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cisplatino. Los antieméticos son de uso comun para prevenir
las nduseas y vomitos provocados por este medicamento. La
administracion de fluidos intravenosos antes y después del
tratamiento contribuye a reducir la nefrotoxicidad y otros
efectos adversos relacionados con el cisplatino. Ademas,
algunos estudios han utilizado suplementos antioxidantes
para mitigar la ototoxicidad y la nefrotoxicidad. Por tltimo,
agentes neuroprotectores como el calcio y el magnesio han
sido investigados por su potencial para reducir la neuropatia
periférica inducida por el cisplatino. Conclusiones: La
premedicacion presenta miultiples beneficios, pero debe ser
adecuada al perfil del paciente, siendo efectiva para mejorar
la adherencia terapéutica y calidad de vida en tratamientos

con cisplatino.

Palabras clave: Premedicacion, cisplatino, efectos Adversos,

nefrotoxicidad, premedicacion, hipersensibilidad

Abstract

Introduction: Cisplatin is a chemotherapeutic agent widely
used in malignant neoplasms. However, it has adverse effects
such as nausea, vomiting, nephrotoxicity, neurotoxicity and
ototoxicity. Premedication can be a commonly used method
to reduce the frequency and severity of side effects associated
with cisplatin administration. Objective: To analyze the
effect of premedication as a method to reduce the side
effects of cisplatin administration. Materials and methods:
Systematic review collecting information from databases:
Google Scholar, PudMed, SciELO, using descriptors such as:
"cisplatin’, "premedication to reduce side effects", "oncology
patients”. In Spanish, English and Portuguese between
the years 2020 and 2024, selecting 28 articles. Results:
Premedicationis used to reduce the severity of adverse effects
of cisplatin administration. Antiemetics are commonly
used to prevent nausea and vomiting caused by this drug.
Administration of intravenous fluids before and after

treatment contributes to reduce nephrotoxicity and other
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adverse effects related to cisplatin. In addition, some studies
have used antioxidant supplements to mitigate ototoxicity
and nephrotoxicity. Finally, neuroprotective agents such as
calcium and magnesium have been investigated for their
potential to reduce cisplatin-induced peripheral neuropathy.
Conclusions: Premedication has multiple benefits, but
must be appropriate to the patient's profile, being effective
in improving therapeutic adherence and quality of life in

treatments with cisplatin.

Key words: Premedication, cisplatin, Adverse effects,

nephrotoxicity, premedication, hypersensitivity
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1. Introduccién

El cancer es una enfermedad crénica de origen
multicausal, los agentes carcinégenos actian por
un largo periodo de tiempo, alterando el material
genético y produciendo nuevas mutaciones,

infiltrando los tejidos y originando metastasis (1).

Segln las estadisticas el cancer es una de las
principales causas de mortalidad en las Américas.
En el 2022, causé 1,4 millones de muertes, un
45,1% de ellas en personas de 69 afios 0 mas
jévenes. Asi mismo, se estima que el namero
de pacientes con cancer aumentara para el aho
2040 a 30 millones de casos. Los tipos de cancer
diagnosticados con mayor frecuencia entre los
hombres son: préstata (21,7%), pulmén (8,9%),
colorrectal (7,8%), vejiga (4,5%) y melanoma
de la piel (3,4%). Entre las mujeres, los tipos de
cancer con mayor incidencia son: mama (25,4%),
pulmén (8,5%), colorrectal (7,9%), tiroides (5 %) y

cervicouterino (3,8%) (2).

En Ecuador, la incidencia de cancer en los tGltimos
anos ha modificado su situacién epidemiolégica,
presentando casos con mayor frecuencia en
hombres y mujeres, seglin el Registro Nacional
de Tumores (RNT) de SOLCA Quito, se han
reportado mas de 29,273 nuevos casos de cancer, y
las estadisticas de GLOBOCAN sefialan que, para
el 2040, seran mas de 53,701 casos detectados
durante el ano en Ecuador. Datos del RNT de 2020
sefialan que en Ecuadorson 6 los tipos de canceres
que se hanincrementado de manera exponencial
en hombres (Préstata, estébmago, colorrectal,
Linfoma NH, Leucemia, Piel no melanoma) y
en mujeres (Mama, cérvix, Tiroides, colorrectal,

estdmago, Piel no melanoma) (3).

cmﬂog@%

A nivel mundial se han incrementado los indices
de pacientes diagnosticados con cancer, y dentro
de su tratamiento se consideran el uso de
citostaticos por lo que se debe prestar atencién
a las medidas de prevencién para disminuir los

riesgos.

Los citostaticos son fiarmacos que causan
disfuncién celular, inhibiendo el crecimiento de
las células cancerosas mediante la alteracion
del metabolismo y el bloqueo de la division y
la reproduccién celular, aunque el dano no es
selectivo para las células tumorales, sino que

afecta a todas las células del organismo (4).

Los compuestos a base de platino se sintetizaron
por primeravez en el siglo XIX, pero su uso clinico
contra el cdncer no comenzé hasta la década de
1970 (1). Su actividad ha sido aprobada para el
tratamiento de numerosas neoplasias malignas,
como el cancer de ovario, el carcinoma peritoneal
primario, el cancer de vejiga, de cabeza y cuello,
colorrectal, de pancreas, de eséfago, gastrico,
de testiculo, de endometrio, de vias biliares,
de pulmén y el mesotelioma. Se utilizan en el
contexto de primera linea y adyuvante, pero
también como regimenes de retratamiento
cuando existe un intervalo libre de progresion
prolongado tras el tratamiento con los mismos

farmacos (s).

Dichos farmacos presentan tanto ventajas como
desventajasyaque, al actuaren muchasocasiones
sobre el ADN (acido desoxirribonucleico),
impidiendo la sintesis y la division del material
genético, inhiben a la vez la propagacion y el
crecimiento de las células malignas y de las

normales (5). El riesgo de exposicion a estos
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farmacos no sélo afecta a los pacientes sino,
también, a las personas que participan en la
manipulacién, administracién, almacenamiento
y eliminacién de residuos, provocando efectos

carcinogénicos, mutagénicos y teratogénicos (6).

