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INTRODUCCION. POR QUE ONCONEFROLOGIA

El cancer es una de las principales causas de muerte en las sociedades desarrolladas. Segun
datos del Instituto Nacional de Estadistica, en Espafa, en 2018, el cancer fue la segunda causa de
muerte por detras de las enfermedades del sistema circulatorio. Por sexos, fue la primera causa de
muerte en hombres y la seqgunda en mujeres’.

Por diversos motivos que se iran exponiendo a lo largo de la presente unidad docente, exis-
te una relacion cada vez mas estrecha entre la oncologia, la hematologia y la nefrologia, hasta el
punto de que ha aparecido una nueva subespecialidad, la onconefrologia, que esta generando un
enorme interés y un nimero creciente de publicaciones en las revistas cientificas. La complejidad y
extension de la oncologia y la hematologia, junto con el continuo y acelerado desarrollo de nuevos
tratamientos, muchos de los cuales requieren ajustes en su dosificacion en presencia de enfer-
medad renal cronica o tienen efectos secundarios a nivel renal, requiere un esfuerzo constante de
actualizacion por parte del nefrélogo que se enfrenta a este reto.

Sibien el campo de la onconefrologia es muy extenso y abarca diversos aspectos, tales como
los trastornos electroliticos o las glomerulopatias relacionadas con el cancer, en el presente capi-
tulo, se trataran dos de los problemas mas relevantes: en primer lugar, como abordar el fracaso
renal agudo (FRA) cuando aparece en el paciente oncoldgico; y en segundo lugar, cémo hacer una
aproximacion al problema del cancer cuando aparece en un paciente con enfermedad renal cronica
(ERC). Por supuesto, la extension del tema impide una exposicion pormenorizada y el objetivo de
este capitulo es ofrecer una vision general.

FRACASO RENAL AGUDO EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

Concepto, epidemiologia y relevancia

En los ultimos afios, se ha producido un importante avance en el tratamiento de las enferme-
dades oncoldgicas, que se ha traducido en un aumento de la supervivencia de los pacientes. Esta
mayor supervivencia y la continua aparicion de nuevas terapias se asocian a un incremento de
complicaciones renales, entre las que destaca el FRA.



En el pasado, la falta de una definicion unitaria del FRA ha dificultado el progreso en el conoci-
miento de esta complicacion. En los ultimos anos, se han desarrollado diversos sistemas de cla-
sificacion, como RIFLE, AKIN (Acute Kidney Injury Network) y, finalmente, KDIGO (Kidney Disease:
Improvement Global Outcomes)?, que han permitido al menos poder comparar series y mejorar el
conocimiento de la epidemiologia del FRA en distintos contextos clinicos (Figura 1).

El FRA es una importante causa de morbimortalidad en el paciente oncoldgico®. Su incidencia
comunicada es muy variable, en funcion de la definicion utilizada, el tipo de cancer o la poblacion
incluida. En un estudio danés*, el riesgo de FRA entendido como un aumento multiplicado por 1,5
del valor de la creatinina sérica fue del 17,5% al afio y del 27% a los cinco ahos. El FRA fue mas fre-
cuente en los pacientes con cancer renal, hepatico y mieloma multiple y en cancer metastasico. Un
5,1% de los pacientes requirieron dialisis, lo que es un dato significativo, ya que la mortalidad de los
pacientes criticos con cancer que requieren didlisis es muy elevada®®. Otros estudios en poblacio-
nes distintas han mostrado también una elevada incidencia de FRA en pacientes con cancer. Lahoti
et al. comunicaron una incidencia de FRA (definido también como un incremento de 1,5 veces la
cifra basal de creatinina) del 36% en una poblacion de pacientes con sindrome mielodisplasico de
alto riesgo o leucemia mieloide aguda’.

La importancia del FRA en el curso de una enfermedad oncoldgica radica en el impacto nega-
tivo que tiene sobre el prondstico de la enfermedad, disminuyendo las posibilidades de remision

Figura

'I Clasificacion del fracaso renal agudo por KDIGO

Incremento de Cr p por 1,5-1,9 sobre basal en 7 dias o incremento absoluto
> 0,3 mg/dL en 48 h.

m Incremento de Cr p por 2,0-2,9 sobre basal.

Incremento de Cr p por 3 o incremento a Cr p 24,0 mg/dL o inicio de terapia renal
sustitutiva.

Cr. creatinina; KDIGO: Kidney Disease: Improvement Global Outcomes.
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Impacto del fracaso renal agudo sobre el prondstico del paciente oncologico

Incrementa las complicaciones

Aumenta el riesgo de toxicidad por tratamientos
Disminuye las opciones terapéuticas
Prolonga los ingresos

Impacto negativo sobre
el pronostico del
paciente oncologico

Aumenta el coste
Limita la participacion en ensayos

Puede evolucionar a ERC

ERC: enfermedad renal crénica; FRA: fracaso renal agudo.

completa y aumentando la mortalidad®'". Las causas de este impacto negativo del FRA sobre el

prondstico del paciente oncoldgico son (Figura 2):

* Se asocia a un incremento de complicaciones asociadas a la enfermedad (infecciones,

desnutricion y otras).

* Aumenta el riesgo de toxicidad por la quimioterapia.

* Disminuye las opciones terapéuticas (porque muchos tratamientos no se pueden admi-
nistrar en presencia de fallo renal o se han de administrar a dosis menores de las habi-

tuales), lo que puede tener un claro impacto negativo en el prondstico.




* En los pacientes supervivientes, puede evolucionar a enfermedad renal cronica'®'?, lo
que a su vez repercute sobre el pronostico de la enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes.

Ademas, el FRA aumenta la mortalidad durante las hospitalizaciones, la estancia hospitalaria
y los costes asociados a la enfermedad'®'* y limita la posibilidad de los pacientes de participar en
ensayos clinicos.

Factores de riesgo y etiologia

Los factores de riesgo propios del paciente son similares a los de otros tipos de fracaso re-
nal agudo e incluyen edad avanzada, sexo femenino, enfermedad renal cronica, diabetes, cirrosis,
insuficiencia cardiaca e hipovolemia, asi como el tratamiento con bloqueadores del sistema reni-
na-angiotensina®'®®. Respecto a las causas de FRA en el paciente con cancer, se encuentran pro-
blemas unicos que no aparecen en relacion con otras patologias, siendo especialmente relevante
el sindrome de lisis tumoral. Otras causas de FRA especificas de los pacientes con cancer, como
el sindrome de obstruccion sinusoidal asociado al trasplante de progenitores hematopoyéticos o
el dafo tubular por lisocimuria, son mucho menos frecuentes, pero es necesario conocerlas para
poder diagnosticarlas. Aun asi, las causas mas frecuentes de FRA en esta poblacion son similares a
las que lo producen en otros contextos clinicos, como son la hipovolemia, la sepsis o la nefrotoxici-
dad por farmacos®. Debe tenerse en cuenta, ademas, que en muchos casos, el FRA es multifactorial
y no siempre es posible determinar qué factor ha sido el principal desencadenante.

Para una mejor comprension, el FRA en esta poblacion se puede clasificar segun esté produ-
cido por causas directamente relacionadas con la propia enfermedad y sus complicaciones o si
aparece asociado al tratamiento.

El FRA producido por causas directamente relacionadas con el cancer y sus complicaciones
se puede a su vez dividir en prerrenal o funcional, parenquimatoso o renal y postrenal u obstructivo
(Figura 3):

* Prerrenal o funcional: se produce por hipoperfusion renal:

- Hipovolemia (por ejemplo, por mucositis, diarreas...).

Sepsis y shock séptico.

Hipercalcemia o hiperuricemia con dafio renal hemodinamico.

Sindrome de obstruccion sinusoidal asociado al trasplante de progenitores hema-

topoyeéticos.
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Sindrome abdominal compartimental.

Otros procesos que pueden sobrevenir en diversos tipos de cancer, como el sindro-
me hepatorrenal o el fallo cardiaco.

Causas de fracaso renal agudo relacionadas con la propia neoplasia

Prerrenal o funcional:

hipoperfusion renal « Hipovolemia.

