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Introduccion

La evaluacion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) es fundamental en la préctica clinica para identificar
sintomas, signos y alteraciones de laboratorio relacionados con enfermedades renales, gustar dosis de
medicamentos y predecir el prondstico de la enfermedad rena crénica (ERC). Una TFG inferior a 60
ml/min/1,73 m? durante 3 meses 0 més es un criterio diagndstico de ERC y se asocia con un mayor riesgo de
resultados adversos incluidos insuficiencia renal aguda y mortalidad [1]. En la préctica clinica rutinaria, la
TFG se estima a partir de marcadores endégenos como la creatinina sérica, pero desde hace afios se han
desarrollado ecuaciones como MDRD [2] y CKD-EPI [3] para estimar la TFG a partir de la creatinina sérica
que han mejorado la precision y son ampliamente aceptadas como pruebas iniciales para evaluar la TFG. En
el paciente oncolégico se dan una serie de circunstancias especiales, como la sarcopenia o € uso de
determinados farmacos, que condicionan tanto la importancia como los métodos de estudio de la funcién
renal.
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Importancia dela medida ddl filtrado glomerular en € paciente oncoldgico

En e paciente oncoldgico, el disponer de métodos de medida de la TFG féaciles de utilizar y precisos es
fundamental por multiples razones, que se resumen en la (Tabla 1). Uno de los motivos principales, es el uso
de diversos farmacos, muchos de ellos con efectos secundarios renales (Tabla 2) [4] [5] [6]. Los efectos
adversos renales inducidos por los tratamientos oncologicos pueden reducir significativamente la TFG
debido a dafio glomerular o tubular, siendo la necrosis tubular aguda un efecto comin y potenciamente
reversible. Ademas, la estimacion de la TFG es esencia para dosificar medicamentos que se eliminan por via
renal (Tabla 3), detectar precozmente las alteraciones de la funcion rena y para lainclusion de pacientes en
ensayos clinicos. Asimismo, la disminucion de la TFG puede limitar el uso de determinados farmacos
oncoespecificos o las dosis administradas de determinados agentes, afectando la eficacia del tratamiento. De
esta manera, el control frecuente de la funcién renal en el paciente oncol égico es fundamental para detectar y
manejar |os efectos adversos renalesy prevenir laevolucion a enfermedad renal cronica.

En los pacientes con neoplasias, la medida de la TFG es de elevada importancia ya que, aungue la reduccion
del filtrado glomerular provoca l6gicamente un aumento de la creatinina sérica, la creatinina sérica en esta
poblacion puede subestimar la lesion renal aguda (generamente, son pacientes con sarcopenia y escasa
ingesta proteica, por lo que las elevaciones de creatina sérica, a igua que la creatinina sérica basal, son
inferiores que en la poblacion general). Por este motivo, las ecuaciones basadas en creatinina pueden no ser
lo suficientemente precisas en este perfil de enfermos, siendo necesario utilizar otras férmulas basadas en
otros marcadores, como las basadas en cistatina C y/o mediciones mas precisas de la TFG.

En la poblacion con cancer se observa una alta prevalencia de ERC, que se ha atribuido en parte a su edad
avanzada, comorbilidades (diabetes, insuficiencia cardiaca, cirrosis), desnutricion, sarcopenia, asi como alos
efectos secundarios de los tratamientos oncolégicos. En un estudio sobre 14.658 pacientes adultos
hospitalizados en 10 centros en Espafia un 18,2% de 594 pacientes oncolOgicos presentaron un TFG
60ml/min/1.73m2 [7]. En otros estudios la presencia de ERC en pacientes oncol6gicos oscilaentre el 15y

25% [8] [9] [10] [11].

Finalmente, un factor importante a considerar en el paciente oncoldgico es el riesgo de la complicacion de
deterioro de la funcion renal asociada a la administracion de contraste intravenoso [12]. El uso de contraste
yodado resultd un factor de riesgo para e desarrollo de ateracién de la funcion renal en pacientes
oncolégicos, asi como la presencia de diabetes mellitus, la hiponatremia, €l tratamiento quimioterapico y €
uso de antibidticos en un estudio realizado en 3.558 enfermos con cancer. El seguimiento oncoldgico
requiere de la realizacion de estudios con contraste yodado con mucha frecuencia. [14] [15]. Ademés, es
importante tener en cuenta que tras una lesion renal repetida (descompensacion de insuficiencia cardiaca,
isqguemia/reperfusion, uso repetido de contraste yodado o farmacos nefrotéxicos) se deteriora la reserva
funcional renal, ya que los pacientes oncolOgicos presentan de manera intercurrente a su enfermedad
neopl asica muchas de estas agresiones renales, por 1o que la afectacion de lareservafunciona rena y € dafio
renal subclinico no es infrecuente en esta poblacion [16].

