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RESUMEN

Evaluar el estado de la funcion renal en los pacientes que reciben tratamiento
guimioterapico, es un requisito previo para la planificacion de la terapia. La
creatinina es el marcador del ritmo de filtraciébn glomerular empleado para
evaluar nefrotoxicidad, pero sus limitaciones condujeron a la propuesta de la
Cistatina C para tal efecto. La revision de este tema, tiene como objetivo
analizar el nivel de evidencia cientifica que existe sobre la utilidad de la
Cistatina C, en el monitoreo de la funcién renal en los pacientes que reciben
guimioterapia con Cisplatino. Se realiza revision sistematica, consultando las
bases de datos MedLine y Pubmed, sin limite de fecha, en los idiomas espaiiol

e inglés. Se incluyd literatura gris mediante busqueda manual. Se revisaron
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libros y revistas electrénicas con articulos cientificos originales y de revision,
teniéndose en cuenta todos los aquellos que incluian recomendaciones sobre
la utilidad de la cistatina C en los pacientes que reciben quimioterapia con
Cisplatino. Se emplearon las palabras clave: cistatina C, quimioterapia,
cisplatino y nefrotoxicidad. La mayoria de las valoraciones realizadas por los
investigadores fueron a través de formulas matematicas o articulos de opinién.
Respecto a los disefios de los articulos originales localizados hubo ensayos
controlados, estudios longitudinales y transversales. En los ambitos cientifico e
institucional existe controversia sobre la utilidad de la cistatina C en pacientes
con cancer. Los estudios demuestran que no hay consenso en la factibilidad de
la cistatina C como mejor marcador de funcion renal que la creatinina y que sus
valores no son afectados por la progresién tumoral ni por las distintas
estrategias quimioterapicas utilizadas.

Palabras clave: cistatina C, quimioterapia, cisplatino, nefrotoxicidad

SUMMARY

Evaluating the state of renal function in patients receiving chemotherapeutic
treatment is a prerequisite for therapy planning. Creatinine is the marker of the
glomerular filtration rate used to evaluate nephrotoxicity, but its limitations led to
the proposal of Cystatin C for this purpose. The review of this topic, aims to
analyze the level of scientific evidence that exists on the usefulness of Cystatin
C, in monitoring renal function in patients receiving chemotherapy with
Cisplatin. A systematic review is carried out, consulting the MedLine and
Pubmed databases, without a date limit, in the Spanish and English languages.
Gray literature was included by manual search. Electronic books and journals
were reviewed with original and review scientific articles, taking into account all
those that included recommendations on the usefulness of cystatin C in patients
receiving chemotherapy with Cisplatin. The keywords were used: cystatin C,
chemotherapy, cisplatin and nephrotoxicity. Most of the assessments made by
the researchers were through mathematical formulas or opinion pieces.
Regarding the designs of the original articles located there were controlled
trials, longitudinal and cross-sectional studies. In the scientific and institutional
fields there is controversy about the usefulness of cystatin C in cancer patients.

Studies show that there is no consensus on the feasibility of cystatin C as a



better marker of renal function than creatinine and that its values are not
affected by tumor progression or the different chemotherapeutic strategies
used.
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INTRODUCCION

La oncologia médica es una de las especialidades clinicas de mayor actualidad
por su gran desarrollo y constante evolucién en conocimientos y aplicacion casi
inmediata de los resultados de las investigaciones.

Hoy en dia no hay duda de que la quimioterapia adyuvante en los tumores
sélidos es capaz de curar una fraccion de los pacientes. La quimioterapia
antitumoral clasica se basa en farmacos (citotoxicos) que afectan a procesos
vitales de las células neoplasicas, tales como el ciclo o la division celular, para
causar mayor proporcion de mortalidad entre aquellas, que en las células
normales.!

Desde una perspectiva contemporanea puede redefinirse la quimioterapia
como la terapia dirigida contra el ADN ya sea interaccionando directamente con
él como lo hacen los agentes alquilantes o interaccionando indirectamente a
través de moléculas reguladoras de su funcion como las topoisomerasas. Aun
asi, constituye el nucleo principal del tratamiento farmacolégico de aquellas
neoplasias en las que su papel ha quedado bien establecido a lo largo de las
dltimas décadas.?!