El cisplatino es el agente quimioterapéutico con
mayor efectividad y ampliamente utilizado en
neoplasias malignas de pulmén, gastricas, de
cabezay cuello, ovario y urolégicas. Sin embargo,
tiene severos efectos adversos como nauseas
y vomitos, pérdida de apetito, nefrotoxicidad,
neurotoxicidad y ototoxicidad, alteraciones
visuales, caida del cabello, trastornos de la
coagulacion sanguinea, neuropatia periférica
(lesionesnerviosasque provocanentumecimiento
y hormigueo en las extremidades), cansancio
y anemia (2). La nefrotoxicidad es una de las
principales y mas graves toxicidades causadas
por el cisplatino. Los efectos adversos ademas
de comprometer la calidad de vida del paciente
pueden limitar la capacidad de recibir dosis
completas del tratamiento, afectando la eficacia

terapéutica (7).

La nefrotoxicidad inducida por cisplatino (NIC)
se produce entre el 30-40 % de los pacientes
y estd relacionada con la dosis administrada
siendo reversible, los eventos adversos descritos
son: dafio al ADN, estrés oxidativo, disfuncién
mitocondrial, inhibicién de la sintesis proteica y
danoalfactorde necrosis tumoral (TNF) que actta
como regulador en la homeostasis inmunolégica,

la carcinogénesis y el desarrollo de células madre

(5).

Por lo tanto, la premedicacién puede ser un

método cominmente utilizado para reducir la

Amaguana Y, Lépez G. Premedicacion como método para disminuir los efectos secundarios de la administracion de cisplatino. Rev.

frecuenciaeintensidad de los efectos secundarios
asociados a la administracién de cisplatino con el
propdsito de mejorar la calidad de vida durante
el tratamiento y por ende mejorar la adherencia
terapéutica al tratamiento (8). La premedicacién
también puede reducir los costes asociados a las
terapias médicas utilizadas para tratar los efectos

secundarios (9).

Al referirnos a laadministracion de citostaticos se
establece una guia de procedimientos aprobada
por profesional de enfermeria calificado de
acuerdo con la experiencia y especializacion
oncolégica para realizar dicha actividad, en
este sentido, la practica de administracion
de citostaticos se rige en 4 dimensiones: Uso
de barreras protectoras, administracion de
citostaticos, eliminacién de desechos, manejo de

contaminaciones accidentales (10).

El personal responsable de la administracion
de citostaticos es el profesional de enfermeria
que debe tener una formacién especifica,
conocimientos amplios sobre los tratamientos
de quimioterapia y los diferentes protocolos, las
diferentes vias de administracion, los efectos
secundarios, su manejo y precauciones, ya que

van a estar durante todo el proceso (11).

La administracion de citostaticos para el paciente
con cancer es una oportunidad y posibilidad
de recuperar la salud siendo un elemento
esperanzador en su vida futura. Surge en el
profesional de enfermeria el reto de proporcionar
al paciente oncolégico las condiciones idéneas
de un entorno seguro, acciones de cuidado para
el cumplimiento del tratamiento y calidad en los

servicios que presta para inducir al autocuidado,
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el fortalecimiento del bienestar y la calidad de

vida del paciente oncolégico y su familia (12).

Asi mismo la premedicacién incrementa la
seguridad y la tolerancia a la administracion de
cisplatino mejorando la experiencia terapéutica
del paciente. Sin embargo, es importante sefialar
que cada paciente es Unico y que la estrategia
6ptima de premedicacién debe discutirse con el
especialista. En este contexto, el objetivo de este
estudio fue analizar el efecto de la premedicacién
como método para disminuir los efectos

secundarios de la administracién de cisplatino.

2. Método

La presente investigacion tiene como base
una metodologia sistematica, se empled un
documentodeinvestigacién bajola modalidad de
Revision Sistematica (R.S.). El método empleado
para la recopilacién y clasificacién de datos sigue
el enfoque PRISMA, asegurando la rigurosidad
de la informacién, basado en la pregunta
orientadora: ;Cual es la evidencia cientifica
existente en relacién con la premedicaciéon en
la reduccion de los efectos secundarios, como
nefrotoxicidad, ototoxicidad y nduseas y vomitos
inducidos por la quimioterapia, en pacientes

tratados con cisplatino?

La busqueda, recoleccion y seleccion de la
informacién se desarrollé y se sustent6 en tres
pasos: el primero consistié en revisar las bases de
datos donde se realizé la bisqueda, el segundo
aplicar los criterios de inclusién y exclusién, y
tercero realizar una lectura critica de las fuentes
bibliograficas identificadas para interpretar los

objetivos, metodologia, resultados y criterios

de diversos autores, con miras a responder a la

pregunta orientadora.

Para garantizar la exactitud en la evidencia
cientifica se aplicé la herramienta GRADE para
evaluar la calidad de la evidencia y la escala de
riesgo de sesgo de Cochrane para estudios clinicos

randomizados (13).

Para la seleccion de los documentos se aplicaron

criterios.

Criterios de inclusion:

- Estudios clinicos controlados, ensayos
clinicos aleatorizados, revisiones
sistematicas y metaanalisis.

- Documentos que incluyan en el titulo los

términos "cisplatino’, "premedicacién para
disminuir efectos secundarios”, "pacientes
oncolégicos".

- Articulos de acceso abierto a los articulos
completos.

- Articulos de idiomas: inglés, espafol y
portugués.

- Articulos publicados del 2020 al 2024.

Criterios de exclusion:

- Investigaciones no relacionadas a la
tematica

- Articulos en idiomas sin opcion a
traduccion.

- Articulos sin fundamentacion cientifica.

- Tesis de pregrado, conferencias, ponencias,
articulos de revistas que no consten en
bases de prestigio cientifico.

- Investigaciones que no cumplen con
rigurosidad cientifica de investigaciéon de

acuerdo con su proceso metodolégico.
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1

Articulos duplicados

Estrategia de investigacion bibliografica:
términos claves: Premedicacion; cisplatino;
efectos Adversos; nefrotoxicidad; antieméticos;
idioma: inglés, espanol, portugués; operadores
booleanos: AND, OR, NOT; ano de publicacién:
Gltimos 4 afios (2020 al 2024). Motores de
busqueda: Coogle, PubMed, Scopus, Elsevier,

Cochrane Library, Scholar, SciELO.