Problemas relacionados con la deter minacion del filtrado glomerular en pacientes
oncol 6gicos

La medicion de la TFG mediante ecuaciones tradicionales, como MDRD [2] y CKD-EPI [3] presenta varias
limitaciones que pueden afectar su precision en ciertas poblaciones y situaciones clinicas, como sucede en los
pacientes oncol 6gicos [17].

Ecuaciones basadas en la Creatinina

La creatinina sérica esta influenciada por multiples factores no relacionados con la funcion renal, tal y como
se muestra en la (Tabla 4). Las ecuaciones que se basan en este marcador pueden ser imprecisas en multiples
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Situaciones [18].

La creatinina sérica, influida por la masa muscular, puede generar imprecisiones en la evaluacion de la
funcion renal, especiadmente en pacientes con sarcopenia (como ancianos 0 personas con enfermedades
cronicas). Una menor masa muscular reduce la creatinina sérica sin reflgjar una disminucion real de la
funcion renal, lo que puede llevar a sobreestimar 1a TFG. Ademas, factores dietéticos (ingesta alta o baja de
proteinas), sexo, ethia y condiciones clinicas como dafio renal agudo también afectan la precision de las
ecuaciones basadas en creatinina, que requieren un equilibrio estable para resultados confiables.

Otra dificultad en las ecuaciones basadas en la creatinina es que, en pacientes con TFG por encima de 60
ml/min/1,73 m2, estas ecuaciones también pierden precision, lo que limita su utilidad para identificar dafios
en la funcién renal en estadios precoces. La variabilidad en los resultados que miden la creatinina es muy
dependiente de los métodos de laboratorio que exigen estandarizacién lo que puede influir en las
estimaciones del TFG al utilizar ecuaciones tradicionales [19].

En pacientes oncol6gicos en particular, las ecuaciones tradicionales para estimar la TFG son menos fiables
debido a la sarcopenia, las ateraciones metabdlicas inducidas por € cancer, los efectos de los tratamientos
nefrotoxicos y e envejecimiento. Esto subraya la necesidad de utilizar herramientas adicionales, como la
Cistatina C o métodos directos de medicion de la TFG, para garantizar un manejo renal seguro y preciso en
esta poblacion.

Ecuaciones basadas en la Cistatina

En respuesta a estas limitaciones de las ecuaciones basadas en creatinina, se han desarrollado ecuaciones
alternativas basadas en Cistatina C, una proteina que se filtra libremente en los glomérulos y que no depende
de la masa muscular. Aungue estas ecuaciones mejoran la precision en ciertos grupos de pacientes, su Uso no
esta tan extendido como las ecuaciones basadas en creatinina, principalmente debido a su costo y menor
disponibilidad.

La cistatina C es una proteina producida por todas las células nucleadas del organismo y liberada
constantemente a la sangre y a otros fluidos corporales. Debido a su bajo peso molecular es filtrada sin
restriccion en el glomérulo de manera que su concentracion esta influenciada principalmente por lafiltracion
glomerular. A diferencia de la creatinina, la cistatina C no depende de la masa muscular ni de ladieta, lo que
la convierte en una opcidn Mas precisa en ciertos pacientes con cancer, especialmente aguellos con pérdida
de masa muscular severa o malnutricion. En la (Tabla 5) se muestran las indicaciones para e uso de la
cistatinaC o delacreatininaen laevaluacion dela TFG [1].

No obstante, los determinantes no relacionados con la TFG para la cistatina C han sido menos estudiados, y
es incorrecto asumir que la estimacion de la TFG basada en cistatina C (eTFGcys) es més precisa en todas las
circunstancias. Aunque la cistatina C es un marcador valioso y menos dependiente de la masa muscular,
especialmente en pacientes donde la creatinina es poco fiable (como aguellos con sarcopenia o caguexia), su
uso presenta también problemas (Tabla 6).

La cistatina, al ser también un reactante de fase aguda, puede aumentar en presencia de inflamacion
sistémica, como en procesos infecciosos, enfermedades autoinmunes y también en pacientes con cancer, sin
que elo signifique necesariamente un cambio en la funcidén renal. Algunos féarmacos, como los
glucocorticoides, pueden aumentar 1os niveles de cistatina C también independientemente de la funcion renal.
Esto es particularmente relevante en pacientes oncoldgicos que reciben tratamientos inmunosupresores o
corticosteroides como parte de su manejo. Otros problemas se relacionan con la variabilidad en las
mediciones y precision en rangos extremos de TFG. Por ello, su implementacion debe ser cuidadosamente
considerada, y, en muchos casos, es mejor utilizarla como complemento de la creatinina en lugar de como un
marcador unico de lafuncion renal [21].
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Por lo tanto, se recomienda limitar €l uso de esta estrategia a contextos clinicos especificos, especialmente en
personas saludables con circunstancias conocidas en los determinantes no relacionados con la TFG de la
creatinina. Un g emplo seria un estudio que compar6 la TFG basada en creatinina sérica (eTFGcr) y la basada
en cistatina (eTFGcys) antes 'y después de una amputacion en veteranos militares saludables. En él se observo
un cambio significativo en la eTFGcr, como era esperado por la pérdida de una extremidad y la movilidad,
con la consecuente pérdida de masa muscular, pero no hubo cambio en la eTFGceys [22]. El uso de ambas
mediciones también podria ser relevante en casos donde se utilizan medicamentos que inhiben la secrecion
tubular de creatinina, aunque no existen estudios que proporcionen evidencia suficiente para guiar
recomendaciones en estas situaciones.

