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1. DANO RENAL AGUDO ASOCIADO A LA NEFROTOXICIDAD

El daio renal agudo (DRA) es un tipo de lesién de gravedad clinica en la que la funcion
excretora renal se reduce subitamente, de forma que los rifiones son incapaces de
depurarla sangre de los farmacos, téxicos y productos nocivos de desecho que proceden
del metabolismo; asi como de mantener el equilibrio electrolitico. Como consecuencia
de ello, la funcién de muchos otros érganos y tejidos y, por tanto, la vida del paciente,
se ven seriamente comprometidas. EI DRA se caracteriza por una disfuncién renal aguda
(que surge a las pocas horas o a los pocos dias después del inicio del dafio) derivada de
un estimulo patoldgico rapido e intenso (Esteller y Cordero, 1998; Rivero-Sanchez et al.,

2000).

EL DRA se puede producir como consecuencia de cualquier proceso que disminuya
excesivamente la filtraciéon glomerular. Supone un deterioro brusco de la funcién
excretora renal con aparicién de uremia, oliguria, anuria o diuresis normal. La funcién
renal puede normalizarse si se descubre y se trata satisfactoriamente la causa
subyacente del problema. El prondstico depende fundamentalmente de la intensidad y
del tipo de lesién. En general, una lesion tisular leve o una disfunciéon moderada
desaparecen con la retirada del agente causante, mientras que la destruccidon extensa
de uno o varios compartimentos renales (por ejemplo, la necrosis tubular aguda) puede
originar una deficiente reparacién e incluso un deterioro progresivo y cronico (Rivero-

Sanchez et al., 2000).

1.1. Incidencia y morbi-mortalidad

El DRA presenta todavia una alta morbi-mortalidad con consecuencias humanas vy
sociales muy importantes. Se calcula que aproximadamente un 1-7 % de los pacientes
gue ingresan en los hospitales presentan DRA (Chertow et al., 2001; Liangos et al., 2006).
Mas concretamente, un 1-25 % de los pacientes ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) desarrollan DRA en algun momento (de Mendonga et al., 2000).
También se estima que aproximadamente un 15 % de los pacientes sometidos a bypass
y de las mujeres embarazadas sufren algun grado de DRA. La tasa de mortalidad debida

al DRA se mantiene alarmantemente constante alrededor del 50-80 % en los pacientes

3.
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que desarrollan fallo multiorganico y en aquéllos que se encuentran en estado critico

(Rivero-Sanchez et al., 2000).

El DRA esta relacionado ademas con una gran carga socioecondmica. Su desarrollo se
asocia en numerosas ocasiones con un aumento de la estancia hospitalaria de los
pacientes que lo sufren, los cuales pueden llegar incluso a ser trasladados a la UCI.
Ademas, de aquellos pacientes que logran recuperarse del DRA, un elevado porcentaje
desarrolla otro tipo de enfermedades, lo que aumenta la tasa de mortalidad. En algunos
de estos pacientes es necesario realizar dialisis de forma crdnica, lo que incrementa el
gasto sanitario (Liu et al., 2006). Otro aspecto a tener en cuenta es que algunas formas

de DRA pueden evolucionar a enfermedad renal crénica (Lo et al., 2009).

Como se indicara en las secciones siguientes, una causa importante de DRA, relacionada
directamente con el objeto de esta Tesis Doctoral, es la nefrotoxicidad aguda, o DRA
producido por farmacos y toxinas. La nefrotoxicidad constituye un problema de salud y
socioecondmico muy importante en todo el mundo. Aproximadamente el 25 % de los
100 farmacos mads utilizados en las UClIs son potencialmente nefrotdxicos (Taber y
Mueller, 2006). Adema3s, se estima que la nefrotoxicidad es la causa del 17-26 % de los

casos de DRA (Pazhayattil y Shirali, 2014).

1.2. Fisiopatologia general del dafo renal agudo

Esta enfermedad se clasifica en pre-renal, renal o post-renal, de acuerdo con el
mecanismo que la desencadena (Figura 1). Las causas pre-renales y renales
representan el mayor porcentaje de casos, aunque no es infrecuente observar que la
etiologia sea multifactorial y que un mismo agente nocivo produzca simultdneamente
efectos pre-renales y renales. También es posible que en un mismo paciente se
encuentren a la vez diferentes formas de DRA (Esteller y Cordero, 1998; Singri et al.,

2003).
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DANO RENAL AGUDO

(de acuerdo con el lugar
inicial o principal del dafo)

Pre-renal Renal Post-renal
(lesiony disfuncion del

. ) (obstruccion de las vias
parénquima renal)

urinarias)

(disminucion del flujo
sanguineo renal)
- Tubular

- Intersticial

- Glomerular

Figura 5. Clasificacion del daio renal agudo segun su etiologia.

1.3. Daiio renal agudo pre-renal

Constituye la forma de DRA mas frecuente (55-60 % de los casos). Se debe a una
perfusidn sanguinea renal deficiente que resulta de una disminucién subita y aguda de
la presidn arterial (shock) o de una interrupcién del flujo de sangre a los rifiones debida
a un traumatismo, una enfermedad grave o un procedimiento quirudrgico. Esta situacién
conduce a una caida en la filtracion glomerular. Cuando la presidn arterial cae, se
produce una dilatacién gradual de la arteriola aferente (autorregulacién del flujo
sanguineo renal) mediada por la generacidn de 6xido nitrico; asi como una constriccion
eferente concomitante mediada por la angiotensina Il, las cuales tienden a mantener
una presion hidrostatica capilar constante. Sin embargo, hay un punto en que la
hipoperfusidon es tal que estos cambios compensatorios se hacen insuficientes y la
presidon hidrostatica capilar comienza a caer rapidamente, con la consiguiente reduccién
de la filtracion glomerular y el aumento de la reabsorcion tubular de agua, electrolitos y
de otros integrantes de la orina primaria, lo cual provoca oliguria (Esteller y Cordero,

1998; Rivero-Sanchez et al., 2000).

Ademads, como consecuencia de la hipoperfusidn, se produce una isquemia renal que
puede dar lugar a una necrosis tubular aguda cortical que, dependiendo del grado de

isquemia, puede afectar también a otras estructuras. La patogenia tubular isquémica

5.
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consiste en una lesion de la célula epitelial tubular que incluye turgencia celular, pérdida
del borde en cepillo, pérdida de la polaridad por una redistribucién de las proteinas de
membrana (por ejemplo, la bomba Na*/K*, que aumenta la liberacién distal de sodio, lo
gue activa la retroalimentacién tubulo-glomerular contribuyendo a la vasoconstriccion),
ademads de necrosis y apoptosis. Como consecuencia de esto, se agotan todas las
reservas de ATP, se acumula calcio, y se activan enzimas que alteran y danan la
estructura de la célula y que inducen apoptosis. Las células dafadas se desprenden y
obstruyen la luz del tubulo, aumentando la presién intratubular con la consiguiente
disminuciéon del filtrado glomerular. Ademas, se producen lesiones endoteliales que
aumentan la liberacién de endotelina (que es un agente vasocontrictor), a lo cual se le
suma la disminucién de la produccion de dxido nitrico y de prostaglandina 12 (Esteller y

Cordero, 1998; Rivero-Sanchez et al., 2000).

El hecho de que la hipoperfusidn prolongada sea una de las causas de necrosis tubular
aguda dificulta en la practica clinica la diferenciacién entre el DRA pre-renal y el renal.

Entre las principales causas de hipoperfusion renal destacan las siguientes:

- La hipovolemia (debida a hemorragias, deshidratacion, uso de diuréticos, etc.).

- La insuficiencia cardiaca.

- El uso de ciertos medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), que
disminuyen la produccion de prostaglandinas, las cuales normalmente dilatan la
arteriola aferente y aumentan la presidon hidrostatica capilar; o los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, que disminuyen la produccidn de angiotensina I,
la cual contrae la arteriola eferente y aumenta la presiéon hidrostatica glomerular (Singri

et al., 2003).

1.4. Daiio renal agudo renal o intrinseco

Se trata de una enfermedad del parénquima renal causada por procesos inflamatorios,
toxinas, medicamentos, infecciones o por una disminucién del riego sanguineo. El DRA
renal o intrinseco puede deberse a alteraciones de los glomérulos, de los tubulos o del
intersticio renal. Esta causa supone aproximadamente el 25 % de los casos de DRA

(Esteller y Cordero, 1998; Rivero-Sanchez et al., 2000).

-6~
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1.4.1. Afecciones glomerulares

El glomérulo es la primera estructura de la nefrona que se pone en contacto con los
agentes quimicos. La accién directa de determinados farmacos y toxicos sobre las células
qgue forman la barrera de filtracion glomerular promueve la alteracion de las
propiedades fisico-quimicas (eléctricas, por ejemplo) de la misma, o la contraccion o
relajacién de sus estructuras, que determinan alteraciones en la selectividad del filtrado
y en la tasa de filtracion glomerular (TFG), respectivamente. Concretamente, una
hipofiltracién puede deberse a una lesidon glomerular, y se manifiesta como una
disminucion del coeficiente de ultrafiltracion (Kf) que puede estar provocada por
alteraciones en la permeabilidad hidraulica de la barrera de filtracién, o bien por una
vasoconstriccidn y proliferacion de las células mesangiales intraglomerulares (Figura 2).
Son ejemplos de agentes causantes de este tipo de dafio la ciclosporina, la anfotericina

By la gentamicina.

La lesion glomerular inducida por agentes quimicos también puede estar mediada por
factores enddgenos extrarrenales, como ocurre en las reacciones de hipersensibilidad
de tipo lll. Los complejos inmunes circulantes pueden depositarse en los glomérulos. En
la glomerulonefritis membranosa suelen observarse neutréfilos y macréfagos dentro de
los glomérulos; y la liberacidn de citocinas y de radicales libres de oxigeno (ROS) puede
contribuir a causar la lesion glomerular. Los metales pesados, los hidrocarburos, la
penicilina y el captopril pueden producir también este tipo de lesién. Por ultimo, cabe
sefialar que ciertas infecciones son capaces de producir también una inflamacién del
glomérulo (glomerulonefritis) que altera la filtracion (Esteller y Cordero, 1998; Rivero-

Sanchez et al., 2000).

1.4.2. Afecciones tubulares

Esta es la causa mas frecuente de DRA intrinseco en los adultos, representando el 75 %
de los casos. Son tres los desencadenantes mds importantes de la enfermedad tubular

aguda:

- La obstruccién tubular (Figura 2). Esta puede ocurrir por precipitacion de acido urico
(como efecto secundario de la quimioterapia), de proteinas (mieloma) o de pigmentos

-7~
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(en casos de hemolisis masiva), por precipitacién del xenobidtico o bien por un depésito

del propio epitelio lesionado (Sierra-Camerino et al., 2009).