« Shock séptico.

« Hipercalcemia.

« Sindrome de obstruccion sinusoidal.

« Sindrome abdominal compartimental.

« Otros: sindrome hepatorrenal o fallo cardiaco.

Renal o

parenquimatoso « Sindrome de lisis tumoral.

« Rifidn de mieloma.

» Dano tubular directo por lisocimuria.

« Dafio tubular agudo o nefritis intersticial aguda por adenovirus y
bacilo de Koch.

« Sindrome hemofagocitico con dafio intersticial agudo.

« Glomerulonefritis asociadas a neoplasia.

« Microangiopatia trombdtica.

» Trombosis de arterias o venas renales.

« Infiltracién tumoral renal.

Obstructivo o

postrenal - Neoplasias uroldgicas.

- Compresion o infiltracion por otros tumores soélidos.

- Compresion por linfadenopatias retroperitoneales.

- Fibrosis retroperitoneal asociada a cancer.

- Secuelas de radiacion.

- Obstruccion por coagulos por cistitis hemorragica asociada a
quimioterapia o infecciones por bacilo de Koch o adenovirus.

Parenquimatoso o renal: producido por factores que actian predominantemente sobre
los tubulos, el intersticio, los vasos o el glomérulo:

Sindrome de lisis tumoral: esta es una causa muy frecuente de FRA en el paciente
con cancer, sobre todo con neoplasias hematoldgicas, pero también en tumores
de organo solido. Aunque lo habitual es que se produzca tras el inicio del trata-
miento, puede ocurrir también de forma espontanea, especialmente en neoplasias



hematoldgicas de elevada masa tumoral y rapido crecimiento. El dafio renal esta
mediado fundamentalmente por acido urico y por el deposito de sales fosfocalci-
cas. La prevencion y el tratamiento se basan fundamentalmente en la expansion
de volumen, aunque otras medidas pueden ser Utiles, como el uso de rasburicasa.
La alcalinizacion de la orina no ha probado ser eficaz y puede promover la precipi-
tacion del fosfato calcico'”.

Dafo tubular y obstruccion intratubular por cadenas ligeras, en el rinén de mielo-
ma.

Dafo tubular directo por lisocimuria, en algunos tipos de leucemia.

Dafo tubular agudo o nefritis intersticial aguda por adenovirus y bacilo de Koch, en
el trasplante de progenitores hematopoyéticos.

Sindrome hemofagocitico con dafo intersticial agudo.

Glomerulonefritis asociadas a neoplasia, que pueden deteriorar de forma aguda la
funcion renal.

Microangiopatia trombdtica (MAT), por el propio cancer, por infecciones o por dafio
endotelial por citocinas en trasplante de progenitores hematopoyéticos con enfer-
medad injerto contra huésped.

Trombosis de arterias o venas renales, asociadas a estados de hipercoagulabilidad.

Infiltracion tumoral de los rifiones. La infiltracion renal es muy frecuente en los sin-
dromes linfoproliferativos, pero raramente induce FRA.

* Obstructivo o postrenal:

Neoplasias urologicas.

Compresion o infiltracion por otros tumores solidos.
Compresion por linfadenopatias retroperitoneales.
Fibrosis retroperitonal asociada a cancer.

Secuelas de radiacion.

Obstruccion por coagulos por cistitis hemorragica asociada a quimioterapia o in-
fecciones por bacilo de Koch o adenovirus (en trasplante de progenitores hemato-
poyéticos).

El FRA asociado al tratamiento se puede dividir en el producido por los farmacos antineoplasi-
cos y el relacionado con otros nefrotéxicos utilizados con frecuencia en estos pacientes (Figura 4):
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Causas de fracaso renal agudo relacionadas con el tratamiento

Tratamiento

oncoloégico

« Sindrome de lisis tumoral (rituximab).

« Alteracion de la hemodinamica renal (anticalcineurinicos).

« Dafo tubular agudo directo (platinos, ifosfamida, pemetrexed).

« Obstruccion intratubular por cristales (metotrexato).

« Nefritis tubulointersticial (inhibidores check-point).

« Microangiopatia trombdtica (mitomicina, gencitabina, bevacizumab,
inhibidores de tirosina-cinasa).

Otros tratamientos

y contrastes « Antiinflamatorios no esteroideos.

« Antibioticos (aminoglucdsidos, colimicina, vancomicina).
« Antivirales (aciclovir, tenofovir).

« Antifungicos (anfotericina).

« Bisfosfonatos (zolendronato).

- Nefropatia asociada a contrastes.

Tratamientos antineoplasicos: en la Tabla 1, se muestran los principales agentes an-
ticancerosos de interés en nefrologia, especialmente las terapias dirigidas. Entre los
agentes clasicos, el que se asocia con mas frecuencia a FRA en la practica clinica es
el cisplatino, mientras que en las nuevas terapias dirigidas ha adquirido gran relevancia
los inhibidores check-point, cuyo uso se esta incrementando de forma muy significativa
y que pueden producir FRA fundamentalmente por nefritis tubulointersticial, por lo que
conviene familiarizarse con ellos'®. Los tratamientos antineoplasicos pueden producir
FRA por diversos mecanismos. Entre paréntesis, se citan algunos farmacos que, de for-
ma caracteristica, actlan a través de los mismos:

Sindrome de lisis tumoral (rituximab).

Alteracion de la hemodinamica renal (anticalcineurinicos).
Dafio tubular agudo directo (platinos, ifosfamida, pemetrexed).
Obstruccién intratubular por cristales (metotrexato).

Nefritis tubulointersticial (inhibidores check-point).

MAT (mitomicina, gencitabina, bevacizumab, inhibidores de tirosina-cinasa).
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Principales agentes anticancerosos de interés en nefrologia

Terapias convencionales

Cisplatino, carboplatino, doxorrubicina, metotrexato, capecitabina, ciclofosfamida, ifosfamida, gencitabina, mitomicina
C, pemetrexed.

Terapias dirigidas

Antiangiogénicos: incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) o inhibidores de la tirosina-cinasa de los receptores de VEGF (VEGFR), o bien moléculas de pequefio tamafio
inhibidoras de la tirosina-cinasa dirigidas principalmente contra los VEGFR, denominadas multi-targeted anti-
angiogenic tyrosine kinase inhibitors (MATK]).

Inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR): incluyen anticuerpos monoclonales como
el cetuximab, anticuerpo inmunoglobulina G1 (IgG1) monoclonal quimérico producido cuya diana es el EGFR;
panitumumab, anticuerpo monoclonal IgG2 completamente humano con la misma diana terapéutica, o necitumumab,
anticuerpo monoclonal recombinante humano IgG1, que se une con alta afinidad y especificidad al receptor tipo 1 del
factor de crecimiento epidérmico humano e inhibidores de la tirosina-cinasa del receptor del factor de crecimiento
epidérmico como gefitinib, erlotinib, afatinib, dacomitinib, osimertinib.

Inhibidores HER-2: son anticuerpos monoclonales como trastuzumab y pertuzumab, anticuerpos monoclonales
IgG1 humanizados, y el trastuzumab emtansina (T-DMI), conjugado anticuerpo-farmaco que contiene trastuzumab
unido covalentemente a DM1, un inhibidor microtubular e inhibidores de la tirosina-cinasa, como lapatinib y neratinib.

Inhibidores BCR-ABL: son todos inhibidores de la tirosina-cinasa dirigidos contra la proteina BCR-ABL, que promueve
la proliferacién y la supervivencia de las células malignas en ciertas neoplasias hematoldgicas.

Inhibidores m-Tor. dos inhibidores m-Tor, uno de administracién oral (everolimus) y otro endovenoso (tensirolimus),
han sido aprobados para uso en oncologia.

Inhibidores CDK4/6: representan a los inhibidores selectivos de las cinasas dependientes de ciclina, CDK4 y CDK6
(CDK4/6 inh). Palbociclib fue el primer inhibidor de CDK4/6 en ser aprobado.

