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RESUMEN

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo con 20 pacientes adultos diagnosticados con cancer, tratados con
cisplatino, con el objetivo de evaluar la dosificacidn, utilizando el software PK Curve, el cual permitié estimar:
tiempo de vida media, concentracidon plasmatica maxima y area bajo la curva. Los promedios + desviacién es-
tandar obtenidos, se describen a continuacion: edad 50,75 + 13,2 afios, peso 69,45 + 18,2 kg, 4rea de superficie
corporal 1,76 + 0,224 m?, dosis 89,95 mg/m?, creatinina en plasma 0,93 + 0,2 mg/dL, nitrégeno ureico 12,23 +
2,65 mg/dL, concentracién maxima 11,35 + 6,02 uM, la cual estuvo por encima de los 10 uM, concentracién a la
que el cisplatino empieza a generar muerte en células control de estudios in vitro. Los valores de AUC calculados
arrojaron valores de 13912,53 + 7385,7 ng*h/mL, mientras el volumen de distribucion fue 19,42 + 2,46 L y un
aclaramiento de 6,56 + 0,83 L/h. No se evidencié adecuada correlacion entre el area de superficie corporal y el
peso corporal, pardametros mas utilizados para establecer dosis.
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ABSTRACT

A prospective, descriptive study was conducted with 20 adult patients diagnosed with cancer, treated with cis-
platin, in order to assess the dosage, using the PK Curve software, which allowed estimation: half-life, maximum
plasma concentration and area under the curve. The averages obtained together with the standard deviation,
as described below: 13.2 years old + 50.75, 69.45 + 18.2 kg weight, body surface area 1.76 m? £ 0.224, 89.95 mg
dose/m?, plasma creatinine 0.93 + 0.2 mg/dL, BUN 12.23 + 2.65 mg/dL, 11.35 + 6.02 maximum concentration
um, which was above 10 um, the concentration at which cisplatin starts generating control cell death in in vitro
studies. AUC values returned values calculated 13912.58 + 7385.7 ng * h/mL, while the volume of distribution was
19.42 + 2,46 L and clearance of 6.56 + 0.83 L/h. Adequate correlation between body surface area and body weight,
showed no parameters used to establish dose.
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INTRODUCCION

En el periodo de 2000-2006, la incidencia estimada
de cancer en Colombia fue 70.887 nuevos casos,
32.316 hombres y 38.571 mujeres (1), la OMS esti-
ma que esta enfermedad va en aumento a lo largo
y ancho del planeta, lo que conlleva a mayor uso
de quimioterapia. Uno de los fdirmacos mads usados
para su tratamiento neoplasico es el cisplatino (2-
3), compuesto de coordinacion con estructura pla-
nar, también llamado cis-diaminodicloroplatino Il
(4), ligeramente soluble en agua (2,54 g/L a 25°C),
estable a temperatura ambiente con peso molecu-
lar de 301,1 g/mol, densidad de 3,74 g/mL y pun-
to de fusién de 270 °C. Desde 1960, se convirtid
en una molécula de interés, debido a su actividad
anticancerigena, manifestada en una variedad de
tumores en ovario, testiculos; tumores sélidos de
cabeza y cuello. Para finales de 1970 habia ganado
un sitio importante como sustancia activa para el
tratamiento oncolégico, siendo el primer compues-

to de platino aprobado por la FDA en 1978 (5).

Su mecanismo de accién se enfoca en la inhibi-
cion de la sintesis de ADN, produciendo enlaces
cruzados dentro y entre sus cadenas, impidiendo
ademas en menor grado la sintesis de ARN y pro-
teinas. Las aplicaciones oncoldgicas del cisplatino
son comparables con las de los agentes alquilantes,
aunque es un farmaco estructuralmente diferente
a estos ultimos, su mecanismo de accion se relacio-
na a este grupo. Presenta una descomplejacion de
los atomos de cloro que actuan como ligandos del
metal, lo cual genera dos posiciones de coordina-
cion libres que son ocupadas por restos de guani-
na. Esta coordinacidn de guanina tiene lugar por la