- La isquemia (Figura 2). Normalmente los tubulos renales estdn irrigados por los vasos
rectos (ramas de las arteriolas eferentes) y reciben el oxigeno necesario para el
transporte activo de sustancias (especialmente de sodio) durante el proceso de
reabsorcién. En la necrosis tubular por isquemia hay falta de oxigenacién de las células
tubulares, lo que conduce a necrosis tubular y a que las células muertas se desprendan
hacia el tubulo. Esto lleva a la caida de la filtracién glomerular tanto por la obstruccién
del tubulo (restos celulares y tisulares) como por la vasoconstriccion de la arteriola
aferente, desencadenada por el retrocontrol tubulo-glomerular. Este proceso esta
mediado por la macula densa, que detecta la gran concentracion de sodio que no puede
reabsorberse por el dafio de las células tubulares y por la falta de oxigeno (Lameire y

Vanholder, 2004; Rivero-Sanchez et al., 2000; Valdivielso et al., 2001).

- La alteracion de la funcion tubular causada por la accién directa de farmacos o

sustancias toxicas sobre dianas moleculares tubulares (Sierra-Camerino et al., 2009).

En funcion de la regidn afectada, las lesiones tubulares se clasifican en los siguientes

tipos:

. Lesién del tubulo proximal: los tubulos proximales son las estructuras renales
mas susceptibles al dafio por efectuar principalmente la reabsorcidon
isoosmoética y la secrecidn. Es el lugar donde con mas frecuencia actdan los
toxicos, y esto se debe en parte a su acumulacién en esta zona de la nefrona. El
transporte tubular de aniones o cationes orgdanicos, sustancias de bajo peso
molecular, péptidos y metales pesados se realiza fundamentalmente en este
tramo. El poder nefrotdxico de los xenobidticos depende de la capacidad
intrinseca de cada sustancia para reaccionar con las dianas subcelulares o
moleculares. Ademas, las células del tubulo proximal parecen ser mas sensibles

a las lesiones isquémicas que las del tubulo distal (Rivero-Sanchez et al., 2000).

° Lesiones del asa de Henle y de los tubulos distal y colector: las alteraciones

funcionales de estos tramos de la nefrona se manifiestan principalmente por
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disminucion de la capacidad de concentracién, por defectos de acidificacion o
por ambas cosas. La anfotericina B, el cisplatino y el metoxiflurano producen
poliuria resistente a la hormona antidiurética, lo que sugiere que el defecto de
concentracion tiene lugar en la porcidén gruesa de la rama ascendente del asa

de Henle o bien en el conducto colector (Rivero-Sanchez et al., 2000).

° Lesion papilar: la toxicidad papilar suele ser consecuencia de tratamientos de
larga duracion con farmacos tales como los analgésicos y los AINEs. Las
concentraciones elevadas de estos toxicos y la inhibicion de las prostaglandinas
vasodilatadoras comprometen el flujo sanguineo de la médula y las papilas

renales; y provocan isquemia tisular (Rivero-Sanchez et al., 2000).

1.4.3. Afecciones del intersticio

Normalmente se caracterizan por una inflamacion del intersticio (nefritis intersticial
aguda). Esto ocurre en casos de alergia a medicamentos, entre otras causas. Tras la
administraciéon de algunos xenobidticos se han registrado trastornos renales con
oliguria, proteinuria, hematuria y elevacién de la tension arterial que puede llegar al
cuadro de DRA. La biopsia, en estos casos, muestra infiltracion en el intersticio por
linfocitos y plasmocitos, mientras el hemograma suele presentar una eosinofilia

indicativa de afectacién alérgica (Klaassen y Watkins, 2005).

1.5. Daiio renal agudo post-renal

Esta forma de DRA es consecuencia de la obstruccion del flujo de orina (Figura 2) debida
a un aumento del tamafio de la prdstata, a la formacidn de célculos, a tumores o a
traumatismos de la vejiga y de las vias urinarias. EI DRA post-renal es el responsable al
menos del 5 % de los casos. Dado que un solo rifién posee la capacidad de depuracién
suficiente para excretar los productos de desecho, para que se produzca un DRA de
causa obstructiva es necesario que exista una obstruccién en la uretra, en ambos

uréteres o una obstruccion unilateral en un paciente con un solo rifidn.
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El mecanismo principal que conduce al DRA post-renal es la hipertensién retrograda.
Esto significa que, por causa de la obstruccion, aumenta la presion en las vias urinarias,
la cual es transmitida hacia las zonas mas proximales (los tubulos renales y el glomérulo),
donde se produce un aumento de la presion hidrostatica en el espacio de Bowman, que
disminuye el gradiente de presién de filtracién y, con ello, la filtracion glomerular

(Esteller y Cordero, 1998; Rivero-Sanchez et al., 2000).

Alteraciones glomerulares Isquemia
y vasculares
Obstruccion de las
vias urinarias

K \I/FSR/\ Necrosis — J,Reabsorcidn

VAP < Obstruccion Escape del liquido
desde la luz tubular

l =

Figura 6. Mecanismos frecuentes que conducen a la disminucidn del filtrado glomerular
durante el dafio renal agudo.

FSR: flujo sanguineo renal; Ks: coeficiente de ultrafiltracion; P: presidn neta de ultrafiltracion;
TFG: tasa de filtracidn glomerular.

Modificado de Rivas-Cabafiero et al., 1995.

Alteraciones tubulares

2. ANTINEOPLASICOS PLATINADOS:  ASPECTOS FARMACO-TOXICOLOGICOS
GENERALES

Los antineopldsicos platinados son farmacos antitumorales que se caracterizan por
incluir en su estructura molecular un nucleo central de platino coordinado con
diferentes grupos funcionales. Este grupo de moléculas se ha convertido en un pilar

fundamental en la terapia contra el cancer. De hecho, aproximadamente la mitad de los
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pacientes que en la actualidad son sometidos a un tratamiento quimioterapéutico

reciben uno de estos agentes (Johnstone et al., 2014).

Los compuestos platinados mds utilizados en la prdctica clinica son el cisplatino y el

carboplatino (Dasari y Tchounwou, 2014). En menor medida, también cabe destacar

otros como el oxaliplatino (Markman, 2003) y el nedaplatino (Shimada et al., 2013).

Dentro de este grupo terapéutico, el
cisplatino, cis-diaminodicloroplatino
(I1) o cis-[PtCl2(NHs)2] (Figura 3) es el
farmaco que presenta una mayor
efectividad antineoplasica (Karakoc et
al.,, 2015; Pizarro et al., 2014).
Molecularmente, estd constituido por

un nucleo cuadrado de platino que se

‘i Cl//,, Pt‘\\\NHB
CI” NH,

Figura 3. Representacion tridimensional
(izquierda) y geométrica del cisplatino
(derecha).

Fuente: DeRose Lab. University of Oregon,
2017.

encuentra coordinado con dos atomos de cloro y dos grupos amino en posicidon cis

(Stereoisomers, 2014). Desde el pundo de vista macroscdépico, se trata de un polvo

cristalino hidrosoluble de color amarillo-naranja con un peso molecular de 300,05 g/mol

gue resulta estable a temperaturas y presiones ambientales normales (Dasari y

Tchounwou, 2014; Pubchem, s.f.).

El cisplatino fue
sintetizado por primera
vez en 1844 por Michele
Peyrone, aunque su
capacidad citotdxica no
fue descubierta hasta el
ano 1969 por el biofisico

Barnett Rosenberg

(Figura 4). Afinales de la

década de los 70 este

Figura 4. Retrato de Michele Peyrone (1813-1883) (izquierda)

y fotografia de Barnett Rosenberg (1926-2009) (derecha).

compuesto se incorpord

Modificado de Hoeschele, 2014 y Kauffman et al., 2010.
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a las terapias oncoldgicas habituales (Alderden et al., 2006; Dasari y Tchounwou, 2014;

Johnstone et al., 2014).

Actualmente, el cisplatino se utiliza en el tratamiento de tumores sdlidos, entre los que
se encuentran los de cabeza, cuello, pulmdn, tracto genitourinario, ovario, endometrio,
cérvix y células germinales (Filipski et al., 2008; Liu et al., 2016), tanto en pediatria como

en pacientes adultos (Marullo et al., 2013).

Su mecanismo de accion antineoplasica (Figura 5) se inicia cuando el farmaco penetra
en el citoplasma de las células tumorales. En este medio, las concentraciones de cloruro
son muy bajas, lo cual provoca el desplazamiento de uno o de los dos cloruros unidos al
platino por moléculas de agua. Este fendmeno transforma al cisplatino en un compuesto
electréfilo con carga positiva altamente afin por los grupos nucleofilicos, lo cual
desencadena la posterior unién covalente del farmaco a las posiciones N7 de las bases
puricas del ADN, generando aductos con él (Jamieson y Lippard, 1999), tanto dentro de
una misma hebra como entre distintas hebras (Eastman, 1987). Estas formaciones

provocan la interrupcidn de los procesos de transcripcién y replicacidn, lo cual conduce

[CF] =104 mM

Transporte
pasivoo
Cl i, ..\\\C' activo
H.NY  VYNH,

Cisplatino

(:ln,,,,m“\“(:l Hidrolisis ¢y, \OH,
HN" “YNH,

[Cl] =4 mM

Nicleo

Excrecion P
de platino reparacion

del ADN

Figura 5. Principal mecanismo de accidn antineoplasica del cisplatino.
Ap.: Aparato.
Modificado de Leaders in Pharmaceutical Business Intelligence (LPBI) Group, 2017.
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finalmente a la muerte celular (Mello et al., 1995; Roos y Kaina, 2013). Ademas, se sabe
gue este farmaco también presenta en menor medida otros mecanismos de accién
complementarios, como la inhibicidn de la sintesis de ARN y la de proteinas (Fernandez

y Peces, 1985).

Algunos estudios recientes sugieren que la actividad citotdxica del cisplatino podria ser
debida también a la lesién del ADN mitocondrial causada por los radicales libres

generados por el antineoplasico (Marullo et al., 2013; Wisnovsky et al., 2013).

El carboplatino, o cis-diamino-(1,1-ciclobutanodicarboxilato)-platino (ll) (Figura 6),

también pertenece a la lo)
familia de los compuestos " CH
del platino, y es un analogo H3N \ /0 C\ / AN
estructural del cisplatino. Es Pt C /CHZ
un polvo cristalino de color / \ \CH
H,N o—¢C 2
blanco con un peso "
molecular de 373,27 g/mol (0

que, al igual que su andlogo, = Figura 6. Representacion geométrica del carboplatino.
Modificado de Oncoprof.net, 2009.

es estable a temperaturas y

presiones ambientales normales (Pubchem, s.f.). En la actualidad, este compuesto se
utiliza en diferentes protocolos, solo o en combinacién con otros antineoplasicos en la
terapia del cancer de ovario, testiculo, pulmadn, cerebro y piel (Myers et al., 2016). Su
accion citotoxica comienza tras sufrir una reaccidon que sustituye su anillo de carbono
por dos moléculas de agua, hecho que lo convierte en un compuesto electrofilico
cargado positivamente capaz de reaccionar con el ADN, que forma aductos intra e

intercatenarios que interrumpen su replicacion y, por tanto, conducen a la muerte

celular (Reed, 1998).

