todos fueron sacrificados,
sin encontrarselesionesen el examenpostmortem.

El cuarto ensayose efectuócon un grupo de 10 ratastratadassólo con
CDDP (20 mg/Kg, diluido en suero salino isotónico), junto a otros 20 animales
tratados,además,conCimetidinasegúnprotocoloCMT 1. Las curvasde superviven-
cia se representanen la Figura 18. No se observó diferencia estadísticamente
significativaentreambas.En estaocasiónlos animalestratadoscon CDDP y CMT 1
exhibieronarreactívidada estímulose incoordinaciónmotora másduraderasque el
estadoapáticodescritocon el uso de CMT en el experimentoanterior.
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El Experimentou0 5 dividió 30 ratasde razaWistaren3 gruposde igual
tamaño;cadauno deellos recibió CDDP a dosisde 20 mg/Kg disueltoen suerosalino
isotónico, ademásde Cimetidina, segúnlas pautasCMT 2, CMT 3 y CMT 4. Todos
estos esquemascontemplabanrepetir dosis de Cimetidina durante3 ó 5 días. Los
tratamientosseasociarona las curvasde supervivenciaqueaparecenen la Figura19.
El análisisestadísticono apreciódiferenciasentreellas. Retrospectivamente,aunque
los animalesno empezabana fallecermasivamentehastadespuésdel 50 día, enúltima
instanciano se observabaningunamejoríade las curvasde supervivenciareflejadas
en la Figura18. No seapreciótoxicidad neurológicaen ningunode los grupos.
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En el siguienteexperimentocomparamoslas evolucionesde 10 ratas-
control sometidassólo a la acciónde CDDP y de otras 20 ratastratadascon CDDP
combinadocon el régimende CimetidinaCMI 5. Aquí se disminuyóen un 30% la
dosis de Cimetidinacorrespondienteal día 0, por las observacionesefectuadasen el
cuarto ensayo con CMI 1. Se generaron las curvas de supervivencia que
representamosen la Figura 20. El test de M-H arrojó una p < 0,1, lo que se
consideróen todo casoen el límite de la significaciónestadística.En esteensayono
surgieronsignosde encefalopatíaen los animalesquerecibieronCimetidina.
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Figura 20. Norte/dato en rata 6. star
por DDP 20 míg/Kg con o On •:M
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El estudio realizado a continuación (n0 7) consistióen ensayarlos efectos
del CDDP combinadocon dos distintasdosificacionesde Fosfomicina(segúnpautas
FOS 1 y FOS 2) frente al tratamiento exclusivo con CDDP, a la dosis constantede
20 mg/Kg diluidos en salino fisiológico. Se emplearon10 ratasWistar en cadagrupo
terapéutico,cuyascurvasde supervivenciaquedanrecogidasen la Figura21. El test
de M-H no arrojaen ningún casodiferenciassignificativas,si bien la mortalidadcon
el esquemaFOS 2 parecíaexcederclaramentea la esperada;de hecho, las ratas
tratadascon este esquema(200 mg/Kg de Fosfomicinacada 12 horaspor 6 dosis)
sufríansignosde irritación peritonealmuy evidentes,másintensosquelos observados
duranteel Ensayo30, lo queno sucedíacon los animalesdel grupo FOS 1.

En el último ensayoterapéuticoseconfrontaron10 ratastratadassólocon
CDDP con 20 ratasque se repartieronequitativamenteentredos ramaspararecibir,
ademásdel CDDP, laspautasdeMetilprednisolonadefinidoscomoMTP 1 y MTP 2.
Las curvasde supervivenciade cada grupo estánrepresentadasen la Figura 22.
Nuevamente,la estimaciónpor el método de M-H resultó carentede significación
estadística.También sucedió que los animales sometidosal tratamiento MTP 2
exhibían intensos signos de irritación peritoneal, en las horas previas a su
fallecimiento, que se produjo siempre en el curso de los 5 primeros días de
observación.
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Figura 21. CDDP 20 mg/Kg en rata Wistar:
Efecto de dos pautas con Fosfomicina
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FIGURA 22. Tubulopatía tóxica por
CDDP 20 mg/Kg y Metilprednisolona
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Paraun análisis máscompleto,mostramosa continuaciónlos resultados
obtenidospor los diversosagentesnefroprotectores,en términos de porcentajesde
animalessupervivientesal 120 díade observación,másalládelcual no sedocumentan
fallecimientos espontáneosatribuibles a la tubulopatíapor altas dosis de CDDP.
Exponemos en la Figura 23 los resultadosobtenidos con varios esquemasde
Cimetidina,quepudieronsersometidosavaloraciónestadísticamediantesendostests
exactosde Fisher (EF). Obtuvimos una p < 0.001 al comparar los efectos del
Carboplatinofrentea los delCDDP disueltoenaguadestilada;esteúltimo tratamiento
permiteuna supervivenciasignificativamentemenor.En segundotérmino, la tasade
supervivenciaal 120 díaes mejoradasignificativamentepor la adicióndesuerosalino
isotónicoal CDDP (p < 0,05 en el test EF). En cambio, desdeel punto de vista
estadístico, ninguno de los regímenesde tratamientocon Cimetidina dio lugar a
supervivenciassignificativamentedistintas en comparación con el suero salino
isotónico, aunqueparecíaexistir unaligera ventajade la pautaCMT 5.

En la Figura24, de formaanáloga,resumimoslos efectosobservadoscon
variaspautasde Fosfomicinay Metilprednisolona.Ningún esquemaarrojó resultados
significativamentedistintosde los queseobtuvieronconsuerosalinoisotónico.Es de
señalarla muy baja supervivenciaasociadaconlas dosis másaltasde Fosfomicinay
de Metilprednisolona;si bien el númerode ratasobservadaserapequeñoy de hecho
los correspondientestest EF no encontraronunadiferenciasignificativa respectode
otros grupos.

Figura 23~ Tox~cidad ~e:a~por ODDY
Resuitado~s oor C¿metkiina
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Figura 24. NIA letai por CDDD~ Efectos
de Fosfomicima y Methpredmisolona
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Dosis CDDP: 20 mg/Kg

2. ESTUDIO BIOQUIMICO Y MORFOLOGICO DE LA
WISTAR EXPUESTA A DOSIS UNICA DE CDDP DE 7

RATA
mg/Kg

En función de los resultadosobtenidosen la faseprevia,paravalorar las
repercusionesbioquímicase histopatológicasdel CDDP i.p. a la dosisde 7 mg/Kg
sobre la rata Wistar, se trataron 40 ratas divididas en los siguientes4 grupos
terapéuticos,querecordamosaquí:

- Grupo 1: CDDP 7 mg/Kg diluido en salino isotónico

- Grupo 2: Igual tratamientomásCMT, 200 mg/Kg en bolus dos horas antesdel

CDDP, y 50 mg/Kg/díadurantelos 5 díassiguientes

- Grupo 3: CDDP igual másFOS 40 mg/Kg cada 12 horas,durante3 días

- Grupo 4: CDDP igual, másMTP 1 mg/Kg/díadurante3 días.

Fallecieronduranteel períodode observacióninmediato 14 ratas(3, 2, 5 y 4
decadarespectivogrupo terapéutico).Talesanimalesno setomaronenconsideración
en estafase del trabajo. Los datos queproporcionóel estudio de los animalesque
llegarona ser sacrificadosel 50 día, sereportanen la TablaIX.
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TablaIX. Estudiobioquímicoal 5~ día (CDDP: 7 mg/Kg)

Pesoinicial (g) Pesofinal PF/PIxl0O Urea (mg %) Creatinina

GRUPO 1: CDDP

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.

234
219
227
210
205
229
159

GRUPO 2: CDDP + CMT 5

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

224
199
237
222
211
269
246
216

GRUPO 3: CDDP + FOS 1

1.
2.
3.
4,
5.

216
246
255
222
229

GRUPO4: CDDP + MTP 1

1.
2.
3.
4.
5.
6.

229
226
189
227
226
222

214
217
195
187
179
202
136

91.45
99.08
85.90
89.04
87.31
88.20
85.53

454
72

456
530
430
526
551

5.1
1.0

4.0
5.8
4.3
6.2
5.8

214
175
206
210
186
215
237
200

95.53
87.93
86.91
94.59
88.15
79.92
96.34
92.59

215
121
146
53

313
309
52

487

3.7
0.9
1.6
0.7
3.5
4.0
0.8
4.2

154
194
207
205
198

71.29
78.86
81.17
92.34
86.46

741
918

1037
68

674

7.5
6.4
9.6
0.9
4.8

171
206
157
187
173
188

74.67
91.15
83.06
82.37
76.54
84.68

946
67

994
1046
1074
1148

7.9
1.3

10.5
9.4
11.6
10.1
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Las ratas perdieronpeso de forma constante.El grupo 2 (con Cimetidina)
descendióhastael 90% delpesoinicial, comopromedio,y fue el menosafectadopor
estacircunstancia,aunquelas diferencias entre los grupos no llegaron a alcanzar
significación estadística.Los tests estadísticosaplicados(comparacionesde medias
mediantetest “t” de Studenty testsde rangosde Wilcoxon), indicanquelas cifras de
ureay de creatiinaalcanzancotassignificativamentemenoresenel grupode Cime-
tidina queen el Grupo 1. Los estadosde azoemiamásimportantesseencontraronen
lasratasexpuestasaMetilprednisolona,siendosignificativamentepeoressusresultados
quelos del Grupo 1. En cualquiercaso, no sepudo demostrarningún efectonefro-
protectorde la Fosfomicinani de la Metilprednisolona.

Los suerosde las rataspertenecientesa los Grupos 1 y 2 se sometierona
determinaciónde nivelesplasmáticosde platino, mediantetécnica de espectrofoto-
metríade absorciónatómica. Con pequeñasoscilaciones,las mediasaritméticasen
ambosgruposfueron de 0,25 y de 0,30 microgramos/mí,respectivamente,y no se
demostródiferenciaestadísticamentesignificativa entreellas.

En cuantoal estudiohistológicode los riños extraídosel 50 díadeobservación,
tras el tratamientocon CDDP 7 mg/Kg (solo, disuelto en salino isotónico, o bien
combinadocon laspautasCMT 5, FOS y y MTP), seprodujeronlos resultadosque
serecogenen la TablaX y serepresentangráficamenteen la Figura25.

TablaX. LESIONESHISTOLOGICAS SEGUN GRUPOSTERAPEUTIICOS

Grupo 1

Cddp

Grupo 2

Cddp/Cmt5

Grupo 3

Cddp/Fos1

Grupo 4

Cddp/Mtp 1

Nivel 1 0 0 0 0

NivelIl 0 2 0 0

NivellIl 3 3 1 0

Nivel IV 4 3 4 6

NivelV 3 2 5 4

Rata Wistartratadacon CDDP: 7 mg/Kg N = 10, en todos los grupos
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FIGURA 25. Histopatología al 59 día;
CDDP: 7 Mg/Kg, solo o en combinación

IV 4

V2

II 2

CINa 0.9% CIMETIDINA

Niveles1-1V: segúnref. 207. Nivel V: muertetóxica. N = 10, en todos los grupos

VS

III 1

V4

FOSFOMICINA PREDNISOLONA

Los “índices de severidad”histológicospara cadagrupo, segúnLitterst
y cois (18), fueronlos siguientes:CONTROL: 4.0. CIMETIDINA: 3.5. FOSFOMI-
CINA: 4,4. METILPREDNISOLONA: 4.4. Se agruparonlos niveles IV y y como
“lesionesgraves” y los demásgradoscomo “lesionesligeras”. El test EF aplicadoen
estascondiciones,a] compararlos Grupos2,3 y 4 con respectoal Grupo 1, quefue
consideradocomo grupocontrol, no arroja en ningún casodiferenciassignificativas.
En cambio, se obtuvieron sendasp < 0.05 y < 0.1 al compararel Grupo de
Cimetidinacon el grupo de Metilprednisolonay con el Grupo 4, respectivamente.

Resultados

III 3 III 3

IV 4 IV 6
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3. EXPERIMENTOS CON LINFOMA LS17SY EN RATON DBA/2

En el ENSAYO N0 1 se inocularon los ratonescon 4 x 106 células
tumoralespor vía s.c.,junto con salino isotónico i.p. en el grupocontrol, o con una
dosisúnica de CDDP diluido en suerosalino isotónico a razónde 10 mg/Kg en el
grupoterapéutico.Las curvasdesupervivenciaserepresentanen la Figura26. No se
detectóentreambasunadiferenciaestadísticamentesignificativapor el testdeMantel-
Haenszel(M-H). El parámetro % TC no sepudo evaluarporqueen el grupo tratado
con CDDP no se alcanzóla medianade supervivencia.No hubo ningunacuración
espontáneaen el grupo control. En el grupo tratadose produjosóloun fallecimiento
(muy verosímilmentedebido a nefrotoxicidady no al linfoma) y al día 36 estaban
vivos y ademáslibresde tumor 6 de los 7 ratonesrestantes,resultandopuesuna tasa
global de curacionesdel 75 % (85% si no tomamosen consideraciónla muerte
precoz). El test exactode Fisher (EF) aplicadoa la contingencia“curados vs. no
curados”en el día36v, arrojó unap < 0.01 a favor del grupo tratadocon CDDP.