Inhibidores BRAF y MEK: los inhibidores BRAF y MEK tienen un efecto sinérgico y se dan juntos, ambos son inhibidores
de la tirosina-cinasa. Las proteinas MEK son reguladoras retrégradas de la via de la cinasa regulada por senales
extracelulares (ERK).

Inhibidores PARP: son inhibidores de las enzimas poli-(ADP-ribosa)-polimerasa humanas PARP-1, PARP-2 y PARP-3.
Inhibidores de la cinasa del linfoma anaplasico (ALK): crizotinib es un inhibidor selectivo del receptor tirosina-cinasa

ALK y sus variantes oncogénicas; ceritinib es un inhibidor administrado por via oral altamente selectivo y potente de
la ALK; y alectinib es un inhibidor de tirosina-cinasa potente y altamente selectivo de ALK y RET.

Inhibidores check-point: | os inhibidores de los check-point son anticuerpos humanos o humanizados contra IgG1
(excepto nivolumab, que es IgG4), que actian liberando mecanismos de control del sistema inmune para destruir
células cancerigenas.

Otros tratamientos utilizados en esta poblacion y contrastes son:
Antiinflamatorios no esteroideos.
Antibidticos (aminoglucdsidos, colimicina, vancomicina).

Antivirales (aciclovir, tenofovir).
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- Antifungicos (anfotericina).
- Bisfosfonatos (zolendronato).
- Nefropatia asociada a contrastes.

Diagnostico

El diagndstico del FRA se basa en la deteccion de una elevacion de la cifra de creatinina en
plasma de al menos 0,3 mg/dL, siendo la gravedad del mismo mayor cuanto mas asciende la crea-
tinina. Para el diagndstico y el estadiaje, se han desarrollado, como ya se ha mencionado con ante-
rioridad, diversas clasificaciones que han demostrado una buena correlaciéon con el prondstico en
distintos contextos clinicos. En la Figura 1, se muestran estas clasificaciones.

Sin embargo, la creatinina no es un marcador ideal en FRA, porque existe un desfase temporal
y una falta de proporcionalidad entre los cambios que se producen en la funcion renal y los que
lo hacen en la cifra de creatinina. Ademas, su valor esta influido por otros factores, como la masa
muscular o el estado de hidratacion'. Esto ha llevado al desarrollo de otros marcadores, tanto de
filtrado glomerular (cistatina) como de dafio tubular (NGAL, KIM-1y otros) que puedan servir para
diagnosticar el FRA de forma mas precoz y precisa, si bien en la practica clinica no se han impuesto
por diversos aspectos, cuya explicacion excede a esta revision.

Para el diagndstico del FRA en el paciente oncoldgico, es necesario tener en cuenta todas las
posibles causas asociadas a la enfermedad y a su tratamiento y realizar tanto una historia detalla-
da, con especial atencion a los nefrotoxicos y su posible relacion temporal con el dafio renal, como
una exploracion fisica, incluyendo una cuidadosa valoracion del estado de hidratacion del paciente
(presion arterial, frecuencia cardiaca, presencia de edema, hidratacion de mucosas, ingurgitacion
yugulary auscultacion respiratoria) y de la presencia de signos de obstruccion baja de la via urinaria
(globo vesical).

El proceso diagndstico se detalla a continuacion (Figura b5).

Ante el FRA (incremento de cifra de creatinina plasmatica mayor o igual a 0,3 mg/dL) en un
paciente oncohematoldgico, se han de sequir las siguientes pautas.

En primer lugar, deben detectarse (y corregirse) posibles causas reversibles:
* Hipovolemia/deshidratacion.

* Hipotension (por ejemplo, por toma de medicacion antihipertensiva habitual, especial-
mente bloqueadores del sistema renina angiotensina-aldosterona en situaciones de fie-
bre, escasa ingesta u otros).



Algoritmo diagnéstico del fracaso renal agudo en el paciente oncolégico

FRA (A Cr p 20,3 mg/dL)

. Historia clinica
« Revision de farmacos
« Exploracion:
« PA, FC, temperatura, SO,
« Estado de hidratacion
« Globo vesical
« Analitica basica de sangre y orina:
« Hemograma
« Urea, creatinina
« Sodio, potasio, cloro
» Gasometria venosa:
« Calcio i6nico
« Lactato
« PCR
« Sedimento y tira reactiva
« Proteinuria (tira o cuantitativa)
« lones en orina
« Excrecion fraccional de Na 'y urea

« Analitica basica+:
» Urato
« Calcio, fésforo y magnesio
» CPK, LDH
« Albdmina
« Repetir sedimento
- Proteinuria cuantitativa (no tira)

« Ecografia renal y vias
« Ante sospecha clinica especifica:

« Haptoglobina y frotis

o Inmunoldgico (ANCA, ANA...)
« Paraproteinas

« Déppler renal

» TAC abdominopélvico

« Biopsia renal

Sospecha de FRA ¢prerrenal u obstructivo?

« Hipovolemia/deshidratacion

« Hipotension (antihipertensivos)
« Niveles altos anticalcineurinicos
« Hipercalcemia

« AINE

« Obstruccion urinaria baja

) - - ()

¢FRA resuelto tras corregir
factores funcionales u obstruccion?

(D

Ampliar proceso

\]

A

diagndstico

Consultar con
nefrologia

En cualquier momento del proceso, si hay:

- Hiperpotasemia, acidosis metabdlica o
sobrecarga de volumen graves: avisar a
nefrologia

- Criterios de vigilancia intensiva (shock
séptico, insuficiencia respiratoria grave):
valorar el ingreso en la unidad de criticos
e iniciar tratamiento

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CPK:
creatinofosfocinasa; Cr: creatinina; FC: frecuencia cardiaca; FRA: fracaso renal agudo; LDH: lactatodeshidrogenasa; Na: sodio; PA:

presion arterial; PCR: proteina C-reactiva; SO,: saturacion de oxigeno; TAC: tomografia axial computarizada.
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Obstruccion urinaria baja (globo vesical).
* Niveles inapropiadamente elevados de anticalcineurinicos.
* Hipercalcemia.

* Toma de antiinflamatorios no esteroideos.
Para ello, es necesario realizar:

* Una revision de la historia clinica, con especial atencion a los farmacos.

* Una exploracion fisica completa, incluyendo la presion arterial, la frecuencia cardiaca,
saturacion de oxigeno, temperatura, estado de hidratacion y presencia de globo vesical.

* Una analitica de sangre: hemograma, funcion renal, sodio, potasio, cloro, proteina C-reactiva
y gasometria venosa con calcio ionico y lactato.

* Una analitica de orina: sedimento urinario y anormales, proteinuria (tira o cuantitativa),
iones en orina (excrecion fraccional de sodio y urea).

Si no son evidentes estos factores o el fracaso renal progresa a pesar de su correccion, debe
ponerse en marcha de forma precoz un protocolo diagndstico mas amplio, que incluye:

* Analitica completa con los parametros anteriores, y ademas:

- Urato.

Calcio, fosforo y magnesio.
- Creatinofosfocinasa, lactatodeshidrogenasa, bilirrubina y enzimas hepaticas.

Albumina.

- Proteina C-reactiva.

* Ecografia renal y vias urinarias.
* Radiografia de torax.

* Electrocardiograma.
Estas exploraciones permitiran:

* Detectar causas frecuentes de FRA en el paciente oncohematoldgico, como sindrome de
lisis tumoral o sepsis.

* Evaluar la gravedad del FRA (potasio, bicarbonato).



* La presencia de sedimento urinario activo (hematuria, leucocituria, cilindros leucocita-
rios o hematicos) y proteinuria puede orientar hacia un proceso glomerular o una nefritis
tubulointersticial aguda.

Los iones en orina sirven para distinguir, ante una situacion de hipoperfusion renal (por
ejemplo, diarrea grave con hipotension y disminucion de la diuresis), entre FRA funcional
o prerrenal (excrecion fraccional de sodio <1% y excrecién fraccional de urea <35%) y
necrosis tubular aguda (excrecion fraccional de sodio >1% y excrecion fraccional de urea
>35%).