Uno de Ilos agentes alquilantes mas empleados en el tratamiento
guimioterapico es el cisplatino, el cual representa una clase Unica e importante
dentro de los farmacos antitumorales, con un impacto significativo en el
tratamiento de una amplia variedad de tumores sdélidos, en 6rganos como
ovario, pulmon, vejiga, cabeza, cuello, eséfago y estomago; provocando
diferentes reacciones adversas entre ellas nefrotoxicidad, hepatotoxicidad y
mielosupresion. De ahi la importancia del monitoreo periédico de las variables
hematoldgicas, hepéticas y renales.? 3

El cisplatino tiene un efecto nefrotoxico acumulativo en el organismo humano,
con capacidad limitante para la dosis a emplear. Se produce en el 35-40% de
los pacientes y puede causar insuficiencia renal con necrosis tubular que puede

ser reversible con la interrupcién del tratamiento. El cuadro clinico comprende



la elevacion de la creatinina, hipomagnesemia e hiperuricemia en un 25-30%
de los pacientes.®*

En la practica clinica para la evaluacién de la funcion renal se emplea la
valoracion del filtrado glomerular (FG). La estimacion de la filtracion glomerular
se refiere al aclaramiento plasméatico de una sustancia durante su paso por los
rifones. Asi, el aclaramiento se define como el volumen plasmatico libre de esa
sustancia durante su eliminacion renal, por unidad de tiempo (ml/min).°
Marcadores de funcion renal

Para valorar la lesion renal se utilizan diversos marcadores tanto exdgenos
como enddégenos. Entre los exdgenos se encuentranlos isotopicos 125I-
iodotalamato, 51Cr-EDTA ([51Cr]- acido etilendiaminotetraacético) y el 99mTc-
DTPA (tecnecio-acido dietilenopentaacético). En los no isotopicos se destacan
la inulina y el iohexol, todos reconocidos como “patrén de oro”. Sin embargo,
tienen un uso limitado en la préactica habitual, ya que son sustancias
radiactivas, incomodos para el paciente, métodos costosos, con un consumo
de tiempo elevado y no estan disponibles en muchos paises. Por estas
razones, su uso queda relegado a situaciones en las que el FG estimado es
poco fiable: en pacientes con masa muscular alterada (amputados, paralisis),
con indice de masa corporal extremo, en la dosificacion de farmacos toxicos
excretados por via renal y en investigaciones.® ©

Los criterios de un marcador enddgeno de FG, requieren de una sustancia con
produccion y concentracién constante en plasma, libre de unién a proteinas
plasmaticas, baja variacion biolégica intraindividual, filtrado libre a nivel
glomerular, sin reabsorcion ni secrecion tubular, sin aclaramiento extrarrenal y
gue no sean afectados por desérdenes inmunolégicos, vitaminicos y tumorales.
La ausencia de un marcador enddgeno preciso, exacto, continla siendo un
factor limitante en la evaluacion de la funcion renal. En este sentido, se han
propuesto, proteinas de bajo peso molecular: la 32-microglobulina, la proteina
3-traza y la a1-microglobulina, que no reunen todos los requisitos necesarios
para cumplir con dicha funcién.® ©

Marcadores enddgenos

Concentracion sérica de creatinina

La creatinina es el marcador enddgeno de FG mas utilizado, aun cuando no es

el mejor por estar sometido a diferentes fuentes de variabilidad (edad, dieta,



sexo y masa muscular), interferencias analiticas con relacion a la
estandarizacion del procedimiento de medida, entre otras. La sensibilidad
diagnostica para identificar estadios tempranos de disfuncion renal es
insuficiente, ya que su concentracion en suero no se eleva hasta que el FG no
esta por debajo del 50% del limite superior de referencia. Por otra parte, el
aclaramiento de creatinina calculado a partir de su concentracion sérica y su
excrecion en orina de 24 horas es el procedimiento mayoritariamente utilizado.
Aun asi presenta inconvenientes tales como errores en la recogida de la orina 'y
la sobreestimacion del FG debido a la secrecién tubular de la misma.> 8
Concentracion sérica de cistatina C

En el afio 1961 se identifico la proteina cistatina C (CystC) por primera vez, en
el liquido cefalorraquideo y denominada proteina y-traza. Es una proteina no
glucosilada con un peso molecular de 13.3 kDa, constituida por una sola
cadena de 120 aminoacidos con dos puentes disulfuro. Es el producto de un
gen de mantenimiento, localizado en el cromosoma 20, lo cual explica su
sintesis de forma constante en todas las células nucleadas del organismo y su
amplia distribucion tisular. Presenta un ritmo de produccion relativamente
constante desde los 4 meses hasta los 70 afios de edad y es proporcional al
ritmo de filtracion glomerular (RFG), el cual no se ve afectado por el sexo,
masa muscular, edad, dieta y raza.”®