Uno de los aspectos mas discutidos acerca de la diferencia existente entre el cisplatino
y el carboplatino es que, a pesar de presentar el mismo mecanismo de accién y de unirse
del mismo modo a las cadenas de ADN (los dos cloruros se liberan en el cisplatino; y el
grupo ciclobutanocarboxilato en el carboplatino; manteniéndose en ambos casos los

dos grupos amino asociados al platino), el efecto citotéxico del cisplatino es superior al
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del carboplatino (Natarajan et al., 1999). Concretamente, se ha establecido que cada
dosis de cisplatino se corresponde con cuatro dosis de carboplatino en términos de
eficacia (Dasari y Tchounwou, 2014), lo cual esta relacionado con que el proceso de

activacion del carboplatino es mucho mas lento que el del cisplatino (Go y Adjei, 1999).

A pesar de la gran eficacia que presenta el tratamiento con cisplatino, existe un gran
numero de efectos téxicos derivados del mismo, dentro de los cuales predominan la
ototoxicidad, la neurotoxicidad, la toxicidad gastrointestinal, la mielosupresién y la

nefrotoxicidad (Ito et al., 1998; Rabik y Dolan, 2007; Tsang et al., 2009) (Figura 7).

Toxicidad Incidencia con Incidencia con

Cisplatino Carboplatino

Ototoxicidad * Adultos: 23- Alrededor del
50 %. 1 %.
* Nifos: Mas
del 50 %.
Neuropatia * Adultos:30- 6 % a dosis
periférica 86 %. convencionales,
* Nifios:Menos 25 % a dosis
del 10 %. altas.

Nefrotoxicidad Entre20-41 % Alrededordel 10
% (pacientes
con funcién
renal irregular).

Mielosupresion ~ Menos del 5 %. 20-40 % a dosis
convencionales,
mas del 90 % a
dosis altas.

Figura 7. Principales efectos toxicos derivados del tratamiento con cisplatino y carboplatino.
Modificado de Rabik y Dolan, 2007.

Entre todos estos efectos tdxicos, la nefrotoxicidad destaca por ser el principal
inconveniente asociado a la terapia con cisplatino, y uno de los problemas mas
importantes ligados a la del carboplatino. De hecho, la eficacia antitumoral de estas
terapias, que es dosis-dependiente, se ve en muchas ocasiones reducida por la
administraciéon de dosis poco elevadas que no resulten perjudiciales para el rifidn

(Ludwig et al., 2004), lo cual reduce su eficacia terapéutica, aumenta notablemente la
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duracién de estos tratamientos y afecta de manera negativa a la calidad de vida de los

pacientes sometidos a ellos.

3. NEFROTOXICIDAD DE LOS ANTINEOPLASICOS PLATINADOS

La nefrotoxicidad asociada al tratamiento con antitumorales platinados se manifiesta en
un 20-30 % de los pacientes tratados con una Unica dosis de cisplatino de 50-100 mg/m?,
en los cuales se desarrolla un sindrome caracterizado por todas o algunas de las
siguientes alteraciones: (i) insuficiencia renal que cursa con un aumento de la creatinina
y la urea plasmaticas, (ii) descenso del flujo sanguineo renal, (iii) hipomagnesemia, (iv)
hipocalcemiay (v) proteinuria (EI-Naga y Mahran, 2016; Han et al., 2016; Oh et al., 2014;
Ozkok y Edelstein, 2014). Esta nefrotoxicidad puede ser de tipo agudo o puede

cronificarse tras exposiciones prolongadas en el tiempo (Arunkumar et al., 2012).

El carboplatino, por su parte, es menos nefrotoxico que el cisplatino, y causa
incrementos significativos de la creatinina sérica en aproximadamente un 10 % de los
pacientes que lo reciben. Se ha establecido que los pacientes que reciben dosis diarias
mayores a 40 mg/m? de cisplatino o a 1.750 mg/m? de carboplatino presentan un
elevado riesgo de sufrir efectos renales adversos (Liu et al., 2014), incluso habiendo sido

hidratados correctamente durante su ciclo quimioterapico (Kidera et al., 2014).

Existen numerosos factores de riesgo que incrementan la sensibilidad de los rifiones a
los efectos de estos agentes, tales como la edad avanzada (Caglar et al.,, 2002),
pertenecer al género femenino, sufrir hipoalbuminemia, fumar (de Jongh et al., 2003) y
consumir AINEs (Kidera et al., 2014). También aumenta notablemente el riesgo de dafio
renal la administracién concomitante de otros antineopldsicos, como el paclitaxel (de
Jongh et al., 2003). Un estudio realizdo por Liu y cols. (2014) también ha atribuido un
mayor riesgo de sufrir los efectos téxicos renales del cisplatino a los individuos que

presenten los polimorfismos genéticos ERCC1 118Cy TP53 72Arg.

~15-



Introduccién %

3.1. Mecanismos de nefrotoxicidad

3.1.1. Citotoxicidad directa

El principal mecanismo a través del cual los antineoplasicos platinados son capaces de
causar efectos toxicos sobre el rifidn es la citotoxicidad directa, es decir, la muerte
celular que se produce como consecuencia de la interaccidon del propio farmaco con
diversos organulos y estructuras de la célula. Concretamente, la actividad citotdxica del
cisplatino afecta de manera primordial a las células de los tubulos renales (Sancho-

Martinez et al., 2012).

Dependiendo de su concentracién en el medio intracelular, el cisplatino puede
desencadenar la muerte de las células renales mediante necrosis o apoptosis (Jiang et
al., 2006). Algunos estudios realizados in vitro han relacionado al fenédmeno de necrosis
celular con altas concentraciones de cisplatino. La apoptosis, sin embargo, parece ser el
proceso de muerte celular que se desencadena preferentemente ante concentraciones
intracelulares bajas (Lieberthal et al., 1996; Park et al., 2015). La localizaciéon tubular de
la célula en la que penetra el cisplatino también parece condicionar el proceso de
muerte que el fdrmaco es capaz de desencadenar, siendo mas frecuente la necrosis en

las células proximales y la apoptosis en las distales (Sancho-Martinez et al., 2012).

a. Distribucion y transporte celular:

Una vez que el cisplatino alcanza los vasos sanguineos que irrigan a los tubulos renales
o accede al interior de los mismos mediante filtracidn glomerular o secrecion tubular
(Angelen et al., 2013), éste puede penetrar en el interior de las células del tubulo por
difusion pasiva o facilitada, o bien mediante transporte activo (Basu y Krishnamurthy,
2010). La estructura de la nefrona mas sensible a la captacién y acumulacién del
cisplatino es el segmento S3 del tubulo proximal, aunque el resto de segmentos también
son capaces de captarlo en menor medida. El tdbulo distal, por ejemplo, puede verse
también afectado por la nefrotoxicidad de este compuesto, siendo parcialmente
responsable de las alteraciones electroliticas que sufren los pacientes que reciben el

cisplatino (Angelen et al., 2013).
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Se ha comprobado que la concentracidn de cisplatino en las células epiteliales tubulares
proximales puede llegar a ser cinco veces superior a la del medio extracelular (Lau,
1999). Actualmente se sabe que el cisplatino utiliza numerosos transportadores de
membrana para realizar su influjo y su eflujo celular (Figura 8), tales como el
transportador de cobre 1 (Ctrl), el transportador de cobre 2 (Ctr2), las ATPasas tipo P
relacionadas con el transporte del cobre ATP7A y ATP7B, el transportador de cationes
organicos 2 (OCT2), el transportador de extrusion de multiples farmacos y toxinas 1
(MATE1) (Ciarimboli et al., 2010) y 2-K (MATE2-K) (Sauzay et al., 2016) y el transportador

de multirresistencia a farmacos 2 (MDR2) (Harrach y Ciarimboli, 2015).

Cara apical Cara basolateral
Difusi
Cl, . NH; pas i Cl, NH;
('Pt“ -— —— — ('Pt"
cl NH3 cl NH;
Cl,  NH3
(pt‘ CI""Pt'"‘\NHa
o c” NH;
Cl,  «NH3
-
7 NH; Cl,  NH
MATE2-K b, WINCI3
Ctrif2  =— Pt
7 c” “NH,
Cl:pt"“NHa C|,,,'H_~‘\NH3
c” INH, c” “NHs
ORINA SANGRE

] Figura 8. Principales formas de transporte transmembranal utilizadas por el cisplatino. ‘

Dentro de ellos, el transportador OCT2 es el que se expresa en una mayor densidad en
la membrana basolateral de las células epiteliales del tibulo proximal renal, y es el
principal responsable de la captacion, la acumulacién y, por tanto, de los efectos toxicos
del cisplatino en el rifidn (Ciarimboli et al., 2010; Filipski et al., 2009). Por el contrario,
este transportador presenta una afinidad baja por el carboplatino, lo cual justifica en

parte la menor nefrotoxicidad que posee este antineoplasico (Vermorken, 2001).
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Una vez que el cisplatino ha accedido al interior de la célula, éste es capaz de acumularse
en diferentes organulos citoplasmaticos, como los lisosomas, las mitocondrias, el
aparato de Golgi y el reticulo endoplasmatico (RE); aunque también puede atravesar la
membrana nuclear y alcanzar el ADN (Sancho-Martinez et al., 2012) (Figura 9). La
interaccion del farmaco con estos orgdnulos conducira a la muerte celular a través de

diferentes mecanismos.

Espacio
extracelular

®
)

Transportadores

Difusion
pasiva

/ 17\))° >
S
SLL/Tm
LA /T,
L
Nucleo
< Aparato
) @ ’/ ) de Golgi
O Ao e
5
):);Q O .............
ADN <+— %{()\)\ _ Reticulo
%}\Q endoplasmatico

Figura 9. Mecanismos de manejo celular del cisplatino: influjo y eflujo celular y distribucion
y almacenamiento intracelular.
Modificado de Sancho et al., 2012.

b. Dafio al ADN nuclear:

Tras alcanzar el nucleo celular, el cisplatino puede causar lesiones en su ADN de forma
directa. Tras la pérdida de sus dos grupos cloruro, el cisplatino se transforma en un
compuesto electréfilo altamente reactivo capaz de unirse al ADN nuclear formando
monoaductos (Furuta et al.,, 2002), enlaces intracatenarios de tipo 1,2 (que pueden

producirse entre dos guaninas o entre una adenosina y una guanina) o de tipo 1,3 (entre
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dos guaninas no adyacentes) (Kriiger et al., 2015); o intercatenarios entre dos guaninas

(Huang et al., 1995) (Figura 10).

Estas formaciones producen una distorsidn notoria en la estructura de doble hélice del

ADN, lo cual inhibe su HiN G
HN/Pt X
transcripcién y replicacion vy OH . -
7/
AN P’
conduce a la muerte de la H,N H;N HNG, e H,N
7
. .. H.N G
célula (Kriiger et al., 2015). Un
Monoaducto en el ADN Enlaces intracatenarios
estudio realizado por Saad y
cols. (2009) ha demostrado
HN_ HN
, \_/
gue las células renales sufren Pt
/
este tipo de dafio en su ADN, @\
o /Pt\
aungue no todas estas H,N H,N
alteraciones resultan Enlaces intercatenarios Enlaces ADN-proteina
irreversibles. La

Figura 10. Diferentes tipos de aductos que pueden ser
desestructuracion del ADN es = generados por el cisplatino en el ADN.