Otras medidas posibles del filtrado glomerular y su aplicacion en el paciente
oncol 6gico

Junto a las técnicas ya comentadas basadas en creatinina y cistatina, en la (Tabla 7) pueden verse otros
métodos de estudio de la TFG.

Los métodos de medicion directa con trazadores (lohexol o Tc-99m), son considerados el estandar de
referencia debido a su alta precision. Sin embargo, debido a su coste y ausencia de disponibilidad en muchos
centros, esta restringido a casos especificos o protocol os de investigacion [23] [24].

La beta-2 microglobulina (B2M) [25] es filtrada por € glomérulo renal y casi completamente reabsorbida
en los tubulos proximales. Por lo tanto, su acumulacion en sangre puede indicar una reduccion en la TFG o
dano tubular proximal. Esto la convierte en un marcador indirecto de la funcion renal. No obstante, en
determinadas enfermedades hematol 6gicas como e mieloma multiple, el linfoma no Hodgkin y la leucemia
linfocitica crénica, los niveles elevados de B2M en sangre se asocian con una mayor carga tumora y
actividad proliferativa. Se debe a que las células malignas producen grandes cantidades de B2M, lo que
incrementa sus niveles séricos sin que esto traduzca cambios en la funcion renal.

L os biomarcadores de dafio renal temprano, como NGAL (Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdéfilos)
se han utilizado para controlar la nefrotoxicidad por quimioterapia. NGAL permite detectar dafio renal agudo
antes de que ocurraunadisminucion significativade laTFG [26].

Por otro lado, KIM-1 (Molécula 1 de lesion rena) es Util para identificar dafio tubular proximal,
especiamente en casos de nefrotoxicidad tubular inducida por tratamientos oncoldgicos. Sin embargo, €l uso
de estos marcadores requiere més estudios y no se utilizan de manerarutinariaen la practicaclinica[27].

Lainulina es e método de referencia para medir la TFG debido a su alta precisiéon, aungue su uso tampoco
es habitual en practica clinica debido a la complegjidad técnica que entrafia y la falta de disponibilidad en la
mayoria de los centros [23].

El desarrollo y conocimiento de estos marcadores y ecuaciones, asi como lainvestigacién en nuevas formulas
de estimacion de la funcion renal en poblaciones con cancer son esenciales para una evaluacion precisa y
personalizada de la funcién renal en pacientes oncoldgicos, permitiendo gjustar tratamientos, detectar dafio
renal temprano y prevenir complicaciones mayores.

Medida del filtrado glomerular KDIGO CKD 2024

Respecto a la evaluacion de la tasa de filtracion glomerular, la guia KDIGO 2024 [1] recomienda utilizar una
ecuacion validada de estimacion de la TFG (por ¢ CKD EPI 2021) [30] para derivar la TFG a partir de los
marcadores de filtracion sérica (TFGe) en lugar de basarse Unicamente en los marcadores de filtracion sérica
(1D). En determinadas situaciones clinicas se recomienda utilizar la ecuacion estimada de la formula
conjunta eGFRcr-Cys [31] [32] en las que la ecuacion de la TFG basado en |a creatinina sea menos precisay
lamedida exactade laTFG afecte alatoma de decisiones clinicas (1C) como trasplante de rifion simultaneo
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a otro trasplante de érgano solido, candidato de un donante de rifién, dosificacién de fa&rmacos o en
circunstancias como la limitacion de los biomarcadores especialmente en la creatinina como malnutricion,
cancer, amputacion importante..etc (Tabla 8).

La combinacion de eTFGcr y eTFGeys juntos es més precisa que € eTFGer o el eTFGcys por separado. La
mayor precision se debe a que la combinacion de creatinina séricay cistatina C (eTFGcer-cys) puede mejorar
la precision de la estimacion de la TFG. Este enfoque compensa las limitaciones individuales de cada
marcador y es particularmente Util en pacientes con cancer, donde las condiciones inflamatorias o
alteraciones musculares pueden afectar uno u otro marcador, tal y como se ha mencionado previamente [31]
[33].

Se recomienda estimar la TFG y no medirla (salvo en condiciones muy especiales y siempre con marcadores
exogenos como inuling, iohexol, EDTA) pues la estimacion es la que se ha utilizado en todos los estudios
clinicos que analizan complicaciones y evolucion. La guia recomienda la ecuacion CKD EPI Creatinina
[cistatina que excluye laraza, ya que ésta es un factor no binario y existe diversidad dentro de cadaraza[34].

