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Resumen 

INTRODUCCIÓN: La terapia con péptidos radiomarcados (PRRNT) con 90Y-

DOTATOC y 177Lu-DOTATATE han demostrado eficacia en el tratamiento dirigido 

de varios tipos de tumores neuroendocrinos. Sin embargo, las mayores limitaciones 

para esta terapia es la toxicidad renal y hematopoyética. Los riñones han sido 

considerados como el órgano crítico por la filtración glomerular, la reabsorción en 

los túbulos proximales y la retención intersticial predominante del radiofármaco. La 

nefrotoxicidad severa ha sido reportada en un rango de 0 a 14%.  
OBJETIVO: Determinar la correlación existente entre la tasa de filtrado glomerular 

evaluada por Cockcroft, CKD-EPI y gammagrama renal con 99mTc-MAG3 en 

pacientes con tumor neuroendocrino gastroenteropancreático y no 

gastroenteropancreático al finalizar al menos 3 ciclos de tratamiento, en pacientes 

tratados con péptidos radiomarcados y que utilizaron Gelatina Succinilada como 

método de nefroprotección.  
MATERIAL Y MÉTODOS:  Estudio observacional, transversal, retrospectivo, en el 

periodo comprendido de noviembre de 2014 a junio del 2018, para un total de 50 

pacientes con diagnóstico de tumor neuroendocrino gastroenteropancreático y no 

gastroenteropancreático con enfermedad metastásica. Se incluyeron pacientes 

entre 18 a 78 años, con progresión a la primera línea de tratamiento y que 

concluyeron un periodo de 3 ciclos de terapia con 90Y-DOTATOC y/o 177Lu-

DOTATATE, utilizando como agente protector Solución coloide (Gelatina 

Succinilada, 20g en 500ml).  La nefrotoxicidad potencial y seguridad fue valorada 

mediante el Gammagrama Renal con 99mTc-MAG3 al realizar un análisis 

comparativo univariado con depuración de creatinina calculada mediante fórmula 

de Cockcroft-Gault utilizando el sistema Acute Nephrotoxicity Grading System 

According to the Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 

(Version 4.03). 
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RESULTADOS: 50 pacientes contaban con los criterios de inclusión para este 

estudio, estos concluyeron el tratamiento con PRRNT con al menos 3 terapias con 
90Y-DOTATOC y/o 177Lu-DOTATATE, evaluando el grado de nefrotoxicidad 

mediante Gammagrama renal y creatinina sérica, ninguno presentó algún grado de 

nefrotoxicidad severa.  El promedio de edad fue 58 (41.5-63) años. gammagrama 

renal inicial con un FPRE de 312.4 + 86.7 ml/min. La media de creatinina fue de 

0.73 ± 0.15; la media de la tasa de filtrado glomerular al inicio del estudio fue de 

86.5 (75.7-110.5) calculada mediante la fórmula de Crockcoft-Gault y de 94 (85.7-

110) mediante la fórmula de CKD-EPI. En las curvas ROC se obtuvo un área bajo 

la curva de 0.53 para CKD-EPI para una sensibilidad de 50% y especificidad de 

89% y un área bajo la curva de 0.47 para Cockcroft Gault para una sensibilidad de 

25% y especificidad de 82% 
CONCLUSIÓN:  El tratamiento con 90Y-DOTATOC y 177Lu-DOTATATE es una 

terapia prometedora para los pacientes con tumores neuroendocrinos bien y 

moderadamente diferenciados. En cuanto al método de protección renal empleado 

durante la administración de estos péptidos radiomarcados que fue Gelatina 

Succinilada (Gelafundin) se pudo corroborar la seguridad de su administración y 

grado de confiabilidad en nefroprotección, lo cual sugiere que este puede ser un 

método de nefroprotección seguro ante la falta de aminoácidos esenciales. Al 

realizar la evaluación pre y posterapéutica en pacientes tratados se pudieron 

detectar cambios más sutiles en el deterioro de la función tubular que no se vieron 

reflejados en el filtrado glomerular. 
Palabras clave: Terapia con péptidos radiomarcados (PRRNT), 90Y-DOTATOC, 
177Lu-DOTATATE, nefrotoxicidad, 99mTc-MAG3. 
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Introducción 
Dada la poca frecuencia y curso clínico indolente de los tumores neuroendocrinos 

(TNE) su diagnóstico y tratamiento suelen verse en estadios avanzados de la 

enfermedad, su registro en las bases de datos es escaso y existen pocas para 

establecer su epidemiología, la más grande ha sido proporcionada por The National 

Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) de Estados 

Unidos en 2012 donde, 34 233 (52,7%) eran mujeres. De 45 318 TNE con un grado 

conocido, 23 126 fueron G1, 7416 fueron G2 y 14 766 fueron G3. De los 53 465 

TNE con estadio conocido, 28 031 fueron localizados, 10 777 fueron regionales y 

14 657 metastásicos al momento del diagnóstico. La incidencia anual ajustada por 

edad fue de 1,09 x 100 000 personas en 1973 y aumentó a 6,98 por 100 000 

personas en 2012. El mayor aumento fue en pacientes >65 años, con aumento de 

más de 8 veces, 25,3 x 100 000 personas.   

Las técnicas de diagnóstico han mejorado y probablemente hayan aumentado las 

tasas de diagnóstico de TNE y la estadificación. La mayor incidencia se asocia con 

el aumento en la detección de la enfermedad en estadio temprano. La terapia con 

péptidos radiomarcados (PRRNT) está indicado para el tratamiento de pacientes 

con expresión positiva de receptores de somatostatina subtipo 2 (SSTR2) o TNE 

metastásico o inoperable. Los pacientes candidatos para la PRRNT que usan 

análogos de somatostatina radiomarcados son principalmente aquellos TNE que 

expresan SSTR2 del tracto gastroenteropancreático y bronquial, también pueden 

incluir pacientes con feocromocitoma, paraganglioma, neuroblastoma o carcinoma 

medular de tiroides. Los candidatos ideales para la PRRNT son aquellos con 

carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados y moderadamente diferenciados 

(TNE grado 1 o 2) de acuerdo con la clasificación reciente OMS 2010. 
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Marco Teórico  
Generalidades Tumores Neuroendocrinos.-  

Los tumores neuroendocrinos (TNE) surgen de las células del sistema endocrino 

difuso. Comprenden una amplia familia de tumores, los más comunes son los 

tumores carcinoides (que con mayor frecuencia surgen en los pulmones y los 

bronquios [llamados broncopulmonares], el intestino delgado, el apéndice, el recto 

y el timo) y los tumores neuroendocrinos pancreáticos. 

Otros menos comunes incluyen los que surgen en las glándulas paratiroideas, 

tiroideas, suprarrenales y pituitarias. 

Un análisis de la base de datos de The US Surveillance Epidemiology and End 

Results (SEER) estimó que la incidencia de tumores neuroendocrinos en los 

Estados Unidos fue de 5,25 casos por 100,000 personas en el año 2004.(1) Este 

análisis sugiere que la incidencia de tumores neuroendocrinos está aumentando y 

que la prevalencia de individuos con tumores neuroendocrinos en el Estados Unidos 

puede exceder 100.000. (1) Otros análisis independientes de la base de datos SEER 

también encontraron que la incidencia de tumores neuroendocrinos 

gastrointestinales (GI) aumentó de 1975 a 2008 aumentando 3.65 veces en los 

Estados Unidos y de 3.8 a 4.8 veces en el Reino Unido. . (2,3) Las razones de este 

aumento no están claras, aunque podrían estar determinadas por un mejor 

diagnóstico y clasificación de los mismos. (4) 

Los tumores neuroendocrinos también pueden surgir en el contexto de síndromes 

genéticos hereditarios, incluidos neoplasias endocrinas múltiples (MEN) tipos 1 y 2. 

La neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1), asociada con mutaciones en el gen 

menin, se caracteriza por múltiples tumores de la paratiroides, pituitaria y glándulas 

pancreáticas.(5) La neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN2), asociada con 

mutaciones en el protooncogén RET, se caracteriza por el desarrollo de cáncer de 

tiroides medular, feocromocitoma (a menudo bilateral) e hiperparatiroidismo. 
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Los tumores neuroendocrinos también se han asociado con la enfermedad de Von 

HippelLindau, complejo de esclerosis tuberosa y neurofibromatosis. (7,8) 

 

Los pacientes pueden o no tener síntomas atribuibles a la hipersecreción hormonal. 

Estos síntomas incluyen enrojecimiento intermitente y diarrea en pacientes con 

síndrome carcinoide(9), hipertensión en pacientes con feocromocitoma(10) y síntomas 

atribuibles a la secreción de insulina, glucagón, gastrina y otros péptidos en 

pacientes con tumores neuroendocrinos pancreáticos.(11)  

Se consideran pacientes con síntomas hormonales tener tumores "funcionales", y 

aquellos sin síntomas se consideran tumores "no funcionales". 