Modificado de Rabik y Dolan, 2007.
detectada por proteinas
intracelulares que activan los procesos de reparacion del mismo, los cuales estan
asociados asimismo con el fenédmeno de resistencia a la terapia con cisplatino (Ferry et
al., 2000). El mecanismo mas importante de reparacion de los aductos de cisplatino es
la ruta de reparacién por escisién de nucledtidos (Furuta et al., 2002). Esta ruta repara
con mucha mayor facilidad los enlaces intracatenarios 1,3 que los de tipo 1,2; lo cual

lleva a pensar que estos Ultimos son los principales responsables de la citotoxicidad del

cisplatino (Moggs et al., 1997).

Tras un dafo en el ADN nuclear, se activan por un lado puntos de control que retrasan
la progresion del ciclo celular para facilitar las tareas de reparacion; y por el otro se
activan unas rutas de transduccidn que conducen a la eliminacidn de las células

genéticamente inestables (Basu y Krishnamurthy, 2010):

o Ruta de transduccion de la p53 (Figura 11): la generacién de roturas en la
cadena de ADN causadas por el cisplatino se ha asociado con un aumento

temprano de los niveles de la proteina supresora de tumores p53 (Bhatt et al.,
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2010; Tishler et al., 1993). La p53 es una proteina que actia como activador
transcripcional de un gran numero de genes cuya induccién parece estar
relacionada con el bloqueo del ciclo celular (arresto celular) en la fase G1 (Han
et al., 1999; Megyesi et al., 1998).

Existe controversia a la hora de determinar qué tipo de célula tubular sufre
apoptosis mediada por la via de la p53. Un estudio realizado recientemente por
Zhang y cols. (2014) ha establecido que la p53 sélo participa en el desarrollo de
DRA en las células tubulares proximales, y no en el resto; mientras que otro ha

comprobado su participacidon tanto a nivel proximal como distal (Wei et al.,

2007).
CI:Pt"\‘NHa ADN
o N dafiado
Ciclo ATR-Chk2
celular
Caspasas
6y7
APOPTOSI
OPTOSIS

: Caspasa 3 o
Caspasa & 2
9 = ‘
®ee®® 444
eracir NS
Liberacién de a
citocromo ¢ Liberacion
de AIF
S g > 7"7""”#/

Figura 11. Principales rutas de transduccién mediadas por la p53 que se activan tras
un dafio en el ADN inducido por el cisplatino.
AIF: factor inductor de la apoptosis.

Ruta de transduccidn de la Abl: la Abl es una proteina con actividad tirosina
guinasa que se encuentra tanto en el citoplasma como en el nucleo. Se ha
observado que la participacion de la Abl nuclear en el proceso de apoptosis

celular tras la exposicion al cisplatino es tan importante como la de la p53. De
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hecho, su funcidn tirosina quinasa y su localizacién nuclear es necesaria para
mantener la expresion de la p53 durante el proceso de apoptosis inducida por
el cisplatino (Sridevi et al., 2013). La activacion de la Abl también promueve la
ruta de la p38-MAPK, la cual induce la expresion del factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y del ligando Fas; y desencadena el proceso de apoptosis por la via

extrinseca (Sancho-Martinez et al., 2012).

C. Dafio al ADN mitocondrial:

El cisplatino no sélo es capaz de afectar al nucleo de las células tubulares renales, sino
gue ademas se acumula en las mitocondrias y forma aductos con su ADN (Marullo et al.,
2013). Aunque los mecanismos especificos mediante los que el cisplatino altera la
funcién de ese organulo no han sido descritos (Santos et al., 2007), se ha propuesto que
éste podria afectar a los procesos mitocondriales de respiracion y de acumulacion de
calcio (Gordon y Gattone, 1986). La alteracidn de la estabilidad estructural mitocondrial
llevada a cabo por el cisplatino podria conducir a facilitar la liberacién de factores que
promuevan la apoptosis celular, como el citocromo c (Brooks et al., 2009; Jiang et al.,
2009), que desencadena numerosas alteraciones celulares como la ruptura del
citoesqueleto, la condensacion de la cromatina y la destruccidon nuclear, entre otras

(Nufiez et al., 2010).

d. Dafio al reticulo endoplasmatico:

El RE es un organulo que resulta esencial para controlar la sintesis y el transporte de
proteinas, asi como para regular el almacenamiento y la homeostasis del calcio
intracelular (Gorlach et al., 2006). La alteracion de los niveles de calcio intracelular y la
acumulacién en el RE de proteinas desplegadas provoca un trastorno denominado
estrés del RE. Se sabe que el cisplatino es capaz de causar este tipo de estrés celular,
aungue las causas mediante las que es capaz de provocar este fendmeno en el RE son

aun desconocidas (Al-Bahlani et al., 2017; Mandic et al., 2003).
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e. Dafio lisosomal:

Las alteraciones y los dafios lisosomales han demostrado estar relacionados con la
muerte celular por apoptosis (Ilvanova et al.,, 2008). El fluido lisosomal contiene
proteasas de la familia de las catepsinas, las cuales son capaces tanto de activar la via
proapoptdsica mediada por las mitocondrias como de inducir fendmenos proteoliticos
masivos en la célula. Se ha comprobado que el cisplatino promueve la apoptosis
mediada por la catepsina D aumentando la permeabilidad de la membrana lisosomal

(Sancho-Martinez et al., 2012).

f. Dafio a la membrana citoplasmatica y a otras estructuras celulares:

Muchos de los antineopdasicos cuyo mecanismo de accion antitumoral consiste en dafiar
el ADN celular tienen capacidad para desencadenar procesos citotoxicos causando
trastornos en la membrana celular. El cisplatino altera la membrana citoplasmatica
formando complejos de coordinacion con las proteinas membranales y con los
fosfolipidos de carga negativa, como la fosfatidilserina (Sancho-Martinez et al., 2012).
Se ha demostrado también que este farmaco reduce la actividad de algunos
intercambiadores y canales de membrana, como la Na*/K* ATPasa, esencial para el
mantenimiento de la homeostasis electrolitica en la célula (Rebillard et al., 2008). Se han
observado también complejos de cisplatino en el citosol y en el nucleo celular, lo cual
explica el hecho de que el citoesqueleto y, mas especificamente, sus microfilamentos de
actina, sean también dianas de este farmaco (Rebillard et al., 2008). Recientemente, se
ha atribuido un nuevo mecanismo a través del cual el cisplatino también es capaz de
promover la muerte celular interaccionando con el receptor membranal Fas (Maurmann

et al., 2015).

g. Estrés oxidativo:

El estrés oxidativo se define como un desequilibrio entre la produccion de ROS y la de
elementos antioxidantes. Varios estudios sugieren que parte de la toxicidad del
cisplatino reside en su capacidad para generar ROS (Martins et al., 2008). La principal

diana celular sobre la que este farmaco desencadena este proceso es la mitocondria.
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Alli, el cisplatino es capaz de aumentar la formacion de ROS, posiblemente mediante la
disminucion de la actividad de la cadena respiratoria mitocondrial (Sancho-Martinez et
al., 2012) y con la inhibicién de la sintesis de proteinas mitocondriales (Marullo et al.,
2013); aunque también puede interaccionar directamente con algunos de los agentes
defensivos antioxidantes presentes en la mitocondria. Se ha comprobado que este
farmaco puede formar complejos con glutatién, lo cual conduce a la reduccién de la
concentracion de su forma reducida y al aumento de la de su forma oxidada (Santos et
al., 2007). Todo este fendmeno desemboca en la acumulacion indirecta del radical
superodxido, que es uno de los principales ROS responsables del estrés oxidativo
promovido por el cisplatino (Figura 12) (Sung et al., 2008). Varios estudios realizados
durante las dos ultimas décadas han demostrado que este agente también estd
relacionado con la reduccion de la actividad de enzimas antioxidantes como la glutatién
peroxidasa, la catalasa (Atessahin et al., 2005), la superdxido dismutasa (Nasr y Saleh,

2014), la glutation reductasa (Somani et al., 2000) y la glutatién S-transferasa (Sahu et

al., 2013).
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Figura 12. Accion del cisplatino sobre el sistema antioxidante del glutation.
GSH: glutation reducido; GSSG: glutation oxidado; Pt(GS),: complejo de cisplatino y
glutatidn; SOD: superdxido dismutasa.

El estrés oxidativo promovido por el cisplatino afecta negativamente a las funciones de

varias estructuras celulares. Una de las principales consecuencias de este fendmeno es
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la peroxidacion lipidica de las membranas celulares, la cual afecta muy negativamente a
su integridad (Betteridge, 2000). En las mitocondrias, lugar donde se generan
mayoritariamente los ROS, el estrés oxidativo conduce a su permeabilizacién y a su
disfuncion también a través de dicho fenémeno (Santos et al., 2007). En los lisosomas,
del mismo modo, la accién de los ROS se relaciona con el aumento de la permeabilidad

de sus membranas (Boya y Kroemer, 2008).

3.1.2. Inflamacién

Otro de los mecanismos a través de los cuales el cisplatino es capaz de causar un dafio
téxico renal es la inflamacién (Figura 13). Numerosos estudios realizados in vivo han

demostrado que este agente es capaz de producir infiltracion neutrofilica e inducir la

liberacion de  moléculas  pro-
inflamatorias como TNF-a (Zhang et
al., 2007), IL-1B, IL-18, IL-6 (Faubel et
al., 2007), MCP-1 e ICAM-1 (Hamad et
al.,, 2015). Ramesh y Reeves (2002)

demostaron en ratones deficientes en

TNF-o0 que la liberacion de esta

molécula era crucial para activar el Caspasas  Citocinas

Quimiocinas

resto de citoquinas y quimiocinas
implicadas en el proceso nefrotdxico
inducido por el cisplatino. Estos
Dafio tisular
autores comprobaron que la N\

administracion de  una  dosis

nefrotdxica de cisplatino en ratones

normales desencadenaba un DRA y

elevaba significativamente los niveles
Figura 13. Mecanismo de inflamacién renal

de TNF-a.y de citocinas y quimiocinas | causada por el cisplatino.

DRA: dafio renal agudo; TNF-o.: factor de necrosis

tumoral alfa; TNFR1y TNFR2: receptores 1y 2 del

observaba en los ratones deficientes | TNF-q.

Modificado de Dong y Atherton, 2007.

proinflamatorias, algo que no se

en TNF-0, que mostraron resistencia a
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la nefrotoxicidad. Por otra parte, también demostraron que la administracién de
inhibidores de TNF-a, como los salicilatos, protegian frente a la nefrotoxicidad,
constatando el papel clave de este mediador en el proceso inflamatorio inducido por el
cisplatino (Ramesh y Reeves, 2004). Ademas, un estudio realizado posteriormente ha
establecido que el TNF-o tiene la capacidad de promover la ruta proapoptdsica mediada

por caspasas cuando se une a su receptor TNFR1 (Dong y Atherton, 2007).