Pseudo AK | inducida por farmacos oncolgicos

En oncologia es frecuente observar elevaciones de creatinina sérica a iniciar terapias dirigidas o inhibidores
de quinasas, sin que exista un dafio renal estructural. Este fenébmeno, conocido como pseudo-AKI se produce
por interferencia farmacol 6gica con la secrecion tubular de creatininay no por una reduccion real del filtrado
glomerular (FG). Reconocerlo evita suspensiones innecesarias del tratamiento antineoplasico, cambios de
dosisinadecuados y procedimientos invasivos (biopsia en algunos casos).

Un 10-40% del aclaramiento de creatinina es debido a la secrecién tubular activa en e tdbulo proximal
mediada principalmente por OCT2 (SLC22A2) en la membrana basolateral y por MATEL (SLC47A1) y
MATE2-K (SLC47A2) en la membrana apical. OAT2 también puede contribuir. El problema de
interpretacion de la funcidn renal en oncologia es que muchos antineoplasicos inhiben estos transportadores,
elevando la creatinina sérica y aparentando un descenso del eGFR basado en creatinina, mientras que
cistatina C, el FG medido u otros biomarcadores permanecen normales, como la urea o la albuminuria[35]

[36].

La (Tabla 9) incluye un listado de Pseudo AKI inducida por farmacos oncologicos [35][37][38][39][40][41]
[42][43][44].

Algoritmo de mango practico ante una elevacion de la creatinina sérica en
pacientes que reciben far macos oncologicos

1. Antes de iniciar (crizotinib, capmatinib, abemaciclib, olaparib/rucaparib, etc.): Registrar creatinina y
cistatina C basales (si disponible). Documentar eGFR-creatininay eGFR-cistatina C. Educar a equipo sobre
la posibilidad de pseudo-AKI
2. Silacreatininasubetrasiniciar €l antineoplasico:

o Vaorar sintomas, volemia, sedimento, orina, farmacos concomitantes.

o Solicitar cistatina C y calcular eGFR-cistatina C; s normal y e paciente estable, continuar €l
antineopléasico y vigilar

o Evitar reducciones 0 suspensiones precipitadas cuando solo se altera la creatinina (sin otros datos de
dano renal)
3. Cuando intensificar e estudio

0 Incrementos >0,5-1,0 mg/dL con elevacion de cistatina C y urea y/o con otras alteraciones asociadas :
proteinurialhematuria significativa, hiperpotasemia, oliguria o combinacion con ICl ? considerar si procede,
biopsia
4. Interaccionesy comedicacion
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0 Minimizar co-inhibidores de OCT2/MATE y otros nefrotdxicos (p. g ., gjustar antiinfecciosos) para no
amplificar lasubida“falsa” de creatinina

Diagnostico diferencial entre Pseudo AK| y AK| verdadero (nefrotoxicidad)

En la (Tabla 10) se incluyen los datos para un diagnostico diferencial en los que se valoran creatinina sérica,
Cistatina C / eGFR real, Urea/BUN, sedimento urinario, clinicay reversibilidad a suspender € farmaco.

Valoresde Cistatina en pacientes en tratamiento con inhibidoresdela Tirosin Kinasa

Por otro lado, en algin estudio se ha reportado que las concentraciones séricas de cistatina C disminuyen
durante el tratamiento con agentes dirigidos debido a la protedlisis de la cistatina C mediada por la catepsina
D, que es liberada por € tumor durante la terapia dirigida. Este efecto se observé principalmente en pacientes
tratados con TKIls. Debido a esta interaccion bioldgica entre la cistatina C y la catepsina D, no se recomienda
el uso de la eTFG basada en cistatina C como un marcador adecuado de la funcion renal en pacientes con
cancer tratados con farmacos antiangiogénicos. Es pues necesario evaluar cuidadosamente |os resultados de
laboratorio en pacientes que reciben TKIsy considerar |a posibilidad de interferencias farmacol ogicas [45].
Enla(Tabla11l) se adjuntan |as terapias con potencial interferencia en secrecion tubular de creatinina

Ojo alafichatécnica del medicamento y su cdlculo delafuncion renal

Otro desafio importante en el manejo de lafuncidn renal en pacientes oncol 6gicos radica en las discrepancias
entre las fichas técnicas de los medicamentos. Algunas utilizan el aclaramiento de creatinina estimado
(eCrCl) calculado mediante la formula de Cockroft-Gault, mientras que otras se basan en la estimacion de la
TFG a partir de ecuaciones como MDRD o CKD-EPI, gjustadas a |a superficie corporal. Estas diferencias
pueden llevar a gjustes incorrectos de las dosis si no se presta atencién a método utilizado en cada caso. Es
pues importante verificar siempre qué método de calculo se ha utilizado y lo adapten a la férmula
correspondiente en la practica clinica

Guias para la dosificacion de medicamentos en disfuncion renal

Para facilitar e manejo de la dosificacién de farmacos oncol6gicos en pacientes con disfuncion renal, se
puede consultar :

» GuiaAnticancer Drug Dosing in Kidney Dysfunction (ADDIKD) [46]

 Diccionario de quimiotergpicosy nefrotoxicidad Nefrologia al dia[47]

Estas herramientas proporcionan recomendaciones practicas para gustar las dosis segun € grado de
afectacion renal, mejorando la seguridad y eficacia de |os tratamientos.