El diagnóstico y tratamiento adecuado de los tumores neuroendocrinos a menudo 

implica la colaboración entre especialistas en múltiples disciplinas, utilizando 

métodos bioquímicos, radiológicos y quirúrgicos específicos. Los especialistas 

incluyen patólogos, endocrinólogos, radiólogos (incluidos los especialistas en 

medicina nuclear) y médicos, radioterapeutas y oncólogos quirúrgicos. 

 

Clasificación histológica y estadificación de los tumores neuroendocrinos 

Los tumores neuroendocrinos generalmente se subclasifican por el sitio de origen, 

etapa y características histológicas. 

 

Clasificación histológica 

Los tumores neuroendocrinos se clasifican histológicamente según la diferenciación 

del tumor (bien o mal diferenciado) y el grado tumoral (grados 1-3). La mayoría de 

los tumores neuroendocrinos se dividen en 3 amplias categorías histológicas: 

bien diferenciado, de bajo grado (G1); bien diferenciado, intermedio (G2); y 

pobremente diferenciado, de alto grado (G3). 
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La diferenciación tumoral y el grado tumoral a menudo se correlacionan con el 

recuento mitótico y el índice de proliferación Ki-67. De hecho, los esquemas de 

clasificación histológica más comúnmente utilizados, que incluyen la Sociedad 

Europea de Tumores Neuroendocrinos y los sistemas de la OMS, incorporan la tasa 

mitótica y el índice Ki-67. (11,13,14) Numerosos estudios han confirmado que la tasa 

mitótica aumentada y el índice Ki-67 elevado son asociado a un curso clínico más 

agresivo y peor pronóstico. (15-18) En la mayoría de los casos, los tumores de bajo 

grado bien diferenciados tienen un recuento mitótico de menos de 2/10 campo de 

alto poder (HPF) y/o un índice Ki-67 de menos de 3%. Los tumores bien 

diferenciados de grado intermedio generalmente tienen un recuento mitótico de 2 a 

20/10 HPF y/o un índice Ki-67 de 3% a 20%. En tumores de alto grado, el recuento 

mitótico generalmente excede de 20/10 HPF y/o el índice Ki-67 excede el 20%. 

El grado generalmente se define por el recuento mitótico y / o índice Ki-67, el que 

sea mayor(19,20).  Una recomendación clave es que la diferenciación tumoral, la tasa 

mitótica y el índice Ki-67 deberían incluirse en el informe de patología. Hacerlo 

permite al médico tratante factorizar estos datos en el cuadro clínico para tomar 

decisiones de tratamiento apropiadas. 

 

La clasificación de los carcinoides pulmonares y del timo varía de la de los tumores 

neuroendocrinos gastroenteropancreáticos en algunos sistemas de clasificación, y 

en particular no incluye Ki-67 e incluye la evaluación de la necrosis. Los tumores 

neuroendocrinos bien diferenciados de pulmón y timo se consideran típicos (bajo 

grado, <2 mitosis / 10 HPF y sin necrosis) o atípicos (2-10 mitosis/10 HPF y/o focos 

de necrosis). 

Los carcinomas neuroendocrinos mal diferenciados son de citología de células 

pequeñas o de células grandes, con más de 10 mitosis/10 HPF. (21,22) 
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Sigue habiendo un debate considerable sobre el umbral proliferativo de Ki-67 más 

apropiado para la determinación del grado tumoral y las decisiones de tratamiento 

consiguientes(23,24). Una revisión retrospectiva de la base de datos de 252 pacientes 

con carcinoma neuroendocrino GI de alto grado sugirió que la quimioterapia basada 

en platino es más activa en aquellos con un índice Ki-67 mayor o igual al 55%. (25). 

Un análisis de datos de 274 pacientes con tumores neuroendocrinos pancreáticos 

encontró que un límite de Ki-67 del 5% (en lugar del 2%) era el indicador pronóstico 

óptimo.(26) Un análisis comparable basado en 691 pacientes con tumores 

neuroendocrinos yeyunales-ileocecales encontró similarmente que un el umbral de 

5 mitosis/10 HPF proporcionó mejor información pronóstica que una de 2 mitosis/10 

HPF.(27)  

 

Estadificación  Tumoral 

Los tumores neuroendocrinos se clasifican de acuerdo con el sistema de 

estadificación del tumor (T), ganglios linfáticos (N), metástasis (M) del American 

Joint Commitee on Cancer (AJCC). El AJCC introdujo su primer sistema de 

estadificación TNM para la clasificación de tumores neuroendocrinos en su 7ma 

edición del AJCC Cancer Staging Manual. (28) Los carcinoides del estómago, 

duodeno/ ámpula / yeyuno / íleon, colon / recto y apéndice tienen sistemas de 

estadificación separados. La asociación de la etapa tumoral con el pronóstico se ha 

confirmado en los análisis de la base de datos SEER y la Base Nacional de Datos 

de Cáncer. (29-34) 

 

Un análisis reciente de 691 pacientes con tumores neuroendocrinos yeyunales-

ileoceles tratados en el Centro de Cáncer Moffitt entre 2000 y 2010 reveló tasas de 

supervivencia a 5 años de 100%, 100%, 91% y 72% para las etapas I a IV, 

respectivamente, validando aún más el sistema de estadificación TNM(27).  

 



	

 El gammagrama renal como método de evaluación en la nefroprotección con gelatina succinilada 
en pacientes tratados con péptidos radiomarcados. 

	

	
Instituto	Nacional	de	Cancerología	

	
	 	

16	

Sin embargo, este análisis también sugirió que, a diferencia de otras neoplasias 

malignas, el tamaño del tumor primario y la profundidad de invasión tenían poca 

relación con la supervivencia en la enfermedad en estadio temprano. (24) Se 

informaron resultados similares en una análisis recientes de 6792 tumores 

neuroendocrinos de intestino delgado en la base de datos SEER, que encontraron 

que los resultados fueron similares para pacientes con tumores T1 y T2. (35) Estos 

resultados han sido respaldados en análisis adicionales, confirmando que la 

presencia de ganglios linfáticos y metástasis a distancia es la más fuerte efecto 

sobre la supervivencia. (36,37) 

 

Opciones de tratamiento en los Tumores Neuroendocrinos 

Los pacientes con TNE pueden presentar tumores locales, con metástasis 

regionales o distantes o sin metástasis a distancia. El sitio común de metástasis es 

el hígado. Pueden permanecer clínicamente silentes hasta que exista una carga 

turmoral significativa. 

Las opciones terapéuticas incluyen cirugía, análogos de somatostatina 

estabilizados (SSA), interferón, quimioterapia, agentes dirigidos molecularmente, 

terapias locorregionales y terapia con péptidos radiomarcados (PRRNT). Los 

cuidados paliativos de apoyo y el control del dolor también juegan un papel 

importante en el manejo del paciente. Estas opciones no son mutuamente 

excluyentes y, en su mayor parte, son intercambiables. Las opciones de atención, 

incluida la PRRNT, deben ser elegidas e implementadas en una secuencia correcta 

por un equipo multidisciplinario experimentado. Este enfoque debería proporcionar 

el mayor beneficio mientras se minimizan los riesgos y los efectos secundarios y se 

garantiza la mejor calidad de vida posible para el paciente. La cirugía con intención 

curativa siempre se debe realizar siempre que sea posible; en casos seleccionados, 

y dentro de un enfoque multidisciplinario, la PRRNT puede ser beneficioso como 

una terapia neoadyuvante para hacer que un paciente sea accesible para la cirugía.  
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Para tumores funcionalmente activos, estrategias citorreductoras como la 

quimioembolización transarterial (TACE), embolización transarterial (TAE), la 

ablación por radiofrecuencia (RFA) y otras técnicas como la radioterapia interna 

selectiva (SIRT) siempre deben considerarse con la intención de mejorar los 

síntomas clínicos. El manejo óptimo de los TNE es la remoción quirúrgica temprana 

antes del desarrollo de metástasis regionales o distantes. Desafortunadamente, 

muchos pacientes son diagnosticados con enfermedad metastásica, cuando la 

erradicación completa de sus tumores no será posible. La extirpación del tumor 

primario está indicada para prevenir complicaciones como hemorragia o obstrucción 

del intestino delgado. 

 

Incluso en presencia de metástasis hepáticas, la eliminación del tumor primario tiene 

varias ventajas y parece tener un impacto pronóstico positivo sobre la supervivencia 
(38-41). Las metástasis hepáticas aisladas o solitarias pueden extirparse 

quirúrgicamente, mientras que una infiltración hepática más difusa suele tratarse 

con un enfoque locorregional. Los abordajes locorregionales o las terapias ablativas 

locales se dirigen predominantemente a metástasis hepáticas con el objetivo de 

lograr el control local del tumor y aliviar los síndromes secretorios funcionales. 

Se aplican diferentes técnicas según los hallazgos individuales (tamaño y 

distribución de las lesiones hepáticas, su morfología, focal o difusa, y su 

vascularización), la actividad funcional del TNE y la experiencia disponible 

localmente. En un individuo con pocas lesiones hepáticas con una lesión primaria 

preferiblemente resecada, las lesiones hepáticas pueden tratarse mediante 

resección quirúrgica con o sin RFA o termoablación intersticial inducida por láser. 