posicién N7 (5).
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En la actualidad, es uno de los antineopldsicos mas
usados en el tratamiento de diversos tipos de can-
cer de drganos sélidos como: cuello, pulmédn, tes-
ticulos, ovario, mama, vejiga. A pesar de su amplio
uso, también presenta multiples problemas de to-
xicidad como: ototoxicidad, gastro-toxicidad, mie-
losupresidn, reacciones alérgicas y la principal limi-
tante para establecer la dosis es la nefrotoxicidad
(6). Teniendo en cuenta que el cisplatino represen-
ta una de las moléculas mds usadas para el trata-
miento del cdncer, sus efectos tdxicos especialmen-
te el dafio renal (7), deben ser minimizados. Una
alternativa para impactar en esta problematica es
el abordaje terapéutico con una adecuada dosifi-
cacion; basandose en las individualidades de cada
paciente como el volumen de distribucion y la tasa
de aclaramiento en funcién del area de superficie
corporal, al momento de establecer la dosis; si bien
es cierto, verificar las concentraciones plasmaticas
alcanzadas con las dosis administradas, resulta cos-
toso y dispendioso; las herramientas informaticas
desarrolladas con modelos farmaco-cinéticos pue-
den ser de gran apoyo para estimar las concentra-
ciones éptimas en cada individuo, porque se basan
en estos parametros. En la actualidad, se cuenta
con software de facil acceso como el PK Curve, una
aplicacién que puede ser manejada desde un telé-
fono inteligente, que permite conocer la concen-
tracién plasmdtica maxima, el tiempo de vida me-
dia y el drea bajo la curva, cuando se tienen ciertos

parametros del paciente y el farmaco.

Con base en que el uso de cisplatino en altas dosis
puede generar mayores problemas de toxicidad,
resulta pertinente poder contar con estimaciones
de la concentracién maxima a alcanzar, posterior a
la administracidn de un tratamiento farmacolégico,

con el fin de evaluar posibles riesgos y establecer
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correcciones, sobre la individualidad de cada pa-

ciente.
MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, de tipo descrip-
tivo en el cual se recopild informacién de 20 pa-
cientes atendidos en una unidad oncoldgica de la
ciudad de Cartagena de Indias, mayores de edad,
diagnosticados con cancer, tratados con cisplatino;
previo consentimiento informado de los mismos.
A partir de las historias clinicas, se obtuvieron los
datos correspondientes a edad, peso, talla, area de
superficie corporal, dosis de cisplatino, creatinina
en plasma, nitrégeno ureico, farmacoterapia adi-
cional y tipos de cancer a tratar. Para la evaluacién
de dosificacién, se utilizd la aplicacién informatica
PK Curve, en el modo de administracidn intraveno-
sa por infusion y el modelo mono-compartimental,
lo que permitié realizar la estimacion del tiempo

de vida media (t la concentracion plasmatica

o)
maxima (C__.) y el area bajo la curva (AUC), par-
tiendo de la dosis administrada a cada paciente y
el tiempo de infusién; las constantes de volumen
de distribucion (11 L/m?) y aclaramiento (62 mL/
min/m?) fueron calculadas en funcion del area de
superficie corporal, teniendo en cuenta los valores
repostados para este farmaco (8). Los resultados
fueron analizados utilizando estadistica descriptiva
y regresion lineal, reportando los promedios + des-

viacion estandar.
RESULTADOS

Se analizé informacién de 20 pacientes, 50 % de
sexo femenino y 50 % de sexo masculino, las pa-
tologias tratadas fueron: cancer de cabeza y cuello

(n=2), cancer de cérvix (n=3), carcinoma de pulmon

(n=4), tumor de laringe (n=5), sarcoma de paladar
(n=3), cancer de mama (n=2), linfoma no Hodking
(n=1), el cisplatino fue administrado en terapia
combinada con otros antineopldsicos entre los
gue se encontraban: gencitabina (15 %), etopoxido
(10 %), campecitabina (15 %), 5-flurouracilo (30 %),

segun el tipo de tumor primario a tratar.

La edad promedio de los pacientes fue 50,75 *
13,2 afos, con un rango de 25 a 79, de estos la ma-
yoria estan entre 47-68 afios (65 %). En cuanto al
peso, se determind un promedio de 69,45 + 18,2
kg, con un rango de 25-100 kg, con estaturas entre
1,52 y 1,85 m y promedio de 1,66 + 0,0737 m. El
area de superficie corporal promedio por pacien-
te fue de 1,76 £ 0,224 m?con un rango entre 1,1y
2,05 m?, La dosis media recibida por paciente fue de
89,95 mg/m? con rango entre 40 y 180 mg/m?, con
una duracion de infusion de 2 horas, ningln pa-
ciente presento valores alterados de creatinina en
plasma, cuyo promedio fue de 0,93 * 0,2 mg/dL,
con rango de 0,6 a 1,2 mg/dL, ni de nitrégeno urei-
co, el cual oscilé entre 7,06 a 17,08 mg/dL, con pro-
medio de 12,23 + 2,65 mg/dL.

Respecto a la posible correlacion entre el area de
superficie corporal y la dosis de cisplatino, se en-

contrd que no existe dicha correlacidon R? = 0,0062.