En Resumen: Circunstancias en las que el caculo de la TFG en pacientes oncol 6gicos debe basarse en la
ecuacion conjunta Creatinina/ Cistatina C

En pacientes oncol 6gicos, existen diversas situaciones clinicas en las que e calculo de la TFG utilizando la
ecuacion conjunta creatinina-cistatina C es especialmente recomendable debido a su capacidad para ofrecer
una evaluacion mas precisade lafuncion renal [31] (Tabla8).

L os g emplos de indicacion de esta ecuacion conjunta en el paciente oncol 6gico son claros:

» En pacientes gque reciben tratamientos oncolégicos con potenciales efectos adversos renales, € uso del
indice combinado es fundamental para evaluar €l riesgo de dafio renal y gjustar las dosis de |os medicamentos
de forma segura.

» Por otro lado, en aguellos que sufren de caquexia o pérdida significativa de masa muscular, la creatinina
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sérica puede no reflgjar con precision la funcion renal, ya que su produccion esta directamente ligada a la
cantidad de masa muscular. En estos casos, incluir la cistatina C en la evaluacion mejora notablemente la
precision del caculo delaTFG.

* Antes de iniciar un tratamiento onco-especifico, ya que permite gjustar las dosis de los medicamentos
para evitar toxicidad o una dosificacion insuficiente.

. Los pacientes con tumores sdlidos avanzados también se benefician de esta combinacion de
biomarcadores. Las alteraciones metabdlicas propias de su enfermedad pueden influir tanto en la creatinina
como en lacistatina C, y a analizarlos juntos, se obtiene una valoracién renal mas confiable.

» De manerasimilar, en aguellos sometidos a trasplante de médula ésea, donde la funcion renal puede verse
afectada por varios factores, como medicamentos o inflamaciones, la ecuacion que combina creatinina y
cistatina C es una herramienta clave para un control més efectivo.

» En pacientes con metastasis 6seas, e dafio al tejido 6seo puede liberar sustancias que interfieren con los
niveles de creatinina. En estos casos, la cistatina C se convierte en un aliado indispensable para calcular de
formaprecisala TTFG.

» Finalmente, en pacientes pediatricos con cancer, las variaciones en € desarrollo muscular y metabdlico
dificultan confiar Unicamente en la creatinina para evaluar la funcion rena. Aqui, € uso del célculo
combinado proporciona una valoracion mas fiable, adaptada a las particularidades de este grupo tan
vulnerable.

En resumen, la ecuacién que integra creatinina y cistatina C permite una estimacion mas precisa y
personalizada de la funcion renal en pacientes oncol 6gicos, o que se traduce en un mejor mangjo clinico y
terapéutico.

Tablas

Tabla 1: Razones para la estimacion del TFG en pacientes oncolégicos

Razon Comentarios

Los pacientes reciben medicamentos con efectos secundarios

Uso de multiples farmacos nefrotéxicos
P renales (ver Tabla 2).

La medida de la TFG es esencial para ajustar dosis de

Dosificacion de medicamentos . .. .
medicamentos eliminados por via renal (ver Tabla 3).

Permite identificar la disfuncién renal antes de que provoque

Deteccion precoz de disfuncion renal .
complicaciones mayores.

Determinacion de elegibilidad para ensayos La funcién renal es un criterio importante en la inclusién de
clinicos pacientes.

Nefrotoxicidad relacionada con métodos de | El uso de contrastes yodados puede reducir TFG o afectar la
estudio reserva funcional renal..

La disminucion del TFG puede restringir las dosis de

Limitacion en la dosis de quimioterapia o . } )
quimioterapia, afectando la eficacia del tratamiento.

. . La ERC es comun debido a la edad avanzada, comorbilidades y
Alta prevalencia de enfermedad renal cronica . .
efectos secundarios del tratamiento.
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Tabla 2. Farmacos en Pacientes Oncologicos con Efectos Secundarios Renales

Farmaco Tipo de Efecto Secundario Renal Comentarios

Cisplatino Nefrotoxicidad tubular aguda Requiere hidratacion agresiva y control frecuente de la funcion renal.

Carboplatino Disminucion de la TFG Menos nefrotoxico que el cisplatino, pero requiere ajuste en insuficiencia renal.
Cristalizacion en los tubulos renales (nefropatia por . . . . . L .