Seleccion de estudios

Los estudios registrados se sometieron a un

proceso de seleccion en forma progresiva que se

basé en:

- Estudios que evallen el impacto de la
premedicacion en la prevencién del dafio
renal inducido por cisplatino.

- Estudios que investiguen la eficacia de
premedicaciones antieméticas para reducir
las nauseasy vémitos en pacientes tratados
con cisplatino.

- Investigaciones sobre la capacidad de la
premedicacion para prevenir la pérdida
auditiva relacionada con el tratamiento.

- Estudios que analicen la proteccion que
ofrecen ciertas premedicaciones frente
a los dafnos neurolégicos inducidos por
cisplatino.

- Uso de cualquier tipo de premedicacion
(antihistaminicos, corticosteroides,

antieméticos, protectores renales, entre

otros) para prevenir los efectos secundarios

del cisplatino.

Es fundamental respetar los derechos de autor
y atribuir correctamente las fuentes de la

informacién utilizada en el articulo de revision.

Amaguana Y, Lépez G. Premedicacion como método para disminuir los efectos secundarios de la administracion de cisplatino. Rev.

Al seleccionar los estudios que serdn incluidos
en la revision, es fundamental evitar el sesgo
de seleccion y asegurar que la eleccion de los
estudios se realice de manera objetiva y basada

en criterios preestablecidos.

3. Resultados

Al emplear los criterios de budsqueda se
identifican 690 articulos de investigaciones
iniciales, en base a los criterios de exclusion se
determina excluir 407 articulos ya que estdn
fuera del periodo establecido, seguido de esto
se procede a la segunda fase de seleccién con
mayor riguridad y se descarta 225 articulos mas
por informaciéon incompleta, duplicadas y no
fundamentada, obteniendo 58 articulos que
cumplen todos los criterios para proceder con la

revision bibliografica.

Finalmente, 28 articulos fueron incluidos en
la investigacion. Al analizar la metodologia de
estudio de los documentos encontramos que
ocho eran estudios de revision sistematica (28.6
%), un estudio de revision narrativa (3.6%), diez
estudios experimentales en animales (35.7%),
cinco estudios retrospectivos (17.9%), un estudio
de investigacién mixta (3.6%), dos reportes de

caso (7.0%) y un estudio intervencionista (3.6%).

Vol. 14 N° 01 - 2025
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Figura 1. Diagrama de flujo que describe el proceso de bisqueda, pardmetros de exclusion y total de articulos utilizados para el andlisis de

resultados.

Fuente: Proceso de blisqueda de articulos para R.S. Elaborado por los autores

Para el proceso de extraccion de datos, se utilizd
un enfoque organizado mediante la creaciéon de
una tabla que incluye diversos indicadores para
clasificar los articulos revisados. Estos indicadores
abarcaban: titulo del articulo, autor/es, afio de
publicacién, diseno de estudio, resultados y URL/

DOI. Esta clasificacion detallada de los articulos

[
R,

posibilité la agrupaciéon, comparaciéon y posterior
redaccion del articulo de revision sistematica. La
estructuracion de la informacion de esta manera
facilitd la sintesis coherente de los resultados
y contribuyé a la presentacién ordenada de la

revision sistematica.
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Tabla 1. Revision sistematica

DISENO DE RESULTADOS
TiTULO AUTOR ANO DOl
ESTUDIO RELEVANTES
Cisplatin Zhang,].,Ye, Z. 2021 Revision sistematica El cisplatino se elimina de la sangre | https://doi.
chemotherapy and W., Tew, K. D., & por difusion pasiva, por esta razén la | org/10.1016/
renal function Townsend, D. M. nefrotoxicidad es uno de sus efectos | bs.acr.2021.03.008
adversos mdas comunes, sin embargo,
una de las maneras mas comunes
de reducirlo es evitar una exposicion
extrema al farmaco, usando hidratacion
parenteral y el uso concomitante de
manitol, furosemida o magnesio,
tomando en cuenta el riesgo de que esta
medida de prevencién desencadene
toxicidad renal (14).
Pharmacological Dasari, S., Njiki, S., 2022 Revision sistematica Se demostr6 que los productos | https://doi.
Effects of Cisplatin Mbemi, A., Yedjou, C. naturales son mas rentables y protegen | org/10.3390/
Combination with G., & Tchounwou, P B. al paciente de los efectos adversos | ijms23031532
Natural Products in nocivos a diferencia de la quimioterapia
Cancer Chemotherap convencional. Los componentes mas
conocidos son el ajo, curcumina, vitamina
C, jengibre y vernonia amagdalina,
los mismos son reconocidos por sus
propiedades anticancerigenas, también
alivia la resistencia al tratamiento con
cisplatino (15).
Cisplatin-induced Wang, X., Zhou, Y., 2023 Revision narrativa Uno de los efectos adversos del cisplatino | https://doi.
ototoxicity: From Wang, D., Wang, Y., es la pérdida auditiva neurosensorial, | org/10.1016/j.
signaling network to Zhou, Z., Ma, X,, Liu, incluyendo un dafio del ADN, sin | biopha.2022.114045
therapeutic targets X., & Dong, Y. embargo, se ha propuesto maneras
de disminuirlo esta problematica, con
ingredientes de la medicina tradicional
china como la flunarizina que disminuye
significativamente los niveles coclearesy
séricos de citosinas proinflamatorias (16).
Cisplatin-Induced Curry,J.N., & 2022 Experimental con El tratamiento preventivo de la | https://doi.
Kidney Injury: McCormick, J. A. animales nefrotoxicidad es la hidratacién y | org/10.1681/
Delivering the Goods diuréticos suplementados con K + y | ASN.2021121591
Mg 2+ para reducir la hipocalemia y la
hipomagnesemia, también se demostré
que con una dosis de cisplatino ya
existe dafio renal y con dos una pérdida
de peso y aumento de la creatinina
plasmatica en ratones. Se desarrollé
el RP81-MNP como una manera de
proteccion contra la lesién renal
inducida por cisplatino, siendo este de
administracién intravenosa, mostrando
buenos resultados positivos en sus
pruebas con ratones disminuyendo la
creatinina plasmatica, sin embargo, no
se ha probado en el cancer (17).
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dosis de 40mg/kg de MgSO (21).

