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Resumen

La nefrotoxicidad inducida por agentes quimioterapéuticos basados en platinos
constituye una de las complicaciones mas relevantes en pacientes pediatricos. La
poblacion infantil presenta una mayor vulnerabilidad debido a la maduracion incompleta
de la funcién renal, a la variabilidad en la eliminacion de los farmacos y a la exposicion

acumulada a tratamientos intensivos.

La suplementacion con magnesio ha sido propuesta como una estrategia preventiva para
disminuir el dafio tubular y preservar la funcién renal durante la administracion de
cisplatino y carboplatino. Sin embargo, la evidencia disponible es limitada, heterogénea
y con diferencias importantes en metodologia, por lo que se requiere una sintesis critica

y actualizada de los estudios existentes.

El objetivo general de esta revision es analizar la funcion renal en pacientes pediatricos
con diagndstico de cancer que reciben tratamiento con cisplatino o carboplatino,
comparando a quienes reciben suplementacion con magnesio frente a quienes no la

reciben.

La factibilidad del estudio es alta, ya que se cuenta con acceso a bases de datos
cientificas, capacitacién metodolégica y recursos humanos suficientes para su desarrollo,

sin requerir materiales adicionales.




INDICE

ST ] 4[] o TP TUPPPPTRPRP 1
LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS .......coiitieieeeeiecte ettt 4
LISTA DE DEFINICIONES ... ..ottt a e e e e e e a e e e e e e a e e e e as 5
AgradecimientOs Y eAICALONAS. ... ....ceeiiieeiiiice e e e e e e e e e e e rrr s 7
DN C=To =0 (=T 1 =T 8
Factores de riesgo de vulnerabilidad renal en pediatria: ............ccooeeeeiieiiiiiiiiiie e, 8
B 11 1S3 o= Vo o 1 o 13
(S g=Te [0 g1 e We [T\ V= TS (o = TodTo] o SR 14

¢, La administracion profilactica de magnesio en pacientes pediatricos oncoldgicos tratados
con quimioterapias basadas en platinos disminuye el riesgo o la severidad de la nefrotoxidad,

en comparacion con aquellos que no reciben suplementacién con magnesio?..................... 14
(@] 0T T=3 1Y/ 01 PSSP 15
(O] o121 ()Y 0TS =E] 01T o Lo o 1= AP 15
Y023 (oo (o] (ol - NP PR PP 16
L1 o] F= Wo (SN0 [T Y ol ] o) (o] (=T TP 18
Tabla 2. Estrategia de busqueda de artiCulOS ..............uuuuuuuiiiimmmiiiiiiiiiiiieier————. 19
TS U1 7= Lo o 13U 21
Lista breve de 10s 6 eStudios iNCIUIOS: ......ccooeiiiiiieeeeeee e 22
Tabla 3. Esquemas de suplementacion con magnesio en estudios incluidos........................ 23
DISCUSION ..t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaaas 26
(@] o (17T 1= PRSP 30
Referencias biblOGrafiCaS ........ccii i e e 32
AN XS ittt 34

Carta de aprobaciéon de comité academiCo ..ottt 35



LISTA DE TABLAS

Pagina
CUAAIro 1. DESCHPIOIES .ttt ettt et aaeaes 22
Cuadro 2. Estrategias de bUsqueda .............cooiiiiiiiiiiii e 23

Cuadro 3. Esquemas de suplementacién con magnesio en estudios incluidos .... 27




Figura 1.

LISTA DE FIGURAS

Flujograma de articulos




LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

AKI: Acute Kidney Injury (lesién renal aguda)

CDDP: Cisplatino (por su nombre en inglés cis-diamminedichloroplatinum)
CBDCA: Carboplatino

Cr: Creatinina sérica

ERC: Enfermedad renal cronica

GFR / TFG: Glomerular Filtration Rate / Tasa de filtrado glomerular
TFGe: Tasa de filtrado glomerular estimada

HD: Hidratacion

HR: Hazard ratio

IV: Intravenoso(a)

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LRA: Lesion renal aguda

Mg: Magnesio

Na: Sodio

K: Potasio

Ca: Calcio

P: Foésforo




LISTA DE DEFINICIONES

Paciente oncoldgico pediatrico: Nifio o adolescente con diagnostico de
neoplasia maligna (tumores solidos y/o tumores del sistema nervioso central)
que recibe tratamiento con esquemas de quimioterapia en un hospital de

tercer nivel.

Quimioterapia basada en platinos: Esquemas de tratamiento oncolégico que
incluyen como farmaco principal cisplatino y/o carboplatino, solos o en

combinacién con otros agentes antineoplasicos.

Cisplatino: Agente quimioterapéutico derivado del platino, utilizado
ampliamente en tumores sdlidos pediatricos. Su principal toxicidad limitante
es la nefrotoxicidad, mediada por dafio tubular proximal, estrés oxidativo y

acumulacion de platino en el parénquima renal.

Carboplatino: Analogo del cisplatino con menor tasa de nefrotoxicidad aguda,
pero con potencial para producir disfuncion renal y alteraciones electroliticas

(incluida hipomagnesemia), particularmente a dosis acumuladas altas.

Nefrotoxicidad por platinos: Deterioro de la funcion renal atribuible al uso de
cisplatino y/o carboplatino, que puede manifestarse como lesion renal aguda,
disminucién de la tasa de filtrado glomerular, disfuncion tubular (pérdida de

magnesio, potasio, fésforo) o progresion a dafio renal cronico.