Metotrexato istales) ( patia p Evitar en pacientes con deshidratacion; se recomienda alcalinizacion de la orina.
cristales

Ifosfamida Sindrome de Fanconi y nefrotoxicidad tubular proximal | Controlar electrolitos y considerar mesna para proteccion.

Bevacizumab Proteinuria y microangiopatia trombotica Evaluar proteinuria antes y durante el tratamiento.

Etoposido Disminucion de la TTFG Ajustar dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Anfotericina B

Nefrotoxicidad tubular aguda

Evitar el uso prolongado; preferir formulaciones lipidicas para reducir el riesgo.

Gentamicina

Nefrotoxicidad aguda (tubular)

Controlar niveles séricos y ajustar dosis segun la funcion renal.

Ibuprofeno (como
soporte)

Insuficiencia renal aguda por alteracién hemodinamica
glomerular

Evitar en pacientes con riesgo renal elevado o en combinacion con otros nefrotoxicos.

Ciclofosfamida Hematuria (cistitis hemorragica) Usar mesna para prevenir la cistitis inducida por metabolitos toxicos.

Inhibidores EGFR | Nefiotoxicidad, proteinuria y disfuncion tubular Alteran la funcién renal al interferir con el receptor EGFR.

Inhibidores VEGF Proteinuria y microangiopatia trombotica Asociados con hipertension y disfuncién glomerular.

Inmunoterapia Nefiitis intersticial aguda Inducida por inhibidores de puntos de control inmunitarios (anti-CTLA4, anti-PD1/PDL1).

Tratamientos diana

Disfuncion renal, proteinuria

Medicamentos como inhibidores de mTOR o tirosina-cinasas afectan vias especificas del cancer.

Tabla 2.

Tabla 3. Farmacos Anticancerosos y de Soporte Elimmados por Via Renal

Categoria de Farmaco

Farmacos Comentarios sobre Eliminacion Renal

Féarmacos Anticancerosos

Cisplatino, Carboplatino, Altamente nefrotdxicos; requieren ajuste de dosis en
Metotrexato, Ifosfamida, Etopésido insuficiencia renal.

Farmacos Biologicos

Bevacizumab, Cetuximab, Rituximab

Eliminacion parcial por via renal; menos riesgo de
nefrotoxicidad pero requieren control.

Farmacos de Soporte (Quimioterapia)

Filgrastim (G-CSF), Epoetina alfa Dependencia renal minima; control en ERC avanzada.

Antibioticos para Profilaxis

Gentamicina, Vancomicina

Se elimman por filtracion glomerular; alto riesgo de
nefrotoxicidad.

Antifingicos

Anfotericina B, Voriconazol

Nefrotoxicos; ajuste de dosis necesario en insuficiencia
renal.

Analgésicos y Antieméticos

Morfina, Ondansetron

Se elimiman por via renal; riesgo de acumulacion en

msuficiencia renal avanzada.

Tabla 3.

Tabla 4. Factores no relacionados con la funcion renal en las ecuaciones de TFG basadas en la creatinina

Factor Descripcién
Edad La produccién de creatinina disminuye con la edad, afectando los calculos de TFG.
Sexo Los hombres suelen tener niveles mas altos de creatinina debido a una mayor masa muscular.

Masa muscular

Las personas con mayor masa muscular producen méas creatinina.

Dieta

Dietas ricas en proteinas pueden aumentar los niveles de creatinina sérica.

Raza/Etnia

Diferencias genéticas afectan la produccion de creatinina, como en individuos afrodescendientes.

Estado de hidratacion

Deshidratacion puede concentrar la creatinina, elevando su nivel sérico.

Embarazo

Dilucion plasmatica y cambios metabolicos alteran los niveles de creatinina.

Medicamentos

Algunos farmacos interfieren con la secrecion tubular de creatinina.

Enfermedades no renales

Condiciones como enfermedades hepéticas afectan la produccion o eliminacion de creatinina.
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Tabla 5. Indicaciones para el uso de cistatina C o creatinina en la evaluacion de la TFG

Dominio

Condicion clinica especifica

Causa de disminucion de la precision

C rios sobre la evaluacién de la TFG

Constitucion corporal y
cambios en la masa muscular

Personas con masa muscular reducida
(por ej. amputaciones, paralisis,
enfermedades neuromusculares)

La creatinina sérica puede subestimar la TFG
debido a la menor produccién de creatinina.

La cistatina C no se ve afectada por la masa
muscular, por lo que su uso puede proporcionar
una estimacion mas precisa de la TFG en estos
individuos.

Dieta y nutricidén

Dietas vegetarianas estrictas o
malnutricion severa

La ingesta baja de proteinas puede reducir los
niveles de creatinina sérica, llevando a una
sobrestimacion de la TFG.

La cistatina C es menos influenciada por la dieta,
lo que la hace 1til en la evaluacion de la TFG en
personas con dietas atipicas o estados
nutricionales alterados.