La cistatina C pertenece a la familia 2 de la superfamilia de inhibidores de
cisteina-proteasas constituida por 11 miembros, constituyendo el inhibidor
endégeno mas importante. Desempefia una funcion protectora mediante la
inhibicién de las catepsinas que intervienen en el metabolismo intracelular de
proteinas, catabolismo del colageno y degradaciéon de la matriz celular. Se le
ha atribuido un papel defensivo en infecciones bacterianas y viricas. En
relacion al cancer, se ha demostrado clinicamente que células tumorales de
pacientes en diferentes localizaciones, tienen niveles de expresion de CystC
mas bajo de lo normal.”®

Estructura tridimensional de la cistatina C



La cistatina C, ha sido identificada como un nuevo y prometedor marcador para
la pronta deteccién del dafio renal, mas sensible que la creatinina, es capaz de
detectar el fracaso renal agudo precozmente, puesto que su concentracion
sérica se eleva entre 36 y 48 horas antes de que lo haga la concentracion de
creatinina sérica. La explicacidn a esta anticipacién diagnostica se halla en las
caracteristicas fisiologicas de la cistatina C; una vida media mas corta que la
creatinina y una menor distribucion corporal ya que se ubica solamente en el
volumen extracelular mientras que la creatinina se distribuye por el agua
corporal total.>" ®

Se ha comprobado que el aclaramiento renal de la cistatina C no puede ser
medido porque normalmente es reabsorbida completamente en el tubulo
proximal donde es catabolizada, por lo que no retorna hacia el torrente
sanguineo y no se excreta en la orina. Por dicha razén los cambios en su
concentracion sérica son usados como un estimado indirecto del filtrado
glomerular renal.>":°

Se han realizado diferentes investigaciones, para evaluar su utilidad en los
pacientes con enfermedades neoplasicas y conseguir una valoracion mas
exacta de la funcion renal, pero los resultados obtenidos son controvertidos;
para lo cual se han disefiado multiples ecuaciones matematicas para estimar la
tasa del filtrado glomerular. Muchas de estas formulas muestran su
superioridad frente a las basadas en la medicion de creatinina y mejor
correlacion con el método de referencia utilizado para la medida del RFG.

Se decide realizar esta revision con el objetivo de analizar el nivel de evidencia
cientifica que existe sobre la utilidad de la cistatina C, en el monitoreo de la

funcidén renal en los pacientes que reciben quimioterapia con cisplatino.



METODOS

Se realizd una revision sistemética de la literatura, trabajos de investigadores
de varios paises, articulos de revisién y estudios cientificos dedicados a
evaluar la funcionabilidad del sistema renal. En primer lugar, se llevé a cabo
una busqueda en la literatura cientifica sobre la utilizacion de la cistatina C en
la préactica clinica, tanto en Cuba como en el contexto internacional, la cual se
realiz6 en espafiol y en inglés. Posteriormente, se realizé una busqueda de
trabajos investigativos y articulos de opinion en las bases de datos Medline,
Pubmed, LILACS y SciELO, mediante la ecuacion de bdsqueda, estimacion de
la funcién renal con cistatina C en pacientes con cancer. Después de la
blusqueda inicial se localizaron 145 estudios o documentos, se excluyeron los
gue no fueron relevantes para el objetivo de esta revision. Finalmente se
seleccionaron articulos originales, articulos de revision y otros datos tomados
de textos, tesis de especializacién y documentos de consenso, en los cuales
aparecian recomendaciones de diversas sociedades profesionales.

Criterios de inclusién y exclusién: se aplic6 como criterio de inclusién que
los estudios realizados incorporaran conclusiones sobre la implementacion de
la cistatina C como marcador de dafio renal en pacientes que reciben
tratamiento de quimioterapia con cisplatino. El criterio de exclusion aplicado fue
gue los articulos originales no incluyeran informacion sobre como determinar el
estado del sistema renal con el empleo de la cistatina C sola o0 en ecuaciones,
comparandola con la creatinina.

Anadlisis de los datos: la informacion analizada se estructur6 en tres
subapartados: adultos, ancianos y pediatria. Del conjunto de estudios
analizados se extrajo, para cada grupo de poblacién, informacién de diferentes

variables.