La IL-6 también parece desempefiar un papel importante en el proceso inflamatorio
inducido por el cisplatino, ya que sus niveles de expresiéon son directamente
proporcionales al grado de DRA que se desarrolla después de la exposicidon al
antineoplasico. Este hecho podria convertir a esta molécula en un importante

biomarcador de dafio temprano (Dennen et al., 2010).

3.1.3. Efectos sobre la vasculatura renal

El cisplatino, ademas de inducir la muerte de las células renales tubulares, puede causar
efectos toxicos directos sobre las células de los endotelios vasculares (Ozkok y Edelstein,
2014). En un estudio de Lu y cols. (2008) se observé que la administraciéon de dosis
téxicas de cisplatino en ratones aumentaba los niveles plasmaticos del factor de von
Willebrand, una molécula sintetizada por las células endoteliales cuyo incremento en

sangre es indicativo de muerte endotelial.

Este agente antitumoral es capaz de desencadenar una vasoconstriccion renal como
consecuencia de la disfuncion endotelial y de las modificaciones que provoca en la
regulacién vascular (Winston y Safirstein, 1985). Esta vasoconstriccion se traduce en una
reduccién del flujo sanguineo renal y en un aumento de la resistencia de los vasos del
rifdn que genera, por un lado, una reduccion en la tasa de filtracion glomerular (Luke et
al., 1992; Sanchez-Gonzalez et al., 2011a) y por otro, un dafio renal de tipo isquémico
(Pabla y Dong, 2008). Se ha propuesto la hipdtesis de que estas alteraciones
hemodindmicas provocadas por el cisplatino puedan deberse a un aumento del calcio
citosélico en las células de las arteriolas glomerulares o a una reduccién de la actividad
de la ciclooxigenasa 2 y de la sintesis de prostaglandinas vasodilatadoras (Ozkok y

Edelstein, 2014).
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En la Figura 14 se presentan, a modo de resumen, los principales mecanismos

promovidos por el cisplatino que conducen a la muerte celular en el rindn.
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Figura 14. Principales mecanismos desencadenados por el cisplatino que conducen a la muerte de
la célula renal.
AIF: factor inductor de la apoptosis; CAT: catalasa; CisPt: cisplatino; GPx: glutation peroxidasa; GR:

glutation reductasa; GSH: glutation reducido; ROS: especies reactivas de oxigeno; SOD: superéxido
dismutasa; TFG: tasa de filtracion glomerular; TNF-oi: factor de necrosis tumoral alfa.
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3.2.  Principales manifestaciones clinicas

3.2.1. Sindrome de pérdida renal de magnesio

El cisplatino es capaz de causar hipomagnesemia de forma dosis-dependiente (Lam vy
Adelstein, 1986) incluso en dosificaciones bajas (Mach et al., 2017) como consecuencia,
en ocasiones, de una pérdida renal de magnesio (Schilsky y Anderson, 1979) debida a
una disfuncion de los mecanismos de reabsorcién del asa de Henle y del tubulo distal
(Bashir et al., 2007), asi como a un descenso en la absorcidn intestinal del mismo
(Mavichak et al., 1985). Esta hipomagnesemia desemboca en sintomas como debilidad,
fatiga, trastornos gastrointestinales, calambres musculares y arritmias. Algunos estudios
clinicos realizados sugieren que este efecto adverso se produce en aproximadamente el
20-50 % de los pacientes tratados con cisplatino (Mashhadi et al., 2013; Yamamoto et
al., 2017), aunque otras revisiones bibliograficas indican que puede llegar a suceder en
un 90 % (Lajer y Daugaard, 1999). Se han notificado casos de pacientes en los que la
hipomagnesemia se vuelve crénica e irreversible, incluso habiendo pasado varios afios
sin que el paciente se exponga al antineopldsico (Markmann et al., 1991; Vermeulen et
al., 2017). Este trastorno también se ha observado en tratamientos con otros farmacos
platinados, como el carboplatino (Velimirovic et al., 2017). Un estudio realizado por Bell
y cols. (1985) sugiere que este fendmeno puede deberse a un manejo tubular
inadecuado de este elemento. Debido a esto, se hace de extrema importancia
proporcionar al paciente suplementos de magnesio durante su terapia con este
antineoplasico (Evans et al., 1995), el cual debe ser administrado en perfusiéon
acompafiado con volumenes elevados de agua (Oka et al., 2014), debido a que esta via
resulta mas efectiva y mas segura, pues la suplementacién por via oral ha sido la
responsable de causar emesis y diarrea en estudios clinicos (Martin et al., 1992). Otro
agente que también se ha empleado para prevenir esta alteraciéon con resultados
favorables es el tiosulfato sédico, un agente capaz de neutralizar la actividad del
cisplatino cuando éste llega al rifdn sin afectar a las moléculas de farmaco que aun se
encuentran en el plasma y que son las responsables de sus efectos antitumorales

(Markman et al., 1986; Pfeifle et al., 1985; Wong et al., 1988).
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En ocasiones, la pérdida de magnesio puede verse acompafada por un descenso en los
niveles sanguineos de calcio (hipocalcemia), lo cual afecta al metabolismo dseo,

reduciendo la integridad de los huesos (Goren, 2003).

3.2.2. Sindrome de pérdida renal de sal

Aunque no es una de las principales alteraciones observadas en los pacientes que
reciben cisplatino, se han notificado algunos casos de sindrome de pérdida renal de sal
(SPRS) (23 casos desde 1984) (Cortina et al., 2016). Cursa con poliuria, hipovolemia e
hiponatremia como consecuencia de un defecto en la reabsorcion de agua y sodio a
nivel proximal (Hamdi et al., 2010), lo cual en numerosas ocasiones causa hipotensién
ortostdtica y alteraciones en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (Hutchison et
al., 1988). En muchos casos esta alteracion se confunde con el sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), sin embargo, las medidas que se aplican
para tratarlo no logran reducir la natriuresis ni la hiponatremia, sino que las pueden
aumentar, y por tanto, empeorar (lyer et al., 2003; Matsumura et al., 2012). La principal
diferencia entre ambas enfermedades se encuentra en que en el SPRS se produce una
elevada eliminacién urinaria de sodio, lo cual no se manifiesta en el SIADH (Cao et al,,
2002). Se ha comprobado, ademas, que la secrecién de hormona antidiurética y de
aldosterona como consecuencia del descenso de la volemia y de sal en pacientes con
SPRS se lleva a cabo con total normalidad (Hamdi et al., 2010). Esta alteracion se
manifiesta tanto en pacientes pediatricos (Cortina et al., 2016) como en adultos
(Yasuhara et al., 2015); y en intervalos de dosis de cisplatino muy variables (200-600
mg/m?) (Hamdi et al., 2010). El tratamiento de este trastorno requiere la rehidratacion

del paciente y la suplementacién de sales (Fujikawa et al., 2015).

3.2.3. Sindrome renal de Fanconi

El sindrome de Fanconi es una tubulopatia proximal (Gupta et al., 2014) producida
principalmente por el cisplatino, la ifosfamida, el tenofovir, el valproato sédico y los
antibioticos aminoglucdsidos (Hall et al., 2014; Perazella, 2012), y que se desarrolla por
un defecto en los sistemas de transporte y reabsorcién que produce poliuria, glucosuria,

aminoaciduria, proteinuria, calciuria, fosfaturia (Sener et al., 2004), acidosis metabdlica,
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hipouricemia e hipopotasemia. Como consecuencia de estas pérdidas se desencadenan
alteraciones como la desmineralizacion de los huesos y la osteomalacia, que pueden

cursar con dolor, debilidad muscular y fracturas éseas (Hall et al., 2014).

3.2.4. Diabetes insipida nefrogénica

La diabetes insipida neurdgenica se caracteriza por una ausencia de la hormona
antidiurética, lo cual imposibilita la concentracion de la orina causando hipernatremia y
poliuria (Maghnie et al., 2000). En el caso de la diabetes insipida de tipo nefrogénico,
ésta surge debido a la resistencia de los tubulos renales a la accidn de la vasopresina,
bien por un defecto en su receptor o bien por una alteracion en el transporte tubular de
agua mediado por las acuaporinas 2 causada por un xenobidtico, como el cisplatino
(Saborio et al., 2000). Hasta la fecha, su aparicién sélo ha sido asociado con el

tratamiento con cisplatino en casos clinicos aislados (Afzal et al., 2015)

3.2.5. Necrosis tubular aguda con degeneracién quistica

El cisplatino causa necrosis tubular aguda (Ozkok y Edelstein, 2014), que en ocasiones
conduce al desarrollo de un proceso de degeneracién quistica tubular probablemente
asociado con un error en el mecanismo de reparacidon de dicha degradacién tubular
(Leonard et al., 1994). Al igual que en el caso de la diabetes insipida nefrogénica, este
fendmeno se ha relacionado con el tratamiento con cisplatino en muy pocos casos

(Gohel y Norfolk, 2014).

3.2.6. Alteracidén de la filtracién glomerular

Las alteraciones sobre la funcién glomerular causadas por el cisplatino se caracterizan
por una caida transitoria o persistente de la TFG, una elevacién de las concentraciones
plasmaticas de creatinina y eventualmente por una insuficiencia renal no oligurica
(Prada et al.,, 2011). Aunque habitualmente se ha considerado que los trastornos
producidos por este fadrmaco sobre la funcion renal derivan mayoritariamente de sus
efectos toxicos sobre las estructuras tubulares, los resultados procedentes de algunos

estudios indican que este farmaco podria ser capaz de afectar también de manera
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directa a la estructura glomerular. Algunos de estos estudios han concluido que el
principal mecanismo que estaria involucrado en el descenso de la TFG promovido por el
cisplatino es la vasoconstriccién de las arteriolas renales (Miura et al., 1987). Sin
embargo, otros han detectado cambios histoldgicos en el glomérulo, asi como la
aparicion de proteinuria de origen glomerular tras un tratamiento con este
antineoplasico (Daugaard et al., 1988; Robbins et al., 1990). Aunque los mecanismos a
través de los que el cisplatino seria capaz de promover un dano directo en el glomérulo
y, por consiguiente, una reduccion de la TFG, son aun desconocidos, se han propuesto a
la vasoconstriccion, al desacoplamiento de la membrana basal glomerular y a la accién

del sistema renina-angiotensina como algunos de los mas posibles (Goldstein, 1994).

3.2.7. Fibrosis tubulointersticial

La fibrosis renal se caracteriza por la acumulacion de matriz extracelular (generalmente
compuesta por colageno), lo cual conduce a una reduccién de la funcién renal como
consecuencia de la sustitucién del tejido normal por tejido cicatrizal (Hewitson, 2009).
El cisplatino es capaz de causar en el rifidon tanto glomeruloesclerosis como fibrosis
tubulointersticial (Yu et al., 2016). La fibrosis tubulointersticial es la principal alteracion
asociada a la insuficiencia renal crénica que se produce tras exposiciones prolongadas
al cisplatino (Yuasa et al., 2014), incluso a dosis bajas (Sharp et al., 2016), y que esta
asociada con un deterioro irreversible de la funcién renal (Nangaku, 2004). La fibrosis
tubulointersticial causa un defecto en la difusidén del oxigeno hacia el tejido renal que

finalmente conduce al desarrollo de una insuficiencia renal cronica (Katagiri et al., 2016).