FIGURA 26. Linforna L5178Y, ratón DBA 2
EXR Y Supervivencia (oontroi y CDDR)
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Efectuamosmedicionesde las áreastumoralesen los días 8, 22 y 34,
cuyos resultadosquedanreflejadosen la Tabla XI. Medianteanálisisde la varianza
paramedicionesrepetidas,secompruebaqueel linfoma LS 178Y en la ramacontrol
crecede forma significativa sólo a partir del día 22, y queen el grupo tratadocon
CDDP no se aprecian diferencias significativas entre las masasde los distintos
períodosde observación,aunqueen todo caso hay una tendenciaa la regresión
tumoralen todoslos puntos.Comparativamente,en todoslos puntosdel seguimiento,
son significativamentemenoreslas masaslinfomatosasen el grupo tratadocon CDDp
queen el grupocontrol (p < 0.01).

TABLA XI. PROGRESION DE LA MASA TUMORAL EN EL LINFOMA LS178Y.
Fa~jL4: Inóculo de 4 millonesde células,sin o con CDDP: 10 mg/Kg

Día 8 (mm2) D. 18 (cm2) D. 22 (cm2) Día 34 (cm)

Control 3.60 8.82 14.00 -- (*)

3.30 3.78 4.71 7.50
3.04 7.13 13.78 --

2.52 3.52 3.73 4.37
2.47 3.36 4.32 7.20
2.34 1.80 1.90 2.21
3.00 3.74 4.30 5.98

CDDP 2.25 0 0 0
1.50 0.63 0.47 0
1.50 0 0 0
1.40 0.63 0.47 0
1.30 1.68 1.93 2.70
0.36 0 0 0
1.08 0 0 0

(*): El animal habíafallecido con anterioridad
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En el 20 EXPERIMENTO, los ratonescontrol fueroninoculadoscon 10
x ío~millonesde célulaslinfomatosas,y el grupoterapéuticofue tratadoconla misma
dosis de CDDP. Las supervivenciasde estos grupos a lo largo de 40 días de
observaciónsereflejanen la Figura27. El test de M-H detectóunadiferenciaentre
las curvascon alta significaciónestadística.

Todoslos ratones/controlfallecenpor progresióntumoral, mientrasqueen el
grupoterapéuticofallecen11 animales,unodeellos muyprobablementepornefropatía
y el resto (10) por efectodirectodel linfoma LS 178Y. Lasmedianasdesupervivencia
de ambas cohortes de ratones fallecidos por progresión tumoral, fueron
respectivamente19 díasy 28 días;por consiguiente,el % TC quedóestablecidoen
147. En el grupo tratado con CDDP, a partir del trigésimo día de observación,
permanecenvivos 4 animales,los cualesademásalcanzanel día 60~ completamente
libres de tumor, de modoquela tasade curacionesesdel 26,6%, la cual estáen el
límite de la significaciónestadísticacon respectoal grupocontrol segúnel test EF.

FIGURA 27. Linterna L5178’
EXP 2’ SupervKenúa sin y
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Se realizaronmedicionesde las áreastumoraleslos días 10, 17 y 22, siendo
los resultadoslos que aparecenen la Tabla XII. Nuevamente,se constató la
evolutividadespontáneadel linfoma L5178Y, estavez ya con significaciónestadística
a partir del 10~ día de observación(p < 0.001). Bajo tratamientocon CDDP, el
inóculo de deiz millones de célulasprovocala apariciónde tumorestambiéncon
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potencialevolutivo (p < 0.01),perosólorelevantedesdeel puntodevistaestadístico
a partir del día 17v. La comparaciónmúltiple de varianzasconfirma que las masas
tumoralesson significativamentemenoresen los ratonestratadoscon CDDP, no en
el día 10v, pero sí en todaslas medicionesulteriores (p < 0.01).

TABLA XII. Linfoma LS 178Y. EXPERIMENTO2. Progresióntumoralconinóculo
dc 10 millonesde células,sin o con CDDP (en cm2)

Día 10 Día 17 Día 22

Controles 5.60 13.33 -- (*)
5.50 13.80
5.20 15.54 --
4.75 12.48 --
4.68 11.78 --
4.64 8.58 10.90
4.50 11.00 13.60
4.50 13.60 --
4.42 9.36 --
4.25 8.88 11.80
3.90 9.80 10.96
3.70 10.90 11.72
3.36 3.78 9.72
2.72 9.60 13.90

(*): Fallecimientodel animalcon anterioridad
Cisplatino 4.10 12.10 --

3.00 11.70 --
2.94 3.08 5.95
2.70 2.70 2.52
2.66 2.08 1.80
2.24 1.80 1.68
2.16 1.65 1.26
2.10 2.40 3.50
2.00 7.20 7.80
2.00 3.20 5.20
1.80 2.88 8.06
1.54 2.66 7.35
1.54 2.70 10.08
0.96 2.90 11.07
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El ENSAYO N0 3 comparóla evoluciónde 4 ratonesinoculadoscon 10
millonesdecélulaslinfomatosasLS178Y, conla de otros5 querecibierontratamiento
con unadosisde CDDPde 10 mg/Kg, y conla de otros5 quefuerontratadosconuna
combinaciónde CDDP y Cimetidina. Las curvasde supervivenciase recogenen la
Figura 28. Exceptuandoun ratón en el tercergrupo que falleció a consecuenciade
nefropatíainducidapor CDDP, y unoqueresultócuradode su neoplasiaen el grupo
tratadocon CDDP solo, todos los demásanimalesmurieronpor progresióntumoral.
Las medianasde supervivenciade los animalesfallecidospor dicha causafueron:

- Grupo contro]: 19 días
- Grupo CDDP: 27,5días
- Grupo CDDP-CMT: 29 días.

FIGURA 28. Linfoma
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Por consiguiente,el CDDP en solitario dio lugar a un % TC de 144, y el
tercergrupo se asoció con un % TC de 152. El test de M-H reveladiferenciasno
significativasentrelas curvas. Al curarsesólo un ratóny ser pequeñoel númerode
individuos observados,no podemosextraer cifras válidas desdeel punto de vista
estadístico.Procedimosa medicionesseriadasde las áreastumoraleslos días 10, 14
y 22; los resultadosaparecenrecogidosen la TablaXIII. El estudioestadísticono no
aprecióun crecimientosignificativo del tumor ni en el grupo control, ni en el grupo
que setrató con Cimetidina, sin dudapor la parquedadde observaciones.Sí existió

70
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un crecimientosignificativo del tumortratadoconCDDP,conp < 0.05sólo másallá
del día 14. Las comparacionesintergruposarrojarondiferenciasno significativas en
los días10 y 14, pero sí alcanzaronsignificaciónestadísticahaciael día22; con una
p < 0.01, cualquierforma de tratamientoconCDDP redujoel volumentumoral,pero
no sedetectarondiferenciasentrelos animalestratadoscono sin Cimetidina,en otros
términosno se observóningún efectodeletéreode la Cimetidinasobreel poderdel
CDDP parafrenar la progresióntumoral.

TABLA XIII. Linfoma L5178Y en ratónDBA/2. Crecimientotumoralen
el Experimento3: efectosde CDDP 10 mg/Kg y Cimetidina

Día 10 Día 14 Día 22

Controles 4.64 8.58 11.90
4.42 9.36 -- (*)

3.36 3.78 14.50
2.72 9.60 --

CDDP 2.94 3.08 5.95
1.80 2.88 8.06
1.54 2.66 7.35
1.54 2.70 10.08
0.96 2.90 11.07

Cimetidina 2.65 3.74 7.59
2.03 1.82 9.12
1.90 2.48 1.78
1.54 1.82 0.98

(*): El ratónhabíamuertoanteriormente

El ENSAYO N0 4 reprodujo el esquemageneral de la anterior
experiencia.Se mantuvo el inóculo con diez millones de células linfomatosasen el
grupo control, pero en estecaso la dosisde CDDP fue reducidaa 9 mg/Kg con el
ánimode eludir el 8 % demortalidadtóxica por nefropatíaquehabíaaparecidoen los
Ensayos20 y 30~ Enparaleloconlos 9 ratonesasignadosal grupocontrol, setrataron
10 animalessólo con CDDP, y otros 10 recibieronunacombinacióndeCDDP con
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Cimetidina. Los resultadosen términosde supervivenciaserepresentanen la Figura
29. El métodode M-H indica falta de significaciónestadísticaentreel grupo control
y el grupode CDDP solo, y señalaunap < 0.1 al compararlas curvasdel control
con las del grupo querecibió Cimetidina.

Delgrupocontrol sólo1 ratónsecuróespontáneamente(11.1%),mientras
que en el grupo de CDDP se curaron3 (30%) y hubo un 60% de curacionesen el
grupode Cimetidina; con estosdatos,un test de Ji2 al día 600 arrojauna p < 0.1.
Ahora bien, al considerarlos tiemposdefallecimientode los ratonesde cadagrupo,
resultanmedianasde53.5díasen el grupocontrol, de49 díasen el grupode CDDP,
y de 49.5 díasenel grupode la Cimetidina. Así, en estecaso,los % TC resultanser
inferioresa 100para cualquiertratamientoantilinfomatoso.

r

FIGURA
EXP ¿1-

’

29. Supervivencia L5178 Y
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Las medicionesde las áreastumorales en el curso del Ensayon0 4,
repetidasen los días9, 15, 22, 29 y 36, aparecenen la Figura30. De nuevo,existió
evidenciaestadísticade que el linfoma L5178Y es un tumor con clara capacidad
evolutiva, aunquesu progresiónes másacusada(p < 0.05) a partir del día 22. Por
el contrario, en cualquierade los dos gruposterapéuticos,el análisis de varianzas
indica queno hay un crecimientoestadísticarnentesignificativo a lo largo del tiempo,
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de forma que se constataque la progresióndel linfoma L5178Y desaparecebajo
tratamientocon CDDP, independientementede si éstesecombinacon Cimetidinao
no. Lascomparacionesa lo largodelperíododeobservaciónindicanmasastumorales
siemprede mayor tamaño,ya en el día 9 (p < 0.05), y másclaramenteen días
ulteriores (p <0.01), a favor de cualquierramade tratamientocon CDDP, pero en
cambio no se compruebandiferencias estadísticamentesignificativas entre las
evolucionesde los ratonestratadossólo conCDDP o tambiénconCimetidina, aunque
la Figura30 dieraincluso la impresiónde quela actividadantitumoraldel CDDP se
reforzabaen presenciade CMT.

FIGURA 30. Area tumoral de L5178Y.
EXP 4. Control vs CDDP VS Cimetidina

Medianas: cifra8 de grupo control y GDDP

Linfoma: 10 M céis. CDDP:9 mg/Kg

En parte por el resultadoque acabamosde exponer, y con el fin de
confirmaren un mayor númerode animaleslos resultadosde los Experimentos3 y 4,
se llevó a caboun 50 ENSAYO prospectivo,con el mismo diseñoqueel inmediato
anterior, pero incluyendo 11 ratonesen el grupo control y 20 animalesen cadauno
de los dos gruposexpuestosa CDDP con o sin Cimetidina. Se generaronlas curvas
de supervivencia que contiene la Figura 31. El método de M-H descubrediferencias
significativas, con p < 0.05 entreel grupo control y el grupo de CDDP, y con
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p < 0.001 entrelos gruposcontrol y de Cimetidina; en cambio no hay diferencia
apreciableentrelas curvasde las dos ramasterapéuticas.Todoslos ratonesdel grupo
controlfallecenpor progresióntumoral, conunamedianade 22 días.En el grupo de
CDDP mueren 11 ratones,pero ocho de ellos lo hacenen la primera semanade
observación,y tansólo3 muerenpor progresióntumoral, conunamedianade50 días.
Entrelos ratonestratadoscon CDDPy Cimetidinahaydospérdidas(10%) por muerte
precoz,y seis más(otro 30%) fallecenpor efectodel tumor, con unamedianade 42
días. De esta manera, los % TC son de 227 para el CDDP y de 190 para la
combinaciónCDDP-CMT.

5 000 [infomaFIGURA 31. Ensayo
Efectos del CDDP

Control (N 11) —+— CDDP (N

5178 7.
y de la CMT

•20) —
4CMT<N~ 20)

Linfoma: 10 M. CDDP: 9 mg/Kg
Ji

Las tasasde remisióncompletasostenidamásallá del día 60, son de 0%, 45%
y 60% en los respectivosgruposcontrol, CDDP y CDDP-CMT. En la TablaXIV se
exponenlos resultadosde las medicionesde tumoresrealizadasen los días9, 15, 22
y 36 del Experimento50•
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TABLA XIV. Linfoma L5178Y
relacióncon

Expto n0 5. Areas
CDDP (9 mg/Kg) y

tumoralesmedidas
Cimetidina

en cm2, en

Día 9 Día 15 Día 22 Día 36

4.75
4.48
4.32
4.00
3.90
3.60
3.60
3.50
3.25
2.34
2.28

2.60
1.80
1.76
1.76
1.70
1.70
1.68
1.40
1.35
1.20
0.96

o

11.76
9.25
7.92
7.82
7.70
7.75
9.25
8.40
9.36
10.23
6.12

2.34
2.85
2.04
4.34
1.98
1.50
3.40
1.87
2.28
1.32
0.96

o

18.60
9.00
12.58
16.17
15.84

10.08

1 .65
3.78
1.54
5.12
1.62
0.56
5.67
2.16
2.20
0.88
0.72

o

14.08

13.20

2.34

0.42
4.80
1.53

o
5.67
5.10
9.57

o
o
o

Nota: Continúan en
tratadocon CMT.
Dondeaparezcaun signo --, se

la siguientepágina las medicionescorrespondientesal grupo

indica queel animal habíaya fallecido.