New Advancements Centilin E. 2023 Revision sistematica La nefrotoxicidad puede disminuirse | https://doi.
in Cisplatin-Based 0 prevenirse, sin embargo, la | org/10.3390/
Treatments neurotoxicidad y ototoxicidad carecende | ijms24065920

terapias curativasy preventivas.

Se descubrié que el tratamiento con

nimodipino  disminuye la  muerte

celular inducida por el cisplatino,

regula positivamente LMo4 e incluso

activas vias antiapoptdticas, también

se puede usar nanoparticulas cargadas

con dexametasona para disminuir la

citotoxicidad en las células del oido

interno (18).
Evaluation of the Ozaki, M., Kouda, K., 2020 Investigacion Se ha probado que el uso de | https://doi.
Antiemetic Effect & Kitahara, T. retrospectiva metoclopramida ha sido til para evitar | org/10.1248/bpb.b20-
of Premedication los efectos del uso de cisplatino, también | 00475
Optimized by se demostrd se agregé magnesio al
Pharmaceutical método de hidratacién, el mismo
Supportin Cisplatin ayuda a prevenir la nefrotoxicida, sin
Regimens embargo, puede provocar una adiccion

y debe verificar la velocidad de flujo, la

via de administracién y tomar medidas

practicas (19).
Safety and Efficacy Tate, S., Nishikimi, K., 2021 Investigacion Se aplicé la wTP que es la administracién | https://doi.
of Weekly Paclitaxel Matsuoka, A., Otsuka, retrospectiva semanal de paclitaxel y cisplatino | org/10.3390/
and Cisplatin S., & Shozu, M. en pacientes con hipersensibilidad | cancers13040640
Chemotherapy for al carboplatino, teniendo buenos
Ovarian Cancer resultados, en el estudio se usd un
Patients with protocolo especifico de premedicacion,
Hypersensitivity to los pacientes bebieron 1 It de solucién de
Carboplatin rehidratacidn oral antes del tratamiento,

también se administré dexametasona,

maleato de d-clorfeniramina y el

antagonista del receptor H2 de

histamina famotidina, demostrando una

adaptabilidad buena y existié un bajo

indice de hipersensibilidad al cisplatino

(20).
[Clinical and Saito Y. Yakugaku 2020 Investigacién mixta Se evalué la eficacia de la atencién | https://doi.
Fundamental Zasshi. farmacéutica sucesiva y largo plazo | org/10.1248/
Approach for en quimioterapia, también el efecto | yakushi.20-00122
Chemotherapy- nefroprotector del magnesio, gracias a
induced Adverse este la elevacion de la creatinina sérica
Effect Attenuation by se atenud significativamente ddrate
Oncology Pharmacy el régimen de cisplatino, docataxel y
Specialists] fluorouracilo, administrandose con una
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Protective effect Ilhan, Y., Onder, A. H., 2024 Estudio retrospectivo | Se recomienda la precarga de magnesio, | https://doi.
of magnesium Ozbay, M. F, Karakaya, y multicéntrico sin embargo, este estudio se implicd la | org/10.26355/
preloading on G., Sezgin Goksu, S., premedicacion con infusién salina que | eurrev_202405 36185
cisplatin-induced Ozturk, B., & Coskun, contenia cloruro de potasio y sulfato
nephrotoxicity: which | H.S. de magnesio, se demostr6 que la dosis
dose is more suitable? con 24 mEq de MgSO4 es mas eficaz

en pacientes con cancer cervical y de

cabeza y cuello, demostrando una baja

significativa en los niveles de creatinina

sérica y tasa de filtracién glomerular

estimada, disminuyendo la posibilidad

de lesion renal aguda (22).
Case Report Money, M. E., 2021 Reporte de caso Se concluyé que la clara eficacia del | https://doi.
and Supporting Hamroun, A, Shu, Y., magnesio  intravenosos antes de | org/10.3389/
Documentation: Matthews, C., Ahmed proceder con el ciclo de cisplatino en | fonc.2021.607574
Acute Kidney Injury Eltayeb, S., Ciarimboli, pacientes, este estudio recomienda usar
Manifested as G., &Metz,C.N. al menos 2g de magnesio, ya que en
Oliguria Is Reduced estudios anteriores 1 gr fue insuficiente
by Intravenous y un porcentaje de pacientes aun
Magnesium Before desarrollan hipomagnesemia (23).
Cisplatin
Preventive effect Miyoshi, T., Hayashi, 2022 Estudio observacional, | Destaca el uso de suplementos de Mg | https://doi.
of 20 mEqand 8 T., Uoi, M., Omura, retrospectivoy en quimioterapia con cisplatino sin | org/10.1007/s00520-
mEq magnesium F., Tsumagari, K., multicéntrico embargo no se encontr6 una ventaja | 021-06790-w
supplementation on Maesaki, S., Yokota, al usar 20 mEq de Mg sobre 8 mEq, da
cisplatin-induced C.,Nakano, T, & como desconocida la dosis efectiva para
nephrotoxicity: a Egawa, T. disminuir la nefrotoxicidad inducida por
propensity score- cisplatino (24).
matched analysis
Electrolytes Minzi, 0. M. S., Lyimo, 2020 | Estudio Se implement6 la premedicacion con | https://doi.
supplementation T.E., Furia, F F, intervencionista no solucién salina normal intravenosa | org/10.1186/s40360-
can decrease the risk Marealle, A. ., Kilonzi, aleatorizado suplementada con magnesio, calcio y | 020-00448-9
of nephrotoxicity in M., Bwire, C. M., & potasio, demostrando que disminuye
patients with solid Malichewe, C. el riego de nefrotoxicidad de la
tumors undergoing quimioterapia con cisplatino ya que
chemotherapy with los pacientes que no recibieron este
cisplatin suplemento tenian 2,6 veces mas

de probabilidades de experimentar

nefrotoxicidad (25).
The Effect of Sainamthip, P, 2022 Estudio clinico El uso de manitol combinado con | https://doi.
Intravenous Mannitol | Saichaemchan, aleatorizadoy hidratacion tuvo un efecto nefroprotector | org/10.1200/
Combined With S., Satirapoj, B., & controlado con 7 dias después de recibir cisplatino | GO.21.00275

Normal Saline

in Preventing
Cisplatin-Induced
Nephrotoxicity: A
Randomized, Double-
Blind, Placebo-
Controlled Trial

Prasongsook, N.