La aparicion de este tipo de fibrosis se ha relacionado con el hecho de que, tras
desarrollarse un DRA inducido por el cisplatino, se desencadena una respuesta celular
proinflamatoria en los tubulos que va acompanada de produccién de citocinas, filtracién
de albumina y de proteinas del complemento. En estas circunstancias, se ha
comprobado que las células tubulares secretan ademas factores pro-fibréticos como el
factor de crecimiento transformante beta (TGF-f), el cual promueve la acumulacién de

fibroblastos y la deposicion intersticial de coldgeno (Katagiri et al., 2016).
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Enla Figura 15 se presenta la etiologia de las principales alteraciones renales que surgen

como consecuencia del tratamiento con cisplatino.
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Figura 15. Etiologia de las principales alteraciones renales que surgen como consecuencia
del tratamiento con cisplatino.

NTA: necrosis tubular aguda; SRA: sistema renina-angiotensina; TFG: tasa de filtracion
glomerular; TGF-B: factor de crecimiento transformante beta.

Modificado de Sanchez-Gonzalez et al., 2011b.

4. DIAGNOSTICO DEL DANO RENAL PRODUCIDO POR LOS ANTINEOPLASICOS
PLATINADOS

4.1. Métodos de diagndstico empleados en la practica clinica

En la actualidad, existen diversos procedimientos utilizados en el ambito médico para
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evaluar el DRA, que comprenden desde sencillos analisis cualitativos y ensayos

bioquimicos hasta estudios anatomo-patolégicos mas complejos.

4.1.1. Evaluacidon de la filtracion glomerular

En la practica clinica, los marcadores que se utilizan hoy en dia para evaluar la alteracién
de lafiltracidn glomerular debida a un DRA producido por los antineopldsicos platinados

son:

° Creatinina plasmatica: la creatinina es un compuesto aminoacidico derivado
principalmente del metabolismo del musculo esquelético y de la ingesta de
carne. Su peso molecular es de 113 Da, y es liberada al plasma a un ritmo
relativamente constante, tras lo cual, se filtra en el glomérulo, se secreta en
menor medida en el tubulo proximal y no es posteriormente reabsorbida ni
metabolizada por el rifién (Bagshaw y Bellomo, 2007; Ciarimboli et al., 2012).
Por ello, los niveles de este compuesto en suero se utilizan en el dmbito médico
para estimar la TFG, de tal modo que un aumento en los valores plasmaticos de
creatinina reflejaria una disminucién en dicha tasa (Beddhu et al., 2003). En la
actualidad, las clasificaciones de dafio renal, tanto agudas como crdnicas, se
basan en el valor de creatinina plasmatica.

En el caso del DRA inducido por los antineoplasicos platinados, el aumento en
los niveles de creatinina plasmatica no se observa hasta pasados varios dias o
incluso una semana tras la administracién del antitumoral (Drugs.com, 2017;

Miller et al., 2010).

° Tasa de filtracion glomerular: la TFG de un individuo se puede estimar mediante
el uso de formulas matematicas que toman como base los valores de la
concentracion plasmadtica de creatinina, pero los corrigen con ciertos datos
antropomeétricos de los pacientes, como la edad, el sexo y el peso (Sirota et al.,
2011).

Actualmente se emplean diferentes férmulas o ecuaciones en funcién de la
poblacién evaluada. Las mds utilizadas son (Herget-Rosenthal et al., 2007;

Levey et al., 1999):
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- La ecuacion MDRD-IDMS (del inglés “Modification of Diet in Renal Disease”).
- La ecuaciéon CKD-EPI (del inglés “Chronic Kidney Disease-Epidemiology
Collaboration”), que se estimd a partir de datos obtenidos en una poblaciéon
con valores de filtracion glomerular mas elevados y métodos de creatinina
estandarizados. Esta ecuacion presenta una mejor exactitud que la MDRD.

- La ecuacién de Cockcroft y Gault, que estima la TFG en base al aclaramiento
de creatinina (CLcr) en adultos.

- La férmula Schwartz, en nifios.

El uso de estas ecuaciones estd limitado. Solamente deben utilizarse en
pacientes que presenten una funcion renal alterada de manera estable o
cronica.

Resulta largo y tedioso determinar con precision el grado de alteracion de la
filtracion glomerular desarrollado. Por ello, en los ultimos 15 afos se han
establecido diferentes criterios para poder realizar esta estimacion basados en

la experiencia clinica: el criterio RIFLE (2004), el criterio AKIN (2007) y el criterio

KDIGO (2012) (Tabla 1).

Clasificacion Estadio Criterio basado Criterio basado en la TFG
creatinina
R (Risk) MN21,5x(mg/dL)en 7dias | 4 =25% en 7 dias
1 (Injury) N >2x(mg/dL) en 7 dias { 250% en 7 dias
F (Failure) N200% 6 J > 100 % en 7 dias
RIFLE
>4 mg/dLen 7 dias
L (Loss) Dafio persistente durante 4 o mas semanas
E (End stage) Dafio persistente durante 3 0 mas meses
1 M™>0,3mg/dL ¢
D 150-200 % en 48 horas
2 1 200-300 % en 48 horas
AKIN 3 T2300% 6

> 4,0 mg/dL con un
incremento agudo de 0,5
mg/dL en 48 horas o inicio

de dialisis

Tabla 1. Clasificacion del dafio renal agudo de acuerdo con los criterios RIFLE, AKIN
y KDIGO. TFG: tasa de filtracion glomerular.
Modificado de Machado et al., 2014.
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Clasificacion Estadio Criterio basado en Criterio basado en la TFG
creatinina
1 A 1,5-1,9 x (mg/dL) en 7
dias

N > 0,3 mg/dL en 48 horas

KDIGO 2 A 2-2,9x (mg/dL) en 7 dias

3 N 3 x(mg/dL) en 7 dias 6
> 4,0 mg/dL o inicio de

didlisis

Tabla 1 (continuacion).
TFG: tasa de filtracidn glomerular.

En el caso de la terapia con cisplatino, es bastante comun que se produzca una
reduccion del 20-40 % de la TFG tras la administraciéon de una dosis de este

compuesto (Prada et al., 2011).

° Urea plasmatica: la urea es un metabolito que deriva de las proteinas de la dieta
y del recambio de las proteinas tisulares. Se trata de una molécula pequefia (60
Da) con capacidad para distribuirse por toda el agua corporal (Hosten, 1990).
Su utilidad clinica para evaluar la filtracién glomerular es menor que la de Ia
creatinina, pues sus niveles son dependientes también de otros factores (el
contenido proteico de la dieta, la rotura de tejidos, el desarrollo de hemorragias
gastrointestinales, la terapia con corticosteroides y las patologias hepaticas
pueden influir notablemente en los niveles plasmaticos de esta molécula).
Ademds, alrededor del 40-50 % de la urea filtrada puede ser reabsorbida a nivel
tubular (Traynor et al., 2006), por lo que su utilidad como biomarcador de
filtracion glomerular es muy limitada.

Al igual que sucede con la creatinina, los niveles de urea plasmatica no
experimentan un aumento significativo hasta pasados varios dias tras la

administracion de un antineoplasico platinado (Miller et al., 2010).

4.1.2. Evaluacidon de la funcién tubular

° Electrolitos sanguineos: debido a que los antineoplasicos platinados tienen la

particularidad de provocar numerosos trastornos en los sistemas de transporte
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del tubulo proximal y distal, su administracion puede conducir a que se
produzcan graves defectos en los mecanismos de reabsorcion de electrolitos,
como el magnesio, el calcio y el potasio, pudiendo ser éstos eliminados
masivamente a través de la orina. Este fendmeno se produce en mas del 30 %
de los pacientes que reciben un tratamiento con cisplatino. También es
remarcable la reduccién que experimentan los niveles sanguineos de sodio y
fosfato. Se recomienda, por tanto, realizar analisis sanguineos periddicos
complementarios a los de creatinina y urea plasmaticas para detectar
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipopotasemia, hiponatremia y
hipofosfatemia (Chemocare, 2016; Oronsky et al., 2017; Prada et al., 2011). Es
importante tener en cuenta, ademas, que los niveles de magnesio en sangre
pueden mantenerse anormalmente bajos durante los 20 meses posteriores a

la suspension del agente antineoplasico (Blachley y Hill, 1981).

Biomarcadores urinarios: La lesién tubular puede ser detectada también
mediante la evaluacion de una serie de compuestos presentes en la orina, como

proteinas, glucosa y electrolitos:

- Altos niveles de glucosa en la orina, o glucosuria, cuando la concentracion
plasmatica es normal, pueden estar relacionados con defectos en la
reabsorcion de los azucares en el tubulo proximal producidos por un
antineoplasico platinado (Prada et al., 2011).

- La presencia de proteinas en la orina, o proteinuria, puede estar ligada al
desarrollo de alteraciones tubulares que impidan la reabsorcién de las
proteinas a lo largo de la nefrona. Este es el caso del DRA provocado por los
agentes platinados (Cohen y Lemann, 1991; Prada et al., 2011). La proteinuria
también se puede producir cuando la permeabilidad de la barrera de filtracion
estd afectada, lo cual permite el paso de dichas proteinas a la orina primaria. Es
importante tener en cuenta que la excrecion urinaria de proteinas de elevado
peso molecular, como la albumina, sugiere la existencia de lesiones
glomerulares, mientras que la deteccién de proteinas de bajo peso molecular,
como la B-2-microglobulina, debe hacer sospechar la presencia de una lesidn

en el tubulo proximal (Medscape, 2017). La deteccién de determinadas
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proteinas en orina, como la N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG), la lipocalina
asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) y la molécula de dafio renal 1
(KIM-1), es indicativa de un dafio tubular temprano (esto se detallard en
profundidad en el punto 4.2.).

- Altos niveles de magnesio, potasio y sodio en la orina pueden ser indicativos
del desarrollo de un DRA promovido por antineoplasicos platinados como
consecuencia del defecto que éstos provocan en su reabsorcién tubular
(Blachley y Hill, 1981; Oronsky et al., 2017).

- En ocasiones, el aumento del volumen excretado de orina (poliuria) también
es indicativo de algunos de los sindromes que causa el cisplatino (SPRS y

sindrome de Fanconi, principalmente).

