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INTRODUCCION

Antecedentes

Tubulopatias

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de entidades definidas por anomalias
de la funcion tubular renal. Se distinguen las tubulopatias hereditarias o primarias
de las secundarias a toxicos, farmacos u otras enfermedades. Pueden ser simples
o0 complejas segun se afecte el transporte tubular de una o varias sustancias. (1).
Figura 1.

Las tubulopatias se han denominado durante mucho tiempo por las alteraciones de
laboratorio que provocan (simple, como «acidosis» 0 «diabetes», 0 mas compleja,
como «acidosis tubular distal con hipoacusia» 0 «hipomagnesemia familiar con
hipercalciuria y nefrocalcinosis») o por un epdénimo («sindrome de Bartter» o
«sindrome de Fanconi»). Con posterioridad, la precision de los fenotipos ha
permitido  definir mejor estas entidades: cistinuria de tipo 1,

seudohipoaldosteronismo (SHA) tipo 1, etcétera. Sin embargo, en la actualidad la

1.Tubulo contorneado 3.Tlbulo contorneado distal
proximal 1 Sindrome de Gitelman

Sindrome de Fanconi Glomérulo 3. Hipomagnesemias hereditarias
Diabetes fosfatadas Sindromes da afectacidn
Mutaciones de cotransporta- renal-diabates MODY-5

dores de sodio-fosfato — Sindrome SeSAME (EAST)
Acidosks tubular proximal ,]: \ I. \ Seudohipoaldosteronismo tipo 2
Cistinuria-lisinuria 1 (Gordon)
Glucosurias hereditarias
Intolerancia a las proteinas ._
dibdsicas, Hartnup, glucosuria K\
alslada, Fanconi-Bickel —
Corteza __——
i l
Meduwlar [
i T 4.Tubo colector cortical
t } Acidosis wbular distal
2 Asa de Henle | Seudohipoaldosteranismo tipo 1
Sindromes de Bartier 5 Diabetes insipida nefrogénica
Anomalias del receptor sensible al Sindrome nefrogénico de
calcia 3 diuresis inapropiada
Hipomagnesemia familiar con
hipercalciuria y nefrocalcinosis |

1-4. Afectaciéon de todos los segmentos tubulares
Cistinosis (lisosoma)

Figura 1. Clasificacidn de las tubulopatias segln el segmento tubular afectado.
Fuente. Tubulopatfas. Protocolo diagnéstico. Sociedad Espafiola de Pediatria




biologia molecular permite precisar la fisiopatologia de las tubulopatias hereditarias
(que pertenecen en su mayoria a la gran familia de las «canalopatias») y también
ha permitido comprender mejor la de las tubulopatias adquiridas. (2)

Céancer infantil en México

Segun la OMS el término cancer infantil se utiliza en pacientes menores de 15 afos.
Las tasas mundiales de incidencia oscilan entre 50 y 200 por cada mill6n de nifios
en las distintas partes del planeta. Siendo la primera causa de morbi-mortalidad en
el grupo de 10 a 15 afios y segundo lugar en la edad escolar. (3)

En México se estima, que cada afio se diagnostican alrededor de 5,000 casos
nuevos de cancer en menores de 18 afios, con una incidencia acumulada para los
afnos de 2008 a 2013 de 9.4 por cada 100,000 habitantes afiliados al seguro popular.
La prevalencia aproximada para la enfermedad de este grupo de edad es de 18,000
casos anuales. Recientemente se ha demostrado un incremento de los tumores
sélidos malignos, principalmente en los grupos de 1 a 4 y 15 a 19 afios de edad.
Aproximadamente el 75% de los casos en el pais son diagnosticados en etapas
avanzadas de la enfermedad, lo que implica una menor posibilidad de sobrevivir,
asi como un tiempo mas prolongado de atencion y tratamientos mas sofisticados y
menos eficaces, lo que incrementa considerablemente los costos de atencion. De
acuerdo a datos obtenidos del Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS)
asi como el del Sistema Estadistico Epidemiolégico de las Defunciones (SEED),
cada afio mueren alrededor de 2,000 menores por esta enfermedad en México. (4).

Figura 2.
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Figura 2. Porcentaje de tipos de cancer en México
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Fuente: Direccion General Adjunta de Epidemiologia. Registro de Cancer en Nifios y Adolescentes. Abril 2015

e La

leucemia: el cancer infantil mas comun, con una tasa de supervivencia de

80%.

e Tumores cerebrales: el segundo mas comun, con una tasa de supervivencia

de 67%.

e Linfoma: el tercero mas comun. Tasa de supervivencia de 91% en casos de

Linfoma de Hodkin, y tasa de 72% en casos de Linfoma No Hodkin.