Controles

CDDP
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Tabla XIV (Cont.): Experimento5. Medicionesde áreastumorales
en dependenciade la Cimetidina

Día 9 Día 15 Día 22 Día 36

CMT 2.16 2.47 2.34 4.80
1.92 1.60 1.40 0
1.76 2.73 2.28 4.60
1.65 1.92 1.20 1.58
1.65 2.34 1.76 2.72
1.54 1.95 2.34 4.80
1.50 4.06 5.44 --

1.40 5.44 7.98 --

1.40 2.52 3.20 3.40
1.30 2.04 1.87 3.47
1.17 0.84 0.56 0
1.17 1.26 1.90 3.52
1.17 1.50 1.44 1.60
1.04 2.52 2.52 7.92
1.04 2.64 4.00 10.92
1.04 1.04 1.04 2.66
0.80 1.56 1.96 4.10

La valoraciónestadística,como en ensayosprevios, confirma qu el linfoma
evolucionaespontáneamentede formaprogresiva,ya desdeel día90 enadelante.Por
contra, en el grupo que recibeCDDP no se detectaprogresióntumoral en ningún
puntodel análisis;y en el grupode CMT sedetectaun crecimientosignificativo, pero
por testdeNewman-Keulssecompruebaqueestecrecimientosólo esostensible(p <

0.05) entre los días 22 y 36, esto es más tardíamenteque en el grupo control.
Comparativamente,cualquierforma de tratamientoconCDDP escapazde reducirel
tamañode lasmasaslinfomatosasen todoslos díasdeobservación(p < 0.01 en todos
los casos),y denuevono existendiferenciasapreciablesentrela ramade CDDP y la
combinaciónde éstecon CMT.
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Resultados

Los resultadosde los experimentos3, 4 y 5, queinvolucrarona94 ratones
DBA/2 tratadosde un modorelativamentehomogéneo,sehancompiladoparaconfec-
cionarla Figura32, querepresentalas supervivenciasde ratonesinoculadoscon diez
millones de célulastumoralesL5178Y, bien sin otro tratamiento,bien en gruposque
hanrecibido ademásCDDP o unapautacon CDDP y Cimetidina; sehan compilado
ratonestratadoscon CDDP a dosis variablesde 9 6 10 mg/Kg, pero la dosis y el
esquemade Cimetidinasehamantenidoinvariable. La comparaciónestadísticaentre
la curva del grupo control y las dos curvasrestantes,tanto por el método de M-H,
como si tenemosen cuentasólo las proporcionesde tumorescurados(test de Ji2
aplicado en el día 60), revela una diferencia significativa a favor de cualquier
tratamientocon CDDP. Sin embargo,no seapreciandiferenciassignificativasentre
las curvasasociadascon el CDDP sólo o conla combinacióndel mismocon Cimeti-
dina. Desestimandolas muertespor nefropatíatóxica, las medianasde supervivencia
de los ratonesfallecidosencadagrupo de estudiofueron: 27 díasparael control, 36
díasparael CDDP, y 40 díasparala combinaciónCDDP-CMT; de estaforma, los
% TC son 133 y 148 paralos dos respectivosgruposterapéuticos.

FIGURA 32.
del

Actividad
CDDP sin

ant¡-L5178Y
y con Cirnetidina

SUPERVIVENCIA

CONTROL (N.24> -~ CDDP <N.35> — CMT (N.35)

Compilación Exps. 3,4 y 5 (N 94>

100

ea

60

40

20

o
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Los resultados de las mediciones del tumor en el día 22, en los
Experimentos2 a 5 (en los que se inocularondiez millonesde célulaslinfomatosas),
se recopilan en la Figura 33. Puedeobservarseque, con la lógica variabilidad
experimental,paliadasiemprepor la inclusión de un grupo control, el CDDP se
muestracapazde reducir significativamentelas áreastumorales,expresadascomo
medianasen el día 22 de observación.Todaslas comparacionespreviaspor análisis
de varianza para el factor tratamiento,y el contrastede las medianaspor test no
paramétricosenel día 22 revelandiferenciasestadísticamentesignificativasa favor del
tratamientocon CDDP.

FIGURA
trente el

33. Efectividad
hotoma L5173

dei
(N

sDDP
• 138)

AREA TUMORAL (cm2) MEDIANAS OLA 22

CONTROL CDOP 0 <0.05

Análogas representacionesde las áreas tumorales observadasen los
Experimentos3, 4 y 5 (todosellos involucrandoa ratonestratadoscon Cimetidinaen
asociaciónconCDDP) sereflejaen las Figuras34 y 35. Comoconfirmaciónpuntual
del análisisde varianzas,las medianasde las áreastumoralesen los días 22 y 36
fueronsignificativamentedistintasen todos los estudios,indicandoqueel CDDP es
activo frente al linfoma LS 178Y, sin que la Cimetidina interfiera apreciablemente
sobresu capacidadparainducir remisionesdel tumor.
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FIGURA 34 L5178 EN RATONES PEAL

AOl? VEDAD DEL ODDR CON St CIMEISNA

AREA TUMORAL (cm2) MEDIANAS DíA 22

L CONTROL ~ CDDP m ODOP-CMT

FIGURA 35. AoUv>dad de[
a L5-178
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4. RESULTADOSDEL ENSAYO CLíNICO

Se analizaronlos efectosde una quimioterapiabasadaen el Cisplatino
comoúnico agentenefrotóxicosobre lascifras decreatiinay magnesioséricosen 45
pacientes,sometidosaleatoriamentea tratamientoconvencionalo a recibirCimetidina
encombinaciónconCDDP, tantotiempocomoseprolongasela quimioterapia.Ambos
gruposterapéuticosestabanbienbalanceadosantesde iniciar el ensayo,con unaligera
diferenciaen la distribuciónde los tipos deneoplasiasenambos,queno seconsideró
trascendenteparainterpretarlos resultados.El objetivo principal, queeravalorar las
repercusionesbioquímicasde al menos4 ciclos de quimioterapia,se consiguióen el
71% de los pacientesde la ramacontrol y en el 83% de los pacientestratadoscon
Cimetidina; los pacientesque no alcanzarontal número de ciclos experimentaron
progresióndel tumor duranteel tratamientocon CDDP, y tambiénfuerontenidosen
cuenta.No hay diferenciassignificativas segúnel test exactode Fisherentreestas
proporciones.Varios enfermos,sobre todo de la rama con Cimetidina, pudieron
recibir másde 4 ciclos de quimioterapia,pero sus muy diferentessituacionesdesde
el punto de vista oncológico, hicieron imposible la evaluación ulterior de sus
parámetrosbioquímicosen unaforma sistemática.

1) Datosde magnesio

.

En la Figura 36 se recogela evoluciónde las cifras de magnesio
séricoen ambosgruposde tratamiento.Se hanrepresentadolas mediasaritméticas,
verificándosequelas desviacionesestándarfueronde magnitudirrelevante.El análisis
de varianzasinterno en el grupo control indica una disminución progresivade la
magnesemia,que reviste significación estadísticaen cada uno de los ciclos (p <
0.01), indicando que la hipomagnesemiaen estos pacienteses un fenómenode
instauraciónprecozy de intensidadevolutiva a lo largo del tratamiento.Dentro del
grupo sometidoa tratamientocon Cimetidina, tambiénse compruebaun descenso
paulatino de los niveles de magnesiosérico, aunquesólo a partir del 20 ciclo de
tratamientoadquieresignificación estadística.

Al comparar las dos series, resulta una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0.001) a favor de que los pacientestratados con Cimetidina
mantienencifra de magnesiomáselevadasquelos del grupocontrol; la diferenciase
concretaen el momentoen quelos pacienteshanrecibido2 ciclos de quimioterapia
(p < 0.05) y seamplíacuandoreciben4 cursosde tratamiento(p < 0.01).Los testde
Wilcoxon en ambospuntosarrojanel mismo resultado.
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En el grupo control, de los 16 pacientesquellegan a recibir 4 ciclos de
quimioterapia,10 enfermosexhibenmagnesemiasinferioresa 1.20microgramos/mí
(62%), y entreellos 3 enfermos(18%) llegana tenermagnesemiasinferioresa 1
microgramo/mí.En el grupo tratadocon Cimetidina, sólo 3 de los 20 enfermosque
completanal menos4 cursosde terapiadevienenacifrasdemagnesioséricoinferiores
a 1,20 microgramos/mí(15%), y unamagnesemiapor debajode 1.0 microgramo/mí
sólo afectóa unode ellos (5%).

Cuandola evoluciónde los enfermospermitió seguirlosal términode los
4 ciclos de CDDP, en ausenciade otros tratamientospotencialmentenefrotóxicos,se
observóqueel 75 % de los pacientesqueentranensituacióndehipomagnesemiallegan
a recuperarsedeella en un píazovariablede 2 a 12 meses(medianade 5 meses).En
cambio, un 25% de los enfermospersistenhipomagnesémicosal cabode 12 meses.
Este patrón evolutivo fue prácticamenteidéntico en las dos ramasterapéuticasdel
ensayo.
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2) Datosde creatiinasérica

.

La evolución de las creatininemias de los dos grupos terapéuticos,
expresadasen mediasaritméticas,serepresentanen la Figura 37. Como en el caso
de las cifras de magnesio,las desviacionesestándarde estasmediasfueronmuy
pequeñas.El análisisestadísticoconfirmaunaelevaciónprogresivade la creatininaen
el grupo control (p < 0.05), aunqueuna comparaciónmúltiple sólo demostró
diferencias significativas entre las cifras previas a la quimioterapiay las que se
obtuvierondespuésde4 ciclos de quimioterapia.Un fenómenosimilar seconstatóen
el grupo sometidoa tratamientocon Cimetidina (p < 0.01). Esto sugiereque la
azoemiaenestospacienteesunatoxicidadqueevolucionadeformamássolapada,con
alteracionesmenosperceptiblesde uno a otro ciclo, que la hipomagnesemiaantes
descrita.

FIGURA
Ensayo

37. Evolución de la creatinina
clínico con Cimetidina y CDDP

Creatinina sérica <mg/dl)

ODDP solo ~ CDDP y Cimetidina p: N.S.

La comparaciónestadísticamediantetestdeNewman-Keulsbasadoen las
vananzasde las muestrasno demostródiferenciasestadisticamentesignificativasen
ningúnpunto del seguimientode los pacientes.

El númerode pacientesque en cadabrazo terapéuticollegó a exhibir
creatininemiassuperioresa 2.0 mg/ml fue de 2 (8.3%)y de 3 (14.3%) en los brazos
controly conCimetidina, respectivamente,lo queno alcanzasignificaciónestadística.
Más del 90% de estosenfermosretornaronen pocosmesesa cifras de creatininaen
todo casomuy próximasa la normalidad.
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3) Datosde respuestay de toxicidad

.

Aunqueel ensayono sediseñóparaanalizarespecíficamentelas tasasde
remisión tumoral en presenciade Cimetidina, de hecho no se observó ninguna
variación apreciabledel patrón de respuestade los enfermosen ningunade las dos
ramasterapéuticas.Salvoencasosde adyuvancia(restringidosacarcinomasováricos
en etapaIII de la FIGO sin enfermeddresidualtras la laparotomíaprimada),en los
demás tumores se observó una tasa de remisiones similar a la esperable,
independientementedel brazoterapéuticoal quese asignóal enfermo.

La toxicidad fue concordantecon la bien conocidade estostratamientos.
En la Tabla XV se resumen las toxicidades más relevantes recogidas en estos
enfermos.Se señalansólo las toxicidadesde grado 2 ó superior según la escala
convencionalde la OMS.

TABLA XV. Toxicidadesencontradasen el ensayoclínico
de CDDPversusprotecciónconCimetidina

RamaControl

N=24

Grupo con CMT

N=21

Emesis 12 9

Neutropenia 9 8

Alopecia 4 6

Parestesias 6 3

Ototoxicidad 3 2

Mucositis 4 5
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Refirieron cuadrosde astenia profunda, no atribuibles a estadosde
mielosupresión,cuatro pacientesde la ramacontrol (16%) y sólo unaenfermade la
ramacon Cimetidina. Hubo dos cuadroscon calambresmuscularesintensosy signos
de tetanianeuromuscularque requirieronatención hospitalaria,uno en cada rama
terapéutica,coincidentescon magnesemiasde 0.82 y de 0.95 microgramos/mí,
respectivamente.No asistimosa ningún cuadroconvulsivo.