ANALISIS

En los pacientes afectos de neoplasias sélidas o cancer hematolégico, la
funcién renal debe monitorizarse estrechamente para reconocer lo antes
posible, el dafio directo a los tdbulos renales por los agentes
qguimioterapéuticos, de cara a evitar el acimulo de éstos y sus metabolitos.
Para ello se utiliza la medicién del filtrado glomerular, constituyendo el mejor

indice de valoracion de funcion renal.?



Se han reportado a la literatura disimiles resultados de investigaciones en
varios paises, en torno a la utilidad de la cistatina C para detectar la disfuncién
renal en los periodos iniciales de la Enfermedad renal crénica en los pacientes
gue reciben quimioterapia con cisplatino.

Adultos

Stabuc B y colaboradores,l® realizaron una investigacién en Eslovenia, a
pacientes con diagnostico de cancer gastrico, de ovario y melanoma maligno.
Determinaron los valores de la cistatina C (Cyst C), creatinina sérica (sCr) y el
RFG antes del primer y cuarto ciclo de tratamiento con cisplatino. La
correlaciéon con RFG fue significativamente mejor para Cyst C que SCr (r = 0.84
vs 0.74; P = 0.01) y el analisis de la curva ROC (receiver operating curve
caract) indicé que la Cyst C fue un mejor indicador que SCr para predecir un
RFG <78 mL/min (P <0.04). La sensibilidad y especificidad fueron 100.0% y
87.0%, respectivamente, para Cyst C sérica (=21.33 mg/L) en comparacion con
61.0% y 98.0%, respectivamente, para SCr (>101umol/L). Identificaron que
estos resultados eran independientes de la presencia de metastasis.
Concluyeron que la cistatina C sérica es superior a la creatinina y
potencialmente para la estimacion del RFG, independientemente de la
presencia de metastasis o de la quimioterapia.

Bolke E y su equipo,'' en un estudio compararon la precision de varias
ecuaciones basadas en cistatina C y creatinina para estimar el RFG en
pacientes con neoplasia de cabeza y cuello (HNC) que recibieron quimioterapia
basada en Platino. Las estimaciones mostraron mayor correlacion del RFG
basado en la cistatina C con el método de referencia de aclaramiento de Cr-
EDTA. La férmula de Hoek basada en cistatina C present6 la mayor precision y
exactitud. Por lo tanto, recomiendan la cistatina C para la estimacion del RFG
en dichos pacientes como un método alternativo a la depuracion estimada de
creatinina en la préactica clinica.

Segln Chew-Harris'? en una investigaciéon realizada en Nueva Zelanda, la
inclusion de la cistatina C en la ecuacion de la CKD-EPI es favorable para la
determinacion del RFG en diversas poblaciones, aunque no lo suficiente como
lo son los radioisotépicos para guiar la quimioterapia. Recomendando ademas
gue futuros trabajos en relacidon a este tema garantizarian el empleo de nuevas

ecuaciones para este propoésito.



En la investigacion realizada por Tian X y colaboradores,'® se compararon las
diferencias entre la proporcién de filtracion de glomerular estimada (RFGe) por
varias ecuaciones, basadas en la creatinina y la cistatina C en suero, de 71
pacientes con cancer de pulmon de células pequefias durante la quimioterapia.
Se utilizaron las ecuaciones CKD-EPI, MDRD, Cockcroft-Gault, entre otras.
Concluyen en este trabajo que los cambios en el calculo del RFG basados en
la ecuacion CKD-EPI fueron mas significativos entre cada ciclo de
guimioterapia que con el resto de las ecuaciones usadas. Sugiriendo ademas
gue los 6ncologos deben prestar especial atencion a la funcién renal durante el
tratamiento a este grupo de pacientes.

Estudios caso/control

En el trabajo desarrollado por Houshang y Morteza®* se investigo la eficacia de
la cistatina C sérica y la creatinina en contraste con el aclaramiento de
creatinina en orina de 24 horas [CrCl] como el método estandar de oro, en el
diagnostico de disfuncidon renal, en setenta pacientes bajo tratamiento con
cisplatino. La concentracion sérica de cistatina C tuvo mejor sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo en
comparacion con la creatinina en la deteccion de etapas tempranas de
disfuncion renal. Recomiendan la estimacion del RFG con cistatina C en estos
pacientes como método alternativo al aclaramiento de creatinina, en la practica
clinica para encontrar disfuncién renal en las primeras etapas de la
guimioterapia basada en platino.