La ecografia permite diagnosticar una patologia obstructiva, pero también puede ayudar
para el diagnostico de otros procesos, como la infiltracion tumoral, la trombosis de vena
renal o el sindrome de obstruccion sinusoidal. Los servicios de nefrologia estan incor-
porando cada vez mas la ecografia "a pie de cama" para el diagnostico y la evaluacion
del FRA. El ecografo debe convertirse en una herramienta habitual del nefrélogo, que le
permite, ademas de detectar la uropatia obstructiva:

- Ayudar a distinguir entre FRA y ERC en los casos en los que exista duda.
- Evaluar el estado de hidratacion del paciente (vena cava, eco pulmonar).

- Evaluar de forma aproximada la funcion cardiaca y la circulacion renal.

La radiografia de torax y el electrocardiograma sirven para evaluar de forma rapida la
funcion cardiaca y para detectar cambios electrocardiograficos en relacion con las alte-
raciones electroliticas (potasio, calcio) que puedan existir.

En caso de que se sospechen otros procesos, se solicitaran determinaciones adicionales para
poder confirmarlos o descartarlos, como:

Haptoglobina y frotis de sangre periférica en caso de sospecha de MAT.

Estudio inmunoldgico (anticuerpos antinucleares, antiacido desoxirribonucleico [an-
ti-ADN], anticuerpos citoplasmaticos antineutrdfilos...) si hay glomerulonefritis.

Paraproteinas si el diagnostico orienta a rindn de mieloma.
Doppler renal, ante sospecha de trombosis venosa o arterial.

Tomografia axial computarizada (TAC) abdominopélvica, que puede completar la infor-
macion obtenida por ecografia de cara al diagnostico de uropatia obstructiva, infiltracion
tumoral o problemas vasculares.
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Por ultimo, la biopsia renal se reserva para casos en los que el diagnostico no es claro, pero
puede modificar el tratamiento, como por ejemplo una glomerulonefritis, una MAT o una nefritis in-
tersticial aguda. A menudo, se es poco proclive a la realizacion de la biopsia renal en esta poblacion,
pero, salvo contraindicacion, no debe descartarse si se considera que puede ayudar a establecer un
diagnostico y un tratamiento mejor dirigido.

Inicialmente el FRA puede ser manejado por oncologia o hematologia. Si el diagndstico no
es claro, el fracaso renal progresa o, en cualquier momento de la evolucion, si aparecen datos de
gravedad del mismo (sobrecarga de volumen, oligoanuria, cifras muy elevadas de urea y creatinina,
hiperpotasemia grave, acidosis metabdlica grave) es necesaria la intervencion de nefrologia.

Del mismo modo, si en cualquier momento de la evolucion existen criterios de vigilancia inten-
siva (shock séptico, insuficiencia respiratoria grave), es preciso valorar el ingreso en la unidad de
criticos e iniciar inmediatamente tratamiento (antibiéticos, drogas vasoactivas...).

Principios generales del tratamiento

El tratamiento del FRA requiere un manejo coordinado entre nefrologia y oncologia o hemato-
logia y debe empezar con la prevencién?, anticipando las posibles complicaciones (Figura 6). Para
ello, es preciso:

* Asegurar una adecuada hidratacion del paciente.
* Limitar en la medida de lo posible el uso de nefrotoxicos.

* Ajustar todos los farmacos a la funcion renal basal, prestando especial atencion a las
posibles interacciones medicamentosas.

* En pacientes con comorbilidades, valorar la necesidad o conveniencia de ajustar o retirar
sus medicaciones habituales (anticoagulantes, bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina, antidiabéticos y otros).

* Monitorizar la diuresis y la funcion renal para detectar precozmente la aparicion del FRA.

* Sies posible, en pacientes con dafio renal previo, pasar a esquemas menos nefrotoxicos
(por ejemplo, en casos seleccionados, pasar de cisplatino a carboplatino).

En casos especificos, se pueden adoptar medidas preventivas concretas:

* Rasburicasa profilactica en aquellos casos en los que el riesgo de lisis tumoral sea muy
elevado.
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Principios generales del tratamiento del fracaso renal agudo en el paciente oncolégico

Prevencion

Tratamiento

« Asegurar una adecuada hidratacion del paciente.
- Limitar en la medida de lo posible el uso de nefrotéxicos.

- Ajustar todos los farmacos a la funcion renal basal, prestando especial atencién a
las posibles interacciones medicamentosas.

« En pacientes con comorbilidades, valorar la necesidad o conveniencia de ajustar o
retirar sus medicaciones habituales (anticoagulantes, BSRAA, antidiabéticos).

« Monitorizar la diuresis y la funcion renal para detectar precozmente el FRA.

« Si es posible, en pacientes con dafio renal previo, pasar a esquemas menos
nefrotoxicos.

« En casos especificos, se pueden adoptar medidas preventivas concretas:
« Rasburicasa profilactica en casos de alto riesgo de SLT.

« Alcalinizacion de la orina y monitorizacion de niveles en pacientes tratados con
metotrexato a altas dosis.

« El magnesio puede disminuir la nefrotoxicidad del platino.

« |dentificar y, si es posible, tratar la causa.

« En hospitalizados, monitorizar: presion arterial, frecuencia cardiaca, saturacion
de oxigeno, diuresis y, si es posible, peso diario.

« Corregir la hipoperfusion renal evitando a la vez la sobrecarga de volumen.

« Intentar promover la diuresis con un uso juicioso de diuréticos.

« Discontinuar los nefrotéxicos si es posible.

« Ajustar periddicamente la dosis de todos los farmacos al filtrado glomerular.

« Monitorizar estrechamente: funcion renal, electrolitos (recordar también la
importancia del calcio, el fésforo y el magnesio) y equilibrio de &cido-base.

« En caso de fallo renal, hipervolemia o alteraciones electroliticas graves, valorar
la indicacion de didlisis.

BSRAA: bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona; FRA: fracaso renal agudo; SLT: sindrome de lisis tumoral.
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Alcalinizacion de la orina y monitorizacion de niveles en pacientes tratados con meto-
trexato a altas dosis.

La administracion de magnesio puede disminuir la nefrotoxicidad del platino.

El tratamiento del FRA dependera del origen del mismo y se seguiran los mismos principios
generales que se siguen ante cualquier FRAZ

Identificar v, si es posible, tratar la causa (tratamiento precoz de la sepsis, retirada de
nefrotoxicos, corticoides en nefritis intersticial aguda por farmacos, derivacion urinaria
en caso de uropatia obstructiva, rasburicasa e hidratacion en la lisis tumoral...).

En los pacientes hospitalizados, monitorizar la presion arterial, la frecuencia cardiaca, la
saturacion de oxigeno y la diuresis. Si las condiciones del paciente lo permiten, el peso
diario puede ayudar a un mejor manejo del volumen y es mas sencillo y exacto que el
balance diario de entradas y salidas.

Corregir la hipoperfusion renal evitando a la vez la administracion de cantidades excesi-
vas de volumen y la congestion organica, que se asocia también a disfuncion a distintos
niveles.

Intentar promover la diuresis con un uso juicioso de diuréticos en funcion de la volemia
del paciente. Los diuréticos a dosis excesivas o en el paciente hipovolémico pueden con-
tribuir al deterioro de la funcion renal.

Discontinuar los nefrotdxicos si es posible.

Ajustar periodicamente la dosis de todos los farmacos al filtrado glomerular cambiante
del paciente con FRA, teniendo en cuenta que el filtrado glomerular calculado por formu-
las no es en realidad aplicable al FRA, aunque sin duda sirve de gran ayuda.

Monitorizar estrechamente la funcion renal, los electrolitos (recordar también la impor-
tancia del calcio, el fésforo y el magnesio) y el equilibrio &cido-base.

En caso de fallo renal, hipervolemia o alteraciones electroliticas graves, valorar la indica-
cion de dialisis.



CANCER Y ERC

Epidemiologia

La relacion entre cancer y enfermedad renal cronica es bidireccional. El espectacular avance
que ha experimentado el tratamiento del cancer en los Ultimos afos y la consecuente mejoria del
pronostico de los pacientes, junto con el incremento de la edad de los pacientes en dialisis y su
prolongada supervivencia, han convertido el cancer en un problema de primera magnitud en esta
poblacion; se trata de una de las principales comorbilidades y causas de muerte en dialisis junto
a las enfermedades cardiovasculares. Asi, en el registro americano de pacientes renales del aho
2018, el cancer supone la segunda causa de mortalidad?'.