Se produjounamuertetóxica en cadagrupodel ensayo,en amboscasos
a resultasde neutropeniag.4 (una enteritisneutropénicaen la ramaconCimetidinay
unaneumoníapor gramnegativosenel grupocontrol). Otroenfermodelgrupocontrol
falleció comoconsecuenciade un infarto agudode miocardiodespuésdel tercerciclo
de quimioterpia.No se aprecióninguna toxicidad atribuible al uso prolongadode
Cimetidina.
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DISCUSION Y COMENTARIOS

1. COMENTARIOS GENERALES

El fallo renalagudoesun síndromede pronósticovariableal que
a menudodebe enfrentarseel oncólogo médico (4). Entre sus posiblesetiologías
siempre es necesario contemplar la nefrotoxicidad asociada al uso de ciertos
citostáticos(5-7). Entre ellos ocupa un lugar preeminenteel Cisplatina (CDDP),
implicado en estadosde FRA y en lesionesrenalespermanentesdesdelos primeros
momentosde su intro-ducción en la clínica (21,54,76,81,87,103,104).Es también
destacablequeel riesgodenefrotoxicidadseacentúacuandoel CDDPsecombinacon
otros fármacosde uso frecuentecomo los aminoglucósidos(168,225). Aunque la
importanciarelativade estosfenómenosestáen constanterevisión(59,102),escieno
quetradicionalmenteseha venidoconsiderandoqueel desarrolloclínico del CDDP
no hubierasido posible si no se hubiesendescubiertométodosparacontrarrestarsu
nefrotoxicidad(8,53,80). El procedermás clásico, que aún hoy condiciona el uso
rutinario de CDDP en todos los hospitales,consisteen unahidrataciónabundantedel
paciente(123-127), a pesarde lo cual se siguenviendo cuadrosde uremia más o
menos duradera y estigmas químicos y clínicos de tubulopatia tóxica
(97,100,122,211).

Precisamentepor la importanciaclínica quetodavíahoy revistela
nefropatíatóxica por CDDP,estecamposuscitanumerosasinvestigacionesen orden
a determinarlos mecanismosde resistenciacelularal CDDP, y tambiénenbuscade
sustanciasque ejerzanun efectonefroprotectoral combinarlascon CDDP (16,135,
172-174). Acerca de los fenómenosbiológicos que subyacenen la resistenciaal
CDDP, desgraciadamenteel conocimientoes aún fragmentario e insuficiente. Se
investigaen las basesgenéticasde tales fenómenos(30,31,171,172),pero aúnno se
ha logradounatransmisióna la prácticaclínica (226,227). Se ha queridoaclararel
papelde la metalotioneina-unaproteínaencargadadeprocesosdedetoxificaciónfrente
a metalespesados-en el control de la toxicidadpor CDDP (155,156); variosautores
hanintentadoincrementarla expresiónde metalotioneinamediantediversassustancias
(30,157-162).En todo caso, ningunode estosmétodosestácercanoa la clínica en la
actualidad.

Hoy es un campo de amplios horizontes la modulación
farmacológicade la nefropatíapor CDDP, aunquesu expansiónestálimitada por el
aúnincompletoconocimientoquetenemosacercade la patogeniadel dañorenal por
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Cisplatino. Generalmentese acepta que existe un fracasoglomerular agudo muy
rápidamenteseguidodeunanecrosistubularaguda,siendoambosfenómenosenbuena
medidaindependientes(79,84,90,92,97,103).En los últimos añossehareportadoque
numerososfármacos,con estructurasquímicasmuy diferentesentresí, son capaces
dealiviar la severidadde la nefrotoxicidaddelCDDP, tantoen su aspectoglomerular
como en su dimensiónde tubulopatíatóxica. Se hanestudiadomásextensamentelos
agentesdonadoresde grupos sulfurados (136-152), aunquesólo dos de ellos han
demostradosu utilidad en clínica: el tiosulfato (137,138)y másrecientementeel
glutation(153,228).Sin embargo,la listadesustanciassupuestamentenefroprotectoras
sehaceinterminable:antagonistasde receptoreshistamínicos(134,166),bloqueantes
del calcio (163, 203,204),antibióticoscomola fosfomicina(116,120,183,184,187),
uricosúricoscomoel probenecid(165), inhibidoresdeproteinasascomola urinostatina
(229), y otros virtualmenteinclasificablesdel tipo de procaína(230), heparina(17),
piperacilina(231), o clorpromazina(232).

La gran mayoríade estos fármacosno han accedidoal terreno
clínico, y quizásantesde queseensayenclínicamenteaparezcannuevoshipotéticos
moduladoresde la tubulopatíapor CDDP, como ciertos aminoácidoso algunos
aminosteroidesantioxidantes(233,234).Tal dispersiónde los esfuerzosinvestigadores
en esteterrenoha generadocierto escepticismoen la bibliografía reciente(154,173).
Quizás el factor que más interesadaevitar es la discordanciaque existe entre la
investigaciónbásicay la aplicaciónclínicade los fármacosnefroprotectores.Es difícil
de entenderque algunos se hayan empleadoen clínica sólo conociendoalgunos
aspectosde su farmacocinética(134,166),o cuandoexistíala posibilidadreal deque
interfiriesen la actividad antitumoral del CDDP (186,120,187),o sin haberse
contrastadola hipótesisde que la combinaciónde CDDP con el supuestonefro-
protectorañadiesemástoxicidadque la quimioterapiaen sí (134,164,190).

Afortunadamente,sehandescritomúltiplesmodelosexperimentales
quereproducenconsuficientefidelidad los cambiospatológicosde la NTA por CDDP
(10); entreellos el de la ratade laboratoriotratadacon unadosis única de CDDP se
ha extendidomuchocomo “bancode pruebas”paratestarla eficacia nefroprotectora
de diversosfármacos(86,110,158,164,182,191,193,195,204,233).Además,se han
descritomúltiples tumoresexperimentalesfrente a los que el CDDP es activo (136,
189,206,208,210),y que puedenservir para comprobarque los fármacoshipotéti-
camentenefroprotectoresno implican una reduccióndel podercitocida del CDDP.
Así, no extrañaque los estudiosseancadavez máscompletosy rigurososdesdeel
punto de vista metodológico, al testar simultáneamenteambos aspectosde las
sustanciasnefromoduladoras,antesdeprocedera surecomendaciónparael uso clínico
(149,151,176,232).
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Esta Tesis participa de esta exigencia metodológica. Hemos
querido testar si la Cimetidina, la Fosfomicina y los Glucocorticoidesposeenla
capacidadde modificar el cursode la nefropatíaagudapor CDDP en la rataWistar.
Y en un segundopaso, quisimoscomprobar que aquellas sustanciascapacesde
aminorarla nefrotoxicidaddel CDDP en la rata, al mismo tiempo no interfierencon
la actividad antitumoraldel CDDP frente al linfoma L5178Y implantadoen ratones
DBA/2. Peropropusimosun pasoadicional,al intentarcomprobarla utilidad clínica
de la Cimetidinacomoprotectorfrentea la hipomagnesemiasecundariaa tubulopatía
inducidapor CDDPenel humano.Los resultadosdeestaMemoriasonacontinuación
objetode comentariosespecíficos.

2. DISCUSION DE RESULTADOS EN RATA WISTAR

Dejando al margen modelos in viti-o de evaluación de la
citotoxicidadpor CDDP (194), ya seha mencionadoaquí quela ratade laboratono
representaun modelomuy extendidoparareproducirexperimentalmentela nefropatía
por CDDP, y ha sido ya utilizado en Españapara tal propósito(17,176), por su
asequibilidadeconómicay fácil manejopráctico. Seleccionamosla vía intraperitoneal
porqueel CDDP seabsorbeperfectamenteatravésde ella, segúnseconocepor datos
experimentalesy clínicos (20,39,197,235,236).La vía intravenosaparaadministrar
el CDDP a las ratas se ha empleadoen otros estudios(150,164,181,182),pero a
nuestrojuicio sóloañadedificultadesprácticas.Empleamosratashembrade la misma
edady pesoaproximados,porqueel CDDP puedeser mástóxico en las ratasmás
jóvenes (93,237), y asimismo empleamossiempre ratas hembras, pues en otros
modelossehanobservadodiferenciasde severidadde la nefropatíaen razóndel sexo
(95).

La rataWistar, en respuestaa unadosis única de CDDP i.p., desarrolla
un estadoagudodeuremiacuyo sustratopatológicoesunanecrosistubularagudacon
daño preferentede los túbulos proximales (10). Se acepta que este efecto es
dosis/dependiente,de modo queno se objetivacon dosisinferioresa 1 mg/Kg (110),
y es paulatinamentemásevidente con dosis situadasen el rango de 2 mg/Kg a 20
mg/Kg (177, 191), Los casosmásleves sedescribenpor unainsuficienciarenalque
alcanzaen4-5 díassu máximaseveridad,paraluegodarpasoaunarecuperacióntotal
enel plazode díaso semanas.Sin embargo,esposibleinducirestadosde insuficiencia
renalterminalqueprovocanel fallecimientode los animalesenmenosde 8 días(195).
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Los estudiosdiscrepanen cuantoa las dosis necesariaspara inducir un
determinadoumbralde efectos; así, no hay un consensosobre las dosis requeridas
paraconseguirun 50% de letalidad, ni tampocoseha descritounaDL1~ aceptada
por todos los autores.No hay duda del potencialnefrotóxicode dosisúnicasde 5
mg/Kg (156,193,234).Se hanrepodadodosis DL50 delorden de 6 mg/Kg (139,207),
de 6,5 mg/Kg (140),de7,7 mg/Kg (195), de 10,8mg/Kg (120), y hastade 12 mg/Kg
(191). Otros han consideradoque 6,5 mg/Kg representasólo la mitad de la DL50
(17,205).Estasvariacionespuedendeberseal solventeen quesevehiculael CDDP,
pueséstetendráquizásmayor toxicidaddisueltoen aguadestiladaqueen suerosalino
(18); tambiénpuedenatribuirsea diferenciasen la edadde los animales(93,237), o
quizás a oscilaciones fisiológicas relacionadascon ritmos circadianos (36). En
cualquiercaso, repetidosdatosde la bibliografíaestablecenquela DL50 de unasola
dosisde CDDPen ratasde laboratoriooscila de 5 a 10 mg/Kg (188), y que dosisde
11 a 13 mg/Kg puedenprovocarla muertede hastael 80% de los animales(36). Sin
embargo,la experienciade nuestrogrupo esquese requierellegar a 20 mg/Kg para
provocarconspicuamenteunamortalidaddel 100% (176). Por tanto, aúnsin efectuar
un análisisespecíficode estacuestión,seleccionamosla de 20 mg/Kg como
cuyos efectosdeberíanmodificar los fármacoshipotéticamentenefroprotectores.Esta
metodologíano eshabitualenlos estudiossobreesteproblema,quesuelenefectuarse
aescalonesdedosismuchomásbajos.Por ello, paraun estudiomásdetalladoa nivel
bioquímico y morfológico, seleccionamosla dosis de 7 mg/Kg como una dosis
claramentenefrotóxica,muy cercanaa la DL50.

El ENSAYO 10 mostró quelas ratastratadascon CDDP disuelto
en aguadestiladasufren una letalidad extensay rápida, afectandoal 100% de los
animalescon dosisde 20 mg/Kg; la curvade supervivenciade estos animales,y su
tasa de supervivencia al 120 día de observación, son manifiestamentemás
desfavorablesquelos mismosparámetrosde los animalesexpuestosa aguadestilada
tansólo o a Carboplatino,alcanzándoseentreellos diferenciasestadísticamentemuy
significativas.Pensamosqueestemodelofácilmentereproduciblerepresentaunaforma
idóneade evaluarla nefrotoxicidadpor CDDP, y fundamentalmentenosapoyamosen
tres razones:

1a~ Los animalesque reciben sólo aguadestiladapor vía i.p., a volúmenesequi-

parables,no padecenmortalidad alguna(Figura 13), por lo que concluimosque el
procedimientotécnicoen sí mismono entrañacomplicacionesmecánicaso infecciosas
quepudieraninvalidar el modelo experimental.
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2a~ Las ratasquerecibenCarboplatino(ver la mismaFigura 13) exhibenun patrón
de mortalidaddiferente.Prácticamenteno existen muertesprecoces,lo que estáde
acuerdocon expenenciasprevias de nuestrogrupo, en que estefármaco provocó
lesionesrenalesde gradoa lo sumointermedio(176), pero sin modalidadasociada.
En cambio,variosanimalesfallecena] cabode 12 ó másdías, verosímilmentea raíz
de un fracasohemopoyético.

3a• En la necropsiasde los animalesque muerenen respuestaa un tratamientocon

CDDP, sólo se encuentranlesionessignificativasen el riñón (Figuras15 y 16). Las
mismascoexistencon unaimportantedilatacióngástricaquesehausadocomomodelo
experimentalparatestarla eficaciadefármacosantieméticos(238),peroentodo caso
no se aprecianlesionesen otros órganosvitales.