Mortalidad

México tiene un promedio anual de 2,150 muertes por cancer infantil en la Ultima

década. El cancer infantil es la principal causa de muerte por enfermedad en

mexicanos entre 5 y 14 afios de edad, conforme a las cifras preliminares 2013

reportadas en el Sistema Estadistico Epidemiologico de las Defunciones (SEED).

(3, 4). Figura 3



Figura 3. Porcentaje de mortalidad por tipos de cancer

Tumores malignos
Encéfalo y otras partes
del Sistema Mervioso Central 5.9

Sistema linfatico v tejidos afines 59
6.0
Hueso y de los tejidos articulares:
A . 61.1
Organos hematopoyeticos
Testiculo, Ovario 26
Vias urinarias 2.8

Nota: Se utilizd la Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades v Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10)
codigos: C40-C41, C58, C62, CB4-CB8, CT0-CT2, C81-C96.

Tratamiento y efectos secundarios

Actualmente el porcentaje de curacion de los tumores supera el 50% estando
todavia el tratamiento fundamentalmente basado en la quimioterapia (QT) y la
radioterapia (RT). En los dltimos afios se han desarrollado nuevos farmacos y
esquemas terapéuticos que han aumentado el niumero de respuestas permitiendo
una mejor calidad de vida. Incluso se ha aumentado el intervalo libre de progresién
y enfermedad y, en algunos casos, se ha aumentado la supervivencia global. La QT
no actla selectivamente sobre las células tumorales produciendo su efecto
citotoxico (inhibiendo el ciclo de division celular), sino que su falta de especificidad
hace que también ejerza su accién sobre el resto del organismo. Por ello, los
farmacos citotoxicos tienen un amplio espectro de toxicidades en diferentes 6rganos
pudiendo ser desde toxicidades leves hasta llegar a conducir a la muerte.

La accion de los citotoxicos depende de la tasa de células en division o replicacion
de cada sistema, siendo por tanto mas eficaz y a la vez mas toxica en aquellas que
tienen el mayor indice proliferativo (médula 6sea y tracto gastrointestinal). La
toxicidad depende de diversos factores tanto de los farmacos (dosis, via de
administracion, tiempo de infusion, combinacion con otros citostaticos, radioterapia,
antirretrovirales, sinergismo con otros farmacos, interacciones medicamentosas),

como del paciente (comorbilidades, estado funcional de los 6rganos y aparatos



relacionados con el metabolismo y excrecion del farmaco, estado general del
paciente y edad, siendo las Unicas toxicidades que aumentan en pacientes mayores
de 65 afos la hematolégica y la cardiotoxicidad. Los efectos secundarios pueden
ser inmediatos (en horas o dias), precoces (en dias o semanas), retardados
(semanas o meses) y tardios (meses o0 afos). La utilidad de la QT esta basada en
gue generalmente los beneficios superan los efectos toxicos. La relacion entre estas
dos acciones es el indice terapéutico. Para que el tratamiento sea eficaz es
necesario asumir un cierto grado de toxicidad. No obstante, en ocasiones este
indice tiene un margen de beneficios estrecho. Por ello, en los ultimos veinte afios
se han venido realizando esfuerzos improbos para desarrollar nuevos farmacos
cuyo mecanismo de accion sea especifico de las células tumorales y, por tanto, su
efecto sobre las células sanas sea minimo. El objetivo es que al ser selectivos sean
mucho mas eficaces sobre las células tumorales, ya que se puede administrar una
dosis mucho mayor sin miedo a los efectos secundarios sobre los tejidos sanos. A
estos nuevos farmacos se les denomina citostaticos (10), en contraposicion con los
tradicionales citotéxicos. De los cientos de medicamentos que se han desarrollado
hasta la fecha pocos han demostrado clara utilidad y generalmente necesitan de la
combinacion con citotoxicos. No obstante, aun necesitando la combinacion con
citotdxicos resultan menos téxicos ya que permiten disminuir las dosis de éstos y en
algunos casos prescindir de alguno/s de los citotdéxicos que se utilizasen en la
combinacion.

Las clasificaciones mas empleadas para la toxicidad son las de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la del Instituto Nacional de Estados Unidos (NCI). La
gradacion de los sintomas o signos va desde la ausencia de toxicidad (grado 0)
hasta la méaxima toxicidad registrada (grado 4). Se dividira la toxicidad en
hematoldgica y extra hematolégica.

Toxicidad renal



El rifdn es una de las principales vias de
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eliminacion de los citostéaticos, y por ello, Alto potencial de nefrotoxcidad

Interleukina 2
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eStel’OIdeOS, el uso SImU|taneO de varios Fuente: Quimioterapia: efectos secundarios. Revision

farmacos nefrotoxicos o los antibioticos

aminoglucdésidos pueden incrementar el riesgo. (7). Ademas, un farmaco puede no
ser nefrotoxico, pero puede inducir una nefropatia por uratos secundaria a la rapida
destruccién de células tumorales (sindrome de lisis tumoral). (8).