Lesion renal aguda: Para este protocolo se considerara lesion renal aguda
cualquier incremento de la creatinina sérica respecto al valor basal que cumpla
con los criterios operacionales definidos en el estudio (por ejemplo, aumento
20.3 mg/dL en 48 horas o 21.5 veces el valor basal en un lapso de hasta 7
dias), asociado temporalmente a la administracion de quimioterapia con

platinos.




Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe): Estimacion de la funcién renal
calculada a partir de la creatinina sérica mediante férmulas validadas en
poblacion pediatrica (por ejemplo, formula de Schwartz modificada),
expresada en mL/min/1.73 m2.

Hipomagnesemia: Disminucion de la concentracidon de magnesio sérico por
debajo del limite inferior de referencia del laboratorio local. Para fines
operacionales, se puede definir como magnesio sérico < 1.7 mg/dL (o el punto
de corte establecido en el protocolo), pudiendo clasificarse en leve, moderada
0 grave segun la magnitud del descenso y la presencia de manifestaciones

clinicas.

Suplementacion de magnesio: Administracibn de magnesio (por via
intravenosa y/o oral) con el proposito de prevenir o corregir la
hipomagnesemia asociada al tratamiento con platinos. Puede formar parte de
la hidratacion estandar pre y/o postquimioterapia. (magnesio profilactico) o

indicarse de forma terapéutica ante la deteccién de hipomagnesemia.

Magnesio profilactico: Suplementacién de magnesio administrada de manera
sistemética y programada junto con la hidratacion intravenosa en los ciclos de
cisplatino y/o carboplatino, independientemente de la concentracién basal de
magnesio sérico, con el objetivo de reducir el riesgo de hipomagnesemia y

nefrotoxicidad.

Magnesio terapéutico: Suplementacion de magnesio indicada en respuesta a
valores documentados de hipomagnesemia o a la presencia de
manifestaciones  clinicas  compatibles (por  ejemplo, sintomas
neuromusculares o arritmias), sin formar parte de un esquema profilactico

rutinario.
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Antecedentes

El desarrollo funcional del riidon continda después del nacimiento; aunque la formacion
de nefronas concluye hacia la semana 36 de gestacion, sin embargo la maduracion de
la funcién renal, incluyendo la tasa de filtracion glomerular y la funcién tubular alcanza
niveles comparables al adulto aproximadamente entre los 18 y 24 meses de edad. Esta
inmadurez estructural y funcional reduce la reserva renal y limita la capacidad de
compensacion frente a agresiones, lo que hace a los nifios mas susceptibles al dafio

inducido por farmacos nefrotdéxicos como los compuestos de platino.(1)
Factores de riesgo de vulnerabilidad renal en pediatria:

o [Edad temprana, especialmente menores de 2 afios.
e TFG baja o inmadura.

o Tubulopatia funcional por maduracion incompleta.

« Limitada capacidad de concentracion urinaria.

e Menor masa de nefronas y volumen renal.

e Mayor propension al estrés oxidativo y dafio tubular.

Dadas estas condiciones, la poblacion pediatrica requiere vigilancia estrecha vy
protocolos  especificos para prevenir 'y detectar dafio renal @ (1).
Ademas, en pacientes con cancer, la exposicion repetida a quimioterapéuticos, el estado

inflamatorio crénico y la desnutricion contribuyen a un riesgo particularmente elevado.

Epidemiologia de tumores soélidos pediatricos en México: En México, el cancer infantil
representa un desafio creciente para el sistema de salud. De acuerdo con el Registro
Nacional de Cancer en Nifios y Adolescentes (RNCA 2019), se reportaron 1,494 casos
nuevos en menores de 18 afios dentro del Sistema Nacional de Salud. De estos, 38.2 %

correspondieron a tumores solidos, lo que reafirma su relevancia epidemiolégica. (2)




Los tumores sdlidos mas frecuentes incluyen:

e Tumores del sistema nervioso central
e Neuroblastoma

e Tumores germinales extracraneales
e Sarcomas 0seos (osteosarcoma)

e Sarcomas de partes blandas

e Hepatoblastoma

El RNCA documenta ademas que una proporcion significativa se diagnostica en etapas
avanzadas, lo que obliga al empleo de regimenes de quimioterapia intensiva que

habitualmente incluyen cisplatino o carboplatino, conocidos por su potencial nefrotoxico.

)

La situacion es especialmente evidente en hospitales de segundo y tercer nivel, donde

se concentran pacientes con:

« Enfermedad avanzada
e Comorbilidades
« Desnutricion

e Riesgo renal aumentado

La quimioterapia convencional con agentes citostaticos se asocia con una tasa
significativa de lesion renal aguda, considerandose una de las complicaciones mas
temidas en oncologia. El uso de compuestos basados en platino —como cisplatino y
carboplatino— figura entre los principales factores de riesgo, aunque no es el Unico.
En un reciente andlisis, se reporta que hasta un tercio de los pacientes tratados
desarrollan LRA, y bajo criterios diagnésticos mas sensibles la incidencia podria
ascender a 50-70%, lo que demuestra la magnitud del riesgo. Los mecanismos de dafio
incluyen toxicidad directa tubular, estrés oxidativo, inflamacion e inestabilidad
hemodinamica renal. Esta vulnerabilidad es especialmente critica en poblacion

pediéatrica, donde la maduracion renal incompleta podria aumentar la susceptibilidad al




dafno y justificar la necesidad de estrategias preventivas y monitoreo riguroso en

protocolos de quimioterapia. (3)

En este escenario, se vuelve esencial implementar estrategias de nefroproteccion y

generar evidencia local que refleje la practica clinica nacional.