Sentadala validezde estemodelo de letalidadpor CDDP en rata
Wistar, partimos de la idea de que cualquier sustanciacon propiedadesnefropro-
tectorasdebería,enprincipio, sercapazdealterarel patrónde mortalidadya descrito,
enel sentidode quela dosisqueantessecomportécomoDL¡m dejaseen el futurode
provocarla muertedel 100% de los animales.En el ENSAYO 2~ quisimosprobarel
efecto del suero salino isotónico, un método cuya eficacia se había establecido
experimentalmentey que seemplearutinariamenteen clínica (18,82,87).La Figura
17 refleja queal diluir el CDDP en suerosalinosereducela mortalidadal 70% de la
queprovocala mismadosisde CDDP vehiculadoen aguadestilada.Existeentrelas
curvasuna diferenciaestadísticamentesignificativa y por tanto concluimosque el
suerosalinoisotónicoejerceun efectobeneficiososobrela nefrotoxicidadpor CDDP.
Paraexplicaresteefectonefroprotectorsehaninvocadodistintosmecanismos.El más
simple es que unadiuresis másprofusahacemásimprobableel contactodel CDDP
filtrado con las célulasrenales(6,82). Otroshansugeridoqueel mediorico en iones
cloruro favorecela estabilidaddel CDDP, en el sentidode evitar la apariciónde
especiesacuatadasmásreactivasy por tantomástóxicas(15,129); así, unacloruresis
muy elevadadaría lugar en el tejido renal a una mayor concentraciónde formas
químicasdetoxificadasdel CDDP,lo quetenderíaa mejorarel índiceterapéuticodel
fármaco (18,19,79,119).Recientementese ha cuestionadoesteúltimo mecanismo,
puestoque ratasdiabéticasquepresentanpoliuria, pero con cloniresisanómalamente
bajas, soportanbien una dosis de CDDP que en otros animales seda claramente
nefrotóxica(108). Es muy posiblequela acciónnefroprotectorade la hidratación(en
este caso, con suero salino) obedezcaa cambios hemodinámicos,que pudieran
consistirenunavasodilatacióny aumentodel flujo plasmáticorenales(108), o también
enunahiperproducciónde péptidonatriuréticoatrial, al quesehanatribuidofunciones
antitóxicasfrente al CDDP (175).
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Nuestro estudio no se diseñé para esclarecer estas cuestiones
fisiopatológicasy no aportaningún dato adicional, pero en todo caso quedó para
nosotrosestablecidoqueel CDDP disueltoen salino isotónicodeberíaser siempreen
lo sucesivoel tratamientotomadocomo“control”, porqueremedasiquierade lejoslo
usual en la prácticaclínica (13), y nuestro objetivo eradeterminarsi algún nuevo
fármaconefroprotectoribaaaportaralgunaventajaa los esquemasconvencionalesde
hidratacióncon suero salino isotónico, sin esperarquealguno de ellos exhibieseun
potencialnefroprotectorcapazde sustituira unamedidaya ampliamentecontrastada.

Sobreestemodelo general,quisimosanalizarel efectomoduladorde la
Cimetidina (CMT), de la Fosfomicina(FOS) y de la Metilprednisolonasobre la
nefropatíaagudapor CDDP. Por medio del ENSAYO 30 quisimoscomprobarsi
nuestrosanimalesde experimentaciónpodíanrecibirdosis altasde estosfármacossin
que aparecisenefectos adversos que pudieran interferir la interpretaciónde los
resultados.Todoslos animalestratadosconlos fármacosen cuestiónsobrevivierona
estaspruebasterapéuticas,y la toleranciasepuedeconsiderarbuena.Lasratastratadas
con una dosis alta de Cimetidinaparecíanquedarun tanto apáticasdurantevarios
minutos, a lo sumo dos horas.Las que recibieronFosfomicinay Metilprednisolona
mostrabanligerossignosde peritonismohaciael tercerdíade administraciónde esos
fármacos.No obstante,quedóparanosotrosestablecidoquelos 3 gruposde fármacos
a ensayareran suficientementeseguroscomo para testarlos en combinación con
CDDP, frente al CDDPensolitario (siempredisolviendoel citostáticoensuerosalino
isotónico).

El primer fármacoquenosinteresóensayarfue la Cimetidina(CMT). Un
ensayoclínico publicadoen 1987 había planteadoel posibleefectonefroprotectorde
la CMT junto con Verapamil, con un resultadofavorablesobreparámetroscomoel
flujo plasmáticorenal efectivo, la tasa de filtración glomerular, y la eliminación
urinaria de ciertos enzimas(134). La metodologíapudieraser cuestionadapor la no
discriminaciónde efectosde la CMT y el verapamil,porquelos parámetrosde función
glomerularno necesariamentedebenreflejar la acciónde la CMT, porquelasenzimu-
rias inducidaspor CDDP son malos indicadoresde tubulopatía(101,218,219),y
porqueno setuvo encuentaunadeterminaciónmuchomásútil, cualesla magnesemia
al cabode ciclos repetidos(97,112,122).Peroquizásmásrelevanteesqueparadicho
ensayoclínico, al menosen lo referentea la CMT, sólo secontabacon datosacerca
de la secrecióntubularde cimetidinapor partede sistemasenzimáticospara cationes
orgánicossituadosen la membranade la célulatubular(43,44), queerancompartidos
por el CDDP; y con datosde farmacocinéticageneralde la CMT (178-180). No se
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contabaconningunabaseexperimentalacercade suhipotéticaacciónnefroprotectora.
Posteriormente,en nuestro conocimiento no se han publicado estudios clínicos
adicionalescon este fármaco y únicamenteha aparecidoun trabajo sobre aspectos
farmacocinéticos,en concretoacercade su eliminaciónrenal en el perro (166).

El ENSAYO 40 quedaresumidoen la Figura 18. En él testamosfrente
al CDDP un esquemade dosis única de CMI, a la dosise intervalo previo al CDDP
señaladoen la parcaliteraturaexperimentaldisponible(44).El resultadofue negativo,
esdecir quela inhibición competitivadel sistemade secrecióndecationesorgánicos,
por sí misma,no añadeefectobeneficiosoalgunoal suero salino isotónico; hay que
reseñarquela dosisde cimetidinade 300 mg/Kg, queen solitario se habíaasociado
contansólounaligeraarreactividadaestímulosexternos,en esteexperimentoprodujo
signosde encefalopatía(somnolencia,incoordinaciónmnotora),de cualquier modo
reversible,aunquesin dudamásmanifiestaquela observadacon CMI sola.

Esteresultadonegativo,dadala cortavida mediade la CMT, inclusoen
condicionesde fracasorenal (202,203),eraposiblequela inhibición de la secreción
tubulardeCDDPfreseexcesivamentepoco duradera.Ateniéndonosa referenciasque
sugeríanunaprolongadafijación del CDDP al tejido renal (22,41,201),efectuamos
un ENSAYO 50 para testardistintas pautasde dosificación repetidade CMI (ver
TablaIV y Figura19). Obtuvimosde nuevoun resultadonegativo,lo quenos sugirió
que, ademásde repetir las dosis del compuesto,podría ser importantemantenerla
dosisadministradados horasantesdel CDDP (44,134).

Así, sellevó a caboel ENSAYO 60, dondepor primeravez observamos
un ciertobeneficioen los animalestratadosconla pautaCMT 5 conrespectoa los que
sólo recibíanCDDP. Al reducir la dosis inicial de CMI se eludió la encefalopatía
observadacon el régimenCMI 1. El contrasteentrelas curvasde CMT 5 y CDDP
solo, quedó en el límite de la significación estadística, lo que en ningún otro
tratamientoexperimentalpudo ser observado(ver Figura20). La tasade animales
supervivientesal 120 díaparecíatambiénmejorardiscretamente,aunqueel testexacto
de Fisher no revelódiferenciassignificativas,comopor otro lado sucediócon otros
tratamientosque, como luego veremos, no exhibían en absoluto ningún efecto
nefroprotector frente al CDDP. Estos datos podrían sugerir un cierto papel
nefroprotectordel esquemaCMI 5, siquiera marginal. Para precisra mejor este
extremo,unaestrategiapodríahabersido repetirel ensayo60 conun mayor número
de animales,con el fin de incrementarla fiabilidad del análisisestadístico.Debemos
señalarque esteprocedimientono escomún en la bibliografíarevisada,dondese
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exponentrabajosrealizadoscon gruposde animalesqueoscilanentre5 y 12
individuos(11,19,44,136,138,189,239),e inclusodondeen ocasionesesno sereporta
formalmenteel númerode animalesempleadosen cadaexperimento(18,120).

Nuestrocriterio fue, enprincipio, aceptarquela Cimetidina,sóloenmuy
determinadascondicionesfarmacocinéticas,puede aportaruna proteccióna la rata
Wistar de la nefropatíapor CDDP, siquieracon un beneficio marginalcon respecto
a lo queel salino isotónicoproporcionaper se. Decidimos,en vez de sometermás
animales a la misma experienciaen esta fase del trabajo, realizar otro tipo de
experimentosqueaportasenmásdatossobreestaposible nefroprotección,pormotivos
queluegosediscutirán.En estafasede estaMemoria,parecíaqueaportábamoscierta
baseexperimentalal ensayoclínico de Sleijfer y cols (134). Se ha dicho quehaydos
tipos de nefroprotectores:por un lado aquellosqueejercensu papelpor mecanismos
“farmacodinámicos”(el exponentemásclaro señael tiosulfato sádico, queseuneal
CDDP de forma covalente);y por otraparteencontraríamoslos de tipo “farmacoci-
nético”, que sólo modifican de alguna manerala movilización y distribución del
CDDP en el organismo(120,185,187).Aunque tal distinciónprobablementees un
tanto esquemática(152), nuestrosresultadossugeríanCMT perteneceal segundo
grupo y que su acción nefroprotectoraes críticamentedependientedel esquema
posológico.Paraestudiosulteriores,decidimosquesólo la pautaCMT 5 merecíaun
estudiomásprofundo.

Con el ESTUDIO 70 hemosvaloradoel efectode dos nivelesde
dosisde Fosfomicinasobrela nefropatíaletal por CDDP. Este antibiótico sehabía
ensayadoclínicamenteen 1988 por vahosautoresjaponenes(116,186),sobre la base
de varios trabajosexperimentalesprevios que sugeríanuna nefroprotecciónde tipo
“farmacodinámico”(183-185).Enel humanoseemplearondosisde aproximadamente
30 mg/Kg cada 12 horas, a lo largo de 4 días, sin especificarsela vía de
administración,y se observóuna menor eliminación urinaria de N-acetil-beta-D-
glucosamiidasa(NAG) en la orina de pacientescon cáncerde pulmón tratadoscon
fosfomicina y CDDP. Por esoelegimosun escalónde 40 mg/Kg paraintecciónip en
ratas,manteniendolos intervalosy la prolongacióndeltratamientodurantevadosdías.
Experienciasposterioresen ratassugeríanquedosis únicasde 500 mg/Kg eran bien
toleradas,disminuyendotanto la nefrotoxicidadpor CDDPcomola actividadantituoral
de ésteen varios tumoresexperimentales(120). De ahí la selecciónde un nivel de
dosisFOS2 en nuestro70 Ensayo.

Las dos ramascon fosfomicinano aportaronventajaalgunacon respecto
al salino isotónicosolo. Los animalestratadoscon la pautaFOS2 (dosis másaltas)
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tuvieron si acasounamortalidadmayor de la esperada,al tiempo queexhibíansignos
muy floridos de irritación peritoneal. No habíamosobservadotal severidaden este
fenómenoen el ENSAYO 30, cuandolas mismasdosisde fosfomicina seutilizaron
en solitario. Por tanto, pensamosque a ciertasconcentracionespuedeexistir una
interacciónlocal deletéreaentreesteantibióticoy el CDDP,y ello noshizo desestimar
la pautaFOS 2 paraestudiosulteriores.El mecanismode la nefroproteccióncon
fosfomicinapodríaser unaestabilizaciónde las membranaslisosomalesen las células
del túbulorenal(116), aunquequizáspuedahaberaccionessobresistemasenzimáticos
de membrana,quepuedelesionarel CDDP (118) y quizásrestablecerla fosfomicina
(63). Seacomofuere,nosotrosno hemoscomprobadotal supuestanefroprotec-ción
en nuestromodelo.

Finalmente,con el ENSAYO 80 buscamosdemostrarun efecto
nefroprotector de la Metilprednisolona, que nuevamente había sido ensayada
clínicamenteantesdecontarconbasesexperimentales(116). Lasdosisseeligieronpor
aproximación a otros usos clínicos, tanto en Oncología (200) como en otras
especialidades,y serepitieronvarias vecesparaprotegeral riñón de la acumulación
diferidade CDDP (22,41,201).El hechoes que no pudimosapreciarningunaacción
favorable,y enel escalónMTP 2 observamosde nuevoun peritonismoexageradoque
pudo contribuir a la mortalidadde los animales.Posteriormentese han reportado
estudiosexperimentalescon dosis variando de 10 a 250 mg/Kg, esto es bastante
mayoresquelas que hemosempleadonosotros,al parecercon accionesprotectoras
frente al CDDP (181,182). Estos autoreshan elegido la vía subcutáneapara el
corticoidey la vía IV para el CDDP; tambiénhanempleadovariasdosis repetidasde
metilprednisolona,aunqueinsistiendoen que las primerasdosis fresenprevias a la
administraciónde CDDP; y por último, su modelo consistíaen unanefroprotección
frente a dosis moderadasde CDDP (de 6,5 a 8,5 mg/Kg). Es posible que estas
variacionesjustifiquen nuestrasobservacionesdiscordantes.El hecho es que, en
nuestro modelo, la Metilprednisolonano se muestracapazde alterar la DL1~ de
CDDP,y quepodríaexistir unainteraccióntóxicaentreambosfármacosen la cavidad
peritoneal.