Enfermedades hepéticas

Cirrosis avanzada

La produccién hepatica de creatinina puede estar
disminuida, resultando en niveles séricos bajos y
una sobrestimacion de la TFG.

La cistatina C puede ofiecer una evaluacion mas
precisa de la TFG en pacientes con enfermedad
hepatica avanzada, ya que su producciéon no
depende del higado.

Estados inflamatorios

Infecciones graves, enfermedades
autoinmunes

La cistatina C es una proteina de fase aguda y
sus niveles pueden elevarse independientemente
de la funcién renal, llevando a una subestimacion
de la TTFG.

En condiciones inflamatorias, la creatinina sérica
puede ser una medida mas fiable de la TFG, ya
que es menos afectada por la inflamacion en
comparacion con la cistatina C.

Uso de medicamentos

Tratamiento con corticosteroides

Los corticosteroides pueden aumentar los niveles
de cistatina C sin cambios en la TFG, resultando
en una subestimacion de la funcion renal.

En pacientes bajo terapia con corticosteroides, la
creatinina sérica puede ser una mejor opcién para
estimar la TFG, debido a la interferencia de los
esteroides en los niveles de cistatina C.

Tabla 5.

Tabla 6. Factores no relacionados con la funcién renal en las ecuaciones de TFG basadas en la cistatina C

Factor

Descripcion

Inflamacion cronica

Los niveles de cistatina C pueden aumentar en respuesta a procesos inflamatorios.

Edad

renal.

Los niveles de cistatina C tienden a incrementarse con la edad, incluso en ausencia de enfermedad

Masa corporal

El tejido adiposo puede influir en los niveles séricos de cistatina C.

Sexo

Diferencias hormonales pueden causar variaciones menores en los niveles de cistatina C.

Tabaquismo

Se ha asociado con niveles mas altos de cistatina C.

Enfermedades inflamatorias

Condiciones como artritis reumatoide pueden alterar los niveles de cistatina C.

Medicamentos

Algunos farmacos pueden interferir con la produccién o eliminacién de cistatina C.

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Los trastornos tiroideos alteran la sintesis de cistatina C.

Embarazo

Cambios fisioldgicos durante el embarazo pueden afectar los niveles de cistatina C.

Tabla 6.

Tabla 7. Marcadores y Ecuaciones para Medir la Tasa de Filtracién Glomerular (TFG) en Pacientes Oncoldgicos

Marcador/Ecuacion

Descripcion

Comentarios

Creatinina sérica (eGFRcr)

Ecuaciones basadas en creatinina sérica, como

Facilmente disponible, pero menos precisa en pacientes con

CKD-EPI y MDRD.

caquexia o pérdida de masa muscular.

Cistatina C (eGFRcys)

Marcador independiente de la masa muscular,
utilizado en ecuaciones especificas para TFG.

Mas precisa en pacientes con cancer con alteraciones
musculares; puede estar afectada por inflamacién sistémica.

Ecuacion combinada (eGFRer-cys)

Combina creatinina y cistatina C para mejorar la
precision en la estimacion de la TFG.

Recomendado en pacientes con multiples factores de
confusion que afectan los marcadores individuales.

TTFG medida (TIohexol o Te-99m)

Métodos directos que miden la TFG usando
trazadores como iohexol o radioisétopos.

Precisa, pero costosa y no disponible en todos los centros.

Beta-2 microglobulina (B2M)

Proteina filtrada por el glomérulo y reabsorbida
por los tibulos proximales.

Util en cancer hematoldgico; influenciada por inflamacién y
malignidad activa.

NGAL (Lipocalina asociada a la

gelatinasa de neutréfilos)

Biomarcador temprano de daiio renal agudo.

Indicado en monitoreo de nefrotoxicidad por quimioterapia.

KIM-1 (Molécula 1 de lesion renal)

Biomarcador de dafio tubular proximal.

Util en la deteccion temprana de nefrotoxicidad tubular.

Inulina

Meétodo de referencia para medir la TFG
mediante la filtracion de inulina.

Altamente preciso, pero complicado y poco utilizado en
practica clinica.

Cistatina C estandar internacional

Uso de ensayos estandarizados para garantizar la
precision en diferentes laboratorios.

Asegura la comparabilidad entre centros, especialmente util
en estudios multicéntricos.

TTFG estimada en pediatria (Schwartz)

Ecuacion utilizada en nifios basada en creatinina
sérica y talla.

Adaptada para pacientes peditricos oncoldgicos con riesgo
de nefrotoxicidad.
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Tabla 8. Situaciones en las que es aconsejable el calculo de la TFG basados en la ecuacion conjunta creatinina-cistatina C

Situacién

Justificacion

Pacientes oncoldgicos

El indice combinado es 1til para estimar la funcién renal en pacientes con cancer,
donde las terapias y la fisiologia pueden alterar tanto la creatinina como la cistatina C.