En un estudio con poblacién pediatrica se documenté que un porcentaje relevante de
nifos desarrollo lesion renal aguda durante las infusiones de cisplatino, evidenciando
gue la toxicidad renal constituye un riesgo clinico real en oncologia infantil. Este hallazgo
refuerza la necesidad de vigilancia exhaustiva de la funcién renal antes, durante y
después de la quimioterapia con platinos, asi como la implementacién de medidas
preventivas, dado que los regimenes de cisplatino —a pesar de su eficacia antitumoral—

pueden comprometer la funcion renal en etapa pediéatrica. (4)

Diversos estudios han identificado factores de riesgo asociados al desarrollo de
nefrotoxicidad en pacientes tratados con cisplatino: dosis acumulada elevada, ciclos
frecuentes de quimioterapia, deshidratacion, funcién renal basal disminuida y el uso
concomitante de otros farmacos nefrotoxicos. En un estudio observacional reciente, la
suplementacion profilactica con magnesio se asocié con una disminucion significativa en
la incidencia de lesion renal aguda, menor deterioro de la tasa de filtracion glomerular y
menor pérdida de electrolitos, en comparacion con pacientes sin magnesio; lo que apoya
el potencial del magnesio como estrategia protectora renal en esquemas con

cisplatino.(5)

La hipomagnesemia es una alteracion frecuente en pacientes oncoldgicos,
particularmente en aquellos que reciben compuestos de platino, debido a la pérdida renal
secundaria al dafio tubular que estos agentes producen. En este contexto, diversos
autores destacan la importancia de monitorizar de manera regular las concentraciones
séricas de magnesio, tanto antes de iniciar la quimioterapia como durante cada ciclo,
dado que la disminucion puede ser progresiva, persistente y clinicamente significativa.
Workeneh y colaboradores sefialan que la deteccion oportuna de hipomagnesemia

permite intervenir tempranamente, prevenir complicaciones neuromusculares vy
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cardiacas, y potencialmente atenuar la nefrotoxicidad asociada a estos farmacos. Sin
embargo, los mismos autores subrayan que actualmente no existe un esquema
estandarizado de suplementacion de magnesio, debido a la variabilidad en la magnitud
del déficit, los mecanismos fisiopatolégicos involucrados (malabsorcién, ingesta
inadecuada, pérdidas gastrointestinales o pérdidas renales inducidas por quimioterapia)
y la respuesta individual al reemplazo. Esta heterogeneidad explica las diferencias entre
centros y refuerza la necesidad de individualizar la suplementacion, asi como de generar

evidencia especifica en poblaciones vulnerables como la pediatrica. (6)

El magnesio se conoce como un cation intracelular esencial que participa en multiples
procesos bioquimicos, como la sintesis de ADN y proteinas, asi cémo la produccion de
energia y la sefalizacion celular. En una revisidbn narrativa reciente, Ashique y
colaboradores describen que el magnesio desempefia un papel clave en la regulaciéon
del sistema inmune y de la inflamacién, modulando la activacion y funcién de linfocitos T
y B, neutrdéfilos y macrofagos, asi como la produccion de citocinas proinflamatorias.
Ademas, niveles bajos de magnesio se han asociado con mayor estrés oxidativo,
inflamacion crénica de bajo grado, mayor susceptibilidad a infecciones y un posible
incremento en el riesgo de diversos tipos de cancer. Estos hallazgos apoyan la relevancia
de mantener un estado adecuado de magnesio en pacientes oncoldgicos, en quienes
coexisten inflamacion sistémica, tratamientos potencialmente nefrotéxicos y riesgo
elevado de complicaciones infecciosas, lo que respalda la exploracién de estrategias de

suplementacion de magnesio en este contexto clinico. (7)

La suplementacion con magnesio ha sido propuesta como una estrategia para reducir la
nefrotoxicidad inducida por cisplatino, especialmente en la poblacion pediatrica, donde
la vulnerabilidad renal es mayor debido a la maduracién incompleta del sistema tubular.
En un ensayo fase 2 aleatorizado realizado por Matsui y colaboradores, se evaluo el
impacto de la administracion profilactica de magnesio en nifios con cancer que recibian
cisplatino como parte de su tratamiento. Los autores reportaron que los pacientes
suplementados presentaron una menor incidencia de lesién renal aguda, asi como menor
deterioro en la tasa de filtracion glomerular y reducciones mas discretas en los niveles

séricos de electrolitos, en comparaciéon con el grupo que no recibié magnesio. Ademas,
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el estudio sugiere que el magnesio puede atenuar mecanismos centrales de
nefrotoxicidad del cisplatino, como el estrés oxidativo y el dafio tubular directo. Estos
hallazgos respaldan el potencial del magnesio como una intervencién preventiva segura
y clinicamente relevante, y refuerzan la importancia de evaluar su utilidad en entornos
pediatricos, donde minimizar los efectos adversos del tratamiento oncoldgico es

fundamental para preservar la funcion renal a corto y largo plazo. (8)

Un metaanalisis reciente que incluyé multiples estudios en pacientes con tumores sélidos
tratados con cisplatino demostré6 que la suplementacion con magnesio (8—20 mEq,
generalmente antes de la infusion) se asocia con una reduccién significativa en la
incidencia de nefrotoxicidad grave (primer ciclo: RR 0.19; todos los ciclos: RR 0.28) y con
menor deterioro en creatinina sérica y aclaramiento de creatinina respecto a pacientes
sin magnesio. Este efecto protector sugiere que la reposicion de magnesio puede ser
una intervencion eficaz para mitigar el dafio renal en quimioterapia con platinos,
particularmente cuando se emplean dosis altas o ciclos repetidos, 0 que respalda su

consideracion como parte de esquemas de profilaxis en pacientes vulnerables. (9)

12



Justificacion

La nefrotoxicidad asociada al uso de tratamientos a base de platinos representa un
problema clinico relevante en pacientes pediatricos con tumores sélidos, debido a la
mayor vulnerabilidad renal durante la infancia. Aunque se han propuesto diversas
estrategias para reducir este dafo, la evidencia sobre la eficacia de la suplementacion
profilactica de magnesio sigue siendo limitada y heterogénea, especialmente en

poblacion pediatrica.