placebo

previniendo  significativamente el
deterioro renal agudo, a su vez se
recomienda en pacientes que reciben
cisplatino > 80 mg/mz2 y pacientes que
reciben

radioterapia  concomitante,

también se recomienda evitar la
administracién concomitante con mas

agentes nefrotdxicos (26).
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Effect of mannitolon | Bégin, A.M., 2021 Estudio observacional | Se realiz6 un estudio en pacientes con | https://doi.
acute kidney injury Monfette, M. L., retrospectivo diferentes tipos de canceres en los | 0rg/10.1007/s00520-
induced by cisplatin Boudrias-Dalle, cuales se observd un menor indice en | 020-05703-7
E., Lavallée, E., de toxicidad, especificamente mas
Samouelian, V., efectivo en pacientes con canceres de
Souliéres, D., cabeza y cuello, cancer de pulmén,
Chagnon, M., Fournier, gastrointestinal superiory tracto urinario
M. A, Letarte, N., & cuando se agregd manitol para dosis de
Adam,]. P cisplatino <75 mg/ mz2 (27).
Intravenous Pournaderi, P, 2022 Estudio experimental | Este estudio fue realizadoenratasmacho | https://doi.
Administration Pourvali, B., Ashrafi, F, de casosy controlesen | y hembra, sin embargo, se determind | org/10.1155/2022/
of Cisplatin with Talebi, A., Pezeshki, Z., animales que la administracién intravenosa | 1218222
Magnesium Sulfate & Nematbakhsh, M. conjunta de MgSO4 con cisplatino
Supplement May reduce los sintomas de nefrotoxicidad,
Prevent Kidney sin embargo, va de la mano con una dosis
Toxicity in Rats: The adecuada y el sexo, al este estudio no
Role of Genderand ser realizado en humanos, recomienda
Magnesium Sulfate disefiar ensayos clinicos en pacientes
Dose para encontrar una dosis efectiva del
suplemento de MgSO4 (28).
Can Cisplatin Therapy | Ali,R., Aouida, M., 2022 Revision sistematica Laconjugaciéndecisplatinoconglutation | https://doi.
Be Improved? Alhaj Sulaiman, A., se ha relacionado con la disminucién | org/10.3390/
Pathways That Can Be | Madhusudan, S., & de nefrotoxicidad y ototoxicidad, de | ijms23137241
Targeted Ramotar, D. manera similar la  metalotioneina
puede promover la desintoxicacion del
cisplatino manteniendo sus efectos
citotoxicos y genotoxicos (29).
Protective effects Luo, X., Xie, D., Chen, 2023 Revisién sistematica Este estudio afirma que el uso de | https://doi.
of ginsenosides in Z,&Ji, Q. ginsendsidos componentes de ginseng | org/10.4103/ijp.
cisplatin-induced alivia la nefrotoxicidad ya que actda | ijp_251 23
kidney injury: A sobre  miltiples  drganos  dianas,
systematic review, mejorando la funcién renal e inhibiendo
meta-analysis el dafo histolégico (30).
Renoprotective Lin, W. H., Jiang, W. P, 2022 Estudio experimental | Este estudio probado en ratones sugiere | https://doi.
Effect of Pediococcus | Chen,C.C,, Lee, LY., enanimales que la administracion oral de CKA4 | org/10.3390/
acidilactici GKA4 on Tsai, Y.S., Chien, L. H., (Pediococcus acidilactic) que es un coco | nu14142877

Cisplatin-Induced
Acute Kidney Injury
by Mitigating
Inflammation and
Oxidative Stress

and Regulating the
MAPK, AMPK/SIRT1/
NF-kB, and PI3K/AKT
Pathways

Chou, Y.N., Deng,].S.,
& Huang, C.J.

grampositivo, a su vez se mezclé con
glucosa, extracto de levadura, MgSO,
Ky HPO, convertido en un probiotico
oral, actlia como renoprotector y a su
vez mejora la actividad renal después
de wuna insuficiencia renal aguda
regulado los efectos antiinflamatorios y
el estrés oxidativo. Este estudio sugiere
mas investigacion para proceder con

pacientes (31).
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Aspirin alleviates Tong, D., Xu, E., Ge, R,, 2023 Estudio experimental | En el modelo de ratén la lesién renal | https://doi.
cisplatin-induced Hu, M., Jin, S, My, J., en animales inducida por cisplatino, sin embargo, | org/10.1016/j.
acute kidney injury &lLiy, Y. las dosis razonables de ASS puede | cbi.2023.110536
through the AMPK- reducir la lesién renal, se ha propuesto
PGC-1asignaling dosis de 5/10/20/40mg/kg, dando como
pathway resultado la reduccién de niveles de
creatinina, nitrogeno ureico en sangre y
el dafo tisular, gracias a sus propiedades
antiinflamatorias, antioxidantes,
antiapoptoticas y su capacidad para
preservar la  funcién mitocondrial
mediante la activacion de la via AMPK-
PGC-1a. (32).
Natural products: Fang,C.Y., Lou,D.VY., 2021 Revision sistematica Concluye que cualquier paciente tratado | https://doi.
potential treatments | Zhou, L. Q., Wang, ]. con cisplatino es propenso al desarrollo | org/10.1038/541401-
for cisplatin-induced | C., Yang, B, He,Q.]., de nefrotoxicidad, destaca que existen | 021-00620-9
nephrotoxicity Wang,J.]., & Weng, medidas farmacolégicas que disminuyen
Q.. la nefrotoxicidad, sin embargo, también
se incluyen productos naturales como
flavonoides,  saponinas, alcaloides,
polisacéridos, fenilpropanoides y otros
como el carvacrol (33).
Protective Effect of Lee,H,Ji,S.Y, 2022 | Revisiénsistematica | La sal enriquecida con GABA tiene | https://doi.
Gamma Aminobutyric | Hwangbo, H., Kim, M. un efecto beneficioso contra la lesién | org/10.3390/
Acid against Y., Kim, D. H., Park, B. renal producida por cisplatino, su | ijms23010502
Aggravationof Renal | S, Park,]. H., Lee, B.]., mecanismo implica la supresion de la
Injury Caused by Kim,G.Y., Jeon,Y.]., & toxicidad hematoldgica y bioquimica, la
High Salt Intake in Choi, Y. H. apoptosis y la inflamacién, a su vez tiene
Cisplatin-Induced un efecto protector contra los cambios
Nephrotoxicity. histolégicos en tejidos renales, ademas
se recomienda mas estudios para
determinar su mecanismo de accién.
(34).
Wnt/B-catenin Sun,Z, Xu,S., Cai,Q., 2020 Estudio experimental | Para este estudio se usé ratones | https://doi.
agonist BlO alleviates | Zhou, W., Jiao, X., Bao, enanimales macho, en los cuales se ingresé células | org/10.1016/j.
cisplatin-induced M., & Yu, X. cancerigenas, se descubri6 que el | [fs.2020.118672
nephrotoxicity agonista Wnt/B-catenina BIO ejercid
without un efecto terapéutico significativo en la
compromising its insuficiencia renal aguda inducida por
efficacy of anti- cisplatino sin comprometer su actividad
proliferationin antitumoral, aun asi, se necesita mas
ovarian cancer. investigacién del mecanismo molecular
(35).
An herbal formulation | Jin, X., He, R., Liu, J., 2023 Estudio Experimental | Se investigd los efectos del granulado | https://doi.