Se ha comunicado una mayor incidencia de cancer en los pacientes con ERC en cualquier es-
tadio?#y especialmente en los pacientes en dialisis. Respecto a esta ultima poblacion, numerosos
estudios han demostrado una mayor incidencia de determinados canceres en distintas poblacio-
nes de distintas partes del mundo: Asia?2?4?5 Estados Unidos?, Australia y Nueva Zelanda?’, el norte
de Europa?® o el norte de [talia??*°. Un metaanalisis de estudios poblacionales mostrd un riesgo
aumentado de neoplasias de novo en pacientes en dialisis respecto a poblacion general del 40%°'.

Las causas de este riesgo aumentado son diversas. En primer lugar, existen factores de riesgo
comunes para el desarrollo de determinadas nefropatias y canceres (por ejemplo, la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana o por el virus de la hepatitis B o C 0 el uso de analgésicos). En
segundo lugar, algunas nefropatias, como la nefropatia membranosa o el sindrome hemolitico uré-
mico atipico, pueden estar directamente relacionadas con neoplasias. Por Ultimo, diversos factores
asociados a la insuficiencia renal, como la exposicion prolongada a toxinas urémicas, el estrés oxi-
dativo, la inflamacion y la desnutricion, la inmunosupresion y la alteracion de los mecanismos de
reparacion del ADN, también pueden favorecer la aparicion del cancer®?® (Figura 7).

El incremento del riesgo y el tipo de cancer varian en funcion de la poblacion estudiada. Asi, por
ejemplo, en un estudio realizado en la poblacion asiatica, se observo un aumento de la incidencia
de cancer de higado, rifndn, tracto urinario y tiroides?®, mientras que en el norte de Italia, las neopla-
sias que mostraban un incremento de riesgo significativo respecto a la poblacion general eran las
de rifidn, cutaneo no melanocitico, cavidad oral y sarcoma de Kaposi, y el riesgo era especialmente
alto en ciertas subpoblaciones: mujeres, pacientes jovenes (inicio de didlisis antes de los 35 afos)
y pacientes en su primer aio de tratamiento renal sustitutivo?®®°. En el metaanalisis de Shang®', el
riesgo estaba aumentado en la mayoria de los canceres, particularmente en el sarcoma de Kaposi,

N
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Relacion bidireccional entre enfermedad renal crénica y cancer

Edad avanzada en ERC
Prolongada supervivencia de cancer

Factores de riesgo comunes en ERC
y cancer

Nefropatias "paraneoplasicas”
Farmacos inmunosupresores
Toxinas urémicas
Estrés oxidativo
Inflamacion y desnutricion
Inmunosupresion
Alteracion y reparacion del ADN

ERC Cancer

ADN: 4cido desoxirribonucleico; ERC: enfermedad renal cronica.

en el cancer de labio y en el cancer de piel no melanocitico, en pacientes trasplantados, y en el can-
cer de tiroides, de rindn y en el mieloma en pacientes en dialisis. Por el contrario, no habia aumento
de riesgo para cancer de mama, de Utero, colorrectal o de prostata.

Existen pocos trabajos que comparan el riesgo de cancer en pacientes en hemodialisis y en dia-
lisis peritoneal, pero la evidencia disponible indica que no hay diferencias entre ambas poblaciones?.

Otro aspecto importante que se ha de considerar es la supervivencia de los pacientes en dia-
lisis con cancer. Los pacientes en dialisis tienen una supervivencia muy inferior a la poblacion ge-
neral e incluso se ha demostrado una menor supervivencia en pacientes incidentes en dialisis que
en pacientes incidentes con distintas neoplasias de érgano solido®. La aparicion de cancer en el



paciente con ERC se ha asociado con una disminucion de la supervivencia®, si bien otros autores
han comunicado una supervivencia similar de los pacientes en didlisis con cancer respecto a los
pacientes sin cancer, aunque ha de tenerse en cuenta que una parte de los pacientes con cancer no
recibiran dialisis, lo que supone un sesgo en la interpretacion de los datos®®. Todos estos datos deben
tenerse en cuenta a la hora de elaborar estrategias de cribado de cancer para los pacientes en dialisis.

Cribado de cancer en pacientes en dialisis

Como ya se ha mostrado en la introduccion, los pacientes en dialisis tienen un riesgo aumenta-
do frente a la poblacion general de sufrir neoplasias de novo, aunque este aumento del riesgo no es
igual para todos los pacientes ni para todos los tipos de cancer. Se hace necesario, pues, establecer
estrategias de cribado en funcion del riesgo, pero teniendo en cuenta también otros aspectos, como
la comorbilidad o la supervivencia esperada del paciente.

En la poblacion general, se ha demostrado que la deteccion temprana de cancer reduce la mor-
talidad y que un diagndstico precoz puede mejorar de forma significativa el prondstico del paciente.
Sin embargo, en la poblacion con ERC, hay una falta de evidencia solida de la mayor efectividad del
tratamiento y una mejoria del prondéstico tras una deteccion temprana®. Por eso, las pruebas de cri-
bado de cancer en la poblacion con ERC se han basado tradicionalmente en las recomendaciones
de la poblacion general y, de hecho, las guias European Renal Best Practice (ERBP) sugieren seguir
las mismas recomendaciones que en la poblacion general®”. Del mismo modo, en las nuevas guias
KDIGO para la evaluacion y el manejo de candidatos para el trasplante renal, se recomienda seguir
las guias locales de cribado para poblacion general®®. Se ha demostrado también que los pacientes
con ERC o en dialisis siguen menos los programas de deteccion precoz del cancer que la poblacion
general®¥-41,

En el caso de los pacientes con ERC, y especialmente en los pacientes en tratamiento sustitu-
tivo renal, se afrontan distintos escenarios, que van desde el paciente joven y autbnomo, candida-
to a trasplante renal, hasta el paciente afnoso, pluripatologico y dependiente, con expectativa vital
limitada, lo que hace necesaria una aproximacion individualizada a cada caso*#. El nefrélogo ha
de valorar los posibles beneficios en términos tanto de supervivencia como de calidad de vida, asi
como el riesgo de falsos positivos, que pueden conducir a un sobretratamiento, pruebas invasivas
innecesarias y angustia psicologica. Se hace por tanto recomendable un enfoque de toma de deci-
siones compartidas entre el médico y el paciente (y a menudo también con la familia) para el cribado
del cancer, que implica la comunicacion sobre los riesgos y beneficios potenciales del cribado en el
contexto de las prioridades y los valores de los pacientes*. Especial atencion requieren los pacientes
que han recibido trasplante renal por los riesgos asociados a la inmunosupresion*4¢ (Figura 8).
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Riesgo y beneficio del cribado de cancer en la enfermedad renal crénica

Cribado de cancer en pacientes en dialisis

o

Sobrediagndstico

A Supervivencia , ,
Pruebas invasivas

A Calidad de vida ,
Angustia

Posible trasplante ,
Sobretratamiento

Decision compartida

Es importante también sefialar algunas consideraciones especiales sobre el cribado de de-
terminados canceres en los pacientes en didlisis, especialmente en aquellos que estan en lista de
espera de trasplante:

* En el cancer de pulmon, las nuevas guias KDIGO®® sugieren la radiografia de torax para
todos los candidatos a trasplante y TAC si existe tabaquismo activo o pasado con una
exposicion superior a 30 paguetes/ano.

* En el caso del cancer colorrectal, se desconoce el rendimiento y la seguridad de la colo-
noscopia en los pacientes en dialisis. La deteccion de sangre oculta en heces tiene me-
nor especificidad en esta poblacion por factores como la disfuncion plaquetaria, el uso
de antiagregantes y anticoagulantes y la alta prevalencia de angiodisplasias y también
una menor sensibilidad*’*. Las nuevas guias KDIGO recomiendan el cribado en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal candidatos a trasplante®.