Dada la ausencia de consenso y la variabilidad en las practicas clinicas, resulta necesario
sintetizar y evaluar criticamente la literatura existente para determinar si la
suplementacion de magnesio disminuye la incidencia o severidad de la nefrotoxicidad
inducida por cisplatino o carboplatino. Una revisién sistematica permitird integrar la
informacion disponible, identificar vacios de conocimiento y aportar fundamentos para
mejorar las estrategias de prevencion, orientar futuras investigaciones y fortalecer la

toma de decisiones clinicas basadas en evidencia.
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Pregunta de investigacion

¢La administracion profilactica de magnesio en pacientes pediatricos oncolégicos
tratados con quimioterapias basadas en platinos disminuye el riesgo o la severidad de la
nefrotoxidad, en comparacion con aquellos que no reciben suplementacién con

magnesio?

14



Objetivos
Objetivo general: Analizar la evidencia cientifica disponible sobre el efecto del magnesio
profilactico en la prevencion del dafio renal causado por cisplatino y carboplatino en

pacientes pediatricos oncoldgicos, mediante una revision sistematica de la literatura.
Objetivos especificos:

« Identificar, reunir y evaluar los estudios que analizan la relacion entre el uso de
magnesio profilactico y la incidencia de lesion renal aguda o la alteracion de la
tasa de filtracidn glomerular en pacientes pediatricos tratados con platinos.

e Evaluar la calidad metodolégica y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos
utilizando herramientas validadas para revisiones sistematicas.

« Sintetizar los hallazgos de la literatura disponible para determinar si el magnesio
profilactico reduce significativamente el riesgo de nefrotoxicidad en esta poblacién
pediéatrica y establecer consideraciones o recomendaciones clinicas basadas en

la evidencia existente.

15



Metodologia

Se llevé a cabo una revision sistematica de la literatura con el objetivo de identificar y
sintetizar la Se revidencia disponible sobre las diferencias en los desenlaces clinicos de
pacientes pediatricos con y sin factores de riesgo para lesion renal aguda (LRA), asi

como entre pacientes que desarrollan LRA y aquellos que no la presentan.

P (Poblacién): Pacientes pediatricos con diagnostico oncolégico que reciben
guimioterapia basada en compuestos de platino (cisplatino y/o carboplatino).
| (Intervencion): Administracién de suplementacion profilactica con magnesio durante los
ciclos de quimioterapia con platinos.
C (Comparador): Pacientes pediatricos que reciben quimioterapia con platinos sin
suplementacion profilactica con magnesio.
O (Desenlace): Reduccion de la nefrotoxicidad inducida por platinos (incremento de
creatinina, disminucién de TFG, lesion renal aguda, alteraciones hidroelectroliticas

asociadas).

Se establecieron de antemano los criterios de inclusion y exclusion de los estudios.

A continuacion, se llevé a cabo una busqueda bibliografica amplia y dirigida en bases de
datos como CREATIVA Metabuscadores de acceso libre, bases de datos bibliograficas
como Pubmed, Cochrane Library, BVS, utilizando descriptores MeSH cominados
mediante operadores boleanos.

Los articulos que coincidieron con los criterios definidos fueron seleccionados v,
posteriormente, se procedi6 a realizar una evaluacion detallada de su calidad

metodoldgica.

La calidad metodolégica de los estudios se examind dos instrumentos ampliamente
validados. Por un lado, el sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), que permitio estimar el grado de confianza en la evidencia
disponible y la fuerza de las recomendaciones derivadas de ella.

Por otro lado, la guia OPMER (Guia metodoldgica para el andlisis de la literatura médica),
utilizada para la evaluacion critica de revisiones sitematicas sustentadas en estudios
observacionales, poniendo especial atencion en la presencia de posibles sesgos y en la

consistencia de la validez interna.
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Criterios de seleccion:

Criterios inclusién:

Se incluirdn estudios que evallen a pacientes pediatricos de entre 0 y 18 afios
con diagnostico oncoldgico confirmado y que reciban quimioterapia basada en
compuestos de platino, especificamente cisplatino y/o carboplatino. Los estudios
deberan analizar la administracion de magnesio profilactico, independientemente
de la via, dosis o esquema utilizado, previo o durante la administracion de
quimioterapia. Para su elegibilidad, deberan reportar al menos un desenlace
relacionado con nefrotoxicidad, incluyendo incidencia de lesion renal aguda,
cambios en la creatinina sérica, variaciones en la tasa de filtracién glomerular o
alteraciones hidroelectroliticas como hipomagnesemia.
Se consideraran disefios metodoldgicos que aporten datos clinicos comparativos
0 analiticos, tales como ensayos clinicos, estudios de cohorte, estudios
observacionales analiticos y disefios cuasi-experimentales. Incluiran articulos con
texto completo disponible, publicados en inglés o espafiol, y dentro del periodo
comprendido entre 2019 y noviembre de 2025, con el fin de garantizar la

pertinencia y actualidad de la evidencia.