"Shenshuaifu
Granule" alleviates
cisplatin-induced
nephrotoxicity

by suppressing
inflammation and
apoptosis through
inhibition of the
TLR4/MyD88/NF-kB
pathway.

Wang, VY., Li, Z., Jiang,
B., Lu,J., &Yang, S.

con animales

Shenshuaifu, el cual es una formula

herbal chino y concluyé que el
tratamiento  con  SSF  protegid
significativamente el dafio renal

inducido por el cisplatino en ratones,
evidencidndose en la reduccién de los
niveles séricos de creatinina y nitrégeno
ureico, también suprimi6 la inflamacién
y apoptosis mediante la inhibicion de la
via TLR4/MyD88/NF-Kb. (36).

0rg/10.1016/j.
j€p.2023.116168
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Protective Effects of Gwon, M. G., Gu, H., 2021 Estudio experimental | En este estudio se demostré la accién | https://doi.
6-Shogaol, an Active Leem,]., & Park, K. K. protectora del 6-shogaol, contra la | org/10.3390/
Compound of Ginger, disfuncion renal y la lesion tubular | molecules26195931
ina Murine Model inducidas por cisplatino, se debe a la
of Cisplatin-Induced supresion del estrés oxidativo, muerte
Acute Kidney Injury. celular tubular y la inflamacién,
debido a su efecto antitumoral, su
principal componente es el jengibre
y exhibe efectos antioxidantes 'y
antiinflamatorios. (37).
The effect of Zhang, Y., Chen, Y., 2020 Estudio experimental | Se demostré que lamonotropinaaliviala | https://doi.
monotropein on Li, B., Ding, P, Jin, insuficienciarenalaguda,yaqueregulael | org/10.1016/j.
alleviating cisplatin- D., Hou, S, Cai, X., & estrés oxidativo, inflamaciény apoptosis. | biopha.2020.110408
induced acute kidney | Sheng, X. La monotropina aumenté los niveles de
injury by inhibiting GSH, SOD y CAT, asi como disminuy6 el
oxidative damage, nivel de MDA y regula positivamente la
inflammation and expresion de las proteinas Nrfz, HO-1y
apoptosis. NQO-1. (38).
A systematic review LiJ,WuY, ChenC, 2023 Revision sistematica La nefrotoxicidad inducida por cisplatino | https://doi.
for prevention of Zhang W, Yue L, LiuT. o NIC afecta el 20% de pacientes, este | 0rg/10.1007/s10157-
cisplatin-induced estudio revisé diferentes protocolos de | 023-02386-2
nephrotoxicity using hidratacién con suplementacién con
different hydration magnesio para disminuir la incidencia
protocols and de esta complicacion, dando buenos
meta-analysis for resultados en los pacientes en los que fue
magnesium hydrate aplicado, respaldando la teoria de que el
supplementation. magnesio actia como un nefroprotector.
(39).
The Prevention of Ashrafi F, Mortazavi 2022 Estudio experimental | El estudio investiga cémo ciertos | https://doi.
Cisplatin-Induced M, Nematbakhsh M. tratamientos pueden reducir el dafio | org/10.4103/ijpvm.
Nephrotoxicity: A auditivo asociado con la quimioterapia | IJPVM_445 19
General Consensus usando  hidratacién,  suplementos
Statementofa antioxidantes sintéticos y herbales,
Group of Oncologist- midiendo la pérdida de audicion a través
Hematologists, de audiometrias en diferentes fases del
Adult and Pediatric tratamiento. Los hallazgos indican que
Nephrologists, la ototoxicidad depende de la dosis,
Radiation afectando  primero las frecuencias
Oncologists, Clinical altas y llevando a una pérdida auditiva
Pathologists, Clinical irreversible a largo plazo. Este dafio
Pharmacologists, and esta vinculado al estrés oxidativo y a la
Renal Physiologists on apoptosis en las células sensoriales del
Cisplatin Therapy in oido interno. (40).
Cancer Patients.
The therapeutic Becerir T, Tokgiin O, 2021 Estudio experimental | Se evalu6 el efecto de la cilastatina | https://doi.

effect of Cilastatin
ondrug-induced
nephrotoxicity: a new
perspective.

Yuksel S.

en la recuperacién del dafio célular
después de que el cisplatino haya
inducido la nefrotoxicidad, teniendo
un efecto relativamente curativo ya que
aumento la viabilidad celular cuanto se
trata simultineamente con cisplatino,
evaludndose después de 24 horas del
tratamiento, reduciendo apoptosis y
estrés oxidativo. (41).

org/10.26355/
eurrev_202109_26651
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4. Discusién

Nefrotoxicidad y estrategias de mitigacion

El cisplanito en la actualidad es uno de los
medicamentos utilizados con mayor frecuencia
en la rama oncolégica, sin embargo, la
nefrotoxicidad es uno de los efectos adversos mas
comunes y preocupantes del cisplatino, debido a
su eliminacién por difusién pasiva y su afinidad
por el epitelio renal. Es por esto, por lo que varios
estudios plantean la importancia de establecer
medidas de prevencién para mitigar este riesgo,
implementado el uso de hidratacién parenteral
junto con agentes como el manitol, furosemiday

magnesio (15,20).