* El cancer de prostata no muestra un incremento de riesgo en el paciente con ERC avan-
zada o trasplante renal, aunque el comportamiento es mas agresivo en la poblacion
inmunodeprimida*. Debe tenerse en cuenta, ademas, que el cribado puede conllevar
retrasos en lainclusion en la lista de espera para trasplante por falsos positivos o incluso
por la necesidad de alcanzar un intervalo libre de enfermedad tras el tratamiento del can-
cer de prostata detectado en el cribado vy, por otro lado, el impacto sobre la mortalidad
a cinco anos por el retraso en el acceso al trasplante puede ser mayor que el del propio
cancer de prostata®. Por todo ello, puede ser conveniente discutir con el paciente el ries-
go/beneficio del cribado del cancer de préstata, especialmente de cara a la inclusion en
la lista de espera de trasplante. En las nuevas guias KDIGO, se recomienda seguir una
estrategia de cribado similar a la de la poblacion general en candidatos a trasplante®.

El cancer renal es mucho mas frecuente en poblacion en tratamiento renal sustitutivo
respecto a la poblacion general, debido a la epidemiologia y a la etiologia de ambas en-
tidades. Por un lado, la nefrectomia por cancer renal supone un riesgo aumentado de
desarrollo de ERC y, por otro, el cancer renal y la ERC comparten factores de riesgo como
el tabaquismo, el consumo de analgésicos, la enfermedad quistica adquirida y la escle-
rosis tuberosa. Recientemente, la poliquistosis renal se ha identificado también como un
factor de riesgo relevante para el cancer renal, aunque existen evidencias contradictorias
al respecto®'. Las guias ERBP sugieren realizar un cribado con ecografia a los candida-
tos a trasplante renal®” y hacer un cribado de cancer urotelial, con citologia urinaria y
cistoscopia, para aquellos pacientes candidatos a trasplante renal con una enfermedad
renal de base asociada con un riesgo aumentado con este tipo de cancer. Las nuevas
guias KDIGO?® recomiendan un cribado con ecografia para candidatos a trasplante con
riesgo aumentado de cancer renal, como pacientes que llevan largo tiempo en diali-
sis, con historia familiar de cancer renal, enfermedad quistica adquirida o nefropatia por
analgésicos, y cribado de cancer de vejiga con citologia o cistoscopia en casos de riesgo
aumentado, como exposicion previa a la ciclofosfamida o historia de tabaquismo (mas
de 30 paquetes/afo).

La infeccion por virus de la hepatitis By C se asocia a un mayor riesgo de hepatocarci-
noma vy, por tanto, es necesario realizar el cribado de igual manera que en la poblacion
general con infeccion por virus de la hepatitis B y virus de la hepatitis C, especialmente
en pacientes candidatos a trasplante.

Por ultimo, es importante sefalar que los marcadores tumorales pueden tener un com-
portamiento distinto en pacientes con ERC o en dialisis. Aquellos marcadores que ten-
gan eliminacion o metabolismo renal pueden dar lugar a falsos positivos en los pacien-
tes con ERC. Ademas, estos marcadores son, en su mayoria, glucoproteinas con pesos
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moleculares elevados que se eliminan ineficazmente con la dialisis, lo que puede dar
lugar a falsos positivos. El antigeno prostatico especifico y la alfafetoproteina sérica son
altamente especificos y pueden utilizarse sin problemas en el sequimiento, pero la uti-
lidad de los antigenos de carbohidratos (CA-19.9, CA-125y CA-15.3) no es tan clara en
los pacientes con ERC y su elevacion debe interpretarse con cautela®®. Ademas, aun-
gue el CA-125 se utiliza como marcador tumoral para el diagnéstico y seguimiento del
cancer de ovario, se eleva también en pacientes con sobrecarga de volumen® y puede
estar aumentado en pacientes en dialisis peritoneal por irritacion peritoneal inespecifica
0 por peritonitis®.

Ajuste de agentes antineoplasicos en pacientes con enfermedad renal cronica

La presencia de insuficiencia renal puede tener un impacto muy negativo sobre el prondstico
de las enfermedades neoplasicas, porque disminuye las opciones terapéuticas. Algunos farmacos
no pueden ser usados y otros necesitaran una disminucion de dosis, con lo que existe riesgo tanto
de falta de eficacia por infradosificacion como de toxicidad por sobredosificacion. Tres problemas
anadidos son la exclusion de pacientes con ERC de una parte importante de los ensayos, la cons-
tante aparicion de nuevos farmacos y el problema de la falta de uniformidad a la hora de estimar el
filtrado glomerular en el paciente con cancer, ya que, en muchas ocasiones, el filtrado glomerular
estimado en la ficha técnica se refiere a Cockcroft-Gault, mientras que en la clinica habitual, se uti-
liza CKD-EPI%. Asi, a menudo, el clinico se enfrenta a una falta de informacion respecto a las dosis
adecuadas.

En el caso del paciente en didlisis, ademas es necesario conocer cual es la eliminacion del
farmaco en funcion de la modalidad de terapia renal sustitutiva, lo que aun dificulta mas el mane-
jo. Otros factores relacionados con la ERC, como hipoalbuminemia, edema, acidosis metabdlica
y cambios en la absorcion entérica y el metabolismo de los farmacos, también pueden alterar el
efecto esperado o la toxicidad®’. Debe recordarse, por ultimo, que los pacientes en dialisis reciben
multiples medicaciones, con el consiguiente riesgo de interferencias en la absorcion entérica e in-
teracciones no deseadas.

Por tanto, la presencia de ERC y, especialmente, la necesidad de terapia renal sustitutiva afia-
den complejidad al tratamiento de estos pacientes y requiere una especial atencion y vigilancia.

Se pueden dividir los agentes antineoplasicos en dos grandes grupos: quimioterapicos conven-
cionales y terapias dirigidas. Las terapias dirigidas incluyen agentes que bloguean el crecimiento
y la extension del cancer, interfiriendo con moléculas especificas implicadas en el crecimiento tu-
moral y la progresion. Logicamente, existe mayor experiencia clinica en la ERC con la quimioterapia
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convencional. La farmacocinética de una parte de los agentes incluidos en el grupo de las terapias
dirigidas ha sido ampliamente estudiada, evidenciandose una minima excrecion renal en la mayoria
de los casos, lo que en teoria ofrece un buen perfil de seguridad. Asi, la mayoria de estos nuevos
agentes pueden usarse sin modificacion con un filtrado glomerular estimado hasta 30 mL/min. Sin
embargo, la informacion en pacientes con ERC 4-5 o en didlisis es escasa y se limita a casos aisla-
dos y pequefas series, haciendo dificil obtener conclusiones®’.

Una revision exhaustiva del uso de cada uno de estos agentes en el paciente con ERC y en dia-
lisis excede el propdsito de la presente revision, de manera que se da una informacién general de
estos. A modo orientativo, se adjuntan tablas sobre el uso de los distintos farmacos, si bien, para
su ajuste en el paciente individual, es necesario revisar las recomendaciones actualizadas en las
fuentes bibliograficas especificas® . El ajuste de los quimioterapicos convencionales se muestra
en la Tabla 2, mientras que la informacion relativa al ajuste de cada uno de los agentes incluidos en
las terapias dirigidas se muestra en las Tablas 3y 4.

2 Ajuste de dosis en quimioterapia convencional mas utilizada

Farmaco ERC 2-3 ERC 4 ERC 5/HD/DP

Cisplatino' 3a: 75% D/3b: 50% D No recomendado, si es imprescindible el 50% D
Carboplatino? D habitual 50% 25% D/se dializa
Doxorrubicina D habitual D habitual No informacion/no se dializa
Metotrexato 3a: 75-100% D/3b: 50% D 50% Cl

Capecitabina 75% D D habitual D habitual

Ifosfamida 80% D 80% D 60% D (12 h pre-HD)
Gencitabina D habitual D habitual Precaucion/post-HD
Mitomicina C Cl Cl Cl

Pemetrexed D habitual Precaucion No informacion/no se dializa

Cl: contraindiado; D: dosis; ERC: enfermedad renal crénica; HD: hemodidlisis.

