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Alteraciones hematologicas y renales en
pacientes con diagnostico de linfoma de
Hodgkin que reciben quimioterapia

Hematological and renal alterations in
patients with a diagnosis of Hodgkin's
lymphoma receiving chemotherapy.
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Resumen

OBJETIVO: Conocer las alteraciones hematoldgicas y renales que ocurren en los pa-
cientes con linfoma de Hodgkin tratados en la ciudad de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo de cohorte retrospec-
tiva, efectuado en una institucion de alta complejidad de 2015 a 2018 en pacientes
con diagnéstico de linfoma de Hodgkin en tratamiento quimioterapéutico basado en
cisplatino. Se realizé muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Para el analisis
se estimaron frecuencias absolutas y relativas para resumir las variables cualitativas y
desviacion estandar o rangos intercuartilicos para las variables cuantitativas.

RESULTADOS: Se incluyeron 81 pacientes. La mediana de edad fue de 36 afios. La
mediana del valor de creatinina y nitrégeno ureico fue de 0.76 y 13.2 mg/dL, respec-
tivamente. La mediana de hemoglobina fue de 11.9 g/dL, la del valor de leucocitos de
6100/mm? y plaquetas de 280,000/mm?. Se observé que 32 (39.5%) pacientes tuvieron
anemia, 23 (28.3%) infeccién concomitante, 9 (11.1%) insuficiencia renal aguda 'y 11
(13.5%) murieron.

CONCLUSIONES: El tratamiento con cisplatino se asocia con diferentes reacciones
adversas y toxicidad, en este estudio se lograron identificar estos efectos del cisplatino
en la terapia contra el linfoma de Hodgkin y, ademas, el perfil epidemiolégico de los
pacientes con esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin; cisplatino; quimioterapia.

Abstract

OBJECTIVE: To know the hematological and renal alterations that occur in patients
with Hodgkin’s lymphoma treated in the city of Medellin, Colombia.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, descriptive, observational cohort study
done in a highly complex institution from 2015 to 2018 in patients with a diagnosis
of Hodgkin’s lymphoma who received cisplatin-based chemotherapy. The sample was
calculated using the information collected in the medical records. Absolute and rela-
tive frequencies were estimated to summarize the qualitative variables, and standard
deviation or interquartile ranges for the quantitative variables.
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RESULTS: Eighty-one patients treated were included. The median age was 36
years. The median value of creatinine and urea nitrogen was 0.76 and 13.2 mg/dL,
respectively. Additionally, the median hemoglobin was 11.9 g/dL, the leukocyte
value was 6100/mm? and platelets 280,000/mm?®. It was observed that 32 (39.5%)
patients had anemia, 23 (28.3%) concomitant infection, 9 (11.1%) acute renal

failure, and 11 (13.5%) died.

CONCLUSIONS: Cisplatin treatment is associated with different adverse reactions
and toxicity, in the present study it was possible to identify these effects of cisplatin in
the therapy for Hodgkin’s lymphoma and, in addition, the epidemiological profile of

patients with this disease.

KEYWORDS: Hodgkin’s lymphoma; Cisplatin; Drug therapy.

ANTECEDENTES

El cisplatino es un agente antineoplasico que
contiene platino, se considera la piedra angular
para el tratamiento de muchos tumores malignos.
Sin embargo, las reacciones adversas que puede
generar son maltiples y el grado de toxicidad para
el paciente puede ser significativo'** debido a
que su acumulacion renal genera efectos tdxicos
inicialmente en los tibulos proximales, donde
las concentraciones de cisplatino son mas altas,
pero también puede causar dano glomerular e
intersticial. En la practica clinica, la prevalencia
global de nefrotoxicidad inducida por cisplatino
se acerca a un tercio de los pacientes tratados y
suele aparecer unos 10 dias después de iniciar
el tratamiento, acompanada de disminucién
progresiva de la funcién renal evidenciada por
disminucion de la tasa de filtracion glomerular
y aumento de las concentraciones séricas de
creatinina, urea, sodio y potasio.*’