Criterios de Exclusion:

Se excluirdn los estudios realizados exclusivamente en poblacion adulta o
aquellos en los que no sea posible diferenciar los resultados de pacientes
pediatricos, se descartaran revisiones sistematicas como estudios primarios,
aunque podran utilizarse para ampliar la buasqueda de referencias, articulos
publicados en idiomas distintos al inglés o espafiol, 0 que no cuenten con

traduccion disponible.
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Tabla de descriptores

PALABRA DECS SINONIMOS MESH SYNONYMS DEFINITION
CLAVE
Magnesio Magnesio Suplemento de | Magnesiu | Magnesium  supplementation, | Elemento mineral esencial involucrado en
magnesio, m magnesium, sulfate, magnesium | funciones enzimatcas y neuromusculares; se
sulfato de therapy ha sugerido que su administracién previene
magnesio, la nefrotoxicidad por platinos.
administracion
de magnesio
Cisplatino /| Cisplatino / | Platinos, Cisplatin / | Platinum-based, platinum | Agentes quimioterapéuticos usados en
Carboplatino | Carboplatin | quimioterapia Carboplati | compounds oncologia; su uso se asocia con dafio renal
o] con platinos, | n dosis-dependiente.
compuestos de
platino
Nefrotoxicid | Insuficiencia | Dafio renal, | Acute Nephrotoxicity, renal | Alteracion de la funcion renal causada por
ad / Funcién | renal /| toxicidad renal, | Kidney impairment, kidney injury agentes toxicos o medicamentos, medida por
renal Lesion renal | alteracion de la | Injury / creatinina y tasa de filtrado glomerular.
aguda funcion renal Renal
Insufficien
cy
Pacientes Nifio / | Paciente con | Child / | Pediatric patients, childhood | Poblacion de niflos y adolescentes
pediatricos Adolescente | cancer infantil, | Adolescent | cancer, oncology diagnosticos con neoplasias malignas que
oncolégicos | s / | oncologia / reciven tratamiento quimioterapeutico
Neoplasias | pediatrica, Neoplasm
tumores S
malignos
infantiles.
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Tabla 2. Estrategia de busqueda de articulos

Fuente de
informacion

Estrategia de busqueda

Limites

Filtros

Total de resultados

Pubmed

(“Cisplatin”[MeSH] OR cisplatin
OR carboplatin) AND (“Acute
Kidney Injury’[MeSH] OR
nephrotoxicity OR “Kidney
Function Tests’[MeSH] OR
GFR OR creatinine) AND
(“Pediatrics”[MeSH] OR child*
OR adolescen* OR pediatric*)
AND (magnesium OR
‘magnesium
supplementation”)

2019-2024,
humanos, texto
completo
cuando
disponible

Idioma: inglés y espafiol. Poblacién
<18 afios

45 resultados

Cochrane
Library

Cisplatin AND nephrotoxicity
AND pediatrics

2019-2024

Articulos médicos revisados por
pares

65 resultados

BVS

cisplatino OR carboplatino)
AND (magnesio OR
“suplementacion de
magnesio”) AND (“funcién
renal” OR nefrotoxicidad) AND
(pediatria  OR niflos OR
adolescentes)

Inglés/Espafiol,
Humanos,
2013-2024

Inglés/Espafiol
Humanos, menores de 18 afos

19




En la busqueda de la literatura se encontraron 114 estudios de los cuales se excluyeron

basandose en el titulo y resumen al no cumplir con criterios de inclusién, posterior se

contd con 100 estudios. Fueron eliminados 88 al ser evaluados por texto completo y

calidad por OMPER, se excluyeron aqueelos que no cumplian con el minimo de 15

puntos por lo que se conto finalmente con 6 articulos que se utilizaron en esta revision

sistématica, los cuales se muesytan en el siguiente flujograma PRISMA.

Figura 1. Flujograma de articulos
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\ 4

Resumenes excluidos
N = 88
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Resultados

La busqueda bibliogréfica se realizé en PubMed/MEDLINE, Cochrane Library y BVS
utilizando  estrategias combinadas para platinos  (cisplatino/carboplatino),
suplementacion de magnesio y desenlaces renales/electroliticos en poblacion pediatrica
(segun filtros disponibles). En total, se identificaron 114 registros (PubMed: 45;
Cochrane: 65; BVS: 4). Tras la eliminacion de duplicados (14), se cribaron por titulo y
resumen 12 registros, excluyéndose 6 por no cumplir criterios de inclusion. Se evaluaron
a texto completo 12 rticulos; se excluyeron 6 por razones principales: poblacion no
elegible, ausencia de intervencibn comparativa con magnesio, desenlace no
reportado/no extraible y/o disefio no elegible. Finalmente, se incluyeron 6 estudios en la

sintesis cualitativa.

Se incluyeron 6 estudios que evaluaron suplementacion de magnesio en el contexto de
guimioterapia con platinos. La evidencia incluy6 disefios observacionales retrospectivos
y ensayos clinicos aleatorizados, con heterogeneidad en el tipo de platino, via de

administracion y desenlaces evaluados.
Distribucion por platino y via de administracion:

o Cisplatino: la mayoria de estudios evaluaron cisplatino, con esquemas de
magnesio intravenoso integrado a hidratacién previo a administracion de
guimioterapia y/o magnesio oral durante ciclos.

« Carboplatino: se incluyd un ensayo aleatorizado con 6xido de magnesio oral como
profilaxis, evaluando nefrotoxicidad temprana.

e« Via de magnesio: Intravenoso durnate prehidratacion/posthidratacion y oral

(suplementacion diaria), con variacion en dosis y momento de admnistracion.
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Lista breve de los 6 estudios incluidos:

1. Retrospectivo pediatrico con cisplatino: Mg vs no Mg; desenlace principal
reportado: nefrotoxicidad por creatinina (y/o funcién renal).

2. Ensayo fase 2 pediatrico con cisplatino: Mg vs no Mg; desenlace: nefrotoxicidad
aguda (creatinina/criterios de AKI) y niveles séricos de Mg durante el curso.