El cisplatino es un farmaco nefrotoxico, siendo dosis dependiente. Para evitar su
toxicidad debe hidratarse de forma enérgica al paciente, favoreciendo la diuresis
(200 mL/h) si es necesario utilizando furosemida. De entre la multitud de sustancias
gue se han empleado para evitar la nefrotoxicidad de este farmaco, solo los estudios
con amifostina han demostrado de forma significativa proteccion frente a la
nefrotoxicidad inducida por el platino, sin embargo, la hipotensién aguda que puede

producir es un inconveniente para su utilizacion. El carboplatino es una alternativa
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al cisplatino, porque su toxicidad es menor. El metotrexate es otro farmaco

nefrotdxico por precipitacion de sus metabolitos en el tubulo renal. Su toxicidad se

evita con la
Toxicidad renal y de vias urinarias por quimioterapia
Tipo de toxicidad ‘ Citostatico que la ocasiona
Acidosis tubular renal Ifosfamida
Cistitis hemorragica Alguilantes (ifosfamida y ciclofosfamida)
Diabertes insipida nefrogénica Ifosfamida
Glomerulopatia Interferon
Hipocalcemia, hipomagnesemia Derivados del platino (cisplatine y carboplatine), mitomicina
Insuficiencia renal aguda Derivados del platino, nitrosureas, metotrexate, interleucina, gemcitabina
MNecrosis tubular aguda Derivados del platino

Nefrapatia tubulointersticial alérgica Azatioprina

Nefropatia tubulointersticial cronica Derivados del platino, nitrosoureas, mitomicina C

Sindrome de Fanconi Ifosfamida

Sindrome hemolitico urémico Mitomicina C, cisplatino, arabindsido de citosina (Ara C), nitrosureas,
daunorrubicina, gemcitabina

Secrecion inadecuada de hormona  Ciclofosfamida, vinca alcaloides
antidiurética (SIADH)

Vasculitis renal Mitomicina

Figura 5. Tipo de toxicidad y citostatico que la ocasiona

Fuente: Protocolo diagnéstico y terapéutico de la nefrotoxicidad por quimioterapia. enfermedades oncolégicas

hidratacion y la alcalinizacion de la orina con bicarbonato sodico, debiendo
monitorizar los niveles del medicamento después de su administracion si se utilizan
dosis elevadas. La administracion concurrente de antiinflamatorios no esteroideos
puede favorecer la disfuncion renal producida por el metotrexate. (7)

La manifestacion mas comun de la nefropatia inducida por Ifosfamida es la
disfuncion del tabulo proximal, y, menos frecuentemente, la disminucion de la Tasa
de Filtrado Glomerular, ésta ocurre en el 25% de los pacientes que recibieron
esquemas con altas dosis (14 mg/m?), un 30% de los nifios tratados desarrollaron
una tubulopatia persistente y un 5% Sindrome de Fanconi (un tercio de los mismos

presenta dafo tubular permanente). (6). Figura 5.

Tubulopatias secundarias a quimioterapia

Los citostaticos, ademas de la necrosis tubular aguda, pueden producir distintos
grados de dafio tubular cuya expresion clinica depende del lugar e intensidad del
dafo. Se describen asi cuadros como:

1. Sindrome de Fanconi: deficiencia multiple del tubulo proximal caracterizado por
un trastorno en la reabsorcion de glucosa, aminoécidos, fosfato y con frecuencia

también bicarbonato. Se expresa clinicamente por glucosuria, hiperfosfaturia y
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acidosis tubular renal de tipo proximal (ifosfamida).

2. Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH).
Hiponatremia debida a efecto antidiurético en el tubulo distal (ciclofosfamida).

3. Diabetes insipida nefrogénica (ifosfamida)

4. Nefropatia hipomagnesemia (carboplatino, cisplatino).

5. Nefropatia hipocalcemica (mitomicina, carboplatino, cisplatino).

6. Acidosis tubular renal (ifosfamida).

Es habitual detectar la toxicidad renal por monitorizacion de los efectos secundarios
cuando se administra un tratamiento citostatico o bien como un hallazgo casual en
las analiticas practicadas rutinariamente durante el transcurso de estos

tratamientos. Figura6y 7.

| Sospecha clinica (disuria, oliguria, h , elc.) o por ion |
n
1. Estudio de funcién renal: Toxicidad de vias urinarias:
Determinacién en sangre (urea, creatinina e ionograma) Sistemético y sedimento de orina,
y orina (orina de 24 horas): aclaramiento de creatinina urinocultivo
2, Estudio de tubulopatia; Valorar estudios de imagen: ecogralia yo TAC
Determinacién en sangre y orina (glucosa, iones,
proteinas, pH, etc.) [