En la actualidad existen varios esquemas de
tratamiento basados en platino, es una de las
estrategias de rescate mas utilizadas para los
pacientes con linfoma de Hodgkin, neoplasia
hematolégica derivada de las células B y cuando

es recidivante o resistente antes del trasplante
aut6logo de células madre.**1° Algunas de las
complicaciones mas frecuentes relacionadas con
la administracién del cisplatino son el sindrome
de Fanconi, acidosis tubular renal, defectos en
la capacidad de concentracién renal y microan-
giopatia trombdtica.! 111213

Los mecanismos conocidos subyacentes a la
nefrotoxicidad inducida por cisplatino inclu-
yen apoptosis, autofagia, dano en el acido
desoxirribonucleico nuclear y mitocondrial y
produccion de especies reactivas de oxigeno.
Debido a que limita la dosis de cisplatino, a
menudo se reduce o se interrumpe el tratamien-
to después de la nefrotoxicidad, lo que puede
aumentar el riesgo de recurrencia o progresion
de la enfermedad.™

En términos hematolégicos, el cisplatino se
ha visto relacionado especificamente con leu-
copenia y trombocitopenia, complicaciones
reportadas en mds del 80% de los pacientes
tratados con este agente en diversos estudios;
sin embargo, aln hay discusién en cuanto a la
relacion entre la dosis del cisplatino, su acumu-
lacién y las alteraciones hematoldgicas.''"1213
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El objetivo de este estudio es conocer las altera-
ciones hematolégicas y renales que ocurren en
los pacientes con linfoma de Hodgkin tratados
en la ciudad de Medellin, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, observacional, descrip-
tivo que incluyé pacientes con diagndstico
de linfoma de Hodgkin que habian recibido
tratamiento quimioterapéutico con cisplatino
atendidos en una institucién de tercer nivel de
complejidad de 2015 a 2018. Como parte de
los criterios de inclusién se tuvieron en cuenta
pacientes de uno y otro sexo y todas las edades.
Se efectué muestreo no probabilistico de casos
consecutivos.

La fuente de informacion para este estudio fue
secundaria, a partir de las historias clinicas de
los pacientes diagnosticados con linfoma de
Hodgkin que recibieron tratamiento quimiote-
rapéutico con cisplatino. Esta informacién se
obtuvo por medio de un formulario creado por
el equipo de investigacion. Los datos obtenidos
se almacenaron en una base de datos elaborada
por medio del programa Excel.

Se establecié un analisis univariado de acuerdo
con los objetivos especificos descritos, por me-
dio de frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas y por medio de desviacién
estandar o rangos intercuartilicos (en caso de
mediana) para las variables cuantitativas.

Este trabajo conté con la aprobacion ética de
las instituciones participantes, se clasificé como
una investigacion sin riesgo segtln la Resolucion
008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia.

RESULTADOS

Se incluyeron 81 pacientes con diagndstico on-
colégico y en quimioterapia, atendidos en una

institucion de alta complejidad. La mediana de
edad fue de 36 afios (Iimites: 26-53). Figura 1

Respecto a la ocupacion de los pacientes, el
38.2% (n = 31) era independiente, un 22.2%
(n=18) empleado, el 12.3% (n = 10) estudiante
yun 11.1% (n = 9) desempleado; el 16% (n=13)
de los pacientes no contaba con esta informacion
en la historia clinica. En relacién con el Sistema
de Seguridad Social en Salud el 46.9% (n = 38)
pertenecia al régimen contributivo.

En cuanto a la edad al momento del diagnéstico
la mediana fue de 32 anos (limites: 14-77), la
terapia prescrita con mas frecuencia fue la ABVD
(clorhidrato de doxorrubicina [Adriamycin],
sulfato de bleomicina, sulfato de vinblastina y
dacarbazina) con un 61.7% (n = 50); el 49.3%
(n = 40) tuvo recaidas durante su tratamiento.
Cuadro 1

El 3.7% (n = 3) de los pacientes requirié hemo-
dialisis durante el tratamiento oncolégico, en
ninguna historia clinica se encontré registrado
que los pacientes estuvieran en didlisis perito-
neal ni que les efectuaran trasplante renal como
medidas terapéuticas.