Grafica 1. Correlacion entre el area de superficie
corporal y la dosis
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La correlacion entre el peso corporal y la dosis, fue

negativa con valores R?no significativos.

Gréfica 2. Correlacion entre el peso y la dosis
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En cuanto a los parametros farmaco-cinéticos, la
C,,, oscilo entre 4,3 y 21,57 uM, con promedio de
11,35 + 6,02 uM. Los valores de AUC calculados se
encontraron entre 5277,04 y 26438,57 ng*h/mL
para un promedio de 13912,53 + 7385,7 ng*h/mlL,
mientras que el volumen de distribucién se mantu-
vo entre 12,1y 22,5 L, para una media de 19,42 +
2,46 L, con un aclaramiento oscilando entre 4,09 y
762 L/h, cuyo promedio fue de 6,56 + 0,83 L/h.

DISCUSION

Al comparar los rangos de edades con otros estu-
dios similares, como es el caso de Wang y cols en
2013, quienes reportaron en un estudio realizado
en pacientes con linfoma de células del manto eda-
des entre 40 y 84 afios con un promedio de 68 (9),
mientras que Fassnacht y colaboradores en 2012,
reportaron rangos entre 18,8 y 76,2 con promedio
de 50,95 en otro trabajo en pacientes con carcino-
ma adrenocortical (10). Se puede evidenciar cierta
similitud en los rangos de edades de los pacientes.
Es importante tener en cuenta la edad de estos pa-
cientes, ya que de esta depende la variabilidad del
comportamiento en el tratamiento, por lo que re-

sulta un factor determinante en el funcionamiento
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normal de los érganos, debido a la disminucion de
las funciones, propias del envejecimiento; en ese
sentido, al aumentar la edad de los pacientes son
mas propensos de presentar alteraciones sistémi-
cas que pueden agravar con la toxicidad del trata-

miento.

A pesar de reportar en las historias clinicas que la
dosificacidn se realiza con base en el area de super-
ficie corporal, no se refleja una linealidad en las do-
sis recibidas por cada paciente, ya que en teoria, al
aumentar el drea de superficie, deberia aumentar
la dosis. Sin embargo en este grupo de pacientes
analizados, no se realizaron ajustes por déficit en la
funcién renal, ya que los valores de BUN y creatini-
na plasmatica se encontraban dentro de los valores
normales, se puede inferir que la dosificacidon no
tiene relacién con el peso o el area de superficie

corporal.

Las dosis obtenidas difieren de lo reportado por
Tewari y cols en 2014, quienes encontraron pro-
medios de dosis de cisplatino de 50 mg/m? para
cancer cervical (11); mientras que Fassnacht y co-
laboradores mostraron dosis de 40 mg/m? para tra-
tar adrenocarcinoma cortical; lo que a simple vista
evidencia el uso de altas dosis en este estudio, sin
superar los 100 mg/m? que corresponde al techo
posoldgico para este farmaco (10,12). En cuanto a
la Cmax. Estimada, se encuentra por encima de los
10 uM, valores de concentraciéon en los que empie-
za a generarse la muerte en células control en estu-
dios in vitro (13), situacion que resulta de cuidado,
teniendo en cuenta que este farmaco puede provo-
car dafo renal. Lo anterior permite evidenciar que
la dosificacidn, no tiene una adecuada correlacion
lineal con ninguno de las dos variables (area de su-
perficie corporal y peso corporal) que son los para-

metros mas utilizados para establecer dosis indivi-
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duales, lo que puede estar poniendo en evidencia

manejos inadecuados en cuanto a dosificacion.

CONCLUSION

El uso de farmacos cito-tdxicos como el cisplatino
en el tratamiento del cadncer, puede generar efec-
tos negativos en los pacientes, por lo que es fun-
damental realizar una adecuada dosificacién para
disminuir los riesgos, sobre todo a nivel renal. El
uso de los parametros antropométricos permite
hacer estimaciones mas cercanas a sus necesida-
des, pero empleando herramientas informaticas de
prediccidn, pueden establecerse limites adecua-
dos a la hora de implementar una dosis. Queda de
manifiesto que la dosificacién calculada para este
estudio, no presentd correlacién adecuada con el
peso, ni el drea de superficie corporal, lo que arro-
jo promedio de concentraciones por encima de los
valores de concentracion toxica de acuerdo con lo
estimado a nivel in vitro. La aplicacién PK Curve, re-
sulta ser una herramienta prdctica, econdmica y de
facil acceso para prediccién de parametros de gran
importancia al momento de considerar un régimen

de dosificacion.
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