La hidratacién con solucién salina es una de las
maneras mas efectivas para evitar la toxicidad del
cisplatino, usandola como premedicacién, a su
vez varios autores agregan que en la Solucién de
hidratacion parenteral se debe agregar magnesio,
potasio y calcio (14,17, 19). Sin embargo, Saito Y.
et al (21), recomienda una dosis de 40 mg/kg de
MgSO, llhan, Y. et al. (22), menciona 24 mEq de
MgSO4 es mas eficaz en pacientes con cancer
cervical, de cabeza y cuello, Money, M, et al. (23),
propone usar al menos 2g de magnesio ya que
1 gr resulta insuficiente, Miyoshi, T. et al. (24)
poner en duda la dosis efectiva de Mg ya que no
se encontré una diferencia entre usar 20 meqy 8
mEq de Mg, concluyendo que no existe una dosis
definitiva de Mg como premedicacién, instando a
que se realicen mas estudios para encontrar una

dosis adecuada. (25, 26, 28, 39, 40).

Varios estudios como los de Zhang, J. et al,
Curry, et al, Sainamthip, P et al, Bégin, A. et

al. concuerdan con el uso de diuréticos como
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premedicacion, recomendando principalmente
manitol y furosemida, sin embargo, existe una
discusion acerca de en qué pacientes es mas
recomendable su uso (21,22,23). Sainamthip, P
et al (26), recomienda su uso en pacientes que
reciben cisplatino en una dosis > 80 mg/m2 y
pacientes que reciben radioterapia concomitante,
pero recomienda evitar la administracion
concomitante con mas agentes nefrotoxicos, y
Bégin, A. et al (27), propone que debe usarse en
pacientes con una dosis de cisplatino <75 mg/ m2
(14,17). Es conocido que las nduseas y vomitos
son efectos adversos intimamente relacionados
al tratamiento con cisplatino Ozaki, M. et al (19),
propone el uso de metoclopramida para mitigar

estos efectos.

Zhang et al.,, recomiendan la administracién
de estos elementos para reducir la exposicion
renal al farmaco, aunque advierten sobre el
toxicidad

posible desencadenamiento de

renal secundaria. Estudios en modelos
animales también han demostrado que la
suplementacién con electrolitos, en particular
con K+y Mg2+, puede reducir significativamente
la hipocalemia y la hipomagnesemia inducidas
por el cisplatino, disminuyendo asi el dafno renal
agudo y el aumento de creatinina plasmatica,
sin comprometer el efecto anticancerigeno del

farmaco (17).

Ototoxicidad y neurotoxicidad

La ototoxicidad inducida por cisplatino puede
ocasionar una pérdida auditiva neurosensorial
irreversible. Wang et al. (2023) sugieren
que ciertos compuestos de la medicina
tradicional china, como la flunarizina, reducen

significativamente los niveles de citoquinas
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proinflamatorias en la céclea, lo cual ofrece un
enfoque prometedor para proteger la funcién
auditiva en pacientes tratados con cisplatino (16).
Sin embargo, estudios adicionales destacan que,
aunque la neurotoxicidad y la ototoxicidad siguen
sin terapias curativas estandarizadas, el uso de
nanoparticulas cargadas con dexametasona
puede representar una estrategia de intervencion
prometedora, reduciendo la citotoxicidad en
las células del oido interno sin comprometer la

eficacia del tratamiento oncolégico (18).

Estudios recientes han explorado el uso de
antioxidantes, tales como la vitamina E y la
N-acetilcisteina, como posibles mitigadores de
la ototoxicidad con resultados prometedores.
Sin embargo, la neurotoxicidad afecta el sistema
nervioso periférico, representa un reto adicional,
y se manifiesta en neuropatias periféricas que
reducen la calidad de vida del paciente a largo

plazo

Se recomienda el uso de varios medicamentos
diferentes, Centilin E, descubri6 que el
nimodipino, un bloqueador de canales de
calcio disminuye la muerte celular inducida por
cisplatino ya que activa vias antiapoptéticas
(18), mientras que Tate, S. et al, aplico un
protocolo de premedicacion para pacientes que
se encuentran en un régimen de administracion
semanal de paclitaxel y cisplatino en pacientes
con hipersensibilidad al carboplatino, se usé
1 litro de soluciéon de rehidratacién oral antes
del tratamiento, se administré dexametasona,
maleato de d-clorfeniramina y el antagonista
del receptor Hz de histamina famotidina (20),
Tong, D. et al, también descubri6é en su modelo

de ratén que ASS puede reducir la lesion renal,

recomendando una dosis de 5/10/20/40mg/kg
(32).

Lin, W. et al, aplico la administracion de GKA4
mezclado con glucosa, extracto de levadura,
MgSO, Ky HPO, como probidtico oral en modelos
de ratén descubriendo un efecto renoprotector
(39), Lee, H. et al, descubrié que la sal enriquecida
con GABA tiene un efecto beneficioso contra
le lesion renal inducida por cisplatino (34),
Sun. Z. et al, propone que el agonista Wnt/B-
catenina BIO ejerce un efecto terapéutico en la
insuficiencia renal aguda inducida por cisplatino,
sin embargo, agrega que es necesario realizar
mas investigacion del mecanismo molecular (35),
Zhang, Y. et al, demostré de que monotropina
alivia la insuficiencia renal aguda, regulando el
estrés oxidativo, inflamacion y apoptosis (38) y
Becerir T. etal, evalué el efecto de la cilastatina en

uso simultaneo con cisplatino (41).

Productos naturales como protectores contra
efectos adversos

El empleo de productos naturales como agentes
protectores contra los efectos adversos del
cisplatino ha cobrado interés debido a sus
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias.
Dasari et al. (2022) destacan la curcumina, el ajo
y eljengibre como componentes con propiedades
anticancerigenas y protectoras, capaces de
mejorar la respuesta a la quimioterapia y
reducir los efectos téxicos del cisplatino (15).
Adicionalmente, otros estudios han mostrado
que los ginsendsidos y el acido gamma-
aminobutirico (GABA) tienen un impacto positivo
en la reducciéon del dafio renal al mitigar el estrés
oxidativoy la inflamacién, abriendo la puerta a la

posibilidad de complementar el tratamiento con
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productos naturales para mejorar la calidad de
vida del paciente (33).