4.1.3. Andlisis del sedimento urinario

El analisis del sedimento urinario es una de las pruebas de laboratorio mads solicitada
para el estudio y la valoracién de pacientes con alteraciones renales (Bafios-Laredo et
al., 2010). En el ambito del diagndstico del DRA, la evaluacidn de este tipo de muestra
resulta de gran utilidad para establecer la etiologia del mismo (pre-renal, renal o post-
renal). Por ejemplo, la ausencia de células y la presencia de cilindros hialinos en el
sedimento son indicativas de un DRA pre-renal, mientras que la identificacién de células
epiteliales y cilindros granulosos y pigmentados suele estar relacionada con un DRA
debido a una necrosis tubular (por ejemplo, en el caso de una lesién renal inducida por

antineoplasicos platinados) (Cozar-Carrasco et al., 2009).

4.1.4. Estudio histopatoldgico del rifion

La realizacidon de un estudio histopatolégico renal resulta muy util para identificar la
localizacion, la naturaleza y el grado de la lesidon desarrollada. Sin embargo, su uso esta
muy restringido por la dificultad que entrafia la obtencidn de muestras tisulares
mediante biopsia (Cozar-Carrasco et al., 2009). La mera observacion de una preparacion
de tejido renal, debidamente procesada y teiida (normalmente con hematoxilina y
eosina) proporciona una idea de las estructuras mas afectadas (Universidad de Vigo,

2017).
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Los cambios histolégicos producidos tras un DRA inducido por cisplatino se observan
habitualmente en la parte contorneada y recta del tubulo proximal, y consisten en
alteraciones caracteristicas de una lesion tubular aguda con descamacion de las células
epiteliales tubulares. Un nucleo palido y un edema mitocondrial pueden ser detectados
en las células de las nefronas distales. Por el contrario, la nefritis intersticial esta ausente

en la mayoria de los casos (Prada et al., 2011).

4.2. Diagnostico precoz y diagndstico subclinico

Los biomarcadores cldsicos que mads se utilizan en la practica clinica para evaluar la
funcidn renal son la creatinina plasmatica y, en menor medida, la urea plasmatica. A
pesar de su aparente idoneidad, la creatinina plasmatica Unicamente sufre alteraciones
en su concentracion cuando el dafio renal se encuentra instaurado y en estado avanzado
(Figura 16). De hecho, se sabe que es necesario que la funcion renal se reduzca en un
60-70 % con respecto a su capacidad normal para poder detectar un aumento
significativo en los niveles de este marcador, ya que existen mecanismos de
compensacion que evitan su acumulacidon en el organismo (como por ejemplo, el
aumento de la secrecién tubular de creatinina y el incremento de la capacidad de
filtracion de las nefronas no dafadas) (Sancho-Martinez et al.,, 2015). Otra de sus
limitaciones como marcador de dafio renal es que su elevacién sélo indica una alteracién
funcional (no estructural) de los rifiones (Sterling et al., 2017). Ademas, en el caso del

daio renal inducido por los antitumorales platinados, este marcador no resulta del todo

Dafio Renal Agudo subclinico Dafio Renal Agudo

.................................... » & a
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Gravedad
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plasmatica

Figura 16. Alteracidon de la tasa de filtracién glomerular y de los niveles de creatinina
plasmatica en funcion del nivel de dafo renal desarrollado.
Modificado de Sancho-Martinez et al., 2015.
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util, pues solo es capaz de reflejar alteraciones en la funcion glomerular (Shinke et al.,

2015) y no alteraciones en la funcién tubular.

Por estos motivos, se hace muy importante estudiar nuevos biomarcadores,
preferiblemente relacionados con el dafio tubular, que permitan detectar de forma
temprana y mas precisa el desarrollo de una insuficiencia renal causada por un
tratamiento con cisplatino o sus andlogos. El término “biomarcador” se define como una
caracteristica que se mide y evalla objetivamente como un indicador de procesos
biolégicos normales, procesos patogénicos o respuestas farmacoldgicas a una
intervencion terapéutica (Strimbu y Tavel, 2010). Las caracteristicas que deberia
presentar un biomarcador ideal son (Institute of Medicine (US) Forum on Drug

Discovery, 2008):

v’ Debe ser detectable de manera temprana, antes de los cambios histopatoldgicos, y
debe ser indicativo del dafio que se desarrollard posteriormente.

v’ Debe ser sensible, pero también debe correlacionarse con la gravedad del dafio.

v’ Debe estar presente en muestras bioldgicas que sean faciles de obtener (por ejemplo,
debe poderse medir en la sangre o en la orina).

v’ Debe ser analiticamente estable en el tejido, es decir, debe poderse medir después
de un tiempo.

v Debe ser traslacional, es decir, debe ser Gtil en el ambito clinico.

v' Debe estar asociado a un mecanismo conocido (el investigador o facultativo debe ser
capaz de entender el biomarcador y lo que realmente esta sucediendo en un sentido
biomolecular cuando aparece).

v Un biomarcador debe ser capaz de localizar el dafio (por ejemplo, debe sefialar el
area particular del rifidn que ha sido dafiado en lugar de sdlo indicar toxicidad renal

en general).

En la actualidad se han estudiado mds de 20 biomarcadores de dafio temprano causado
por diferentes farmacos, y muchos de ellos incluso han llegado a probarse en escenarios
clinicos (Sirota et al., 2011). En el ambito de los compuestos platinados, los
biomarcadores que mas se han utilizado en investigacion preclinica y clinica son los que

se presentan a continuacién:
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Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos (NGAL): se trata de una
proteina propia de la respuesta inmune innata que estd presente en células del
sistema inmunitario, hepatocitos y células renales (especialmente en las del
tubulo proximal). Tiene un peso molecular de 25 kDa y pertenece a la familia
de las lipocalinas, especializadas en la unién y transporte de pequefas
moléculas hidrofdbicas (Clerico et al., 2012).

Esta molécula se asocid por primera vez con el dafio renal cuando Supavekiny
cols. (2003) observaron que la expresion del gen que la codifica se encontraba
notablemente aumentada en el rifidén post-isquémico de raton. Varios estudios
protedmicos posteriores confirmaron que la produccion de esta molécula
estaba inducida de manera significativa tras la administracion de agentes
nefrotdxicos que causaban DRA en animales, pudiendo ser detectada de
manera temprana en concentraciones elevadas tanto en sangre como en orina
(Devarajan, 2008). Desde entonces, su estudio como biomarcador de dafio
renal temprano continud en el dmbito preclinico y proporciond resultados
altamente satisfactorios.

En la actualidad, la utilidad de este marcador ya ha sido evaluada en pacientes
con diversos canceres tratados con cisplatino, confirmandose en todos los
estudios que aquellos individuos que desarrollaban DRA tras la administracion
de cisplatino tenian aumentados sus niveles urinarios de NGAL dentro de las
primeras 24 horas posteriores a la terapia con el antineoplasico, es decir, antes
de que aumentara su creatinina plasmatica (Lin et al., 2013; Peres et al., 2014;
Shahbazi et al.,, 2015). Esto convierte a NGAL en un biomarcador urinario
temprano, sensible y no invasivo para pronosticar de manera util un dafio renal

de origen nefrotdxico (Mishra et al., 2003).

Molécula de dafio renal 1 (KIM-1): la molécula KIM-1 es una proteina
transmembranal de tipo 1 con un peso molecular aproximado de 70 kDa, con
un dominio de inmunoglobulina y mucina, cuya expresidon se observd que
estaba notablemente aumentada en el tubulo proximal en el rifidn post-
isquémico de rata (Han et al., 2002), de forma mayoritaria en el segmento S3.

Existen numerosos estudios realizados en animales en los que se ha observado
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un incremento en la producciéon de esta molécula en aquellos segmentos
tubulares en los que un agente toxico producia trastornos epiteliales (Shinke et
al., 2015). Esta molécula confiere a las células epiteliales tubulares la capacidad
de reconocer y fagocitar células muertas que se generan tras un proceso de
isquemia renal, contribuyendo a la obstruccién del lumen tubular que conduce
al DRA (Bonventre, 2009). Hasta la fecha, la utilidad de este biomarcador para
predecir de manera temprana el dafio téxico renal causado por el cisplatino se
ha evaluado en varios estudios clinicos realizados en pacientes con diferentes
tipos de cancer, en los cuales se han observado elevaciones significativas de
esta molécula en la orina de aquellos individuos que posteriormente sufririan
un DRA asociado a su tratamiento quimioterapico (Shinke et al., 2015; Tekce et

al., 2015).

N-acetil-B-D-glucosaminidasa (NAG): la NAG es una enzima lisosomal que se
encuentra principalmente en las células tubulares. Esta proteina ha
demostrado ser un buen biomarcador del dafio tubular proximal causado por
una amplia variedad de farmacos, toxicos ambientales, agentes de contraste y
procesos isquémicos agudos (Han et al., 2008). Varios estudios que trataban de
evaluar la utilidad de diversas enzimas tubulares para predecir el dafio renal
han concluido que la NAG presentaba el mayor potencial predictor (Waikar y
Bonventre, 2008). Dentro de sus caracteristicas como biomarcador podemos
destacar su elevada sensibilidad, ya que minimas alteraciones de las células
epiteliales de los tubulos proximales producen un vertido de NAG a la orina que
es directamente proporcional al grado de lesién tubular generada. Sin
embargo, presenta algunos inconvenientes, tales como que su actividad puede
ser facilmente inhibida por compuestos como la urea, los metales pesados y
otros agentes nefrotdxicos; o que sus niveles pueden encontrarse elevados en
orina ante determinadas situaciones patoldgicas, como la artritis reumatoide y
el hipertiroidismo. Esta inespecificidad puede limitar el uso de esta enzima
como biomarcador de dafio renal temprano (Vaidya et al., 2008).

La capacidad de este biomarcador para identificar el dafio renal causado por el

cisplatino ya se ha evaluado tanto en estudios preclinicos como clinicos. En los
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primeros, se ha comprobado que los niveles de NAG en orina aumentaban
significativamente a los dos dias tras la administracion del antineoplasico,
manteniéndose elevados durante mas tiempo en comparaciéon con otros
biomarcadores analizados, como el NGAL (Sinha et al., 2013). Por su parte, en
los seres humanos también se ha observado un aumento significativo en la
excrecion urinaria de este biomarcador al quinto dia tras la administracion de

una dosis Unica de cisplatino (Maeda et al., 2017).

Interleuquina 18 (IL-18): esta molécula actia como activador de macréfagos y
mediador de la inflamacién que se produce en la regién tubular tras la
administracion de cisplatino y de carboplatino. Su efectividad como
biomarcador urinario ya se ha evaluado en estudios clinicos de pequefia
magnitud, proporcionando resultados aun no concluyentes en el caso de los
pacientes tratados con cisplatino y carboplatino (Sterling et al., 2017). Los
estudios realizados en animales tampoco han arrojado hasta el momento
conclusiones rotundas sobre el potencial diagndstico de esta molécula (Pianta
etal., 2017); sin embargo, debido a la capacidad que la IL-18 tiene para predecir
el dano renal causado por otros antineoplasicos, como la ifosfamida (Sterling
et al.,, 2017); e incluso de predecir la insuficiencia renal crénica asociada a
guimioterapia en general (Zubowska et al., 2013), las investigaciones con este

posible biomarcador no desisten.