Recientemente en China, se evaluaron 1000 pacientes con neoplasias que
recibieron quimioterapia combinada y 108 sujetos controles. Seleccionaron 8
de las férmulas mas comunmente usadas para evaluar la funcion renal,
destacando que las ecuaciones que combinan la creatinina y la cistatina C en
una misma férmula, exibieron el mejor desempefio para cumplir dicha funcién.®
Aun con estas evidencias, otros autores manifiestan que no han encontrado
relacion favorable entre estas dos variables y la evaluacion del dafo renal en
pacientes con diferentes grados de malignidad y en localizaciones diversas.®
17

Bodnar y su equipo de trabajo,'® en un estudio con pacientes con diagnéstico
de cancer de ovario sometidas a quimioterapia: cisplatino mas paclitaxel,

registraron los niveles séricos de creatinina y cistatina C, estimados por las
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formulas de Cockcroft-Gault (CG) y the modification of diet in renal disease
equation (MDRD). En la etapa inicial del tratamiento, no se aprecidé ninguna
correlacion entre la cistatina C y otros marcadores de RFG (creatinina sérica,
MDRD). Sus resultados sugieren que no es un marcador fiable del RFG en este
tipo de pacientes, probablemente debido a su naturaleza como un inhibidor de
cisteina proteasa. Es preciso reflejar que en dicho trabajo no se utilizaron
féormulas basadas en cistatina C, ni compararon el RFG con marcadores
exogenos ni radioisotopicos.

En Irlanda en 2017, se evaluaron 134 pacientes oncoldgicos, con las
estimaciones de aclaramiento de creatinina (Cockroft-Gault) y de FG (usando
Hoek, Jonsson, MDRD y CKD-EPI). Las estimaciones del FG basadas en
cistatina C (usando CKD-EPI Cyst C y SCr-EPI1/Cyst C) fueron comparadas con
las estimaciones del FG basadas en creatinina. Los resultados arrojaron
concentraciones significativamente superiores de cistatina C antes de iniciar la
quimioterapia y durante los ciclos, cuando se compararon con una poblacion de
referencia.'® Este estudio demostré que la malignidad y el efecto mediado por
el tratamiento sobre las concentraciones de cistatina C, pueden confundir su
utilidad clinica en la estimacion del FG en pacientes de oncologia. Se sabe muy
poco sobre la farmacocinética de los agentes quimioterapéuticos en pacientes
gue también reciben tratamiento con didlisis peritoneal ambulatoria continua®y
a juicio de los autores se describen pocos trabajos acerca de las caracteristicas
farmacocinéticas de los agentes quimioterapéuticos en pacientes con

diferentes comorbilidades.

Tabla No. 1. Ecuaciones empleadas para estimar el ritmo de filtracion

glomerular en adultos, basada en la cistatina C

Autor Ecuaciones Neoplasias Tamafo
estudiadas muestral
CKD-EPI  cistatina C sérica < 0.8 mgl/L:
RFG=133x%(Scys/0.8)704%° x diferentes 134
0.996F%x 0,932 si es mujer localizaciones
cistatina C sérica > 0.8 mg/L:
RFG=133 x (Scys/0.8)1328 x



0.9965%x 0,932 si es mujer

Larsson RFG= 99.43 x cistatina C cabezay cuello 50
Hoek RFG=(-4.32+80.35x1/CysC) cabezay cuello 52
X (BSA/1.73)
Larsson RFG= 77.24 x CysC1-2623 diferentes
localizaciones 102
Leyenda:

Scys: cistatina C, BSA: cuperficie de area corporal.

Al comparar el perfil de concentracion en el tiempo del platino en plasma con el
de la cistatina C, en pacientes con cancer de esofago, se aprecia que las
concentraciones séricas de Cyst C aumentaron en todos los pacientes después
de cada ciclo de cisplatino. Los resultados concluyeron que es poco probable
gue las fluctuaciones en la concentracion de cistatina C, se correlacionen con
la eliminacion de platino del plasma y que las estimaciones de la funcién renal
basadas en ella podrian subestimarse durante la quimioterapia.??