Pacientes con variaciones extremas de
masa muscular

La creatinina puede no reflejar adecuadamente la funcion renal en individuos con
sarcopenia o alta masa muscular.

Estados inflamatorios cronicos

La cistatina C es menos afectada por procesos musculares y puede ofrecer una
evaluacion mas precisa en estas condiciones.

Pacientes obesos

El indice combinado puede mejorar la precision frente a las alteraciones metabdlicas
asociadas al tejido adiposo.

Alteraciones tiroideas

La cistatina C es sensible a estos cambios, y su inclusion mejora la precision en este
contexto.

Evaluacion de funcion renal en ancianos

Dado que ambos marcadores compensan sesgos relacionados con la edad, el calculo
conjunto es mas confiable.

Evaluacion renal en embarazadas

La creatinina y la cistatina juntas reflejan mejor los cambios fisiologicos del embarazo.

Pacientes pediatricos

El uso combinado mejora la precisién en nifios, donde la masa muscular varia
ampliamente.

En estas condiciones, la creatimina sola puede no ser confiable debido a la produccion

Enfermedades hepéaticas avanzadas

alterada.

Enfermedades inflamatorias sistémicas

Se logra una mejor estimacion compensando los efectos de la inflamacion sobre la
cistatina C.

Tabla 9. Pseudo-AKI inducida por farmacos oncoldgicos

Tabla 8.

Férmaco / Clase Transportadores Inhibidos [Mecaree) Magnitud tipicadel | Cistatina C/ | oo o o ersibilidad et Referencia
aumento de creatinina FGreal
Abemaciclib (CDK4/6 OCT2, MATEL, MATE2K | IMhibe secrecion tubular N 10-30% (=0.2-0.4 Normal Alos pocos dias; No suspender sicistatina Criormal; |\ ooy
inhibitor) de creatinina mg/dL) reversible al suspender vigilar creatinina y sintomas
Palbociclib / Ribociclib | o 1, e Posible interferencia A leve (<20%) Normal Reversible Similar manejo a abemaciclib Buis SM 2025
(CDK4/6 inhibitors) tubular
L . . . .| Nosuspender si paciente
.Crlz.n.nmb(ALK/MET OCT2, MATEL Inhibe s?c.reclon tubular | N 15-25% (=0.3-0.5 Normal Dentro. de 1-2 semanas; asintomatico y FG real estable; usar pinard 2025
inhibitor) de creatinina mg/dL) reversible P
cistatina C
lCa;?n?atmlb(MET 0CT2, MATEL/2-K Inhibicién de secrecion  hasta 25-40% Normal Dias alsemanas; Momtonzar;. conflrma.r con cistatina Mohan A 2025
inhibitor) tubular reversible C antes de ajustar dosis
. . . . . No requiere interrupcién si
Tepotinib (MET inhibitor) | MATE1/2-K Inhibe secrecion tubular | 7 20-40% Normal Reversible N a P Vanhoutte 2023
biomarcadores normales
" P Bloquea transporte Reversible tras Utilizar eGFR por cistatina C; no .
Olaparib (PARP inhibitor) | MATEL, MATE2-K a P 2 10-30% Normal e 'reGHRp Bruin 2020
tubular suspension reducir dosis salvo AKI real
.Ruc.af)arib (PARP MATEL, MATE2-K Inhibicién de secrecién 2 20-40% Normal Répido y reversible Cont.ir\uarsiasintomético; vigilar Gupta 2023
inhibitor) tubular funcion renal
Trimetoprim Competenci No es AKI; usar cistatina C o FG
(antimicrobiano; 0CT2 Ompe_ ,ema con - N leve (10-20%) Normal Reversible ° e_s N usarcstatinat o Urakami 2021
secrecién de creatinina medido si duda
relevante en onco)
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Tabla 10. Diagnostico diferencial entre pseudo All y AKl verdadero

Indicador

Pseudo-AKI

AKIl verdadera (nefrotoxicidad)

Creatinina sérica

M leve-moderado, rapido, estable

‘M progresivo o severo

Cistatina C /eGFR real | Normal Disminuido
Urea / BUN Normal Elevado
Sedimento urinario Normal Patoldgico (hematuria, cilindros, proteinuria)

Clinica

Asintomatico

Oliguria, edemas, uremia

Reversibilidad

Total al suspender farmaco

Variable
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Tabla 11. Terapias con potencial interferencia en secrecion tubular de creatinina

Clases de Terapias Ejemplos
Inbididores CDK 4/6 Palbociclib, ribociclib, abemaciclib
Inhibidores PARP Olaparib, niraparib, rucaparib
Inhibidores tirosina quinasa
ALK Crizotinib, alectinib, ceritinib
BCR-ABL Imatinib
EGFR Gefitinib
VEGF Pazopanib, sunitinib, sorafenib
HER2 Tucatinib
RET Selpercatinib
Inhibidores MET Capmatinib
Inhibidores BRAF Vemurafenib, dabrafenib

Tabla 11.
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