En aquellos con enfermedad hepática multifocal o difusa que causa una alta carga 

tumoral, TACE y TAE son las opciones preferidas(42,43). Las técnicas de 

embolización local son particularmente útiles en el tratamiento de pacientes con 

metástasis hepáticas funcionalmente activas. 
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Después de TACE, se logran tasas de respuesta sintomática de 60-95% y tasas de 

respuesta bioquímica de 50-90% y se ha informado una respuesta radiológica de 

33-80%(44-46). La duración de la respuesta es entre 18 y 24 meses. Se alcanzan 

tasas de respuesta similares con TAE solo(43). En general, el procedimiento puede 

requerir más de una sesión de tratamiento para garantizar la efectividad y la 

consolidación del tratamiento y minimizar el riesgo de complicaciones. 

El SIRT en un estudio prospectivo en 34 pacientes, la tasa de respuesta objetiva 

fue del 50%(46). 

Entre los tratamientos médicos, los dos agonistas de receptores de somatostatina 

(SSTR) más utilizados son el octreotide y lanreotide. Desempeñan un papel esencial 

en el control de los TNE, tanto sintomáticos como asintomáticos, y deben 

considerarse como terapia de primera línea. Los SSA se pueden usar con 

prácticamente todas las otras opciones terapéuticas disponibles. Como la gran 

mayoría de los TNE expresan receptores de somatostatina subtipo 2 (sstr2) en un 

87-92%, a los pacientes siempre se les debe ofrecer esta terapia junto con otras 

opciones terapéuticas concurrentes y para la atención de apoyo. Los SSA de acción 

prolongada poseen acción inhibidora secretora y están aprobados para aliviar los 

síntomas del síndrome carcinoide, como enrojecimiento, diarrea o obstrucción 

bronquial, y para prevenir la crisis carcinoide.  

El tratamiento con los SSA puede controlar el síndrome clínico en 40-90% de los 

pacientes sujetos a dosis y carga tumoral(47, 48). Sin embargo, los pacientes pueden 

volverse refractarios al control del síndrome y necesitan incrementos de dosis 

incrementales de SSA. Sin embargo, la mayoría de los pacientes con progresión 

tumoral requieren un tratamiento adicional, incluido el uso de PRRNT. 

El reciente estudio PROMID realizado en Alemania mostró la efectividad de la SSA 

de acción prolongada como agente terapéutico antiproliferativo en los TNE de 

intestino medio.  
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En este estudio, el tiempo hasta la progresión del tumor en pacientes que recibieron 

octreotida LAR 30 mg por vía intramuscular mensual fue más del doble que en los 

pacientes que recibieron solo placebo (6,0 frente a 14,3 meses)(49). 

El interferón-alfa (IFN-α) se ha utilizado en TNE, especialmente aquellos con 

síndrome carcinoide, durante más de 25 años. Se considera el principal fármaco 

antisecretor utilizado para el tratamiento de tumores funcionales(50). El IFN-α reduce 

eficazmente los síntomas relacionados con la hipersecreción en pacientes con 

síndrome carcinoide de manera similar a los SSA. También se observan respuestas 

de crecimiento tumoral parcial en 10-15% de los pacientes con carcinoides malignos 

y estabilización en 39%. También se ha demostrado que IFN-α es eficaz en tumores 

pancreáticos endocrinos. El efecto secundario muy común del IFN-α, a saber, un 

"síndrome similar a la gripe", limita tanto el uso de altas dosis como la duración del 

tratamiento debido a la intolerancia que obliga a su interrupción. La quimioterapia 

sistémica es efectiva en algunos pacientes, especialmente en aquellos con TNE 

poco diferenciado (grado 3, OMS 2010) o TNE progresivo del páncreas(51). El 

tratamiento estándar para el carcinoma neuroendocrino (grado 3) es cisplatino y 

etopósido. La tasa de respuesta con esta combinación es del 42-67% y su duración 

suele ser corta, oscilando entre 8 y 9 meses(52). La combinación de irinotecán y 

cisplatino o quimioterapia FOLFOX (5-fluorouracilo o capecitabina y oxaliplatino) 

puede ser una alternativa(53). 

La PRRNT es muy rara vez una opción de tratamiento adecuada para el carcinoma 

neuroendocrino (grado 3), debido a la baja expresión de sstr, pero se puede 

considerar después de la falla de la quimioterapia y si 111In-pentetreotida 

(OctreoScan) o el PET-CT con 68Ga-DOTATOC / DOTATATE muestra una 

expresión de sstr de moderada a alta. 

 

En los últimos años, la eficacia de las terapias dirigidas moleculares para el 

tratamiento de NET ha sido evaluada en ensayos clínicos. Estas terapias incluyen 

inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de la tirosina cinasa únicos o múltiples.  
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Los medicamentos con mayor evidencia de eficacia son sunitinib y everolimus 

(RAD-001). Ambos conducen a la extensión de la supervivencia libre de progresión 

(SLP) de pacientes con TNE pancreático avanzado. Para everolimus, un inhibidor 

de mTOR, existe evidencia de eficacia en el control de TNE que surge de otros sitios 

asociados con el síndrome carcinoide(54). Los fármacos antiangiogénicos más 

desarrollados son el sunitinib y el anticuerpo anti-VEGF bevacizumab. En un estudio 

de fase II, bevacizumab en combinación con octreótido LAR condujo a la remisión 

tumoral parcial en el 18% de los pacientes y la enfermedad estable en el 77%(55). 

La tasa de remisión objetiva fue inferior al 10%. Everolimus se ha estudiado en más 

de 1,000 pacientes con NET y se ha incluido en varios ensayos clínicos (RADIANT-

1, RADIANT-2, RADIANT-3, RAMSETE). La actividad antitumoral se ha confirmado 

en RADIANT-1 en pacientes con TNE pancreáticos metastásicos progresivos 

después del fracaso de al menos una línea de quimioterapia citotóxica. La eficacia 

de everolimus se ha confirmado en un gran ensayo internacional controlado con 

placebo que incluye 410 pacientes con NET pancreática progresiva (RADIANT-3) 
(56). El everolimus redujo significativamente el riesgo de progresión de la enfermedad 

y condujo a una prolongación de la SLP en 6,4 meses (11 frente a 4,6 meses) en 

comparación con el placebo. La respuesta tumoral objetiva fue baja (4,8% de 

remisiones parciales). 

En el enfoque de apoyo global al paciente, y al administrar la PRRNT, la nutrición y 

el control del dolor son un componente esencial de la atención. El tratamiento del 

dolor en pacientes con TNE sigue los principios generales seguidos en oncología 

pediátrica y de adultos(57). El tratamiento eficaz de TNE, como la PRRNT, puede 

aliviar el dolor, incluido el dolor óseo . El tratamiento de la metástasis ósea dolorosa 

también es obligatorio con la administración de bisfosfonatos como terapia de 

apoyo. 
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Panorama Histórico de la terapia con péptidos radiomarcados 

La terapia con péptidos radiomarcados (PRRNT) se utilizó por primera vez en la 

década de 1990 utilizando octreotide radiomarcado. El ensayo inicial de fase I 

investigó la seguridad y eficacia del uso de altas actividades del compuesto de 

diagnóstico 111In-octreótido como radiofármaco terapéutico. Los resultados en 

términos de eficacia clínica se atribuyeron al efecto de la emisión intracelular de 

Auger y electrones de conversión por 111In después de la internalización del 

complejo péptido-receptor.  

Las remisiones parciales fueron excepcionales y, 3 pacientes desarrollaron 

leucemia o síndrome mielodisplásico del grupo que recibió la dosis acumulada más 

alta (90-100 GBq)(58). En Europa el 111In-pentetreotide fue abandonado como opción 

terapéutica y se emplearon los emisores β más eficientes 90Y y 177Lu. Sin embargo, 

en Estados Unidos todavía se usa pentetreotida, principalmente debido a la falta de 

disponibilidad de radiotrazadores β emisores. Los emisores β de alta energía, como 

el 90Y con un rango en tejidos blandos más largo, se consideraron más 

prometedores para el tratamiento del tumor voluminoso. Posteriormente se  

desarrolló un nuevo análogo, Tyr3-octreotide, con un perfil de afinidad similar para 

sstrs. Vinculado a un quelante macrocíclico (DOTA), que permite el radiomarcaje 

simple y estable de 111In y 90Y a [DOTA0, Tyr3] -octreotide (90Y-DOTATOC)(59). La 