3. Ensayo pediatrico sobre hipomagnesemia por cisplatino (timing): Mg solo post vs
Mg pre + post, desenlace primario: niveles de Mg/hipomagnesemia.

4. Ensayo pediatrico con carboplatino: MgO profilactico vs placebo/estandar;
desenlaces: creatinina/BUN/TFG en seguimiento temprano.

5. Ensayo pediétrico con cisplatino (Mg oral): intervencion oral; reporte de variables
de Mg y su seguridad segun estudio.

6. Ensayo en adultos con cisplatino (Mg oral): desenlace primario hipomagnesemia

(evidencia indirecta; Gtil para contextualizar esquemas y protocolos).

En los estudios incluidos, la suplementacibn con magnesio se administr6 por via
intravenosa u oral, con variacion en dosis y momento de administracion. En el ensayo
fase 2 pediatrico con cisplatino, el esquema profilactico consistié en sulfato de magnesio
IV 15 mEg/m#dia (rango 13.5-16.5), administrado como parte de la hidratacion
intravenosa (2,400-3,000 mL/m?/dia), iniciando =12 horas antes del comienzo de la
infusion de cisplatino y continuando 224 horas después de finalizarla.
En el ensayo pediéatrico con carboplatino, se utilizé 6xido de magnesio 250 mg/dia por

via oral durante 2 semanas previas al inicio del tratamiento, como estrategia de profilaxis.

Adicionalmente, se incluyé un ensayo clinico aleatorizado en adultos tratados con
cisplatino como evidencia complementaria, en el cual la suplementacién se dosificd en
funcién del esquema de quimioterapia: 500 mg de 6xido de magnesio por cada 50 mg/m?2
de cisplatino, divididos en 2-3 tomas al dia, iniciando después de cada ciclo y
manteniéndose hasta el siguiente ciclo. En otros estudios incluidos, se bas6 en el tiempo
de administracion (administracion de magnesio IV en periodos peri-cisplatino, por

ejemplo pre y/o post-infusion).
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En los estudios que evaluaron hipomagnesemia de forma directa, la evidencia sugiere

gue el momento de administracion del magnesio es relevante. En patrticular, un ensayo

pediatrico compard suplementacion

IV solo posterior al

cisplatino frente a

suplementacion IV antes y después mas la hidratacion pre y post administracion de

cisplatino, observando niveles séricos de magnesio mas altos con el esquema que

incluyé prehidratacion, lo que respalda un enfoque preventivo basado en hidratacion peri-

quimioterapia.

Tabla 3. Esquemas de suplementacién con ma

nesio en estudios incluidos

Estudio Platino Poblacion | Via Dosis de Mg | Momento/Duracion
Matsui et al., | Cisplatino Pediatrica | IV No Mg vs no Mg por
retrospectivo especificada | curso; timing no
(“Kidney-protective detallado en
effect...”) abstract
Matsui/Makimoto/Chin | Cisplatino Pediatrica | IV MgSO, 15| Inicia=12hantesy
et al., ensayo fase-2 mEg/m?/dia | continta 224 h
(13.5-16.5) | después de la
+hidratacion | infusion de
2,400-3,000 | cisplatino
mL/m?3/dia
Kibirige et al. | Cisplatino Pediatrica | IV No Comparé Mg solo
(“Prevention of especificada | post vs pre + post;
cisplatin-induced recomiendan
hypomagnesemia”) inclur Mg en
prehidratacion
Hadadhania et al., | Carboplatino | Pediatrica | Oral | MgO 250 | Durante 2
RCT  (“Carboplatin- mg/dia semanas antes del
induced carboplatino
nephrotoxicity...”)
Castelan-Martinez et | Cisplatino Pediatrica | Oral | No -
al., RCT especificado
Zarif Yeganeh et al., | Cisplatino Adultos Oral | MgO 500 | Después de cada
RCT mg por cada | ciclo  hasta el
50 mg/m?2 de | siguiente ciclo
cisplatino,
en 2-3
tomas/dia

23



En el ensayo en adultos con cisplatino y Mg oral, se reportd una menor caida del
magnesio sérico y menor proporcion de hipomagnesemia en el grupo suplementado,
aportando evidencia indirecta de que la estrategia oral puede ser eficaz bajo ciertos
esquemas, aunque su extrapolacion a pediatria debe interpretarse con cautela.

En cisplatino, un estudio retrospectivo pediatrico comparando cursos con Mg vs sin Mg
reportd6 menor nefrotoxicidad (definida por elevacién de creatinina) en el grupo
suplementado, sugiriendo un posible efecto protector. En contraste, el ensayo fase 2
pediatrico no mostré una diferencia estadisticamente significativa en el desenlace
primario de nefrotoxicidad aguda, aunque si documenté que la suplementacion aumenté
los niveles séricos de Mg durante los cursos, lo que indica que la intervencién logra
modificar el objetivo biolégico (Mg sérico) aun cuando el impacto en creatinina pueda
depender de factores adicionales como lo son el riesgo basal, la dosis acumulada y otras

cointervenciones.

En carboplatino, el ensayo pediatrico con MgO profilactico no identific6 un efecto
protector claro sobre marcadores de funcién renal en el seguimiento temprano post-

guimioterapia, lo que sugiere que el impacto del magnesio podria diferir entre platinos.