'El ajuste de dosis depende tanto del filtrado glomerular estimado del paciente como de la intencion terapéutica. Debe considerarse
como de riesgo de toxicidad renal por cisplatino a cualquier paciente con filtrado glomerular estimado <70 mL/min. Si es posible,
convertir a carboplatino.

’Se puede usar la férmula de Calvert®'.

Tabla elaborada a partir de los datos de: Horie et al.®8, Kintzel et al.? y Ashley et al.®.
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Necesidad de ajuste de dosis en terapias dirigidas (I)

Farmaco ERC 5/dialisis
Antiangiogénicos

Bevacizumab No No informacion No

Aflibercept No Informacion limitada No informacion
Ramucirumab No Informacion limitada No informacion
Sorafenib No No Informacion limitada
Axitinib No No informacion Informacion limitada
Sunitinib No No No

Pazopanib No Informacion limitada Informacion limitada
Cabozantinib Se sugiere No informacion No informacion

Regorafenib

E2 no. 3 no informacion

No informacion

Informacion limitada

Nintedanib No No informacion No informacion
Lenvatinib No Se sugiere No informacion
Vandetanib E2 no. E3 se sugiere No informacion No informacion
Apatinib No No informacion No informacion
Inhibidores EGFR

Cetuximab No No No

Panitumumab No No No

Necitumumab No No informacion No informacion
Gefitinib No No informacion Informacion limitada
Erlotinib No No informacion Informacion limitada
Afatinib No No Informacion limitada
Dacomitinib No No informacion No informacion
Osimertinib No No informacion No informacion

Tabla elaborada a partir de los datos de: Silvestris et al.%’, Cheun et al.*° y Vitale et al.*°.
ERC: enfermedad renal cronica; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico.




Necesidad de ajuste de dosis en terapias dirigidas (I1)

Farmaco ERC 5/dialisis

Trastuzumab No No informacion Informacion limitada
Pertuzumab No No informacion No informacion
Trastuzumab entansina No No informacion Informacion limitada
Lapatinib No No informacion Informacion limitada
Neratinib No No informacion No informacion
Imatinib E2 no. E3 se sugiere Se sugiere No

Nilotinib No No informacion Informacion limitada
Dasatinib No No informacion No informacion
Bosutinib E2 no. 3 informacion limi-  Informacion limitada No informacion

tada

Ponatinib No Informacion limitada No informacion
Bafetinib No No informacion No informacion

Everolimus No No No

Tensirolimus No informacion No informacion No

Palbociclib No No informacion No informacion
Ribociclib No No informacion No informacion
Abemaciclib No No informacion No informacion

Vemurafenib No Informacion limitada Informacion limitada
Dabrafenib No Se sugiere Informacion limitada
Encorafenib No No informacion No informacion

Tabla elaborada a partir de los datos de: Silvestris et al., Cheun et al.* y Vitale et al.®°.
ERC: enfermedad renal crénica; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico.
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5 Necesidad de ajuste de dosis en terapias dirigidas (lll)

Farmaco ERC 2-3 ERC 4 ERC 5/dialisis
Inhibidores MEK

Trametinib No No informacion No informacion
Cobimetinib No No informacion No informacion
Binimetinib No No No informacion
Selumetinib No No No

Inhibidores PARP

Olaparib E2 no. E3 se sugiere No informacion No informacion
Rucaparib No No informacion No informacion
Niraparib No No informacion No informacion
Talazoparib No No informacion No informacion
Veliparib No No informacion No informacion
Inhibidores ALK

Crizotinib No Se sugiere No informacion
Ceritinib No No informacion No informacion
Alectinib No No informacion No informacion
Entrectinib No No informacion No informacion
Lorlatinib No No informacion No informacion

Inhibidores check-point

Ipilimumab No Informacion limitada Informacion limitada
Nivolumab No Informacion limitada Informacion limitada
Pembrolizumab No Informacién limitada Informacion limitada
Atezolizumab No Informacion limitada Informacion limitada
Avelumab E3: informacion limitada ~ No informacion No informacion
Durvalumab E3: informacion limitada ~ No informacion No informacion

ALK: cinasa del linfoma anapldsico; ERC: enfermedad renal crénica.
Tabla elaborada a partir de los datos de: Silvestris et al.%’, Cheun et al.* y Vitale et al.*°.




Toma de decisiones en el paciente con ERC y cancer. Inicio de dialisis y cese de
tratamiento

La toma de decisiones, tanto a la hora de iniciar la didlisis (o el tratamiento de soporte) como a
la hora de cesar el tratamiento sustitutivo en el paciente con ERC avanzada y cancer, es una cues-
tion compleja, y aqui se muestra tan solo una vision general, no detallada. Es necesario, sin embar-
go, sefalar la importancia de que el equipo a cargo de estos pacientes esté familiarizado con dicho
problema y que se realice una aproximacion multidisciplinar a este que incluya a los especialistas
de nefrologia y oncologia o hematologia, al equipo de cuidados paliativos, a la enfermeria de dialisis
y, a menudo, a otros profesionales, como psicdlogos o trabajadores sociales. Los cuidados paliati-
vos deben estar presentes desde el diagndstico del cancer, ya que ayudan en la toma de decisiones
y mejoran la calidad de vida de los pacientes®. Ademas, deben tenerse en cuenta aspectos no pu-
ramente clinicos, como el apoyo familiar, las expectativas del paciente y otros de tipo psicoldgico,
social o religioso.

En conclusion, se puede decir que la toma de decisiones en el paciente con cancer y ERC en
terapia renal sustitutiva (o candidato a este) es un proceso individualizado que incluye cuestiones
éticas y clinicas en las que se debe tener en cuenta el prondstico, las opciones terapéuticas dispo-
nibles, las preferencias del paciente y los objetivos alcanzables para generar un plan de tratamien-
to realista® (Figura 9). En ultimo caso, si la decision no es clara, se puede ofrecer al paciente un
periodo de prueba en dialisis, con una revaluacion posterior en funcion de la evolucion clinica y el
cumplimiento de las expectativas del propio paciente con respecto al tratamiento y la dialisis.

Inclusion en la lista de espera para un trasplante tras cancer

Para incluir en la lista de espera para trasplante renal a pacientes en dialisis que padezcan o ha-
yan padecido cancer, es recomendable una evaluacion individualizada de cada caso conjuntamente
con oncologia o hematologia y haciendo participe al paciente del proceso®. A la hora de determinar
el tiempo de espera apropiado, debe considerarse tanto la posibilidad de progresion o recurrencia
del cancer en funcion de su tipo, estadio y grado, como la edad del paciente y su comorbilidad. En
las guias europeas ERBP sobre la evaluacion del donante y receptor, se dan una serie de suge-
rencias sobre el tiempo que se ha de esperar en distintos tipos de canceres®’®’, que se exponen a
continuacion:

* Los pacientes con cancer in situ de piel o de cérvix y aquellos a los que se les haya detec-

tado casualmente cancer de rifidn y se les haya extirpado con éxito, pueden ser incluidos
en la lista de espera de forma inmediata.
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Toma de decisiones en el paciente con enfermedad renal cronica avanzada y cancer
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* Los pacientes con cancer localizado y con un buen prondéstico, como en casos de cancer
de tiroides, cuerpo o cérvix uterino o laringe, deberian esperar de uno a tres afos antes
de ser sometidos al trasplante.

* Los pacientes con cancer potencialmente curable, ya sea localizado o metastasico,
como pueden ser los casos de cancer testicular o linfoma, deberian esperar al menos de
uno a tres anos antes de someterse al trasplante.

* En pacientes que padezcan cancer con un mal prondstico, como pueden ser casos de
cancer de pulmon, estdmago, cerebro y esofago, asi como melanomas o mesoteliomas,
se desaconseja totalmente que se sometan a trasplante en un plazo minimo de cinco
anos.




* En pacientes con cualquier tipo de cancer metastasico o extendido, a excepcion de los
casos de cancer testicular o linfomas, se desaconseja totalmente que se sometan a
trasplante.