Ancianos

Una serie de métodos para evaluar la funcion renal han sido disefiados en el
grupo de pacientes de edad avanzada. La creatinina sérica es una medida
poco fiable, particularmente en los ancianos, debido a la influencia de factores
como la reduccion de la masa corporal, el uso concomitante de medicamentos,
enfermedades cronicas y los inconvenientes de la coleccion urinaria de 24
horas. Por tal razon se han empleado formulas basadas en la cistatina C para
medir el RFG, como la CKD-EPI-Cyst C o CKD-EPI-sCr-Cyst C, con muy
buenos resultados para identificar el dafio renal en este grupo etareo.?? 23 El
Northern Manhattan Study (NOMAS), en una cohorte grande (2988 pacientes)
multiétnica de ancianos; determiné que el método 6ptimo para estimar el RFG
en las poblaciones de edad avanzada requiere estudios adicionales urgentes
para mejorar la estratificacion del riesgo y la dosificacion de los medicamentos
a utilizar.?*

The International Myeloma Working Group (IMWG) ha recomendado el uso de

la féormula MDRD para estimar el RFG en pacientes ancianos con Mieloma



Multiple (MM). Recientemente, el grupo de Colaboracién Epidemiolégica de
Enfermedades Renales Crénicas (CKD-EPI) ha sugerido que el RFGe basado
tanto en sCr como en cistatina C (CKD-EPI-sCr-CysC) es mas precisa que
otras formulas para la estimacion de la disfuncion renal. Los resultados
sugieren que las ecuaciones basadas en Cyst C revelan un mayor nimero de
pacientes con MM e Insuficiencia Renal en comparacion con las ecuaciones
basadas solo en sCr. Sobre la base de estos datos, proponen que las férmulas
de CKD-EPI basadas en Cyst C deberian sustituir a MDRD, como se ha
sugerido para pacientes con otros trastornos renales.?®

Pediatria

En nefrologia pediatrica es esencial determinar el RFG, especialmente en
aquellos pacientes que reciben tratamiento con drogas citotdxicas, entre sus
lineas terapéuticas. Existen varios métodos para medir el RFG, pero ninguno
es ideal.?® Debido a la relacion no lineal entre la concentracion de la
creatinina/cistatina y RFG, los aumentos iniciales relativamente pequefios en
estos marcadores representan disminuciones significantes en RFG.?’
Numerosos estudios han demostrado que los niveles plasmaticos de cistatina C
tienen mas exactitud que los de creatinina en la estimacion del RFG. Sin
embargo, no se utiliza como prueba rutinaria en el diagnostico de patologias
renales pediatricas.?®

La estimacion del RFG en los nifios sigue siendo un desafio en la practica
diaria. Estudios recientes asi lo demuestran. Se realiz6 una investigacion a 53
ninos sobrevivientes de Linfoma de Burkitt (BL), por nuevos marcadores de
funcién renal que apuntan a la deteccién temprana y precisa de la enfermedad
renal crénica. Se calcularon los indices de filtracion glomerular estimados
utilizando la nueva férmula de Schwartz (GFRCKD), la cistatina C sérica y la
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutréfilos (NGAL). Se pudo mostrar una
correlacion positiva entre la Cyst C en suero y la NGAL sérica. Por el contrario,
se documentaron las correlaciones negativas entre ambos y la GFRCKD
estimada.?®

En otra investigaciéon similar, pero en nifios con tumores sélidos y del sistema
nervioso central demostraron que la nueva ecuacion Chronic Kidney Disease in

Children (CKiD) predice el RFG en pacientes oncolégicos pediatricos, con mas



precision que las ecuaciones basadas en creatinina. El método isotépico se

puede omitir con seguridad.*®

Tabla No. 2. Ecuaciones empleadas para estimar el ritmo de filtracion

glomerular en nifios

Autor Ecuaciones Método de Método de
determinacion referencia

Basadas en creatinina

Counahan RFG=0.43xTalla/Crp Jaffé 51Cr-EDTA
Schwartz  RFG=0.413xTalla/Crp Enzimético lohexol
nueva

Basadas en Cistatina C

Filler RFG=91.62x(CistC)*1# Nefelométrico  99"Tc-DTPA
Grubb RFG=84.69x(CistC)168%x1.384si<14 Turbidimétrico  lohexol
anos

Basadas en .istatina C y .reatinina

Bouvet RFG=63.2x(Crpx1.086)°-%x(CistC/1.2) Jaffé/ 51Cr-EDTA
0-56x(peso/45)%-3%(afios/14) Nefelométrico