Al analizar las tasas de supervivenciaque permiten distintos
tratamientosal 120 día de observación,comprobamosmedianteel test exactode
Fisherque sólo la adición de suero salino isotónico al CDDP alterasustancialmente
la letalidadinducidapor CDDP a la dosis de 20 mg/Kg disueltosen aguadestilada.
El resto de los tratamientos ensayadosse mostraban incapacesde aminorar
significativamentela letalidadasociadaal CDDP, e incluso en algún casopudieran
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conllevar una modalidadsuperior a la esperable,quizás por motivos de toxicidad
local, queya hemoscomentado.La literaturaexperimentalconsultadano reportadatos
toxicológicos comparables,pues las dosis o las vías de administración de la
Fosfomicina y de la Metilprednisolonason diferentes,y no existen estudioscon
Cimetidinaa estenivel.

En cualquiercaso,desdeel puntode vista biológico, nuestrosanimales
exhibían sin duda comportamientosmuy distintos segúnel tipo de tratamientoque
recibieron; la validez del análisis estadísticodependecríticamentedel número de
animalesestudiados,queen algunoscasosfue todo lo bajo quesueleser en este tipo
de trabajos, y por consiguienteno se debetomar como un criterio absolutopara
descartarningún tratamiento.Insistiremosmásadelanteen estepunto.

En el segundotipo de estudioscon rata Wistar, empleamosuna
dosisde CDDP cercanaa la DL50, ya siempredisueltaenCíNa al 0,9%,considerando
por nuestrosdatosprevios queestetratamientorepresentaríala ramacontrol. En este
tipo de estudios,muy extendidoen la literatura,se valoranlas repercusionessobreel
pesocorporalde los animales(151), sobreparámetrosbioquímicoscomo la ureay la
creatinina(175), sobreel aspectohistopatológicode los riñones(18,150,207),o bien
sobrelos nivelesplasmáticoso tisularesde CDDP (11,17,156,164,235).Paranuestro
trabajo, los tres primeros niveles de análisis se llevaron a cabo en 4 grupos
terapéuticos;el del CDDPen salino, y trescorrespondientesaCDDP combinadocon
diversosregímenesdeCimetidina,Fosfomicinay Metilprednisolona.El análisisde los
nivelesplasmáticosde platino sólo se llevaría a caboen el grupo tratadocon CDDP
y enel grupoo gruposquedemostrasenefectosfavorablesen la evaluaciónbioquímica
e histológica.

Si nos atuviésemosestrictamentea los resultadosobtenidosen la fase
anterior,al no haberdadoningúnresultadopositivolos tratamientosconFosfomicina
y Metilprednisolona,y sercuestionabledesdeel puntode vistaestadísticoel beneficio
aportadopor la pautaCMT 5 de Cimetidina, podríamospensarqueno erannecesarias
más comprobacionesde las accionesbioquímicas y anatomopatológicasde estos
fármacos.Sin embargo,recordemosque en la faseprevia se empleóuna dosisde
CDDP bastantesuperiora la quehanusadootros investigadoresenratas(36,181),y
prácticamentesimilar a las dosis con las que se realizanestudiostoxicológicos en
especiesmás resistentesa la nefropatíapor CDDP, como es el caso del ratón de
laboratorio(11,18,136,189).De hecho,paraseleccionarla dosisde 20 mg/Kg no se
procedióa un análisis específicode escalonamientoprogresivodedosis (18,120).
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Cabía, pues, la posibilidad de que eliminar sin más análisis a los fármacosque
fracasaronpreviamentefreseerróneo,lo quesucederíaen el casode quetuviesenun
cierto podernefroprotector,pero no tan potente como para luchar contradosis tan
elevadasde CDDP. Por ello, quisimostestar de nuevolos esquemasFOS 1 y MTP
1 de Fosfomicinay Metilprednisolona,ademásde la pautaCMT 5 de Cimetidina.
Desestimamosla continuaciónde ensayoscon los esquemasde CimetidinaCMT 1 a
CMT 4 por su eficaciaen todo casono superiora la de CMT 5. Rehusamosproseguir
los estudioscon los escalonesdedosis másaltosde Fosfomicinay Metilprednisolona
porqueobservamosefectosadversosen los animalesque cuestionabansu utilidad
práctica.

Todos los animalesexpuestosa CDDP, independientementedel
fármaconefroprotectorquelo acompañara,sufrieronunamoderadapérdidadepeso,
secundariaa la poliuria y estadode deshidrataciónque se han asociadoal CDDP
(108). Sin embargo,los resultadosbioquímicos, en términos de urea y creatiina,
revelanque la Cimetidinaofreceunanefroprotecciónadicionalcon respectoal suero
salinoisotónico.Estehechono sehabíadescritopreviamentey de nuevocooperapara
dar un apoyoexperimentalal ensayoclínico quesehabíahechocon Cimetidinaaños
atrás (134). En cambio, los ensayoscon Fosfomicina y Metilprednisolonafueron
negativos,lo queva en contradeobservacionesprevias(158-160,181,182).Desdeel
punto de vista histopatológico,de nuevo sólo la Cimetidinafue en aparienciacapaz
de modificar los gradoslesionalesasociadosal tratamientoconCDDP. Los nivelesde
lesión seestablecieronpor unaescalacualitativa ordinal, quesiemprepuedeofrecer
cierto gradode subjetivismoen la evaluación.Se hanpropuestométodosalternativos,
al existir ciertacorrelaciónentrela excreciónde ciertosproductosbioactivosrenales,
como la calicreina, y el gradode necrosistubular observado(240); no obstante,es
difícil que talesmétodoslleguen a ser en la prácticabuenossustitutosdel examen
histológico. La escalaaquíempleada,en definitiva, es másprecisaquela propuesta
por el clásico trabajo de Litterst y cols. (18). Nosotros añadimosa los niveles
descritos por Kempf y cols. (180) un 50 nivel, reservadopara los animales que
fallecieronantesdesu sacrificiodeliberado.Aunquesehadescritoque, comoenotros
modelos de insuficienciarenal aguda, los rasgos histopatológicosmás floridos no
siempre guardan una correlación estrechacon el grado de insuficiencia renal
observado(2,3), nosparecióconvenientevalorarcomorazonablela suposiciónde que
las ratasfallecidasprecozmentehabíande hechosufrido una nefropatíamuy grave.
Trabajosprevios de nuestrogrupo con Carboplatinohabíanmostradoque, aún no
siendoésteun fármacogeneralmentereconocidocomonefrotóxico(198,199),sípodía
suscitarlesionesde severidadintermediaen la rata Wistarexpuestaa CDDP a dosis
próximasa la DL50 (176).

La bibliografía consultadano sugieremétodosparala cuantificacióny
tratamientoestadísticode los resultadoshistopatológicos.ParaLitterst y cols. (18), se
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podríadefinir un “índice de severidadt’,aritméticamentemuy simple,perodifícilmente
contrastablepor métodosestadísticosconvencionales.De la TablaVIII sedesprende
que los índices asociadosal CDDP, Cimetidina, Fosfomicinay Metilprednisolona
resultaronser, respectivamente:4.0, 3.5, 4.4 y 4.4. Intuitiva y gráficamente(Figura
25) parececonfirmarsee] papelprotectorde la Cimetidina,y la carenciade tal acción
en los tratamientoscon Fosfomicina y Metilprednisolona.La aplicación de tests
estadísticosconvencionales,comoel testde la Ji2, esinviableporel pequeñonúmero
de observaciones.El análisis automatizadoconvencionalmedianteel test exactode
Fisher,exigiría confeccionartablasdecontingencia2 x 2, y nuestraaproximaciónal
problema consistió en agrupar los niveles IV y y en una categoríade “lesiones
graves”, y los demás niveles observadosen una clase de “lesiones ligeras”. En
términosbiológicos esteartificio no pareceadolecerde una excesivaarbitrariedady
quizás ofrecieseventajasdesdeel puntode vista matemático(222). Al realizareste
procedimiento,el test EF no detectódiferenciassignificativasentreel grupo control
y los demás,pero sí se comprobóque los resultadosde la Cimetidinaeran mejores
que los de los otros fármacosensayadoscomo nefroprotectores.En todo caso, este
método de análisis no estárefrendadopor la bibliografía, y que ello no invalida las
observacionessobrela evolución de las cifras de ureay creatiina.

De estemodo,confirme solideza nivel bioquímicoy conunabase
anatomopatológicacreemosqueal menosaceptable,pensamosque quedapatenteel
papelmoduladorfavorablede la Cimetidinasobrela tubulopatíaagudapor CDDP.En
cambio, de nuevo en contra de experienciasprevias, la Fosfomicina y la Metil-
prednisolonahancarecidodeutilidad. En estecasono cabeatribuir el fracasodeestos
fármacosa la dosisde CDDP, que seha mantenidoen un rangomuy extendidoen
este tipo de trabajos (44,139,140,188,195,207).La dosis de Fosfomicinahan sido
equiparablesa laspreviamenteutilizadasenclínica, aunquehayaquetomarestehecho
con todas las reservasal no existir unacorrelacióndefinidaentre distintas especies
(116). Por contra,sí es cierto que las dosis de Metilprednisolonahansido másbajas
quelas utilizadaspor otros autores(por vía s.c.) (181,182).Ahora bien, el hechode
no empleardosismásaltasdeMetilprednisolonaobedecióala toxicidadobservadacon
ellas,al administraríaspor vía i.p. Naturalmente,lascomparacionesentreestetipo de
estudios,por las múltiplesvariablesexperimentalesquepuedendiferir entreellos, no
puedenser absolutas.Sin embargo,de nuestraexperienciasederiva la impresiónde
queulterioresensayoscon estosfármacosno seránprobablementeexitosos.En otros
términos,ensayosclínicoscon Metilprednisolonacomoel quellevarona caboUmeki
y colsen 1988 (116), parael queno haexistido ningúnapoyoexperimentalhastamuy
recientemente(181,182),nopuedenser sustentadospor nuestrosdatosexperimentales,
sea cual fuere el pretendido mecanismode acción para la nefroproteccióncon
corticoides(30,116).
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Con respectoa la Fosfomicina,sehanpropuestodistintosmecanismosde
acción,quenuestrametodologíano nos permitecontrastar(63,116).Conposterioridad
a su ensayoclínico (116), se han publicadodatos contradictoriossobre la posible
capacidadde la Fosfomicinaparainhibir el efectocitocida del CDDP (120,187).En
todo caso,aún aceptandoqueseaun fármacoseguroen estesentido,y quepueda
frenar la acción nefrotóxicade diversassustanciascomo los aminoglucósidos(120),
nuestrosresultadosno confirmanlos experimentospositivosquese habíanreportado
(183-185), y de nuevo no sirven como apoyopara los ensayosclínicos con esta
sustancia.

En relacióncon la Cimetidina, concluimosque, al menosen un
esquemadeterminado,quepor otraparteesconsistentecon datosfarmacocinéticosy
clínicosprevios(44,134),escapazde modularfavorablementela nefropatíaagudapor
CDDP en la rata Wistar; aunqueel efecto es menosacusadoa dosis muy altasde
CDDP, a la dosisde 7 mg/Kg la adición de CMI al suerosalino isotónicoaportauna
mayor protecciónfuncional y en nuestro criterio tambiénhistológica. Es preciso
señalarqueestadosisesrealmentemuy nefrotóxica(140,188,195)y quedesdeluego
estámuy por encimade las dosisaplicablesen clínica. En estecontexto,nos parece
suficientementecontrastadoel papelnefroprotectorde la Cimetidina.