(tabla 2)

Valorar grado de n?tm[nxl(ldad‘

I

Valorar ajuste de dosis |{——— Tonicidad Towicidad [C—————>| Suspender citostitico
=pgrin tahla 3 y continuar reversible irreversible y tratamiento del
tratamiento citostitico dafio causado

Figura 6. Algoritmo diagnostico
Fuente: Protocolo diagnéstico y terapéutico de la nefrotoxicidad por quimioterapia. enfermedades oncolégicas

El manejo de la nefrotoxicidad por cisplatino implica un descenso de la dosis del
farmaco o la supresion del mismo. La dialisis no revierte el fracaso renal agudo
inducido por este agente antineoplasico. La prevencion consiste en una hidratacion
enérgica con suero salino, de forma que se mantengan diuresis superiores a 100
mi/h, desde 2 a 4 horas antes, hasta 4 a 6 horas después de la administracion del

farmaco. Se consigue asi una menor concentracion tubular de cisplatino y un mayor
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aclaramiento renal. La amifostina es un protector de la toxicidad inducida por
algunos agentes citostaticos a nivel sistémico y, aunque actualmente no es un
sustituto de la hidratacién enérgica, en varios ensayos clinicos ha obtenido buenos
resultados. ElI mejor tratamiento de la toxicidad causada por los antimetabolitos
(metotrexate) es la prevencion mediante hidratacion (diuresis superior a 100 mi/h) y
alcalinizacién de la orina con bicarbonato sédico, para mantener un pH urinario
superior a 8. En caso de insuficiencia renal aguda establecida, la didlisis es poco

eficaz, pero con medidas conservadoras suele recuperarse en 2 6 3 semanas.

Toxicidad renal y vesical. Ampliacidn de los criterios de la OMS (CALGB, SWOG, NCI)
Toxicidad | Grado 0 | Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Creatinina Normal <lLAxN 1,5-3,0 %N 3.1-6.0 N > B0xN
Proteinuria MNocambios 1 + 0 <3gl 23 + 031081 4 +o0=10g0 Sindrome nefrdtico
Hematuria Megativa Microhematuria Macrohematuria Macrohematuria + coagulos Requiere transfusién
Urea mg (%) Normal 21-30 31-50 =50 -
Cistitis hemaorragica Ninguna Sangre MIO Hematuria franca Requiere tratamienio lbocal  Requiere cirugia
Fallo renal - - - - Dialisis
Incontinencia Normal Al toser o estornudar Hay algiin contral Sin control -
Disuria Ninguna Dolor leve Dolor moderado;control con tratamiento  No control con tratamiento -
Retencién urinaria Ninguna Residuo > 100 cc Requiere catéter permanente Requiere cirugia -
Mayar Ninguna Mayor frecuencia =2 % N, pero < horaria < 1 hora o con catéter =
frecuenciafurgencia onicturia > 2x N
Calambres vejiga No - Si - =
Obstuccion ureteral Mo Unilateral, no precisa drugia  Bilateral, no precisa cirugia Tubo nefrostomia o cirugia  Obstruccién bilateral
Fistula GU MNo - - i -
Otras - Leve Moderada Intensa Amenazante para la vida
Figura 7. Criterios OMS. Toxicidad renal y vesical
Fuente: Protocolo diagnéstico y terapéutico de la nefrotoxicidad por quimioterapia. enfermedades oncolégicas

JUSTIFICACION
El cancer infantil es una de las principales causas de muertes infantiles. En las
Ultimas décadas se han hecho modificaciones en cuanto al tratamiento, lo que lleva

a una mejor sobrevida. Desafortunadamente los tratamientos donde destaca la
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guimioterapia, al no ser selectiva para las células malignas, causa efectos adversos
al organismo. Estos efectos se dan a diferentes niveles del cuerpo humano, siendo
uno principal a nivel renal, causando multiples alteraciones, entre ella las
tubulopatias. Estas alteraciones pueden ser prevenidas y diagnosticadas a tiempo
con el fin de mejorar la calidad de vida del paciente.

Al realizar un diagnéstico oportuno e identificar el tipo de tubulopatia, se puede
modificar el curso natural de la enfermedad y dar una mejor calidad de vida al
paciente. Siendo importante conocer el estado actual de la enfermedad, asi como

el tratamiento establecido.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las tubulopatias pueden ser una complicacion secundaria al uso de ciertas
guimioterapias entre ellas ifosfamida, ciclofosfamida, carboplatino, cisplatino y
Metotrexate, las cuales son altamente utilizadas en esta unidad. Segun estadistica
hasta un 30% de pacientes que recibieron quimioterapia desarrollaria una
tubulopatia secundaria, lo que crea alteraciones en el desarrollo tanto fisico como
emocional del paciente. Siendo asi no se conoce la incidencia de tubulopatias o tipo
de tubulopatia més frecuente en nuestra unidad.