Dasari, S. et al (15), Wang, X. et al (16), Ali, R. et
al (29), Luo, X. et al (30), Fang, C. et al (33), Jin, X.
et al (36), Gwon, M. et al (37), Ashrafi F et al (40),
descubrieron que los productos naturales por sus
propiedades antioxidantes sintéticos o herbales
también tienen un efecto protector, destacando
productos que contengan ajo, vitamina C,
curcumina, jengibre y vernonia amagdalina,
Wang, X. et al, propuso el uso de flunarizina
una medicina tradicional china disminuye
significativamente los niveles cocleares y séricos
de citosinas pro inflamatorias, inhibiendo la

ototoxicidad inducida por cisplatino (16).

Ali, R. et al (29), descubri6 que el uso
concomitante de cisplatino con glutatién que
es un antioxidante produce la desintoxicacion
de cisplatino, pero manteniendo los efectos
citotoxicos y genotoxicos de la medicacién, Luo,
X. et al (30), afirma que el uso de ginsenésidos
que es un componente de ginseng mejora la
funcién renal e inhibe el dano histolégico ya
que actia sobre mdltiples érganos diana, Fang,
C. et al (33), incluye productos naturales como
flavonoides, saponinas, alcaloides, polisacaridos,
fenilpropanoides y otros como el carvacrol, Jin, X.
etal, descubrié que el granulado de shenshuaifu,
una formula herbal china reduce el dafio renal
inducido por cisplatino en ratones, Gwon, M. et
al, demostroé la accion protectora del 6-shogaol
que es un derivado del jengibre, siendo efectivo

en contra la disfuncién renal y lesién tubular

inducida por cisplatino (37).
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Avances y formulaciones para mejorar la
seguridad del cisplatino

Las formulaciones avanzadas de cisplatino, tales
como las nanoparticulas, han surgido como
alternativas innovadoras para reducir la toxicidad
sin comprometer la eficacia del tratamiento.
Las nanoparticulas permiten una liberacién
controlada del farmaco, lo que reduce la
exposicion del tejido renal y auditivo al cisplatino,
disminuyendo asi la incidencia de efectos
adversos (8). Adicionalmente, las formulaciones
de liposomas y sistemas de administracion
basados en micelas han mostrado resultados
prometedores en ensayos preclinicos al limitar
la distribucion del farmaco a tejidos especificosy

minimizar la toxicidad sistémica (9).

Gentilin (2023) reporta que el tratamiento con
nimodipino y nanoparticulas de dexametasona
regula positivamente vias antiapoptoticas
y disminuye la muerte celular inducida por
cisplatino, loque sugiere una proteccién adicional
en tejidos vulnerables sin afectar la eficacia
antitumoral del farmaco (18). Estas innovaciones
son prometedoras, ya que ofrecen un método
de administracion segura de cisplatino,
disminuyendo el riesgo de efectos secundarios
en 6rganos sensibles. El uso de conjugados como
el glutation, que reduce tanto la nefrotoxicidad
como la ototoxicidad, también se ha considerado
un avance potencial para mantener los beneficios
del tratamiento sin comprometer su seguridad

(35).

Evaluacion de la efectividad de protocolos y
dosis de premedicacion
La premedicacion es una estrategia utilizada para

prevenir o minimizar los efectos adversos del
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cisplatino. Diversos protocolos de premedicacion,
incluyendo el uso de glucocorticoides,
antihistaminicos y farmacos antieméticos, han
sido evaluados para determinar su efectividad
en la reducciéon de eventos tdxicos (10). Sin
embargo, la variabilidad en la respuesta a
la premedicaciéon sugiere la necesidad de
desarrollar protocolos personalizados basados en
caracteristicas individuales del paciente, como la
funcién renal basal y la predisposicion genética a
efectos adversos (11). A futuro las investigaciones
deben enfocarse en la optimizaciéon de las
dosis y combinaciones de premedicacién para
maximizar la tolerancia y minimizar la toxicidad

del tratamiento.

La optimizacion de la dosis y los protocolos de
premedicacion es fundamental para maximizar
la seguridad del tratamiento con cisplatino. En
un estudio retrospectivo, Ozaki et al. (2020)
demostraron que la administracién de magnesio
junto con metoclopramida ayuda a reducir
los efectos secundarios gastrointestinales del
cisplatino, y que un protocolo de hidratacién
cuidadosamente ajustado puede prevenir la
nefrotoxicidad en la mayoria de los pacientes (19).
Adicionalmente, la dosis adecuada de MgS04, en
rangos de 8 a 24 mEq, ha mostrado efectividad en
la prevencién de la insuficiencia renal sin causar
efectos adversos significativos, aunque queda
pendiente la determinacién de la dosis 6ptima
(24).

5. Conclusiones
La premedicacién que consiste en administracion

de fluidoterapia juntamente con magnesio y

potasio antes de la administracion de cisplatino

es beneficiosa en la reduccion de efectos
adversos como nefrotoxicidad, ya que permite
a los pacientes continuar con el tratamiento,
mejorando su tolerancia terapéutica y calidad de

vida.

El sinergismo de farmacos como antieméticos y
esteroides, disminuyen las nduseas inducidas por
el tratamiento con cisplatino, lo cual es crucial
para mejorar la adaptacion de los pacientes a este
quimioterapico, contribuyendo al bienestar del
pacientey latranquilidad del personal de la salud

durante el tratamiento.

Ciertos productos naturales como la clrcuma,
jengibre y ajo poseen propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias ofreciendo beneficios en
la proteccion auditiva y neurolégica frente
a los efectos del cisplatino, representando
una alternativa natural que podria mejorar la

seguridad y tolerancia del tratamiento.

Por lo tanto, el rol de enfermeria en la
administracion de cisplatino y el manejo de
sus efectos adversos es fundamental, ademas
de la educacion al paciente y su familia sobre la
importancia de la adherencia al tratamiento. La
tutorizaciénresponsableyel monitoreo constante
permite identificar y mitigar tempranamente
posibles complicaciones, promoviendo asi una

experiencia terapéutica mas tolerable y efectiva.

En definitiva, la premedicacion debe ser
considerada como parte importante del
tratamiento con cisplatino y debe ser
personalizada segln los requerimientos vy

caracteristicas de cada paciente.
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