Historias clinicas revisadas:
185

Descartados por
criterios de exclusion:
104

Pacientes incluidos
en el estudio:
81

|
Figura 1. Seleccion de pacientes.
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Caracteristicas relacionadas con el tratamiento
oncolégico

Recaidas
Si 49.3 (40)
No 40.7 (33)
Sin datos 9.8 (8)
Nimero de recaidas
1-3 92.5 (37)
4-6 7.53)
Terapia recibida
ABVD 61.7 (50)
ICE 12.3 (10)
Brentuximab 7.4 (6)
DHAP 6.2 (5)
RCHOP 2.5(2)
R-EPOCH 1.2 (1)
RCVP 1.2(1)
Sin datos 7.4 (6)

ABVD: clorhidrato de doxorrubicina (Adriamycin), sulfato
de bleomicina, sulfato de vinblastina y dacarbazina;
ICE: ifosfamida, carboplatino y fosfato de etopésido;
DHAP: dexametasona, citarabina y cisplatino; RCHOP:
rituximab, ciclofosfamida, clorhidrato de doxorrubicina
(hidroxidaunorrubicina), sulfato de vincristina (Oncovin)
y prednisona; R-EPOCH: rituximab, fosfato de etopésido,
prednisona, sulfato de vincristina (Oncovin), ciclofosfamiday
clorhidrato de doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina); RCVP:
rituximab, ciclofosfamida, sulfato de vincristina y prednisona.

Los sintomas mas frecuentes fueron la astenia y
la adinamia, cada uno con un 44.4% (n = 36),
los otros sintomas se muestran en el Cuadro 2.

Respecto a los estudios paraclinicos pudo ob-
servarse que las medianas se encontraban en el
rango de normalidad. Cuadro 3

Las complicaciones principales en estos pacien-
tes fueron anemia, infeccién concomitante e
insuficiencia renal aguda con un 39.5% (n = 32),
28.4% (n=23)y 11.1% (n =9), respectivamente.
El 13.5% (n = 11) fallecié durante el tratamiento.

2023; 24 (1)

Cuadro 2. Sintomas de los pacientes con diagnéstico
oncoldgico

Sintomas (n) Sin datos
% (num) % (num) % (ntim.)
8.6 (7)

Astenia 44.4 (36) 46.9 (38)

Adinamia 44.4 (36) 48.1 (39) 7.4 (6)

Fiebre 32.1 (26) 56.8 (46) 11.1(9)
Pérdida de peso  39.5(32)  44.4 (36) 16 (13)

Alopecia 39.5 (32) 79 (64) 17.3 (14)
Nauseas 14.8 (12) 64.2 (52) 21 (17)

Hiporexia 13.6 (11) 66.7 (54) 19.8 (16)
DISCUSION

En el estudio realizado por Lo Presti y su grupo
en pacientes con cancer de cuello uterino que
recibian quimioterapia reportaron un promedio
de creatinina de 0.93 mg/dL observando que los
valores se mantuvieron en rango de normalidad,
dato similar al encontrado en este estudio con
promedio de 0.8 mg/dL.!

Respecto al recuento de glébulos blancos en este
estudio el promedio fue de 6.1 x 10%/pL en com-
paracién con el promedio en el estudio realizado
por Lo Presti y su grupo, en el que el promedio
fue de 5.55 x 10°/uL; ambos se encontraron en
el rango de normalidad.’

En cuanto a los sintomas observados en el es-
tudio, los mas prevalentes fueron la astenia y
la adinamia, cada uno con un 44.4% (n = 36),
mientras que en el estudio realizado por Szturz
y colaboradores,' los sintomas mas frecuentes
durante la quimioterapia fueron mucositis y leu-
copenia con 49y 46%, respectivamente. Ademas,
en ese mismo estudio, en relacién con las com-
plicaciones luego del tratamiento encontraron
anemia, nefrotoxicidad e infeccion en el 20,9y
6%, respectivamente, en comparacién con este
estudio, en el que se observé que un 39.5% de
los pacientes tuvo anemia, el 28.3% infeccion
concomitantey el 11.1% insuficiencia renal agu-

https://doi.org/10.24245/rev_hematol.v24i1.8499
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Paraclinicos de los pacientes con diagnéstico oncolégico

Estudios paraclinicos Mediana (IQR)