Por lo tanto, es necesario conocer que patologia es la que afecta mas a esta
poblacién, asi como la quimioterapia que se encuentra involucrada, con el fin de un
diagndstico y tratamiento oportuno. Asi tomar decisiones tempranas en el manejo,
facilitando al médico especialista el manejo y asi tener modificacion en el curso

natural de la enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cuales es la incidencia de tubulopatias secundarias a quimioterapia en el HNP en
un periodo de 5 afios (2010 a 2015)?
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HIPOTESIS

Por el tipo de disefio de estudio, no se amerita emitir Hipétesis.

OBJETIVOS

Objetivo General
- Determinar la incidencia de tubulopatias secundarias a quimioterapia en el
Hospital para el Nifio Poblano (HNP) durante el periodo del 1 de enero del
2010 al 31 de diciembre de 2015

Objetivos Especificos
- Determinar la incidencia de tubulopatias secundarias a quimioterapia en el
HNP durante el periodo de estudio
- Determinar la tubulopatias més frecuente de presentacion
- Determinar el principal agente o agentes nefrotoxicos

- Determinar otro tipo de nefropatias secundarias a quimioterapia

DISENO

TIPO DE INVESTIGACIO
e Por el objetivo: observacional
e Por laintervencion: descriptivo
e Portemporalidad: transversal
e Por obtencién de datos: retrospectivo

e Por sitio de realizacién: unicéntrico

GRUPOS DE ESTUDIO

15



Universo: Pacientes atendidos en el Hospital para el Nifio Poblano, de cualquier
género, menores de 18 afios, con diagnéstico de cualquier tipo de cancer, con
tubulopatia secundaria a quimioterapia, que haya sido diagnosticado en esta

institucion, que reciba tratamiento en esta institucion

Poblaciéon elegible: Pacientes con diagnostico de cualquier tipo de cancer con
tubulopatia secundaria a quimioterapia, de cualquier edad, cualquier género,
diagnosticados en HNP, tratados en HNP, seguimiento en el hospital para el Nifio

Poblano en un periodo de 1 de enero del 2010 al 31 de diciembre de 2015

Grupo de estudio: Pacientes con diagndstico de tubulopatia secundaria a

guimioterapia

Tamano de la muestra.

Muestra conveniente, deterministica no aleatorizada.

Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes de cualquier edad al momento del diagndstico
entre los 0 y los 17 afios 11 meses

- Cualquier género

- Cualquier nivel socioeconémico

- Con diagnéstico de cualquier tipo de cancer con diagndstico clinico,
histopatolégico, inmunofenotipo en el expediente.

- Expedientes con diagnostico de cualquier tubulopatia secundaria a
guimioterapia

- Expedientes con pacientes diagnosticados en esta institucién

- Expedientes con pacientes en cualquier etapa de tratamiento

hematoncologico.

Criterios de exclusion:
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Expedientes con abandono del tratamiento

Expedientes con diagndstico en otra institucion

Expedientes con tratamiento subsecuente en otra institucion

Criterios de eliminacion:

Expedientes con falta de informacién necesaria (al menos el 80% de la

misma)

Expedientes que no tengan diagnéstico confirmado de tubulopatia

secundaria a quimioterapia

TABLA DE VARIABLES

VARIABLE

Edad

Genero

Tipo de cancer

Tubulopatia
diagnosticada

Tipo de quimioterapia

DEFINICION
CONCEPTUAL

Edad en afios al momento de
diagnostico

Se refiere a los conceptos
sociales de las funciones,
comportamientos, actividades
y atributos que cada sociedad
considera apropiados para los
hombres y las mujeres.

Tipo de cancer diagnosticado

Tipo de tubulopatia
diagnosticada tras el uso de
quimioterapia

Tipo de quimioterapia
empleada para el tratamiento

ESCALA
Cuantitativa
numérica
Cualitativa

Nominal
dicotémica

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

UNIDAD DE MEDICION

Afios correspondientes,
de nacimiento a 17afios
11 meses
Masculino
Femenino

Leucemia, tumores
solidos, tumores 6seos
Sindrome de Fanconi,
SIADH, diabetes insipida
nefrogenica,
hipomagnesemia,
hipocalcemia, ATR
Ifosfamida,
ciclofosfamida,
carboplatino,
metotrexate

cisplatino,

ESCALA

DE

MEDICION
Numérico

Nominal
dicotémica

Nominal

Nominal

Nominal

Afio

2016

[ 2017

2018

[ 219

Mes
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Se someti6 el protocolo de investigacién al Comité de Investigacion para su
registro y aprobacion. Se turno al comité de ética para su aprobacion.