PRRNT en la que se emplea 90Y-DOTATOC se utilizó por primera vez en 1996 en 

un paciente de Basilea, Suiza. La excelente respuesta subjetiva y objetiva después 

de varios ciclos de 90Y-DOTATOC condujo a altas expectativas en cuanto al 

potencial terapéutico de PRRNT en pacientes con TNE. Desde entonces, otros 

centros en todo el mundo han llevado a cabo ensayos clínicos con 90Y-

DOTATOC(60). Desde el año 2000, se sintetizó octreotato (Tyr3, Thr8-octreotide), un 

análogo más nuevo con afinidad mejorada para los sstr2. El análogo quelado 

[DOTA0, Tyr3] -octreotato (DOTATATE) puede marcarse con el isótopo βγ  emisor 
177Lu y se ha utilizado en estudios clínicos.  
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Se observaron resultados más prometedores con 90Y-DOTA0-Tyr3-octreotide (90Y-

DOTATOC) y con 177Lu-DOTA0-Tyr3-octreotate (177Lu-Dotatate)(61). El 177Lutecio 

(177Lu) es un radionucleido emisor de radiaciones beta y gamma con rango máximo 

de penetración de 2 mm y vida media de 160 horas.(62) En un ensayo de un grupo 

de 177Lu-Dotatate de 310 pacientes con TNE gastroenteropancreáticos, se 

produjeron remisiones tumorales completas en 2% de los pacientes y remisiones 

parciales en 28%.(61) La mediana de supervivencia libre de progresión fue de 33 

meses. La eficacia y seguridad de 177Lu-Dotatate fue comparado en el estudio de 

terapia con tumores neuroendocrinos fase 3 (NETTER-1) al compararlo con con 

dosis altas de octreotida de acción prolongada repetible (LAR) en pacientes con 

TNE de intestino medio positivos a receptores de somatostatina metastásicos y en 

progresión.(63) 

El segundo estudio se basó en datos de 1214 pacientes con TNE positivos a 

receptores de somatostatina, incluidos TNE-GEP, que recibieron 177Lu en un solo 

sitio en los Países Bajos. Los pacientes inicialmente incluidos en el estudio 

recibieron el agente radiofarmacéutico como parte de un programa de acceso 

ampliado.  

Se informó la reducción total o parcial del tumor en el 16% de un subconjunto de 

360 pacientes con TNE-GEP que fueron evaluados para la respuesta de la FDA el 

cual aprobó su uso en el territorio de Estados Unidos en Enero de 2018.(64) 

Los efectos secundarios comunes de Lutathera incluyen linfopenia, niveles 

elevados de enzimas en ciertos órganos (aumento de γ-glutamiltransferasa, 

aspartato aminotransferasa y / o alanina aminotransferasa), vómitos, náuseas, 

hiperglucemia e hipocalemia.(64) 
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Indicaciones y contraindicaciones 

Indicaciones 

La PRRNT está indicada para el tratamiento de pacientes con expresión positiva de 

sstr2 o NET metastásico o inoperable. Los pacientes candidatos son principalmente 

aquellos con TNE que expresan sstr2 del tracto gastroenteropancreático y 

bronquial, pero también pueden incluir pacientes con feocromocitoma, 

paraganglioma, neuroblastoma o carcinoma medular de tiroides. Los candidatos 

ideales para PRRNT son aquellos con carcinomas neuroendocrinos bien 

diferenciados y moderadamente diferenciados definidos como TNE grado 1 o 2 de 

acuerdo con la clasificación reciente OMS 2010.  

 

Contraindicaciones 
Absolutas 

• Embarazo. 
• Enfermedades concomitantes agudas graves. 
• Desorden psiquiátrico severo que no se pueda manejar. 

Relativas 
• Lactancia (si no se suspende). 
• Función renal severamente comprometida: para la PRRNT con 90Y la función 

renal normal ajustada por edad es esencial. Los pacientes con una función 
renal comprometida aún pueden considerarse para el tratamiento con 
péptidos marcados con 177Lu. Para 177Lu se puede tolerar un grado leve a 
moderado de insuficiencia renal (por ejemplo, creatinina ≤1,7 mg / dl). La tasa 
de filtración glomerular (TFG) y la tasa de extracción tubular (TER) deben ser 
al menos del 60% de los valores normales medios ajustados por edad. 

• Médula ósea severamente comprometida:  
Los valores de referencia sugeridos son: 
Leucocitos totales <3,000 / μl, con recuento absoluto de neutrófilos <1,000 / μl 
Plaquetas <75,000 / μl para 177Lu-DOTATATE, <90,000 / μl para 90Y-DOTATOC, 
Glóbulos Rojos <3,000,000 / μl. 
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Advertencias especiales 

Función renal 

El riñón es el órgano que limita la dosis en las actividades normalmente utilizadas 

para la PRRNT. Los efectos secundarios que involucran el riñón y la médula ósea 

son leves si hay adecuada protección renal. La función renal debe evaluarse 

mediante pruebas de laboratorio (creatinina y BUN) o mediante el cálculo del 

aclaramiento de creatinina (por ejemplo, la fórmula de Cockroft-Gault). Estudios 

adicionales, p. La medición de la TFG con recolección de orina de 24 horas o 

métodos de medicina nuclear (p. ej., 99mTc-MAG3 con determinación de TER, 

99mTc-DTPA GFR o flujo plasmático renal efectivo usando hippurano) debe 

realizarse en pacientes con factores de riesgo de toxicidad renal o insuficiencia renal 

y en todos los niños. 

Consideraciones especiales 

La obstrucción renal siempre debe descartarse o de lo contrario corregirlo antes. 

La quimioterapia mielotóxica previa y la radioterapia externa de campo extendido a 

médula ósea (pelvis, columna vertebral), especialmente si se realiza en las semanas 

anteriores al PRRNT, aumentan el riesgo de falla de la médula ósea. Dependiendo 

de la cantidad de actividad inyectada de 90Y-DOTATOC o 177Lu-DOTATATE, los 

valores de plaquetas bajos persistentes después de un ciclo anterior de PRRNT 

pueden impedir la temporización y la dosificación de ciclos posteriores. 

Un paciente con insuficiencia hepática pendiente debe considerarse con precaución 

antes de ser enviado a PRRNT. 

Preparación del paciente 

Protección renal 

Junto con la médula ósea, los riñones son los órganos críticos en la PRRNT, 

especialmente cuando se usa 90Y-DOTATOC.  

La reabsorción tubular proximal del radiopéptido y la posterior retención en el 

intersticio dan lugar a una irradiación renal excesiva.  
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La nefrotoxicidad puede verse agravada por factores de riesgo, como la hipertensión 

preexistente o la diabetes mellitus. Para contrarrestar y reducir la alta retención renal 

de los radiopéptidos, los aminoácidos cargados positivamente, tales como L-lisina 

y/o L-arginina, son infundidos para inhibir competitivamente la reabsorción tubular 

proximal del radiopéptido. La administración concomitante de estos aminoácidos 

conduce a una reducción significativa en la dosis absorbida renal, que oscila entre 

el 9% y el 53%.  

La dosis absorbida renal se reduce aún más hasta en un 39% extendiendo el tiempo 

de infusión de la solución de aminoácidos durante 10 horas, y hasta un 65% 

extendiendo la protección durante 2 días después de la administración de 

radiopéptidos, cubriendo así la fase de eliminación renal de una forma más eficiente. 

 

Protocolos de protección con aminoácidos 

La lisina y/o la arginina deben diluirse adecuadamente en grandes volúmenes de 

solución salina normal para hidratar al paciente, a menos que el paciente sufra 

insuficiencia cardíaca (p. Ej. Enfermedad de la válvula cardíaca carcinoide), en cuyo 

caso la sobrecarga de volumen debe ser evitado. En particular, se deben evitar las 

soluciones hiperosmóticas ya que pueden inducir desequilibrios electrolíticos 

peligrosos que pueden llevar a un metabolismo severo, acidosis y arritmias 

cardíacas. Una dilución apropiada es 25 g de aminoácido en 1 l de solución salina 

normal. 

Antes de comenzar la infusión de aminoácidos, realizar medidas contra las náuseas 

y los vómitos administrando un antiemético (por ejemplo, antagonista de 5-HT3, 

como granisetrón) y/o un corticosteroide (por ejemplo, dexametasona). El 

antiemético puede repetirse si es necesario.  

La infusión debe iniciarse 30-60 minutos antes de la administración del radiopéptido 

y debe mantenerse por 4 horas. Se debe prestar especial atención y cuidado para 

evitar el posible desequilibrio electrolítico (hipercalemia e hipernatremia) y la 

consecuente acidosis metabólica, que puede provocar náuseas y vómitos leves.  
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Esquemas propuestos de protección con aminoácidos  

1. Protocolo de protección de 50 g de un día 

Una solución que contiene un cóctel de 50 g de lisina y arginina (25g de lisina y 25g 

de arginina) diluida en 2 l de solución salina normal infundida durante 4 h, 

comenzando 30-60 minutos antes de PRRNT. 

 

2. Protocolo de protección de tres días de 25 g 

Durante el día 1, se infunde un cóctel de 25 g de lisina diluido en 1 l de solución 

salina normal durante 4 h, comenzando 30-60 minutos antes del PRRNT. Esto es 

seguido por la administración de una solución de 12,5 g de lisina en 500 ml de 

solución salina normal durante 3 h dos veces al día el segundo y el tercer día 

después de la terapia. Este protocolo tiene como objetivo maximizar la protección 

renal mientras se minimizan los efectos secundarios de la infusión de aminoácidos. 