El mecanismode estaacciónprotectoraseríala inhibiciónde la secreción
tubular de CDDP, por inhibición competitiva con él a nivel de los sistemasenz’-
máticosde transporteparacationesorgánicos(42,44,45,166,178),de tal maneraque
enúltima instanciala concentracióndeCDDPenel interior de la célularenalquedaría
reducida(108). Cabríaentoncespensarque los nivelesplasmáticosde platino podrían
ser mayorescon el uso concomitantede CMT, pero de hechonuestrosdatosno lo
confirman; hemos obtenido, con muy ligeras osilaciones, medias de 0,25 micro-
gramos/mlen el grupo tratadosólo con CDDP, y de 0,30 microgramos/míen los
animalestratadoscon CDDP y CMI. Existe controversiasobre cuál es el método
ideal para determinarlos niveles de platino. La espectrofotometría,que hemos
empleadoaquí, determinaplatino total, pero no permitediscriminar si esteplatino
circula en forma activa o correspondea moléculasdetoxificadas.Se han propuesto
métodosbioquímicosbasadosen la cromatografíalíquidade alto rendimiento(47,241),
e incluso algunos han propuestoensayosmicrobiológicos para tener en cuenta
solamentelasespeciesquímicasconpodercitotóxico (11). Si asumimosqueel usode
Cimetidinano implica una modificaciónsustancialde las moléculasde platino, para
nosotroses menosrelevanteesapolémica,y bastaque los nivelesen los gruposde
CDDP y en el grupo de CDDP másCMI no diverjanen unamagnitudsignificativa
en términos estadísticos(como de hecho sucedióen nuestraexperiencia),sea cual
fuerela precisióndel método analíticoempleado.
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Los nivelesplasmáticosque hemosobtenidoal 50 día son comparablesa
los reportadosen la bibliografía (17), y son consistentescon unarápidadesaparición
del platinodel torrentecirculatorio, lo queparala rataha sido descritoy cuantificado
en vanosestudios(20,37,108).Nuestroestudio no pretendióanalizardetallesde la
farmacocinéticadel CDDP ni hemostenidoen cuentalos nivelesde acumulaciónde
platino en el tejido renal (47), por lo que desdeestepunto de vista podría parecer
incompleto.Noobstante,hayqueseñalarqueúnicamentenos interesósabersi deluso
concurrentede CDDP y CMT cabríaesperarunatoxicidadextrarrenalincrementada,
y dehecho,si yala observaciónde los animalesno sugeríaalgosimilar en la mayoría
de los estudios,los niveles de platino circulante no se elevaroncomo para hacer
pensaren esenesgo.

3. DISCUSION DE RESULTADOS EN RATONES DBA/2

Conocíamosel potencialevolutivodel linfomaL5178Y trasinóculo
s.c. de 4 x 106 células (192,193), pero no existían datos sobre la actividad del
Cisplatinofrentea estemodelo.Síeraconocidoqueel ratónesintrínsecamentemenos
susceptiblea la nefrotoxicidadpor CDDP que la ratade laboratorio (11,18,136,189).
Por ello, iniciamos las experienciascon ratones DBA/2 con inóculos de cuatro
millones de células linfomatosasy con dosis de CDDP de 10 mg/Kg, utilizando
cohortescon númerosde individuos equiparablesa las empleadasen otros trabajos
similares, y esperandounabajatasade muertestóxicas.

Se ha reportado la actividad del CDDP frente a diversos tumores
experimentales(208), pero muchosde ellos son leucemiaso neoplasiasascíticasque
sólo permitenestimarla supervivenciade los animalesy no las dimensionesdel tumor
a lo largo de su evolución. Aquí hemos empleadoun modelo que en todos los
experimentosadoptaun comportamientohomogéneo,con un crecimientopaulatino,
aunqueserequieraninóculos de diez millonesde célulaspara quela agresividaddel
tumorsepongaclaramentede manifiesto,y por tanto parapodertestaradecuadamente
la actividadantilinfomatosadel CDDP. Así, aunqueen el primer ensayoconlinfoma
L5178Y en inóculo de 4 millones de células malignas, el CDDP por vía i.p.
proporcionó un índice de curacionessuperior al 75% y el análisis de las masas
tumorales indicaba sin duda que el fármaco era capaz de inhibir fuertementeel
desarrollodel tumor en el tejido subcutáneo.Es relevanteseñalarque este efecto
citocida se consiguecon dosismuy superioresa las empleadasen Clínica, si bien a
costade una toxicidadcasi nula.
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En el segundoensayo,seconfrontó un inóculo de 10 millonesde
células linfomatosasfrente a la misma dosis de CDDP. Todos los métodos de
evaluaciónestadísticafueronclaramentefavorablesal uso de CDDP. Se hadescrito
el usodel parámetro% T/C paradeterminarla actividadde un citostático(208,210),
y en estecaso se observóun valor de 147, lo que indica que el CDDP es con toda
probabilidadactivo frente al linfoma L5178Y. En la bibliografía se reportanmuy
diversos índices para distintos tumores, pero hay que señalarla gran variabilidad
esperable,al estudiarsemodelos en los que la agresividaddel tumor, su vía de
crecimiento,y la vía de administracióndel CDDP, difieren notablemente.El índice
quehemosobtendioen estetrabajo estáenel rangomediode los quesehandescrito
parael CDDP en otros tumoresexperimentales,perono creemosnecesarioestablecer
comparacionescon otros modelos,puestoque nuestroobjetivo era comprobarsi la
combinacióndel CDDP con otros fármacosinterfiereconla actividadantitumoralde
aquél, precisamenteen este linfoma L5178Y, y pensamosque nuestromodelo es
suficientementeexpresivoparaestepropósito.Más aún, apartedeaportarel parámetro
% T/C, con el queotros autoresconsideranprobadala eficaciadel citostático(210),
el Ensayo20 hemos aportadopruebasde que el CDDP verdaderamenteinduce
regresionesdel tamañotumoral, lo quetiene si cabe másvalor en la perspectivade
la OncologíaMédica.

En tres ensayos sucesivos testamos el posible efecto de la
Cimetidina (CMT) sobre la actividad antitumoral del CDDP, en el sentido de
comprobarsi la combinaciónde ambosinfluía negativamentesobreaquélla.En esta
faseno utilizamos Fosfomicinani Metilprednisolonaporque, en nuestrocriterio, ha
quedadodemostradasu ineficaciaen el modelode nefropatíatóxica en rataWistar.
Y sólo seleccionamosel esquemade CMT queofreció en dicho modelo las máximas
ventajas.Los ensayos30 y 40 confirmaronsucesivamentetanto la validezdel linfoma
L5178Y como “banco de pruebas”del poderantineoplásicodel CDDP, como la no
influenciadeletéreade la Cimetidina. En efecto, la combinaciónde éstacon el CDDP
no alterabanegativamenteni el parámetro% T/C (ensayo30), ni las tasasde curación
ofrecidaspor la quimioterapia,ni la evoluciónde las masastumorales.Curiosamente,
el parámetro% TIC en el Ensayon0 4, a pesarde la indudableactividaddel CDDP
y de la combinaciónCDDP-CMT en términos de curabilidady de evoluciónde las
masaslinfomatosas,eraparadójicamentesuperioren el grupocontrol. Estehechose
explica porqueel mencionadoparámetrose calculaarbitrariamenteconsiderandolas
medianasde supervivenciade los ratonesfallecidos, no del conjunto de animales
expuestosa la experienia(210), resultandoquela medianade supervivenciaglobal de
la serieexpuestaa CDDP y Cimetidinano llegó a alcanzarseal cabo de 60 díasde
observación.Sirva tal ejemploomo crítica adicionalde la valoraciónde la actividad
antitumoraldel CDDP en términosdel parámetro% T/C.
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Ladosisde 10 mg/Kg habíaprovocadounatasadefallecimientosprecoces
del 7.1% (2 de 28 ratonesexpuestosa CDDP) en los Ensayos 10, 2~ y 30• Estos
animales no exhibían masaslinfomatosasvoluminosasy, aunqueno se efectuaron
estudios bioquímicos ni histopatológicosespecíficos), consideramosmuy lógico
considerara estos animalescomo casosde muertetóxica por nefropatíaaguda.Tal
suposiciónesrefrendadapor las recomendacionesal usoparael cálculodel parámetro
% TIC, dondesedescartanlos animalesfallecidosen el curso de la primerasemana
despuésdel tratamientocon análogosde platino (210). Por ello, en el 40 Ensayo
redujimos la dosis de CDDP a 9 mg/Kg, y pudiomoscomprobarque la tasa de
muertestóxicassereducíaa 0, y que el CDDP reteníasu actividadfrente al linfoma
L5178Y. Más importante aún fue que la Cimetidina, lejos de comprometerla
respuestadel tumor al CDDP, incluso parecíaestimularla capacidadcitorreductora
de aquél.

Tal resultadono era esperadoy no podíamosdeducirlo ni del
mecanismode acciónde la Cimetidinaen la nefropatíapor CDDP (supuestamentela
inhibiciónde la secrecióntubulardel citostático),ni deunahipotéticaelevaciónde los
nivelesplasmáticosde platino. Al menosnuestraexperienciaen rataWistar sugería
que la asociaciónde CMT con el CDDP no elevabasustancialmentelos niveles
plasmáticosde platinoen el 50 díade observación.Conel ánimode disipar las dudas
sobreel real efectode la Cimetidinasobre el modelo de linfoma L5178Y, llevamos
a cabo el Experimento n0 5. La Figura 31 es testimonio de que las curvas de
supervivenciacon CDDP solo o con la combinaciónCMT-CDDP difieren realmente
poco. Curiosamente,hay unafaseprecozen la queambascurvasseseparan,demodo
que hay menosmuertestóxicasen el grupo tratado con Cimetidina(lo que iría de
nuevoa favor del papelnefroprotectorde la misma);pero apartir de ahí, en todaslas
formasde análisis se demuestraquela Cimetidina simplementeno interfiere con la
actividadantitumoraldelCDDP frenteal linfomaLSl7SY.Por consiguiente,nuestros
datosconfirmanquela Cimetidinano añadetoxicidad al tratamientocon CDDP -lo
quesí sehareportadoconotros agentescomoel verapamil(164,190)-, y ademásque
no entrañariesgo de disminuir el podercitocida de la quimioterapiabasaden el
CDDP, como si se ha sugerido para otros agentes nefroprotectorescomo la
fosfomicina (120) o el tiosulfato (189).

A lo largo de los ensayoscon ratonesDBA/2 hanvariadotantola
magnituddel inóculo (si bien siemprefue de 10 millonesde célulasen los estudios2~
al 50), y tambiénsemodificó la dosisdeCDDP. Sinembargo,todoslos experimentos
se llevaron a cabo en condiciones experimentalesmuy equiparables (técnica
experimental,personasimplicadasen los tratamientos,condicionesambientales,origen
de los ratones,etc). Por ello, la Figura 33 puedeser tomadacomounaconfirmación
delpoderantitumoraldelCDDP frenteal linfomaL5178Y; no obstante,sirve también
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para ilustrar la variabilidad existentede unos a otros estudios,lo que siemprees
posible en la experimentaciónanimal, y lo que en nuestro caso no invalida los
resultadosporquesiemprecontamoscon el oportunogrupocontrol. Análogamente,
hemosqueridomostraren las Figuras32, 34 y 35 quela Cimetidina, ademásde
comportarsecomoun agentenefroprotectoren la rataWistar (y quizástambiénen el
propio ratón DBA/2), en absoluto comprometela capacidadcurativadel CDDP.
Aunqueno sehanaplicadolas técnicasrigurosaspropiasdel metaanálisisformal, los
experimentos30 al 50 serealizaronencondicionesdenotablehomogeneidad,y dimos
así el segundoapoyoexperimentalparael empleoclínico de Cimetidinaque ya se
habíapropuestosin la mismasolidez(134).

4. COMENTARIOSAL ENSAYO CLINICO CON CIMETIDINA

Entre las manifestacionesde la tubulopatíatóxicapor CDDPen el
hombreseincluyenbásicamente:hipomagnesemia,hipocalcemiaehipokalemia(112,
167,187,217).De ellas,destacapor su frecuenciay potencialesrepercusionesclínicas
la hipomagnesemia.Se ha reportadoqueaparecehipomagnesemiaen másdel 70% de
lospacientessometidosa tratamientocondosisconvencionalesdeCDDP(58,122,211)
y se ha descrito un cuadro de hipomagnesemiacrónicamentepersistentehastaen el
50% de los pacientesquedevinieronhipomagnesémicosdurantela quimioterapiacon
CDDP, incluso años despuésde finalizarla (242). Los factoresque pronosticanla
aparición de estacomplicaciónhan sido estudiadosen diversasseriesprospectivas
(58,97), pero el que más claramenteseha mostradocomo determinantees la dosis
total deCDDP administradaal paciente(97,211).Lapatogeniade la hipomagnesemia
obedecesin duda a la lesión tubularpor CDDP (97,243),de tal maneraque estos
pacientessufrenpérdidasinapropiadamenteelevadasde magnesioen la orina, queno
puedenser compensadasadecuadamentepor la dieta normal. Aunque existecontro-
versiasobreel mecanismoexactopor el queel CDDPinducehipomagnesemia(111),
esde notarel hechode queel CDDP seasocia,en general,a depleciónde iones con
carga positiva. En el asa de Henle se reabsorbela mayor parte del cloro y
acopladamentea él sereabsorbendichoscationes,y en el humanoposiblementeson
los túbulosdistaleslas zonasde la nefronamáslesionadaspor el CDDP, por lo que
parecelógico aceptarqueesa travésde inhibir la reabsorcióndecloro comoel CDDP
provocasecundariamentela pérdidade magnesio(121).