Zapitelli RFG= (43.83xe%9%xTalla)x(CistC  Enzimatico/ lodotalamato
0-635%Crp0-547) Nefelométrico

Leyenda:

Crp:concentracion sérica de creatinina, CistC: concentracion sérica de cistatina

Todas las ecuaciones, expresan el valor del filtrado glomerular en mL/min
estandarizados a una superficie corporal de 1.73m?, ya que el método de
referencia de medida del filtrado glomerular utilizado para la obtencién de la
ecuacion se estandarizé a 1.73m?2,

La importante toxicidad asociada a la quimioterapia es una consecuencia
ineludible de su mecanismo de accién inespecifico al que no pueden escapar
los tejidos sanos. Aun asi, constituye el nucleo principal del tratamiento
farmacol6gico de aquellas neoplasias en las que su papel ha quedado bien
establecido a lo largo de las ultimas décadas.

La creatinina es el marcador endégeno de FG mas utilizado para el ambicioso
objetivo de evaluar la funcién renal, en todos los grupos poblacionales, a pesar

de estar sometida a diferentes fuentes de variabilidad.3! 32 Teniendo en cuenta



sus limitaciones, se han desarrollado ecuaciones para la estimacion del RFG a
partir de la concentracion de creatinina sérica y de variables demograficas y
antropométricas. Las mas conocidas y validadas en distintos grupos de
poblacién son la de Cockcroft-Gault y la del estudio Modification of Diet in
Renal Disease para la poblacién adulta, asi como la de Schwartz y la de
Counahan-Barratt para la poblacion infantil.33: 34

Por ello la cistatina C, la cual a priori no presenta estas limitaciones, es la
proteina de bajo peso molecular que mayor interés ha despertado entre
diferentes grupos de trabajo. Sus niveles en sangre pueden encontrarse
elevados 1 a 2 dias antes de la elevacién de la creatinina sérica, NGAL y la IL-
18 (Interleuquina 18).3%

Ecuaciones CKD-EPIlde estimacion del filtrado glomerular

La ecuacion CKD-EPI se desarrollé en el afio 2009 a partir de una poblacion de
8254 individuos, de ambos sexos, con predominio de raza blanca y que incluia
individuos con enfermedad renal cronica (73%), con diabetes mellitus (29%) y
trasplantados renales (4%). A todos se les midié el FG a partir del aclaramiento
con 125l iotalamato, que presenté un valor medio de 67ml/min/1.73 m?2,36

El mismo grupo que elabor6 la ecuacion de CKD-EPI basada en creatinina,
confeccion6 ecuaciones que utilizan la medida de la concentracion sérica de
cistatina C y variables como la edad y el sexo (CKD-EPIcistatina) y otras que
incluyen ademas la medida de la concentracién sérica de creatinina (CKD-
EPIcreatinina-cistatina).3¢

La guia Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) sugiere la
utilizacion de pruebas adicionales, como la estimacién del FG basado en
cistatina C o que incluyan tanto la medida de creatinina como de cistatina C en
aguellas circunstancias en que las ecuaciones basadas en creatinina son poco
exactas. También recomienda el uso de un filtrado glomerular estimado (FGe)
basado en cistatina C para confirmar un FGe basado en creatinina entre 45 y
59 ml/min/1.73m? y no estan presentes marcadores de lesion renal. Si el FGe a
partir de cistatina C o de la combinacion de Creatinina-Cistatina C es también
<60 ml/min/1.73m?, se confirmara el diagnéstico de enfermedad renal cronica
(ERC).%7

Varios estudios han mostrado que la Cyst C tiene mayor sensibilidad en

detectar disminucion ligera del RFG en CKD que la creatinina y otras proteinas



de bajo peso molecular. La concentracion sérica de cistatina C aumenta con el
RFG ligeramente reducido de 70 a 90 ml/min, es decir, en el rango "ciego de
creatinina”. Los estudios longitudinales han informado que las concentraciones
de cistatina C aumentan tempranamente en el dafio renal agudo luego de la
guimioterapia con cisplatino.®

La proporcion de variacion de la cistatina C atribuible a factores externos es
considerablemente mas baja comparada con la creatinina (26% vs 50%,
respectivamente).3® La ecuacién CKD-EPIcreatinina-cistatina para estimar el
RFG muestra mejor desempefio que las otras ecuaciones que solo usan
creatinina o cistatina por separado.*°