 

3. Protocolo de protección de tres días de 50 g 

Una solución de 50 g de lisina y arginina (25 g / 25 g) diluida en 2 l de solución salina 

normal infundida durante 4 h durante el primer día comenzando 30-60 minutos antes 

de la terapia. Esto es seguido por la administración de 12,5 g de lisina adicional 

diluida en 500 ml de solución salina normal infundida durante 3 h dos veces al día 

el día 2 y el día 3 después de la terapia. 

 

4. Un día 50 g + gelofusina 

La captación renal de análogos de somatostatina radiomarcados puede atribuirse 

en parte al sistema transportador renal endocítico mediado por receptor que implica 

endocitosis dependiente de cubilina mediada por megalina a través del túbulo 

proximal. 
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La gelofusina, una molécula de gelatina bovina succinilada usada comúnmente 

como un expansor plasmático, puede administrarse para reducir aún más la dosis 

de radiación absorbida en el riñón (aproximadamente 45%) a través de su 

interacción con el sistema transportador mediado por el receptor megalina / cubilina. 

Las reacciones anafilactoides severas se describen en aproximadamente 0.04%. El 

médico tratante debe conocer estos efectos y estar preparado para tratarlos en 

consecuencia con medicamentos antihistamínicos, corticosteroides o epinefrina. Un 

protocolo de protección consiste en un cóctel de 25 g de lisina + 25 g de arginina 

diluida en 2 l de solución salina normal infundida durante 4 h a partir de 30-60 min 

antes del tratamiento e infusión de gelofusina en bolo de 1 ml / kg de peso corporal 

durante 10 min antes de la terapia, seguido de infusión de gelofusina a 0,02 ml / kg 

/ min durante 3 h después de la infusión de radiopéptido. Debido a las reacciones 

inmunogénicas adversas notificadas, se deben monitorizar los signos vitales 

durante la infusión de Gelofusine. 

 

Efectos secundarios y subagudos de la terapia con péptidos radiomarcados 

La PRRT es generalmente bien tolerada. Los efectos secundarios agudos suelen 

ser leves y autolimitados. Las náuseas o, más raramente, los vómitos están 

relacionados con la administración concomitante de aminoácidos protectores de los 

riñones. Otros efectos secundarios subagudos están relacionados con la 

radiopéptido en sí mismo, como supresión de la médula ósea, pérdida leve de 

cabello (observada con 177Lu-octreotato) o, más raramente, una exacerbación de un 

síndrome clínico. El efecto secundario subagudo más común de la PRRT, que 

ocurre entre 4 y 6 semanas después del tratamiento es la supresión de la médula 

ósea. Por lo general, la toxicidad hematológica es leve y reversible. La toxicidad 

grado 3 o 4 puede ocurrir en menos del 15% de los pacientes. 
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Efectos secundarios a largo plazo 

Los efectos secundarios graves a largo plazo de la PRRT son insuficiencia renal o 

síndrome mielodisplásico (MDS) / leucemia. La protección adecuada de los riñones 

con la fusión simultánea de aminoácidos con carga positiva y/o gelafundin es 

obligatoria en la PRRT. Con los avances en la experiencia y el conocimiento sobre 

la PRRT, los casos de daño renal severo en etapa final son actualmente muy raros.  

Los estudios han demostrado que una disminución mayor y más persistente en el 

aclaramiento de creatinina es más frecuente si hay factores de riesgo de toxicidad 

renal tardía, particularmente diabetes e hipertensión de larga duración y mal 

controlada. Con una adecuada protección renal de aminoácidos, la toxicidad renal 

grado 3 a 4 ocurre en menos más del 3% de los pacientes. Un estudio reciente, sin 

embargo, informa una toxicidad renal de grados 3 a 4 en el 9% de sus pacientes. 

Esta incidencia relativamente alta está probablemente relacionada con las 

actividades relativamente altas administradas por ciclo y con el hecho de que los 

pacientes con antecedentes preexistentes.(66) 

 

Mecanismos de captación renal de péptidos radiomarcados 

Hay varios radiofármacos utilizados para la terapia con radionúclidos. Cada 

radiotrazador tiene diferentes patrones de biodistribución que determinan la 

toxicidad potencial y los efectos secundarios. La mayoría de estos radiotrazadores 

se excretan a través del riñón y el hígado. Los radiotrazadores utilizados para PRRT 

se eliminan principalmente por los riñones a través de la filtración glomerular. La 

barrera para la filtración consiste en membrana basal, célula endotelial glomerular 

y célula epitelial visceral, es decir, el podocito. El grado de filtración depende de la 

carga de la molécula, el tamaño y la unión a proteínas. 

Agua, iones y moléculas de pequeño tamaño en la sangre podrían pasar esta 

barrera y entrar en el espacio de Bowman, pero esta barrera cargada negativamente 

impide el paso de proteínas grandes o cargadas negativamente, o ambas.  
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Los poros de la membrana glomerular permiten la filtración libre de moléculas con 

un radio de 1,8 nm (o un peso de 12 kDa), mientras que las moléculas de 44,2 nm 

(que pesan 70 kDa) se filtran solo de forma muy limitada. Las moléculas pequeñas 

unidas a proteínas grandes como la albúmina no pasarían el filtro glomerular. La 

mayoría de los péptidos radiomarcados se eliminan mediante filtración glomerular 

porque pesan <12 kDa y no están unidos a proteínas grandes. 

Después de la filtración glomerular, los péptidos con tamaño pequeño son 

parcialmente reabsorbidos por los túbulos proximales, y la mayoría de la 

radioactividad se excreta por los riñones. Aproximadamente el 3% de la actividad 

total es absorbida por las células del túbulo proximal. 

Después de la reabsorción, el radioligando se transporta a los lisosomas y es 

retenido en la célula tubular proximal que consecuentemente ocasiona exposición 

prolongada a la radiación. El sistema megalina y cubilina desempeña un papel clave 

en la reabsorción de péptidos de bajo peso molecular a través de endocitosis. 
 

Además de la exposición del radiotrazador durante la filtración glomerular y la 

reabsorción tubular, la expresión del receptor de somatostatina causa la captación 

del radiotrazador en el riñón. La investigación del riñón reveló la expresión 

diferencial. Los receptores de somatostatina (SR) 2A se encuentran en los 

glomérulos y todos los 5SR se expresan en túbulos. Células tubulares, glomérulos 

y vasa recta en el riñón se ha encontrado que expresa SR2. Se encontró una 

reducción media del 18% en la captación renal durante el tratamiento con octreotida, 

lo que apoya la participación de los receptores de somatostatina en la captación 

renal del radiotrazador. 

Los trazadores más comúnmente utilizados para la terapia con radionúclidos 

receptores de péptidos (PRRT) son DOTATA-TE radiomarcado, DOTA-NOC y 

DOTATOC. Aunque su tamaño y carga son similares, tienen diferentes afinidades 

para los subtipos de receptores de somatostatina.(77) 
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El problema de la alta absorción renal de compuestos radiomarcados puede 

superarse mediante la administración conjunta de aminoácidos catiónicos que 

reducen la captación renal de péptidos radiomarcados y fragmentos de anticuerpos. 

La PRRT, la lisina (Lys) y la arginina (Arg) generalmente se aplican por vía 

intravenosa para reducir la captación renal . Se ha demostrado que la administración 

oral en animales también reduce la captación renal de fragmentos de anticuerpos y 

de radiopéptidos. Como alternativa a la aplicación oral o intravenosa de Lys o Arg, 

los expansores de plasma basados en gelatina (Gelofusine [GF], B Braun Medical 

BV; Hemaccel, Sanofi-Aventis Pharma BV) pueden administrarse por vía 

intravenosa a pacientes(78). 

 

Terapia con péptidos radiomarcados en México  

En los reportes de la República Mexicana en pacientes con tumores 

neuroendocrinos metastásicos, se cuenta con la experiencia del instituto nacional 

de cancerología como centro único que reportan en 2016 con tratamientos de 30 

pacientes que recibieron un total de 49 ciclos de 90Y-DOTATOC (21 dosis) y 177Lu-

DOTATATE (28 dosis), con una media de 1,5 ciclos por paciente; 56.7% mostraron 

respuesta morfológica parcial; 73,3% respuesta molecular y bioquímica, y 76,6% 

respuesta clínica. La mediana de supervivencia global desde el diagnóstico fue de 

54 meses y la mediana de supervivencia libre de progresión fue de 32 meses. (67) 

 

Evaluación de la función renal durante la terapia con péptidos radiomarcados 

Los teragnósticos etiquetados como radionúclidos diagnósticos o terapéuticos han 

ganado una aplicación clínica creciente para el diagnóstico y la terapia de diversos 

cánceres, incluidos los tumores neuroendocrinos (TNE) y recientemente el cáncer 

de próstata. Los productos etiquetados con 68Ga y los productos terapéuticos 

marcados con 177Lu o 90Y ya están disponibles en algunos países. La terapia con 

péptidos radiomarcados (PRRT) es un enfoque terapéutico altamente eficiente para 

el tratamiento sistémico de TNE metastásicos o inoperables.  
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Las tasas de respuesta objetiva se informaron en el rango de 15%-35% .(66) En 

general, la PRRT es bien tolerada con toxicidad moderada en la mayoría de los 

pacientes. Las toxicidades renales y hematopoyéticas son las principales 

limitaciones de este enfoque terapéutico. Los riñones se han considerado como el 

"órgano crítico" debido a la filtración glomerular predominante, la reabsorción tubular 

y la retención del marcador por los túbulos proximales.  