Una vez aprobado por ambos comités, se inicid el estudio. Se reviso la base
de datos electronica para busqueda de expedientes, con el fin para obtener
la lista de pacientes diagnosticados con cualquier tipo de cancer con
tubulopatia secundaria a quimioterapia.

Se recolecto la informacion necesaria para obtener datos de principales
tubulopatias secundarias a quimioterapia, tipo de quimioterapia usada.

Se obtuvo y consignaron los resultados obtenidos

Se realizo el analisis estadistico de los datos obtenidos.

Se redacto la discusién de los resultados y las conclusiones del estudio.

Se redacto el informe final de tesis.

ANALISIS DE DATOS

*

Las variables cuantitativas se presentaran mediante estadistica descriptiva.

Las variables cualitativas se presentaran mediante gréficas, cuadros vy

porcentajes.

La relacion entre las variables principales se hara mediante Regresién logistica

con un valor de p=0.05

Para determinar la influencia de variables independientes sobre la variable se

realizara andlisis mediante Razén de Momios (OR) con un nivel de significancia
de (p=0.05)

RECURSOS
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Recursos Humanos
Investigadora Principal: Dra. Diana ltzel Arrazola Nufiez

Asesor experto y metodologico: MC Froylan Eduardo Hernandez Lara Gonzalez

Recursos Materiales

Material de escritorio y papeleria
Equipo de computo

Expedientes electrénicos

Base de datos de laboratorio

FINANCIAMIENTO

Los propios del investigador.

ASPECTOS ETICOS

En virtud de que el estudio es observacional descriptivo, los aspectos bioéticos
contemplados son: la autorizacion del comité de investigacion y del comité de ética
del Hospital sede de este estudio en caso de ser necesario; lo estipulado en el
Reglamento de la Ley general de Salud en Materia de Investigacion en Salud. Titulo
segundo, capitulo 1, articulo 17, fraccion Il (Diario oficial de la Federacion del 19 de
Octubre de 1983); y tomando como base los principios basicos de la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (Guia de recomendaciones para los
médicos, biomédica en las personas). Adoptada por la 18 asamblea Médica
Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio de 1964, reformada por la 29 asamblea Médica
Mundial; Tokio, Japon, Octubre de 1975, la 35 Asamblea Médica Mundial, Hong
Kong, Septiembre de 1989.

Se salvaguardard la confidencialidad de la informacibn no permitiendo la
identificacion de cada sujeto de investigacion.

Se llevara a cabo proceso de Consentimiento informado y de Asentimiento
informado

ANEXOS (RECOLECCION DE DATOS)
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Expediente

Nombre del paciente

Tipo de cancer

Tipo de Sindrome de
tubulopatia Fanconi
Tipo de Ifosfamida

gquimioterapia

Resultados

Folio

SIADH

ciclofosfamida

Edad

Masculino
Diabetes Hipomagnesemia
insipida
nefrogenica
carboplatino cisplatino

Hipocalcemia

metotrexate

Se revisaron un total de 553 expedientes clinicos con diagndsticos de:

Femenino

ATR

Otra
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e Acidosis tubular renal

e Diabetes insipida neurogénica

e Sindrome de Fanconi

e Hipocalcemia (Tubulopatia hipocalcémica)

e Hipomagnesemia (Tubulopatia hipomagnesémica)

e Secrecion inadecuada de hormona antidiurética

Comprendiendo el periodo desde el 01 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre
de 2015.

Se descartaron un total de 17 expedientes por no contar con la informacion
necesaria, quedandonos con 536 expedientes, de estos:

e 15 pertenecen a hipocalcemia, pero se descartan ya que se presenta la
hipocalcemia sin recibir quimioterapia.

e 2 sin informacién requerida (diagndstico erroneo)

Con diagnostico agregado de alguna patologia oncohematologica concomitante,
nos quedamos con un total de 22 expedientes con los siguientes diagndsticos:
e ATR 6 pacientes
e Diabetes insipida nefrogénica 1 paciente
e Sindrome de Fanconi ningun paciente
e Tubulopatia Hipocalcémica 15 pacientes
e Tubulopatia Hipomagnesémica ningun paciente
e Secrecion inadecuada de hormona antidiurética ningun paciente
El estado actual de los 22 positivos:
e 12 se encuentran finados
e dos desconoce su estado
e uno por edad es referido a Hospital General del Sur (HGS)

e siete se encuentran en vigilancia en esta institucion

Graficos
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Por grupo de edad:

Edad de los pacientes

1 3 < 5 6 7 8

11 13 14 15

1

w

NUMERO DE PACIENTES
= ~

[=]

EDAD

Este gréfico nos habla de la edad de los pacientes con diagnostico de tubulopatia,
encontrando un pico a los 7 y 8 afios (con cuatro pacientes respectivamente).
Destacando la edad minima de 1 afio y la edad maxima de 15 afios. Con un

promedio de edad de 6.7 afios. Con una desviacion estandar de + 3.8.