Un ensayo pediatrico con suplementacion oral reporté beneficios en un desenlace clinico,
sin diferencias claras en hipomagnesemia entre grupos segun el reporte del estudio. Este
hallazgo sugiere que los posibles beneficios del magnesio podrian no limitarse
exclusivamente a cambios detectables en hipomagnesemia, o bien que la medicién y/o

definicion del desenlace electrolitico no capté diferencias.
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Riesgo de sesgo y calidad metodoldgica
En conjunto, la evidencia presenta limitaciones metodoldgicas relevantes para
interpretacion. Los estudios difirieron en: definiciobn de hipomagnesemia, calendario de
medicion (por curso, entre ciclos o posterior), esquemas y vias de magnesio, y

desenlaces primarios evaluados.

En observacionales existe riesgo de confusion residual (hidratacion, nefrotoxicos
concomitantes, dosis acumulada), mientras que en ensayos algunos analisis se

realizaron por curso, lo que puede introducir correlacion intra-paciente.
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Discusion

La presente revision sistematica integro seis estudios que evaluaron la suplementaciéon
de magnesio en pacientes expuestos a platinos, con hipomagnesemia como desenlace
primario y nefrotoxicidad como desenlaces secundarios, incluyendo tanto cisplatino como
carboplatino. En conjunto, la evidencia sugiere que el magnesio es una intervencion
factible y aparentemente segura, sin embargo con resultados heterogéneos,
probablemente explicados por diferencias en el platino empleado en el tratamiento, la via
de administracion, asi como el momento de administraciobn considerando si se

administraba durante la prehidratacion, poshidratacion o entre ciclos.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, existe plausibilidad biolégica para un efecto
protector del magnesio durante la exposicidbn a platinos, la hipomagnesemia es un
marcador frecuente de disfuncion tubular inducida por platinos y se ha propuesto que
mantener niveles adecuados podria modular mecanismos relacionados con la
acumulacion renal de platino y el dafio tubular. Esto se refleja en el interés por esquemas
de suplementacion estandarizados en poblacion pediatrica y en el disefio de ensayos

especificos en menores de 18 afios.

En los estudios pediatricos con cisplatino, los hallazgos no son completamente
consistentes cuando el desenlace es nefrotoxicidad medida por creatinina.

Por un lado, un estudio retrospectivo por cursos en 37 pacientes (158 cursos) encontré
menor incidencia de elevacion de creatinina grado =2 en cursos con magnesio versus
sin magnesio (9.8% vs 22.7%) y una asociacion protectora en analisis multivariado (OR
0.36; 1C95% 0.13-0.99). Por otro lado, el ensayo fase 2 aleatorizado y multicéntrico no
demostré diferencia estadisticamente significativa en el desenlace primario (proporcién
de cursos con creatinina elevada: 10% sin Mg vs 6% con Mg; p=0.465), aunque confirmo
gue el magnesio sérico fue mayor durante los cursos suplementados y no se observaron
eventos adversos atribuibles al magnesio. Esta discrepancia puede explicarse, al menos
en parte, por el disefio y potencia (analisis por curso y no por paciente, con eventos
relativamente infrecuentes, heterogeneidad de regimenes) y por la posibilidad de que el

beneficio sea mas evidente en subgrupos de mayor riesgo, tomando en cuenta dosis
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acumulada elevada, hipomagnesemia significativa y el uso de nefrotoxicos

concomitantes, aspectos que no siempre pueden controlarse completamente.

Para el desenlace primario, el estudio pediatrico clasico de Kibirige et al. aporta un
mensaje clinico muy concreto: en 28 nifios tratados con cisplatino, la estrategia de
administrar magnesio durante el periodo de hidratacion previo a la administracion de
cisplatino ademés de usarlo también en ciclos posteriores al uso de cisplatino se asocio
con concentraciones séricas de magnesio mas altas que darlo solo después, y los
autores recomiendan suplementar durante la hidratacion previa a administracion de
cisplatino para prevenir hipomagnesemia. Esto es relevante porque sugiere que el éxito
de la intervencion puede depender tanto del momento en el que se administra, asi como
de la dosis, y apoya un enfoque preventivo con monitorizacion seriada durante el curso

y entre ciclos.

En cuanto a carboplatino, la evidencia incluida sugiere que el efecto del magnesio puede
ser distinto al observado con cisplatino. En el ensayo clinico aleatorizado en nifios con
malignidades tratados con carboplatino, la suplementacion con 6xido de magnesio no
mostré un efecto preventivo claro sobre la nefrotoxicidad en el seguimiento temprano
considerando cambios en creatinina, BUN y TFG sin diferencias significativas globales,
por lo que los autores concluyen que no previno la nefrotoxicidad inducida por
carboplatino, aunque plantean el potencial valor del magnesio como micronutriente.
Este contraste refuerza la necesidad de analizar individualmnte cada platino en la
sintesis y asi con el fin de evitar extrapolaciones directas entre farmacos con perfiles

tubulares diferentes.

Un aspecto central de los hallazgos es la factibilidad de implementar suplementacion
profilactica con magnesio en pacientes pediatricos expuestos a platinos.
En los estudios incluidos, el magnesio se administré principalmente por dos vias:
intravenosa, la cual ya se encuentra integrada al esquema de hidratacién previo a
guimioterapia y oral, como suplementacién diaria durante periodos de tratamiento.

En ambos enfoques, la intervencion resulta conceptualmente sencilla porque puede
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incorporarse a flujos ya existentes como se tienen de hidrataciéon y monitorizacion de
laboratorio en pacientes oncolégicos durante su estancia hospitalaria, sin requerir
infraestructura adicional compleja. En particular, la suplementaciéon IV durante la
hidratacion previa a administracion de cisplatino es operativamente atractiva, ya que no
depende de adherencia domiciliaria y permite asegurar exposicion adecuada en el
periodo de mayor riesgo; en contraste, la suplementacion oral puede ser mas accesiblem
pero su efecto puede estar condicionado por tolerancia gastrointestinal y adherencia,

aspectos relevantes en pacientes con quimioterapia intensiva.