La nefrotoxicidad grave, que se informó en el rango de 0% -14%, (68-70) depende de 

varios factores, como la cantidad de la actividad de radiofármaco administrada única 

y la dosis acumulada, el intervalo de tratamiento entre los ciclos, el radioisótopo 

empleado, la dosis absorbida renal, presencia de factores de riesgo de los pacientes 

y características de la protección renal. En la literatura, la documentación de la 

nefrotoxicidad se ha realizado utilizando diferentes criterios y pruebas de función 

renal, pasando de la medición básica del nivel de creatinina en plasma a métodos 

más precisos y sofisticados.  

 

Medición de la función renal  

La función renal puede evaluarse midiendo la eliminación de compuestos 

administrados endógenamente o exógenamente. El aclaramiento de inulina se 

considera el estándar de oro para medir la tasa de filtración glomerular (TFG). Sin 

embargo, su medición requiere una infusión intravenosa (i.v.) continua de inulina y 

múltiples colecciones de sangre u orina, lo que no es práctico para el uso clínico 

habitual. Su disponibilidad y gasto son otros factores que están limitando su 

aplicación de rutina. 

 

Marcadores endógenos para la función renal  

La creatinina, un aminoácido con una masa molecular de 113 D, se filtra libremente 

por el glomérulo. La creatinina sérica es el metabolito más comúnmente usado para 

la evaluación de la función renal, aunque hay varios inconvenientes.  
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Sus niveles no son lo suficientemente precisos debido a importantes interferencias 

y limitaciones preanalíticas y analíticas. Su nivel se ve afectado por varios factores, 

como la dieta, edad y masa muscular. Su sensibilidad diagnóstica se considera 

insuficiente cuando hay una reducción moderada de la TFG. Con la disminución de 

la función glomerular, hay eliminación por secreción tubular, por lo que los niveles 

séricos de creatinina pueden estar dentro del rango normal incluso con un valor de 

TFG de 60 ml/min/1.73m2, que se denomina "rango de ceguera de creatinina". Por 

lo tanto, su uso como el medio para evaluar los niveles de la función renal no se 

recomienda. 

La medición de la depuración de creatinina con la recolección de orina durante 24 

horas a menudo es un método poco fiable e inconveniente con un coeficiente de 

variación del 25%.(71) Se han introducido ecuaciones para estimar los niveles de 

TFG (eTFG) basados en la creatinina sérica para superar sus limitaciones. Para la 

predicción del aclaramiento de creatinina y la estimación del FG, se recomiendan 2 

fórmulas; la ecuación de Cockcroft-Gault (C-G) y la Modificación de la Dieta en 

Enfermedad Renal (4v-MDRD), respectivamente.(72,73) MDRD parece ser más 

confiable que la ecuación CG. 

El grupo de trabajo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), 

propuso una nueva ecuación para estimar el IFG con el fin de minimizar los errores 

de la ecuación anterior. Esta ecuación fue construida a partir de una población de 

8254 individuos provenientes de 10 estudios diferentes, incluyendo el estudio 

MDRD. Contando con una medición directa del FG mediante aclaramiento de 

iotalamato. Esta nueva ecuación (CKD-EPI) logró mejorar la precisión y exactitud 

frente a la medida directa de IFG; especialmente, para valores superiores a 60 

ml/min/1.73m2. Los autores sugieren que MDRD, podría ser sustituida por CKD-EPI 

en la práctica clínica (74, 75). Se considera que la ecuación con mejor comportamiento 

en el paciente renal crónico es CKD-EPI. 
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Fórmula de Cockcroft: (140- edad) X (peso Kgs) X 0.85 
                                              72 X Creat sangre (mg/dl) 
MDRD 
IFG=175×(creatinina)-1.154×(edad)-0.203× (0.742 para sexo femenino) × (1.212 
para “etnia negra”) 
 
CKD-EPI 
Fórmula para “etnia negra” 
Sexo femenino y creatininemia ≤ 0.7 mg/ml; IFG = 166 × (creatinina/ 0.7)-0.329× (0.993) 
edad y creatininemia >0.7 mg/ml; IFG=166×(creatinina/0.7)-1.209× (0.993) edad 
Masculino y creatininemia≤0.9mg/ml; IFG=163×(creatinina/0.9)-0.411× (0.993) edad y 
creatininemia >0.9 mg/ml; IFG=163× (creatinina/ 0.9)-1.209× (0.993) edad 
 
Fórmula para “etnia blanca” 
Sexo femenino y creatininemia ≤ 0.7 IFG = 144 × (creatinina/ 0.7)-0.329 × (0.993) edad y 
creatininemia > 0.7 IFG = 144 ×(creatinina/ 0.7)-1.209 × (0.993)edad 
Masculino y creatininemia ≤ 0.9 IFG = 141 × (creatinina/ 0.9)-0.411× (0.993) edad y 
creatininemia > 0.9 IFG = 141 × (creatinina/0.9)-1.209 × (0.993) edad 
 
La cistatina C es una proteína básica con un peso molecular de 13,3 kDa. Se filtra 

libremente en el glomérulo, se reabsorbe y se cataboliza en el túbulo proximal sin 

ninguna secreción tubular. El nivel de cistatina C depende del FG y no se ve 

afectado sustancialmente por la dieta, estado nutricional, enfermedades 

inflamatorias o malignas.(75) El nivel de cistatina C sérica se considera sensible para 

detectar una reducción leve del nivel de TFG entre 60 y 90 ml / min /1.73 m2. Existen 

varias fórmulas publicadas para estimar la TFG a partir de la cistatina C sérica; sin 

embargo, sus validaciones no se realizan en un gran número de sujetos, por lo tanto, 

no se recomienda la predicción de TFG basada en cistatina C. 
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Metodología 

Diseño del Estudio: Estudio observacional, transversal analítico, retrospectivo, que 

comprende el periodo del 1 de noviembre de 2014 al 1 de junio del 2018, en 

pacientes con tumores neuroendocrinos del Instituto Nacional de Cancerología. 

Apoyados en los datos solicitados al Servicio de INCanet y posterior revisión 

exhaustiva de expedientes clínicos del periodo señalado.  

Estudio realizado para evaluar la tasa de filtrado glomerular por Cockcroft, CKD-EPI 

y gammagrama renal con 99mTc-MAG3, para determinar la sensibilidad y 

especificidad así como la relación entre las mismas, en pacientes con tumor 

neuroendocrino gastroenteropancreático y no gastroenteropancreático con 

enfermedad metastásica, que recibieron tratamiento con 90Y-DOTATOC y 177Lu-

DOTATATE (al menos tres ciclos), y que además fueron premedicados con Gelatina 

Succinilada (Gelafundin), como terapia nefroprotectora.  

Se captaron 62 pacientes con diagnóstico neuroendocrino en el periodo de estudio, 

de los cuales se excluyeron 12 pacientes por no tener el mínimo de dosis de 

tratamiento (3 dosis),  50 cumplían los criterios de inclusión. 
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Planteamiento del Problema  
El registro de los tumores neuroendocrinos en las bases de datos es escaso y 

existen pocas bases de datos para establecer su epidemiología, la más grande ha 

sido proporcionada por The National Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, 

and End Results (SEER) estimó que la incidencia de estos tumores en los Estados 

Unidos fue de 5,25 casos por 100,000 personas en el año 2004. Debido a su dificil 

diagnóstico la mayoría inician tratamiento en el contexto de enfermedad 

metastásica, debido a esto, después de la falla a la primera línea de tratamiento la 

terapia con peptidos radiomarcados toma importancia en el tratamiento de la 

enfermedad, los efectos adversos que pueden ocurrir son los de toxicidad 

hematológica y renal, la nefrotoxicidad ha sido reportada hasta en un 14% de los 

pacientes tratados, por tal razón es necesario establecer un método de 

nefroprotección apropiado y un método sensible y específico para la evaluación de 

la función renal es importante en este tipo de pacientes.  
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Justificación  

Los tumores neuroendócrinos, debido a su frecuencia y curso clínico indolente en 

etapas tempranas, constituyen una entidad que es de complejo diagnóstico siendo 

abordada de manera tardía e iniciando su tratamiento en estadios avanzados de la 

enfermedad, debido a que el inicio de tratamiento muchas veces comienza en el 

entorno de enfermedad diseminada metastásica, diferentes terapias para tratar 

estos tumores han surgido, en el que los análogos de somatostatina como la 

sandostatina tienen un papel importante, sin embargo, cuando existe falla al 

tratamiento y/o progresión de la enfermedad quedan pocas opciones terapéuticas, 

en este contexto clínico ha surgido al terapia con péptidos radiomarcados con 90Y-

DOTATOC y 177Lu-DOTATATE los cuales han presentado buena tasa de respuesta 

parcial, dentro de los efectos adversos de esta terapia se encuentran la toxicidad 

renal y hematopoyética que pueden desarollar, por tal motivo el monitoreo de la 

función hematológica y renal son importantes en la evaluación pre y posterapéutica. 