Independientemente de los favorables resultados obtenidos por disimiles
grupos de investigacion, otros refieren que la cistatina no es un predictor
confiable para determinar el dafio renal en los pacientes que reciben
guimioterapia.*> 42> Estos pacientes son un grupo muy especial dentro de la
poblacién general, en los cuales se aprecian diferencias significativas
individuales entre el RFG medido por métodos de referencia y todas las
férmulas estimadas de CKD, impactando en la deteccién del ritmo y en el
ajuste de la dosificacion de las drogas.** Cavalcanti4 reporta para un RFG <
60 ml/min/1.73 m?, un AUC de la ROC de 74.3%, con un punto de corte de
1.415 mg/L; sensibilidad 66.7%, especificidad 73.2%, diferente a las reportadas
por otros autores.

En los pacientes ancianos la ecuacion de CKD-EPI creatinina-cistatina parecio
ser Optima en los adultos mayores entre las ecuaciones investigadas, por
diferentes autores. Se supone que estudios multicéntricos con abundantes
sujetos para desarrollar una férmula adecuada para los ancianos es esencial.*®
Se han hecho disimiles trabajos en pediatria, con relacién a esta temética, pero
hasta la fecha no existe un consenso real, en cuanto a qué ecuaciones serian
las mas Utiles, precisas y confiables para determinar la disfuncion renal en los
pacientes oncolégicos que reciben quimioterapia. Independientemente de que
la toxicidad renal en nifios es menos comdn que en adultos, esta puede ser
severa y estar asociada a secuelas a largo plazo.3*

Aunque como critica a estos estudios es preciso mencionar que no usan en
todos un método de referencia para estimar simultaneamente el FG (como la

inulina o radiois6topos).En los pacientes pediatricos con neoplasias, la



concentracion sérica de cistatina C es mucho mas exacta y precisa para
diagnosticar un deterioro de la funcién renal que la creatinina sérica o las
ecuaciones basadas en ella.

Métodos de determinacion de Cistatina C

La metodologia para determinar la cistatina C, ha estado sujeta a
modificaciones, porque no se han establecido los efectos de indice de masa
corporal, obesidad o caquexia en el cancer relacionado con el aclaramiento
renal para la mayoria de las drogas. Se han propuesto modificaciones
adoptadas por grupos de investigacién, incluyendo el uso del peso ideal*®y la
raza,*’ arrojando valores de sensibilidad, especificidad y AUC satisfactorios,
aungue no se conoce que estas modificaciones produzcan una estimacion mas
exacta del CrCl o del aclaramiento de la droga en cuestién.*®

Una importante limitacién en el uso de la cistatina C en la valoracion rutinaria
de la funcidn renal es que los rangos de referencia varian con los diferentes
ensayos usados. Existen 2 métodos mayores para su medicion: particle-en
hanced immunoturbidimetric immunoassay (PETIA) and particle-enhanced
nephelometric immunoassay (PENIA). Otros métodos como los ensayos
inmunoenziméticos (ELISA), tienen un peor desempefio en comparacion con
los métodos de PETIA y PENIA al comparar los coeficientes de variacion
analitica.®®

Otra desventaja es el mayor costo del inmunoensayo comparado con el de sCr
y una sugerencia de que la variabilidad intraindividual podria ser demasiado
alta como para pueden interferir con los niveles de cistatina C en suero como

las dosis elevadas de glucocorticoides3?y las disfunciones tiroideas.*°

CONCLUSION

Se concluye que la cistatina C sérica, es mas sensible para la deteccion de la
reduccion del ritmo de filtracion glomerular y que la creatinina sérica en los
pacientes que reciben quimioterapia con cisplatino. Sin embargo, son
necesarios otros estudios que comparen las concentraciones de cistatina C
sérica y las ecuaciones basadas en ella para discernir cuales aportarian
mejores beneficios en la deteccion de pequefias reducciones de la funcion
renal. La determinacion en plasma de los niveles de cistatina C es mas costosa

gue la de creatinina lo cual puede limitar el uso diario de ésta en la préactica



clinica. Se requiere la estandarizacion de los métodos de determinacion,
valorar la disponibilidad costo-efectiva, futuras investigaciones en las multiples
patologias oncoldgicas y estudios prospectivos para concluir si la combinacion
de la creatinina y la cistatina C en una misma férmula pudieran rendir
resultados superiores en los pacientes que reciben quimioterapia con

medicamentos nefrotdxicos.
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