El magnesio está implicado en múltiples procesos fisiológicos,
destacandosu actuaciónen la unión neuromuscularinhibiendo la liberación de
acetilcolina. Clinicamente,la hipomagnesemiase ha relacionadocon estadosde
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irritabilidad neuromuscular(llegando a provocar tetania y convulsiones) y de
obnubilacióny desorientación.No obstante,en la mayoríade las seriesde tubulopatía
tóxicaporCDDP sólo unaminoríade los pacienteshipomagnesémicossufrenexhiben
síntomasneuromusculares,cifrándoseen torno al 10% (97). Otroshanreportadouna
mayor incidenciade neuropatíastóxicasentre los enfermoshipomagnesémicos(58),
y por otra parte la hipomagnesemiapuede condicionarsíntomasmuy vagos, tales
como astenia,cambiosde personalidad,adinamiamuscular,quepuedenser difíciles
de identificar en los enfermosoncológicosperomuy trascendentesdesdeel punto de
vista del bienestardel paciente.Quizás por estaparquedadde cuadrosclínicos bien
definidos, son muy pocos los estudiosque se hayandirigido a encontrarposibles
medidasprofilácticasútiles paraeludir estacomplicación(189). Prácticamentetodos
ellos hanconsistidoenanalizarel papelde los suplementosdietéticoso intravensosde
magnesio(186-188), y sólo esporádicamentese han reportadointentosde profilaxis
farmacológicade la hipomagnesemia(138,190). Nuestro ensayoclínico pretendió
inscribirseen estaúltima líneade investigacion.

Parael estudiode la tubulopatíatóxica por CDDP, la creatininaesun
parámetropoco fiable (102,103,244),lo que se explicaría porque obedecea un
mecanismode lesión renal parcialmentedistinto. Asimismo, la excreciónurinaria de
ciertos enzimas muy abundantesen las células renales, ofrece problemas de
interpretación por la gran variabilidad de sus resultados (101,218-220). Por
consiguiente,el único ensayoclínico quesehapublicadosobreel papelnefroprotector
de la nefropatíapor CDDP, queestababasadoen dichosparámetros,estabaquizás
erróneamenteorientadodesdeel puntode vista fisiopatológico.Por otro lado, en la
apariciónde hipocalcemia,que podría ser otro marcadorde tubulopatíapor CDDP
alteracionesrenalesdebidasal empleode CDDP, puedensubyacermecanismospato-
genéticosrelacionadoscon la hormonaparatiroideamásquecon el dañorenalperse
(187). Estos motivos justifican que nuestro ensayo se dirigiera principalmentea
determinarel efectode la Cimetidinasobrela hipomagnesemiainducidapor CDDP,
comomarcadorde la tubulopatiaa él asociada.

Se distribuyeron aleatoriamente48 pacientesentre dos grupos
terapéuticos;45 fueron evaluables,si bien los tres restantesno se excluyeronpor
motivos relacionadoscon el ensayoy no introducensesgosen su interpretación.La
aleatorizaciónnos pareció necesaria,dada la variabilidad que puede esperarsede
cualquier estudio basado fundamentalmenteen datos analíticos. Este número de
pacientesesperfectamentecomparableconel incluido enotrosestudiosdetipo similar
(187,189). Existió un adecuadobalanceentrelos principalesfactoresquepudieran
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estarimplicadoscon la tubulopatíapor CDDP; en concreto,ambossexosestuvieron
representadospor igual y existió tambiénuna apropiadadistribucióndel númerode
ciclos y de las dosisde quimioterapiaquerecibieronlos enfermosen ambosbrazos
terapéuticos(97). Las cifras de magnesioséricopreviasal tratamientoquimioterápico
no difirieron significativamenteentre los dos grupos; las medianas se situaron
alrededorde 1.80mg/dl, lo quecoincidecon los nivelesreportadosen otros estudios
(58), y está por debajode los valores consideradosnormalesen otros trabajosde
nuestrogrupode trabajo (189). Paraesteúltimo estudio,seeligieron deentradasólo
aquellospacientescon cifras de magnesiorigurosamentenormales;en cambio,en el
ensayoclínico objetode estaMemoriano se descartóa ningún paciente,fuesecual
fuesesu magnesemíainicial, siempreque no tuviese otros indicios de enfermedad
renal, puestoquenuestroobjetivo eracomprobarla utilidadprácticade la Cimetidina
en las circunstanciasclínicasmásusuales.

Una gran mayoría de los pacientesen ambos grupos terapéuticos
desarrollóhipomagnesemiadesdeel punto de vista analítico, lo que coincide en
frecuenciae intensidadcon lo reportadoen otros estudios(122,211). Se observó
hipomagnesemiamásacusadaen los pacientesno tratadoscon Cimetidina,aunquelos
querecibieronCimetidinano quedaroncompletamenteprotegidosde estefenómeno
tóxico. Por consiguiente,nos encontramosante un resultadosimilar al de trabajos
previos,en los queel agenteprofiláctico atenúalos efectosde la toxicidad tubularpor
CDDP, pero no llega a inhibiría del todo (186,189).Aunque las cifras a las que
llegaron nuestrospacientesfueron menoresque las mínimasreportadaspor otros,
realmenteel perfil evolutivo del cuadro fue del todo similar (189). Más aún, el
beneficio de los enfermostratadosconCimetidina al cabode 2 y de 4 ciclos resultó
de una magnitudcomparablea la reportadacon suplementosexógenosde magnesio
(187,189). Podemosconcluir que la Cimetidina, en continuidad con los datos de
nefroprotecciónde la rata Wistar, tiene un pequeñopero bien definido efecto
moderadorde la tubulopatiatóxicapor CDDPenel humano.Ello podríaser utilizado
parainhibir, quizásde forma completa,la hipomagnesemiainducidapor CDDP, por
ejemplomedianteuna combinaciónde Cimetidina y aportesexógenosde magnesio.

Comoen trabajosprevios,aquíla evoluciónde la creatininano se
correlacionócon el desarrollode hipomagnesemia.El grado de azoemiafue muy
ligeroy no dependióde si los enfermosrecibíano no Cimetidina. Ello nos sugiereque
la retención de productos nitrogenados obedecea mecanismosdistintos de la
tubulopatia tóxica, quizás susceptiblesde inhibición con otros agentescomo el
verapamil(134,177),pero improbablementemoderadospor el empleodeCimetidina.
Nuestrospacientes,en un plazo variablede pocosmeses,recuperaronespontánea-
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mentecasi siemprelas cifras normalesde magnesioy de creatinina;no hemosvisto
hipomagnesemiaspersistentesmásallá de unos pocos meses,en contrastecon otros
grupos (211,242),ni cuadrosde azoemiaa largo plazo, en lo que coincidimoscon
otras experiencias(103,104,244).En los aisladoscasosde alteracionesbioquímicas
duraderas,concurríanfactoresquedificultan la interpretaciónde los hechos,comola
aplicaciónde más de cutro ciclos de CDDP o la administraciónde compuestosde
platino por vía intraperitoneal.

Las manifestacionesclínicas de la hipomagnesemiaen estasede
fuerontambiénparcas.Aunque ambosgruposdifirieron significativamenteen cuanto
a cifras de magnesiosérico, hubo pocossíntomasinequívocamenteatribuiblesa la
hipomagnesemia,y ademásse distribuyeron casi por igual entre ambos grupos
terapéuticos.En estesentido,confirmamosque la hipomagnesemiatiene una reper-
cusiónclínica quizásdifícil de cuantificar(97), pero a lo sumo moderada.El número
de pacientesque desarrollansintomatologíaes relativamentebajo, y en todo caso
comparablecon el referido en otras sedes (122,169,211),lo que puede ser una
expresiónde que el organismotolerapérdidasde magnesioimportantessin aparente
quebranto físico (97,245). Sólo hubo dos casos de tetania neuromuscularque
requirieronaportesvigorososdemagnesioiv; amboscasoseranmujeres,lo quequizás
reafirma la mayor susceptibilidaddel sexo femenino a los efectosde la hipomag-
nesemia(58,97), y ademáscorrespondierona las dos ramasterapéuticasdel ensayo.
En estesentido,el efectoprotectorde la Cimetidinatendríamásinterésdesdeel punto
de vista fisiopatológico que desde el punto de vista clínico. No obstante, no
observamosninguna toxicidad atribuible a este fármaco, y su uso no podría ser
desestimadopor esa sola razón, pues como hemos comentadopuede ser difícil
determinarcuálesseanlos efectosclínicosprofundosde unestadode hipomagnesemia
devariosmesesde duración.Aunquenuestroensayono sediseñóparadeterminarla
tasade respuestasantitumoralesen función del tratamientocon Cimetidina,de hecho
no apreciamosanomalíasen estesentido;de forma indirectaello corroboranuestros
datosde la no interferenciade la Cimetidinacon la actividadantitumoraldel CDDP
en el modelode linfoma LSl7SY implantadoen el ratón DBA¡2.

Como resumen,podemosafirmar quela azoemiaasociadacon el
uso habitualde CDDP, probablementea condiciónde quela hidratacióny la diuresis
del enfermodurantela perfusiónde quimioterapiaseanadecuadas,no representaen
la actualidadun efectotóxico excesivamenterelevante.Es másprecozy frecuenteuna
hipomagnesemiaqueatribuimosaunatubulopatíadirectamentecausadaporel CDDP.
Estahipomagnesemiapuedesercontrarrestadaparcialmenteconel usoconcomitante
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de Cimetidina. No obstante,no hemospodido definir un beneficicoclínico concreto,
añadidoa la mejoríade los parámetrosbioquímicos, en los pacientesque reciben
Cimetidinafrente a los que sólo son tratadoscon CDDP en la forma convencional.
Aunqueesposiblequela combinaciónde un tratamientoconCimetidinajunto conel
aportede suplementosoraleso intravenososde magnesioseanútiles paraeludir por
completo los efectos de la tubulopatía por CDDP, pareceque ninguno de estos
métodosescapazde anular completamenteel efectotóxico del CDDP sobrela célula
renal. En este contexto, hemosdemostradoun beneficio con Cimetidina que nos
pareceinteresantedesdeel punto de vista fisiopatológico, pero que representauna
ventajaquizásmarginaldesdeel puntode vista clínico.
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CONCLUSIONES

PRIMERA. El Cisplatino,cuandoesadministradopor vía intraperitoneala ratas
hembraderazaWistar, lesprovocaunainsuficienciarenalagudapotencialmenteletal,
lo queconstituyeun modeloexperimentalreproduciblede tubulopatiatóxicapor dicho
citostático.

SEGUNDA. Las repercusionesbioquímicas, histológicas y pronósticasdel
mencionado modelo experimental dependende la dosis de Cisplatino y de la
combinacióncon diversosprocedimientosterapéuticosexperimentales.

TERCERA. En este modelo, la mortalidadaguda que conlíevael empleode
Cisplatino por vía intraperitoneal,a la dosis de 20 mg/Kg, alcanzael 100% si el
fármaco se vehicula en agua destilada,y disminuye significativamentecuando la
mismadosisse inyectadisueltaen suero salino isotónico (CíNa 0,9%).

CUARTA. Las combinacionesde Cisplatinocon diversosesquemasposológicos
de Fosfomicina, Cimetidina y Metilprednisolona, virtualmente no modifican la
supervivenciaasociadaal empleode Cisplatino, a la dosis de 20 mg/Kg vehiculados
en suerosalino fisiológico.

QUINTA. La severidadde lasalteracionesbioquímicasehistológicasquesuscíta
una dosis de Cisplatino de 7 mg/Kg, administrada a la rata Wistar por vía
intraperitoneal,seaminoransignificativamentecuandoel Cisplatino se combinacon
una pauta de Cimetidina. En cambio, ni la Fosfomicina ni la Metilprednisolona
exhibenningún efectonefroprotector.

SEXTA. El tratamientosimultáneocon Cisplatino y Cimetidinano hacevanar
sustancialmentelos nivelesplasmáticosde platino al 50 díadel tratamientoen la rata
de razaWistar.
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SEPTiMA. El linfoma L5178Y implantadoen el tejido celular subcutáneodel
ratónDBA/2, muestraun crecimientoprogresivoy unaconductabiológicapredecible,
requiriéndoseinóculos de diez millones de células tumorales para poder testar
adecuadamentela acciónantilinfomatosadel Cisplatino.

OCTAVA. El Cisplatino,administradopor vía intraperitoneala dosisde 9 6 10
mg/Kg al ratón DBA/2, posee actividad antitumoral frente al linfoma L5178Y
implantadopor vía subcutánea.Su actividad se expresaen términos de una más
supervivenciaglobalde los animalestratadosconél, enunamayortasadecurabilidad,
y en unareducciónsignificativa de las dimensionesquealcanzanlas masastumorales
a lo largo de su evolución.

NOVENA. La administraciónconcurrentede Cimetidinaen el modelode ratón
DBA/2 inoculadocon linfoma LS 178Y, no interfierecon la actividadantineoplásica
del Cisplatino.

DECLlN’LA. En un ensayoclínico prospectivo,la Cimetidinase mostrócapazde
paliar la intensidadde la hipomagnesemiainducidapor Cisplatino,sin modificarotros
aspectosde la toxicidadatribuible adicho citostático.

UNDECIMA. El beneficio clínico aportadopor la Cimetidinaes menorqueel
interés fisiopatológico de su actividad moduladora de la tubulopatía tóxica por
Cisplatino.
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