No exiten suficientes estudios que evalúen la función renal inicial y final así como 

los efectos deletéreos sobre esta, en México tampoco se cuentan con aminoácidos 

esenciales para la nefroprotección durante la administración de péptidos 

radiomarcados, es por eso que en el Instituto Nacional de Cancerología se 

estableció el protocolo de infusión con gelafundin previa administración de los 

péptidos radiomarcados. Con este estudio se podrá determinar cuanto se ve 

afectada la función renal en estos pacientes después de 3 terapias y buscar si existe 

alguna correlación con los métodos más comunes para determinar el filtrado 

glomerular como el que se determina por la creatinina sérica mediante la fórmula de 

cockcroft gault y CDK-EPI, que de tener significancia podría traducirse en cambiar 

el seguimiento de la nefrotoxicidad para mejorar el costo-beneficio en estos casos.  
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Pregunta de Investigación    
¿Cuál es la forma más eficaz de evaluar la función renal ( 99mTc-MAG3, Cockcroft-

Gault ó CKD-EPI) en pacientes con tumor neuroendocrino gastroenteropancreático 

y no gastroenteropancreático premedicados con Gelatina Succinilada (Gelafundin), 

que recibieron tratamiento con 90Y-DOTATOC y/o 177Lu-DOTATATE ? 

 

Objetivos  

Objetivo General  
Determinar la eficacia del flujo plasmático renal efectivo corregido por superficie 

corporal del 99mTc-MAG3 versus el filtrado glomerular evaluada por Cockcroft y 

CKD-EPI en pacientes con tumor neuroendocrino gastroenteropancreático y no 

gastroenteropancreático premedicados con Gelatina Succinilada (Gelafundin), que 

recibieron tratamiento con 90Y-DOTATOC y 177Lu-DOTATATE. 

 

Objetivos Específicos  
I. Describir las características demográficas de la población. 

II. Evaluar la función renal mediante el Gammagrama renal con 99mTc-MAG3, 

Cockcroft y CKD-EPI en pacientes con tumor neuroendocrino 

gastroenteropancreático y no gastroenteropancreático, antes y después del 

tratamiento. 

III. Determinar la correlación de TFG por gammagrama renal con 99mTc-MAG3 vs 

Cockcroft-Gault y  CKD-EPI. 
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Variables  

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL 
DEFINICION 

OPERACIONAL 
TIPO DE VARIABLE  UNIDADES 

Variable dependiente 

Flujo Plasmático 
Renal Efectivo 

Examen utilizado para verificar 
que tan bien está funcionando la 
secreción tubular en los túbulos 
colectores (cantidad de plasma 
que afluye a región renal, que 
participan en la producción de 
orina). Es el volumen de 
plasma perfundido por los 
túbulos renales   por unidad de 
tiempo. 

El aclaramiento MAG3 
se calculó utilizando un 
método común basado 
en gammacámara. 

Cuantitativa continua mL/min/1,73m2 

Tasa de Filtrado 
glomerular 

 

Examen utilizado para verificar 
qué tan bien están funcionando 
los riñones, determinado por la 
fuerza física y neta que produce 
el transporte de agua y de 
solutos a través de la membrana 
glomerular 

Calculado por la 
fórmula CKD-EPI, 
Cockcroft-Gault (que 
incluyen valores de 
creatinina, edad, peso 
y género del paciente) 

Cuantitativa contínua  

mL/min/1,73m2 

 

Variable independiente 
Insuficiencia 

renal 

Trastorno parcial o completo de 
la función renal. Incapacidad de 
excretar los productos 
metabólicos residuales y agua. 

 

Determinada 
directamente por la 
tasa de filtrado 
glomerular (TFG) 
Normal FG ≥ 90 
ml/min/1,73m2 

 

Cualitativa ordinal 

 

G1 G2 G3 
(Reducción 
moderada del FG 30-
59 mL/min/1,73m2)  

G4 (Reducción 
severa de FG: 15-29 
mL/min/ 1,73m2) G5 

Edad Años cumplidos desde el 
nacimiento hasta el día de la 
inclusión. 

Edad de la paciente de 
acuerdo a los datos de 
su credencial de lector.  

Cuantitativa  

 

Números enteros 18 
a 78 años  

Peso Cantidad de masa que alberga 
el cuerpo de una persona 

 

Medida será realizada 
cuando inicia el 
tamizaje y al momento 
de incluir la paciente al 
estudio 

Cuantitativa contínua 

 

Será reportado en 
Kilogramo 

 

Talla Instrumento para medir la 
estatura 

 

Medida será realizada 
cuando inicia el 
tamizaje y reportada en 
expediente clínico 

Cuantitativa continua 

 

Será reportado en 
metros 
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Diabetes Mellitus Condición en la que el páncreas 
ya no produce suficiente insulina 
o las células dejan de responder 
a la insulina que se produce, de 
modo que la glucosa en la 
sangre no puede ser absorbida 
en las células del cuerpo. 

Pacientes 
diagnosticados con DM 
controlada y no 

 

Cualitativa nominal 
dicotómica 

 

1= Si  

0= No 

 

Hipertensión 

Arterial 

Enfermedad crónica 
caracterizada por un incremento 
continuo de las cifras de la 
presión sanguínea en las 
arterias. 

Pacientes 
diagnosticados con 
HTA controlada y no 

 

Cualitativa nominal 
dicotómica 

 

1= Si  

0= No 

 
Cardiopatía Enfermedad que afecta el 

corazón o los vasos 
sanguíneos. 

Pacientes con 
diagnóstico de: 
enfermedad de la 
arteria coronaria 
insuficiencia cardíaca 
congestiva y  
endocarditis. 

Cualitativa nominal 
dicotómica 

 

1= Si  

0= No 

 

 

 

Muestreo 
Tipo de muestreo no probabilístico, intencional.  

Población  
Se incluyeron pacientes mayores de 18 años, con tumor neuroendocrino 

gastroenteropancreático y no gastroenteropancreático y enfermedad metastásica, 

que recibieron tratamiento con 90Y-DOTATOC y 177Lu-DOTATATE (al menos tres 

ciclos), y que además fueron premedicados con Gelatina Succinilada (Gelafundin), 

como terapia nefroprotectora, evaluados en el periodo del 1 de noviembre de 2014 

al 1 de junio del 2018, en el servicio de Medicina Nuclear del Instituto Nacional de 

Cancerología.   
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Criterios de Inclusión 
ü Evidencia de sobreexpresión de receptores de somatostatina confirmados 

por PET-CT con 68Ga-DOTATOC. 

ü Pacientes mayores a 18 años  

ü Ambos géneros. 

ü Diagnóstico corroborado por patología y estudios de inmunohistoquímica 

positivos.  

ü Enfermedad Metastásica con falla a primera línea de tratamiento 

(sandostatina). 

ü Pacientes que, al menos, hayan cumplido 3 ciclos de tratamiento con 90Y-

DOTATOC y/o 177Lu-DOTATATE. 

 

Criterios de Exclusión  
- Pacientes embarazadas. 

- Falla renal de reciente diagnóstico (FG <60 ml/min). 

- Plaquetas <75,000 / µL (para 90Y); <90,000 / µL (para 177Lu). 

- Recuento de glóbulos blancos <3,000 / µL, con cuenta absoluta de neutrófilos 

<1,000/µL. 

- Pacientes con segundo primario. 

- Pacientes con menos de 3 dosis de tratamiento con 90Y-DOTATOC o 177Lu-

DOTATATE. 

  

Alcance del Estudio 

Es un estudio observacional, transversal analítico, retrospectivo. 
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Instrumento  

Sistema de expediente electrónico (PACS) del Instituto Nacional de Cancerología. 

La gammacámara que se utilizó fue una Symbya truepoint Spect CT 16, Siemens.  