Ademas de las recomendaciones de las guias europeas, existen otras que tratan el tema, como
las KDIGO de 2009% para el cuidado de los receptores de trasplante o las KHA-CARI australianas®.
Un resumen de estas recomendaciones se puede encontrar en Gutiérrez-Dalmau et al.®.

Las nuevas guias KDIGO para la evaluacion y el manejo de candidatos para el trasplante renal
difieren de estas recomendaciones en algunos aspectos®. Las recomendaciones fundamentales
son:

* Los pacientes con neoplasias activas deben ser excluidos, excepto en aquellos casos
con canceres indolentes de bajo grado, como cancer de préstata (Gleason <6), carcino-
ma basocelular e incidentaloma renal con diametro <1 cm.

* Eltiempo de espera empieza cuando se completa el tratamiento potencialmente curati-
vo y depende del tipo de cancery el estadio.

* No es necesario un tiempo de espera en casos de cancer cutaneo no melanocitico, car-
cinoma renal <3 cm, cancer de prostata (Gleason <6), carcinoma in situ, cancer de tiroi-
des (folicular/papilar <2 cmy de bajo grado) y cancer de vejiga superficial tratados de
modo curativo (con cirugia u otros métodos).

* Se recomienda no excluir a los candidatos con historia previa de cancer metastasico,
aunque el riesgo de recurrencia ha de ser una consideracion mayor y debe discutirse con
el paciente candidato a trasplante.

* Respecto a las neoplasias hematoldgicas, en casos de leucemia y linfoma de alto grado,
se recomienda evitar el trasplante hasta que el paciente haya recibido un tratamiento
con intencion curativa y haya permanecido en remision durante un periodo que ha de ser
determinado entre nefrologia, hematologia y el propio candidato a trasplante. Los linfo-
mas de bajo grado, los sindromes mielodisplasicos y las leucemias cronicas requieren
también una decision conjunta con hematologia, porque existe el riesgo de progresion
acelerada o transformacion en algunos casos. Del mismo modo, la decision en casos de
neoplasia hematoldgica previa y en remision habra de ser compartida.
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Uso de agentes eritropoyéticos en el paciente con ERC y cancer

Los agentes estimuladores de la eritropoyesis son un pilar fundamental en el manejo de la
anemia de los pacientes con ERC y se han usado también en otros escenarios, como en la anemia
asociada al cancer. Sin embargo, en los pacientes con cancer, el uso de estos agentes se ha asocia-
do a un aumento de la mortalidad, complicaciones tromboticas y accidentes cerebrovasculares, por
lo que en la actualidad su uso esta restringido. Segun las recomendaciones actuales™, los agentes
estimuladores de la eritropoyesis se pueden ofrecer a pacientes con anemia asociada a la quimio-
terapia y cuyo tratamiento para el cancer no es con intencion curativa cuando la hemoglobina ha
caido por debajo de 10 g/dL, aunque la transfusion también es una opcion a considerar. Con la
excepcion de casos seleccionados con sindromes mielodisplasicos, los agentes estimuladores de
la eritropoyesis no deben utilizarse en la mayoria de los pacientes con anemia no asociada a qui-
mioterapia. En caso de utilizarse estos agentes, la hemoglobina debe incrementarse hasta la cifra
minima necesaria para evitar transfusiones. También puede administrarse hierro con este objetivo.

Sin embargo, dichas recomendaciones no contemplan a la poblacion de pacientes con ERC en
terapia renal sustitutiva con cancer y anemia. Una actuacion prudente seria utilizar en pacientes
con ERC y neoplasias activas o pasadas la dosis minima posible de agentes estimulantes de la eri-
tropoyesis para alcanzar un nivel de hemoglobina de 10 g/dL (Figura 10). Con los datos disponibles,
aungue se sabe que los agentes estimulantes de la eritropoyesis pueden empeorar el pronostico en
los pacientes con cancer, se desconoce si su uso aumenta el riesgo de desarrollo de neoplasias de
novo en pacientes con ERC2,

Tratamiento del dolor en el paciente con ERC y cancer

Otro aspecto fundamental en el manejo de los pacientes con cancer es el tratamiento del do-
lor. Es importante conocer qué farmacos son los que se acumulan menos en insuficiencia renal y
cuales tienen un comportamiento mas predecible y, por tanto, son mas adecuados para el paciente
en dialisis. También se debe tener en cuenta el riesgo de interacciones. Todos ellos deben utilizarse
de un modo escalonado, evitando sobrepasar la dosis maxima recomendada en cada caso y vigi-
lando estrechamente al paciente para detectar y evitar la aparicion de efectos secundarios graves.
Entre los opioides mayores los mas recomendados para el paciente en dialisis son: hidromorfona,
buprenorfina, fentanilo y metadona. Como adyuvantes, los mas utilizados son: gabapentina y pre-
gabalina, aunque también puede ser util la carbamacepina y los antidepresivos triciclicos como la
amitriptilina™,



Hemoglobina diana en pacientes con anemia, enfermedad renal crénica y cancer

8 g/dl 12 g/dl

Hemoglobina

13 g/dl

7 g/dl

Mayor riesgo asociado a anemia Mayor riesgo asociado a EPO

CONCLUSIONES

* La onconefrologia es una subespecialidad emergente que supone a la vez un gran reto y una
oportunidad para el desarrollo de la nefrologia.

* La insuficiencia renal es una complicacion frecuente en las enfermedades oncohematologi-
cas y tiene un impacto negativo sobre el prondstico.

* Las causas mas frecuentes de FRA en el paciente oncohematoldgico son las mismas que en
otras poblaciones, pero existen factores Unicos que no se dan en otros tipos de enfermedades
y que es necesario conocer para poder diagnosticar.




CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESION
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

* En el diagndstico del FRA en el paciente oncohematologico, es importante incluir el analisis
de orina, la gasometria venosa y la determinacion de urato y fosfato.

* Muchos casos de FRA pueden ser manejados inicialmente por oncologia y hematologia.

* La ecografia "a pie de cama" es una herramienta Util para el diagndstico y el tratamiento del
FRA.

* Eltratamiento del FRA comienza con la prevencion y la vigilancia para detectarlo precozmente.
* Laincidencia de cancer esta aumentada en los pacientes con ERC en cualquier estadio.

* El cancer es una de las principales comorbilidades y causas de muerte en el paciente en te-
rapia renal sustitutiva junto a las enfermedades cardiovasculares.

* Es necesario establecer estrategias de cribado de cancer en los pacientes con ERC en fun-
cion del riesgo, pero teniendo en cuenta también otros aspectos, como la comorbilidad o la
supervivencia esperada del paciente.

* Eluso de farmacos antineoplasicos en el paciente con ERC es complejo, ya que deben tener-
se en cuenta multitud de factores para evitar a la vez la infradosificacion y la toxicidad.

* Latoma de decisiones, tanto a la hora de iniciar la diélisis (o el tratamiento de soporte) como
alahora de cesar el tratamiento sustitutivo en el paciente con ERC avanzada y cancer, es una
cuestion compleja, y requiere una aproximacion multidisciplinar que incluya a los especialis-
tas de nefrologia y oncologia o hematologia, al equipo de cuidados paliativos, a la enfermeria
de didlisis y, a menudo, a otros profesionales, como psicélogos o trabajadores sociales.

* Los cuidados paliativos deben estar presentes desde el diagnostico del cancer, ayudan en la
toma de decisiones y mejoran la calidad de vida de los pacientes.

* En el paciente con ERC y neoplasia activa, el uso de agentes estimuladores de la eritropoye-
sis debe restringirse, porque se ha asociado a un aumento de la mortalidad, complicaciones
trombdticas y accidentes cerebrovasculares, por lo que, en caso de utilizarse, sera con el
objetivo de incrementar la hemoglobina hasta la cifra minima necesaria para evitar transfu-
siones.

* El tratamiento adecuado del dolor es fundamental en el manejo de los pacientes con ERC y
cancer.

* Los analgésicos mas indicados son aquellos que se acumulan menos en insuficiencia renal
y tienen un comportamiento mas predecible.
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