Funcion renal
Creatinina, mg/dL
BUN, mg/dL
Volumen urinario, mL/kg/h
Recuento de eritrocitos x 10%/pL
Hemoglobina, g/dL
Hematécrito, %
indices eritrocitarios
Volumen corpuscular medio (VCM), fL

Hemoglobina corpuscular media (HCM), pg

Concentracién media de hemoglobina corpuscular (CMHC), g/dL

Ancho de distribucion eritrocitaria (ADE), %
Leucocitos x10%/pL
Neutrdfilos x10*/pL
Neutréfilos, %
Eosindfilos x10%/puL
Eosindfilos, %
Basofilos x10°/uL
Basofilos, %
Linfocitos x10%/pL
Linfocitos, %
Monocitos x10°/pL
Monocitos, %

Plaquetas x10°/pL

a, lo que refleja aumento de las complicaciones
da, | fl todel [
posteriores al tratamiento en el estudio.

En cuanto a las combinaciones de la terapia,
se evidencia que todas las terapias que los
pacientes recibieron combinaban el cisplatino
con otros farmacos, y en el estudio realizado
por Sleijfer y colaboradores'® mencionan que
el cisplatino solo se ha prescrito en esquemas
de quimioterapia combinada, con base en la
sinergia del platino con otros agentes esta-
blecidos en experimentos, pero es de resaltar
que el valor del cisplatino en el tratamiento

8 (0.6-0.9)

13.3 (9.9-20.1)
8 (0.6-2.5)

4.1 (3.3-4.5)

12 (9.5-13.7)

33 (26-39.5)

83.5 (73.5-87)
27 (22.3-28.8)
32.7 (31.8-33.4)
18.7 (15-20.8)
6.1 (4-8.3)
3.9 (1.8-6.7)
72 (58-81.9)
0.1 (0-0.1)
1(0.4-2.5)
0 (0-0.1)
0.3 (0.07-0.6)
0.7 (0.1-1.7)
17 (10.1-30)
0.4 (0.3-0.7)
7.9 (5.9-11.5)
280 (204-371)

de enfermedades hematolégicas y tumores
malignos parece limitado en comparacién con
otros agentes.

Al tener en cuenta las variables previamente
analizadas, es importante resaltar que las alte-
raciones renales ocasionadas por el cisplatino
se encuentran en aproximadamente el 25-35%
de los pacientes después de una dosis tnica de
cisplatino,'”2° a pesar de la prevencion durante
la administracion de la terapia y cursos de trata-
miento. Ademads, el cisplatino induce lesién renal
aguda en aproximadamente el 20 y el 30% de los
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pacientes, mientras que la hipomagnesemia se
manifiesta en el 40 al 100% de éstos. Los factores
de riesgo conocidos de toxicidad renal inducida
por cisplatino son: edad avanzada, comorbi-
lidades, concentraciones bajas de alblimina,
enfermedad renal preexistente y administracion
concurrente de medicamentos nefrotéxicos.'”*'

CONCLUSIONES

El cisplatino es uno de los agentes anticance-
rigenos mas efectivos y ampliamente prescrito
en el tratamiento de tumores sélidos. Se ha
administrado ampliamente para tratar diferentes
tipos de neoplasias, incluidos cancer de cabeza
y cuello, pulmén, ovario, leucemia, mama, cere-
bro, rindén y testiculo. En general, el cisplatino y
otros compuestos a base de platino se consideran
farmacos citotéxicos que destruyen las células
cancerosas al danar el ADN, inhibir la sintesis
y la mitosis del ADN e inducir la muerte celular
por apoptosis.?> Sin embargo, la quimioterapia
con cisplatino también se asocia con efectos
secundarios que incluyen principalmente dafos
nefrotoxicos y hematolégicos. Ademas, algunos
pacientes tuvieron sintomas como astenia y adi-
namia, efectos adversos durante la terapia, como
anemia, infeccidon concomitante e insuficiencia
renal aguda. Por tanto, las terapias de combina-
cién de cisplatino con otros farmacos son una
practica comun en el tratamiento de canceres
humanos, por lo que varios estudios han sugerido
que otros compuestos combinados con cispla-
tino constituyen el mejor enfoque terapéutico
para superar la resistencia a los medicamentos
y reducir los efectos secundarios indeseables.
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