En términos de seguridad y practicidad, la literatura incluida sugiere que el magnesio es
una estrategia generalmente bien tolerada, y que su mayor valor clinico podria estar en
evitar descensos significativos del magnesio sérico mas que en considerar administrarlo
de forma indiscriminada. Esto es importante porque, incluso cuando no se observa una
reduccion clara del desenlace renal por creatinina en algunos ensayos, si se demuestra
qgue la suplementacion puede modificar niveles séricos durante el curso terapéutico, lo
cual respalda la viabilidad de mantener los valores de magnesio en rango adecuado,
como componente de un protocolo preventivo. Ademas, la aplicabilidad clinica se
fortalece al considerar que la hipomagnesemia es un desenlace medible y monitorizable
con pruebas de laboratorio rutinarias, lo que facilita auditoria y ajuste del esquema se
podra considerar intensificar prehidratacion con Mg o aumentar dosis oral en quienes

presenten descensos tempranos.

Finalmente, un ensayo aleatorizado en adultos con cisplatino mostré que la
suplementacién oral con 6xido de magnesio durante el tratamiento con cisplatino redujo
el descenso de magnesio sérico y la prevalencia de hipomagnesemia durante los ciclos
de quimioterapia. Aunque este estudio no es pediatrico y, por tanto, no debe considerarse
como evidencia directa para los resultados principales, si aporta una sefial de factibilidad
y un ejemplo de esquema dosificado que puede orientar hipétesis y el disefio de
protocolos pediatricos que podria ayudar a establecer la dosificacion, via de
admnistracion, momento ideal de administracion, asi como el monitoreo, siempre con
cautela por diferencias farmacocinéticas, intensidad de tratamientos y vulnerabilidad

renal en poblacién infantil.
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Limitaciones

Con la evidencia disponible, es razonable considerar la suplementacién con magnesio
como estrategia preventiva particularmente en esquemas y pacientes con mayor riesgo,
enfatizando en estandarizar el momento de administracion, implementar monitorizacion
sistematica de magnesio sérico y funcion renal, y reportar desenlaces de manera
homogénea considerando puntos de corte para hipomagnesemia, tiempos de medicion

y criterios de nefrotoxicidad.

En investigacion, se requieren ensayos pediatricos con mayor tamafio muestral, con
analisis centrado en el paciente, estratificacién por tipo de platino y dosis acumulada, y
desenlaces considerando posibles desequilibrios hidroelectroliticos y renales
preespecificados para definir en qué subgrupos el magnesio aporta mayor beneficio y

cual seria el esquema optimo.

La sintesis esta limitada por heterogeneidad clinica y metodoldgica: diferencias en el tipo
de platino empleado (cisplatino o carboplatino), via de administracion y esquema de
magnesio, desenlaces principales distintos y tiempos de medicidbn no uniformes.
Adicionalmente, el andlisis por cursos puede introducir correlacion entre pacientes y
complicar la estimacion del efecto a nivel individual; en los estudios observacionales,
persiste confusién residual por cointervenciones como la hidratacién, nefrotdxicos
concomitantes, se debe considerar severidad y dosis acumulada. Aun asi, los hallazgos
respaldan la relevancia clinica de la hipomagnesemia y justifican el desarrollo de

protocolos pediatricos estandarizados y evaluados prospectivamente
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Conclusiones

En esta revision sistematica se integré evidencia disponible sobre suplementacion
profilactica con magnesio en pacientes pediatricos expuestos, considerando
hipomagnesemia como desenlace primario y funcion renal/nefrotoxicidad como
desenlaces secundarios. En conjunto, los hallazgos apoyan que la suplementacién con
magnesio es una intervencion factible en oncologia pediatrica, ya que puede
incorporarse a procesos ya establecidos como la hiperhidratacion previa a inicio de
guimioterapia y el monitoreo seriado de laboratorio. Sin embargo, los resultados son
heterogéneos, probablemente por diferencias en el tipo de platino, la via de
administracion, el momento de administracion y la variabilidad en definiciones y tiempos

de medicion de magnesio y valorar presencia de nefrotoxicidad.

La evidencia sugiere que el mayor valor del uso de magnesio podria estar en prevenir
descensos significativos del magnesio sérico, particularmente en esguemas con
cisplatino, donde la hipomagnesemia es un marcador relevante y temprano de lesion
tubular. No obstante, la comparabilidad entre estudios es limitada y, en observacionales,
persiste confusién residual por otras intervenciones como lo son la hidratacion, el uso de
nefrotéxicos concomitantes, la severidad y la dosis acumulada, mientras que algunos
ensayos analizan resultados por curso, lo que puede dificultar la interpretacion a nivel
individual. Ademas, los hallazgos en carboplatino sugieren que el efecto del magnesio
puede diferir respecto a cisplatino, por lo que se recomienda presentar y analizar

resultados estratificados por platino.

Estos hallazgos respaldan la pertinencia de desarrollar protocolos institucionales que
estandaricen el momento de administracion, el calendario de monitorizacion de magnesio
sérico asi como de funcion renal, y criterios de ajuste terapéutico. A futuro, se requieren
estudios pediatricos prospectivos con desenlaces preespecificados, definiciones
homogéneas y estratificacion por tipo de platino y dosis acumulada para identificar los
subgrupos que mas se beneficiarian y establecer el esquema éptimo de suplementacién.

En conclusién, la suplementacion con magnesio es una estrategia preventiva viable y

30



potencialmente Util, pero se necesita evidencia pediatrica mas estandarizada para

establecer recomendaciones definitivas.
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