Género

Género

Masculino
459%

Femenino
55%

H Masculino B Femenino

Este grafico representa el tipo de género del paciente con diagnéstico de
tubulopatia, encontrando género femenino que corresponde a 12 pacientes, género
masculino con 10 pacientes; esto para un total de 22 pacientes con diagnostico de

tubulopatia.
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Por edad y género

Genero masculino

GENERO MASCULING

Hmasculino D D B B E @ @ @

En esta grafica podemos ver que la edad de presentacion con mayoria es de 8 afos,
ya que se cuenta con 3 pacientes de esta edad, siguiendo 7 y 1 afio de edad. Con
un promedio de edad de 7 afios, con una desviacion estandar de + 3.7.

Genero Femenino
20
15
10

5 7 . . .
Oliﬁll-I-lI-l
1

GENERO FEMENINO

Bfemenino D O D D D B E @ EE

Este gréfico del género femenino encontramos un pico de edad el cual es tres afios,
seguido de 7 y 4 afios con dos pacientes respectivamente. Con un promedio de
edad de 6.5 afios y una desviacion estandar de + 4.
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Por tipo de tubulopatia:

Tipo de Tubulopatia

HATR
m Diabetes insipida

¥ Hipocalcemia

El tipo de tubulopatia con mayor porcentaje es la hipocalcémica, la cual corresponde
a un total de 15 pacientes para un porcentaje de 68%, siendo la principal tubulopatia
diagnosticada. En segundo lugar, esta acidosis tubular renal con un 27% que
corresponde a 6 pacientes. En tercer lugar, diabetes insipida con un 5%

correspondiente a un paciente.
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Por tipo de cancer:

Tipo de cancer

W Hepatoblastoma

® Histiocitosis

W Linfoma Linfoblastico difuso
I LLAcel T

B LLA PreB

B Neuroblastoma

W Osteosarcoma convencional

W Osteosarcoma osteblastico

En este tipo de grafico se encuentra la distribucion por tipo de cancer, encontrando
en primer lugar a la LLA pre B con un porcentaje de 45% correspondiente a 10
pacientes. En segundo lugar, el hepatoblastomay LLA de cel T con un 9% cada uno,
correspondiente a 2 pacientes cada uno. Finalmente, el resto con un porcentaje de
5% cada uno, que corresponde a Histiocitosis, Linfoma linfoblastico difuso,
Neuroblastoma, Osteosarcoma convencional, Osteosarcoma osteblastico, Sarcoma
de Ewing, Tumor germinal testiculo derecho y Tumor neuroectodérmico primitivo

supratentorial.

26



Por quimioterapia administrada:

Quimioterapia administrada

Quimioterapia nefrotoxica Quimioterapia no nefrotoxica

De los 22 pacientes encontrados, 15 recibieron quimioterapia nefrotoxica el cual
equivale a un porcentaje de 68%, en cuanto a la quimioterapia no nefrotoxica se
comprende por 7 pacientes para un porcentaje de 32%.

Tipo de quimioterapia administrada

TIPO DE QUIMIOTERAPIA

B Carboplatino M Ciclofosfamida M Cisplatino ™ Ifosfamida M Metotrexate M Otra

Dentro de las principales quimioterapias estudiadas esta el metotrexate y cisplatino,
ambos con un 13% cada uno. Destaca otros tipos de quimioterapia con un 62%.

Otros tipos de quimioterapia administrada
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Tipo de quimioterapia (otras)

M Bleomicina

m Doxorrubicina
m Etoposido

= L-asparginasa

B Vincristina

En este gréfico se desglosa las otras quimioterapias utilizadas, con un 33% la
doxorrubicina, 32% la vincristina, 24% L-asparginasa, 8% etopdsido, 3%
bleomicina.

Quimioterapia en la hipocalcemia

Quimioterapia administrada en
hipocalcemia

B Quimioterapia nefrotoxica

®m Quimioterapia no nefrotoxica

En los pacientes con hipocalcemia, encontramos que el 53% recibié quimioterapia
nefrotdxica, y con un 47% quimioterapia no nefrotéxica.