Vanina 1: se trata de una enzima epitelial con funcién panteteinasa que
participa en la respuesta que se desencadena frente al estrés oxidativo
(Hosohata et al., 2012). Se ha comprobado experimentalmente que los niveles
de esta enzima aumentan tanto en la sangre como en la orina de animales
tratados con solventes nefrotdxicos mucho antes de que lo hagan otros
biomarcadores convencionales (Hosohata et al., 2011), lo que ha llevado a que
su potencial predictor del DRA inducido por el cisplatino haya sido evaluado
tanto en el dambito preclinico (Hosohata et al., 2012) como en el clinico
(Hosohata et al.,, 2016). Estos estudios han demostrado que esta enzima
aumenta notablemente en orina incluso antes de que lo hagan el NGAL y el

KIM-1 tras la administracién de cisplatino a dosis nefrotdxicas.
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Proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1): esta molécula actia como
reguladora de la infiltracién de monocitos y macréfagos (Deshmane et al.,
2009). Un estudio realizado en animales tratados con cisplatino identifico
mediante el empleo de microarrays que la expresion de esta proteina se
encontraba aumentada en los tubulos renales y que se excretaba en la orina a
las 24 horas post-cisplatino en una magnitud tres veces superior a como se
eliminaba en ausencia de tratamiento (Nishihara et al.,, 2013). Este
comportamiento se ha confirmado posteriormente en pacientes con cancer de
pulmén tratados con cisplatino, lo cual convierte a la MCP-1 en un prometedor

candidato como biomarcador de dafio temprano (Shinke et al., 2015).

Aunque los principales biomarcadores que se han investigado para detectar de forma

precoz el dafio toxico renal inducido por los compuestos platinados se han descrito

anteriormente, existen otras moléculas urinarias que se han estudiado recientemente

en modelos animales de nefrotoxicidad con este mismo propédsito. Dentro de ellas se

pueden destacar las siguientes:
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Aminopeptidasas: estas enzimas estan presentes en las células tubulares
renales, y son liberadas a la orina cuando éstas mueren tras un dafio tubular.
Su funcidn esta relacionada con el metabolismo de la angiotensina Il. Se han
realizado estudios preclinicos con el fin de validar la utilidad predictiva del DRA
inducido por el cisplatino por parte de las enzimas alanil-, glutamil-, leucil-
cistinil- y aspartil-aminopeptidasas; obteniéndose correlaciones significativas
entre la excrecion urinaria de estas proteinas y el aumento de la creatinina
plasmatica producido tras la administracion de una dosis Unica de cisplatino

(Montoro-Molina et al., 2015; Quesada et al., 2012).

Transportador organico de aniones 5: se trata de una proteina localizada
exclusivamente en la membrana apical de las células tubulares proximales,
principalmente en las del segmento S3 (Bulacio y Torres, 2015). Un estudio
preclinico reciente ha demostrado que esta proteina se excreta
significativamente en orina de forma dosis-dependiente a los dos dias tras la

administracion de una dosis nefrotdxica de cisplatino, antes de que se eleven
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otros biomarcadores urinarios como la glucosa y la cantidad total de proteinas
(Bulacio y Torres, 2013). Hasta la fecha, ain no se ha realizado ningun estudio
en pacientes sometidos a tratamiento con antineopldsicos platinados que
permita confirmar la utilidad clinica de este transportador membranal como

biomarcador.

3-Metilhistidina, 3-indoxilsulfato y guanidoacetato: estos tres metabolitos se
han encontrado alterados de manera temprana en el plasma de ratas tratadas
con dosis nefrotdxicas de cisplatino. Sin embargo, su utilidad como
biomarcadores debe ser confirmada en estudios posteriores (Uehara et al.,

2014).

Netrina 1: se trata de una molécula similar a la laminina que se expresa en el
rifidn, entre otros organos. Un estudio realizado con ratones tratados con
cisplatino ha demostrado que la excrecién urinaria de esta molécula presenta
un pico maximo de 6 horas tras la administracion del antineopldsico (Reeves et

al., 2008).

Nestina: esta molécula es una proteina de filamento intermedio de tipo VI que
se expresa principalmente en las células nerviosas del sistema nervioso central
(Suzuki et al., 2010). Se sospecha que esta proteina podria participar en la via
de sefializacion de la p53 favoreciendo la muerte celular. Un estudio
protedmico realizado sobre diversas muestras de ratas tratadas con cisplatino
ha detectado un aumento notable de esta proteina en las células tubulares y
en la orina de los animales tratados con cisplatino. Ademas, su presencia en
orina de pacientes sometidos a este tipo de quimioterapia también ha sido

confirmada (W. Zhang et al., 2014).
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En la actualidad, un alto porcentaje de pacientes sometidos a tratamientos con
cisplatino y carboplatino sufren efectos secundarios renales sin que ninguna prueba
diagndstica sea capaz de predecirlos. El desarrollo de una herramienta diagndstica con
la que se pueda identificar a los individuos especialmente susceptibles a esta alteracion

permitiria seleccionar una terapia mas adecuada y personalizada para cada paciente.

Nuestra hipotesis se basa en que los biomarcadores urinarios de predisposicidn
identificados en estudios experimentales previos podrian detectar a los pacientes
predispuestos a sufrir complicaciones renales en este contexto clinico. Estos marcadores
podrian servir para prevenir estas lesiones y para establecer pautas personalizadas del
tratamiento con estos compuestos que sean éptimas para obtener la maxima eficacia

con la mayor seguridad.

En base a esta hipdtesis, se plantean los siguientes objetivos:

Objetivo I:

Determinar si los biomarcadores identificados anteriormente por nuestro grupo de
investigacion son capaces de detectar la predisposicidn a sufrir complicaciones renales
en pacientes oncoldégicos sometidos a tratamiento con cisplatino o carboplatino. De ser

asi, establecer cuales de ellos presentan mayor capacidad diagndstica en esta poblacién.

Objetivo II:

Profundizar en el estudio del conocimiento de la capacidad predictiva, de la base
fisiopatologica y del significado bioldgico de la aparicidn en la orina de los marcadores
resultantes del objetico anterior, que justifican su utilidad en el diagndstico de la

predisposicién a este tipo de dafo.
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El resto del contenido no estd aun disponible para su lectura debido a que se encuentra
en tramites de solicitud de patente. Serd publicado una vez obtenida la autorizacion

pertinente.
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El resto del contenido no estd aun disponible para su lectura debido a que se encuentra
en tramites de solicitud de patente. Serd publicado una vez obtenida la autorizacion

pertinente.
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El resto del contenido no estd aun disponible para su lectura debido a que se encuentra
en tramites de solicitud de patente. Serd publicado una vez obtenida la autorizacion

pertinente.
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El resto del contenido no estd aun disponible para su lectura debido a que se encuentra
en tramites de solicitud de patente. Serd publicado una vez obtenida la autorizacion

pertinente.
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Resumo 2.

1. INTRODUGCAO

Alesdo renal aguda (LRA) é uma condicdo clinicamente grave em que a funcdo excretora
renal é reduzida de forma tdo repentina que os rins tornam-se incapazes de purificar o
sangue dos xenobidticos e dos residuos do organismo. Além disso, os rins perdem a
capacidade de manter o equilibrio eletrolitico. A LRA é caracterizada por uma disfuncao
renal aguda (que ocorre poucas horas ou dias apds o inicio do dano) que resulta de um
estimulo patoldgico rdpido e intenso (Esteller e Cordero, 1998; Rivero-Sanchez et al.,
2000). Uma causa importante de LRA é a nefrotoxicidade de alguns farmacos e toxinas

(Taber e Mueller, 2006).

Os farmacos antineopldasicos a base de platina, como a cisplatina e a carboplatina, sdo
compostos amplamente utilizados para o tratamento de varios tumores sdélidos (Dasari
e Tchounwou, 2014). Uma das principais caracteristicas que limita o seu uso no contexto
clinico é a sua toxicidade renal (Ludwig et al., 2004). Na realidade, a nefrotoxicidade
associada a esta terapia manifesta-se em 20-30 % dos pacientes tratados com uma Unica
dose de 50-100 mg/m? de cisplatina. Nestes pacientes desenvolve-se uma insuficiéncia
renal que causa aumento da creatinina e da ureia séricas, diminui¢do do fluxo sanguineo
renal, hipomagnesemia, hipocalcemia e proteinuria (EI-Naga e Mahran, 2016, Han et al.,

2016, Oh et al., 2014, Ozkok e Edelstein, 2014).

A estrutura mais sensivel do nefrdnio para absorver e acumular cisplatina e carboplatina
€ o segmento S3 do tubulo proximal. No entanto, os outros segmentos também sao
capazes de concentra-las, embora em menor grau. O tubulo distal, por exemplo,
também pode ser afetado pela nefrotoxicidade destes compostos, sendo parcialmente
responsavel pelas alteracGes eletroliticas sofridas pelos pacientes que recebem este
tratamento (Angelen et al., 2013). Os mecanismos implicados no desenvolvimento do
dano renal induzido por estes antineoplasticos consistem principalmente na formacao
de aductos com o ADN celular e mitocondrial, stresse oxidativo, inflamacao e alteracao
da fungdo vascular dos rins. Todos estes processos levam a morte celular tubular por

apoptose ou necrose (Sanchez-Gonzalez et al., 2011b; Sancho-Martinez et al., 2012).
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Devido a gravidade dos efeitos toxicos renais que advém dos tratamentos com cisplatina
e seus analogos, estdo a ser investigadas inUmeras técnicas de diagndstico e prevencao
da LRA. Entre elas, podemos destacar o diagndstico precoce através da identificagdo de
biomarcadores de dano precoce. Alguns dos biomarcadores urinarios mais estudados,
cuja alteracdo parece antecipar os biomarcadores classicos de dano nos rins, sdo a
lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (NGAL) (Devarajan, 2008), a molécula de
lesdo renal 1 (KIM-1) (Shinke et al., 2015) e a enzima N-acetil-B-D-glucosaminidase

(NAG) (Han et al., 2008), entre outros.

El resto del contenido no estd aun disponible para su lectura debido a que se encuentra
en trdmites de solicitud de patente. Serd publicado una vez obtenida la autorizacion

pertinente.
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Resumo 2.

Com base na hipdtese postulada, propdem-se os seguintes objetivos:

* Objetivo I:

Determinar se os biomarcadores identificados anteriormente pelo nosso grupo de
investigacdo sdo capazes de detetar a predisposicao para sofrer complicacGes renais em
pacientes oncoldgicos submetidos a tratamento com cisplatina ou carboplatina. Em caso
afirmativo, determinar quais deles tém uma maior capacidade de diagndstico nesta

populagao.

« Objetivo II:

Aprofundar o estudo do conhecimento da capacidade preditiva, da base fisiopatoldgica
e do significado biolégico do aparecimento na urina dos marcadores resultantes do
objetivo anterior, o que justifica a sua utilidade no diagndstico da predisposicdo a esse

tipo de dano.

~068 -



@ Resumo

El resto del contenido no estd aun disponible para su lectura debido a que se encuentra
en tramites de solicitud de patente. Serd publicado una vez obtenida la autorizacion

pertinente.
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