Estado de los pacientes
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Estado del paciente

HFinado MW Mayorde edad ®Sedesconoce @ Vigilancia

La mayoria de los pacientes con un diagnéstico de tubulopatias se encuentran ya
finados con un 55%, un 32% se encuentra en vigilancia en esta unidad, un 9% se
desconoce su estado y un 4% por cumplir la mayoria de edad fue referido a HGS.

Pacientes finados con
tubulopatia

EATR ® Hipocalcemia

El 83% de los pacientes finados con una tubulopatia, corresponde a nefropatia
hipocalcémica con un 83%, y acidosis tubular renal con un 17%.

Porcentajes de incidencia
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Se cuenta con una tasa total (afios consultados) de incidencia de tubulopatia

secundaria a quimioterapia, de 7 por cada 1000 pacientes con diagnostico de cancer

infantil.
Afo Incidencia por tasa
(por cada 1000 pacientes de nuevo ingreso)
2011 7.8
2012 7.1
2013 3.5
2014 5.9
2015 14.4

Con estos datos encontramos una mayor incidencia en el afio 2015 (14), asi como

una disminucioén en el afio 2013 con solo de 3.

Incidencia porafio

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Discusioén
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De acuerdo a la bibliografia consultada en una revision sistematica en las
principales bases de datos, no se cuenta con un reporte de incidencia de
tubulopatias secundarias a quimioterapia, solo contamos con tipo de quimioterapia
y que tubulopatia es mas frecuentemente encontrada, basada en bibliografia 5. 6 7
y 8. Teniendo en cuenta esto la principal tubulopatia reportada es la acidosis tubular
renal, secundaria a ifosfamida producida en hasta un 25% de los pacientes (Cuns
D, Lagrotta P. Toxicidad a largo plazo del tratamiento de LLA pediatrica), acorde con
esto se encontré que el porcentaje de presentacion de ATR es de 27% en nuestra
poblacién, sin embargo, este porcentaje es superado por la tubulopatia
hipocalcémica con un 68%. Respecto a la aplicacion de quimioterapia, la
isofosfamida se encuentra solo con un 7% de las quimioterapias administradas. Se
menciona que existen quimioterapias nefrotoxicas (Ferreiro J, Garcia J, R. Barcelo,
Rubio I. Quimioterapia: efectos secundarios) las cuales son causantes de
importante dafio renal a largo plazo, pero encontramos que nuestros pacientes
también recibieron un porcentaje de quimioterapia no nefrotoxica el cual
corresponde a un 32% contra un 68% de quimioterapias nefrotdxicas. Dentro de las
guimioterapias nefrotoxicas encontramos metrotexate (13%) cisplatino (13%)
ifosfamida (7%) ciclofosfamida (3%) y carboplatino (2%) las cuales se correlacionan
con la literatura (bibliografia 5,6,7,8 y 12-15), contraste a ello encontramos
guimioterapias no nefrotoxicas tales como vincristina, doxorrubicina, l-asparginasa,
bleomicina y etopésido (Castro N. y cols. MEDICAMENTOS CITOSTATICOS), los
cuales no se encuentra relacionados con dafio renal, sin embargo un 47% de los
pacientes con tubulopatia hipocalcémica recibié administracion exclusiva con estas
quimioterapias. Finalmente respecto al estado actual de los paciente encontramos
gue mas del 50% se encuentra finado correlacionando a el cancer infantil con la
primera causa de muerte en el grupo de 4 a 14 afios de edad (Centro Nacional para
la Salud de la Infancia y la Adolescencia [CENSIA]. (2015). Cancer Infantil en

México)

Conclusiones
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No contamos con un estudio comparativo de incidencia de tubulopatias, por lo que

este estudio podria marcar una pauta para ello.

Con la bibliografia y los resultados obtenidos podemos concluir:

El principal cancer infantil es la leucemia linfocitica agua con un total de 54%
en los casos estudiados.

Se cuenta con un porcentaje alto de mortalidad el cual corresponde a un
55%.

Segun la bibliografia la ifosfamida es una de las quimioterapias principales
con toxicidad renal, encontrando un 7% de aplicacion en los pacientes
Destaca que el 68% de los pacientes presento tubulopatia hipocalcemica, la
cual es secundaria a aplicacion de mitomicina (no aplicada en esta unidad),
derivados del platino que son el cisplatino (13%) y carboplatino (2%).

El 47% de pacientes con tubulopatia hipocalcemica, se le administro
quimioterapia no nefrotdxica.

Dentro de los resultados analizados, se encontré que la mayoria de pacientes
finados curso con hipocalcemia.

Existen otros tipos de quimioterapia aplicados ha estos pacientes los cuales
no hay bibliografia descrita que mencione nefrotoxicidad, estas son
doxorrubicina, la vincristina, L-asparginasa, etoposido y bleomicina.

Con respecto a la base de datos no encontramos diferencias estadisticas

significativas
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