Fórmula de Cockcroft: (140- edad) X (peso Kg) X 0.85 
                                        72 X Creatinina en sangre (mg/dl) 
 
Fórmula para “etnia blanca” 
Sexo femenino y creatininemia ≤ 0.7 IFG = 144 × (creatinina/ 0.7)-0.329 × (0.993) 

edad y creatininemia > 0.7 IFG = 144 ×(creatinina/ 0.7)-1.209 × (0.993)edad 

Masculino y creatininemia ≤ 0.9 IFG = 141 × (creatinina/ 0.9)-0.411× (0.993) edad y 

creatininemia > 0.9 IFG = 141 × (creatinina/0.9)-1.209 × (0.993) edad 

 

Fórmula para corregir el FPRE obtenido por el 99mTc-MAG3 por la superficie 

corporal:  

20 + 0.407 x (Aclaramiento del MAG3 in mL/min/1.73 m2)  

 

Statistical Package for the Social Sciences/Paquete Estadístico para las Ciencias 

Sociales (SPSS). 
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Procedimiento   

I. Se presentó el protocolo de estudio a los asesores teórico y metodológico.  

II. Se presentó ante el comité de investigación y el comité de ética en investigación.  

III. Se realizó el presente estudio en el área de medicina nuclear.  

IV. Se obtuvo información del sistema INCanet (PACS), para la elaboración de la 

base de datos aplicando criterios de inclusión y exclusión, para la selección 

adecuada de pacientes. 

V. Se evaluaron estudios de Gammagrama Renal con MAG3 pre y posterapia, 

obteniéndose niveles de Filtrado Glomerular así como Creatinina sérica y se 

calculó el FPRE corregido por la superficie corporal obtenido por el 99mTc-

MAG3 así como la TFG mediante la fórmula de Cockcroft-Gault y CKD-EPI.  

VI. El protocolo se desarrolló en un lapso de cuatro años.  

VII. Al final de este periodo los datos recabados se vaciaron en un formato para su 

análisis.  

VIII. Al recabar y vaciar los datos se clasificó la información en base al grado de 

insuficiencia renal.  

IX. Se realizó análisis estadístico de los datos.  
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Consideraciones Éticas 

De acuerdo a la NOM-012-SSA3-2012, establece los criterios para la ejecución 

de proyectos de investigación para la salud en seres humanos. 

o 11. De la seguridad física y jurídica del sujeto de investigación 

 

Ley General de Salud en materia de investigación para la salud. 

o TITULO SEGUNDO De los Aspectos Eticos de la Investigación en Seres 

Humanos CAPITULO I.  

o ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigación a la 

probabilidad de que el sujeto de investigación sufra algún daño como 

consecuencia inmediata o tardía del estudio. Para efectos de este 

Reglamento, las investigaciones se clasifican en la siguiente 

categoría:  

§ I.- Investigación sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas 

y métodos de investigación documental retrospectivos y 

aquéllos en los que no se realiza ninguna intervención o 

modificación intencionada en las variables fisiológicas, 

psicológicas y sociales de los individuos que participan en el 

estudio, entre los que se consideran: revisión de expendientes. 

o ARTICULO 22: Del consentimiento informado  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para la captura de datos se utilizó el programa Excel y para el análisis estadístico 

se empleó el programa SPSS versión 21.0.  

Se realizó un análisis descriptivo de los datos. Para la descripción de las variables 

cualitativas, realizamos estadísticos descriptivos presentados como frecuencias y 

porcentajes. Para la descripción de variables cuantitativas (edad, peso, talla, etc) 

ser realizaron las pruebas de normalidad: Kolmogórov-Smirnov, por contar con una 

población mayor a 30; para conocer si los datos presentan distribución normal o 

libre distribución. Se reportaron en media y desviación estándar las variables con 

distribución normal, y en mediana y rango intercuartílico, las variables con libre 

distribución. 

Para evaluar la función renal a través de la tasa de filtrado glomerular antes (basal, 

previo inicio del tratamiento) y después del tratamiento (final, posterior al tercer ciclo 

de tratamiento), se empleó la prueba de Wilcoxon generalizada, por la distribución 

libre de los datos.  

Se procedió a determinar la eficacia (sensibilidad y especificidad) del gammagrama 

renal con 99mTc-MAG3 en contraste con la tasa de filtrado glomerular calculada por 

la CKD-EPI y Cockcroft Gault expresada en proporciones en curvas ROC. 

Se realizó Correlación de Pearson, considerando significativo cuando es > 0.3, para 

una p significativa <0.05. 
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Resultados y Análisis de Resultados  

En el periodo comprendido de noviembre de 2014 a junio del 2018, posterior a la 

aprobación de nuestro proyecto por los Comités de Ética e Investigación del Instituto 

Nacional de Cancerología, se realizó la revisión y recolección de datos de los 

pacientes que fueron tratados con péptidos radiomarcados durante este periodo de 

tiempo, se reclutaron un total de 62 pacientes de los cuales se excluyeron 12 

pacientes por no cumplir con todos los criterios de inclusión de nuestro estudio, por 

lo que sólo fueron incluidos un total de 50 pacientes (80.6% de la muestra total) en 

el periodo de tiempo antes señalado. 

Las características basales de la población de estudio se reportan en la Tabla 1, sin 

embargo, a continuación, describimos los datos más sobresalientes de la misma. 

El promedio de edad fue 58 (41.5-63) años. En cuanto a las comorbilidades las 

asociadas fueron: hipertensión 4 (8%), diabetes mellitus + hipertensión 4 (8%), 

hipertensión + cardiopatía 2 (4%) y sin comorbilidades asociadas un total de 40 

pacientes (80%). 

Se encontró un gammagrama renal inicial con un FPRE de 312.4 + 86.7 ml/min. 

La media de creatinina fue de 0.73 ± 0.15; la media de la tasa de filtrado glomerular 

al inicio del estudio fue de 86.5 (75.7-110.5) calculada mediante la fórmula de 

Crockcoft-Gault y de 94 (85.7-110) mediante la fórmula de CKD-EPI. 
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Tabla 1. Características Demográficas de la Población 

CARACTERISTICAS n = 50 
Edad (Años)                
Mediana (p25-p75)   

58 (41.5-63) 
Talla (m)                       
Media + DE  

1.61 + 0.1 
Peso (kg) 
Mediana (p25-p75) 

61.7 (50.7-74.2) 
Gammagrama renal (FPRE ml/min)                
Media + DE 312.4 + 86.7 
TFG por Cockcroft-gault (CG1)               
Mediana (p25-p75)   86.5 (75.7-110.5) 
TFG por CKD-EPI          
Mediana (p25-p75)   

94 (85.7-110) 
Creatinina Sérica (mg/dL)  
Media + DE 

0.73 + 0.15 
Sexo 
        Femenino 
         Masculino 

 
33 (66%) 
17 (34%) 

Comorbilidades  
        HAS 
        HAS/DM 
        HAS/Cardiopatía 
        Sin comorbilidades 

 
4 (8%) 
4 (8%) 
2 (4%) 

40 (80%) 
TFG: Tasa de filtrado Glomerular                                           
CG1: TFG calculada por Crockcoft Gault                              
FPRE: Flujo Plasmático Renal Efectivo 
HAS: Hipertensión Arterial Sistémica 
DM: Diabetes Mellitus tipo 2 

             Variables cualitativas reportadas en frecuencias y porcentajes. Variables cuantitativas reportadas en medias y DE,ó medianas y p25-p75, según su distribución. 
 
 

Mediante análisis bivariado se evaluó el funcionamiento renal, cambio antes y 

después del inicio del tratamiento, mediante las fórmulas de CKD-EPI, Crockcoft-

Gault y gammagrama renal con 99mTc-MAG3 el cual se encuentra reportado en la 

tabla 2. 

Se evaluó la función renal en función de CKD-EPI, Crockcoft y MAG3, donde 

corroboramos una mejoría significativa de las mediciones de la función renal 

basales, comparado con su evaluación final.  
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Tabla 2. Evaluación de la función renal por los diferentes métodos. 

MÉTODO Basal Final p 
MAG3  FPRE (ml/min) 326.8 250.9 0.0001 

CG FG (ml/min) 97.6 94.2 0.0002 
CKD-EPI FG (ml/min) 97.5 94.5 0.0001 

FPRE: Flujo Plasmático Renal Efectivo 
CG FG: TFG calculada por Crockcoft Gault 
CKD-EPI FG: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 

Se utilizó prueba no paramétrica de Wilcoxon p ≤0.05 

 

En el análisis de eficacia, mediante la curva ROC se obtuvo que la fórmula de 

Cockcroft-Gault tiene un área bajo la curva de 0.47.  

 

Gráfica 1. CURVA ROC COCKCROFT GAULT 
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En el análisis de eficacia mediante la curva ROC se obtuvo que la fórmula de CKD-

EPI tiene un área bajo la curva de 0.52.  

 

Gráfica 2. CURVA ROC CKD-EPI 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Los datos obtenidos en el área bajo la curva, señalan que entre los métodos para 

discriminar una función renal adecuada en relación al gammagrama renal con 99mTc-

MAG3, obtenemos un área bajo la curva de 0.47 para Cockcroft Gault comparado 

con 0.53 para CKD-EPI, que si bien no existe una diferencia significativa entre ellos, 

la fómula de CKD-EPI sería levemente superior a la de CG. (Gráfica 1 y 2). Además 

podemos señalar que la fórmula de CKD-EPI, presenta mayor especificidad al 

momento de traspolar los datos obtenidos en el gammagrama, ejemplo, con valores 

mayor o igual a 122 ml/min obtenido en el gammagrama renal con 99mTc-MAG3 la 

fórmula de CKD-EPI presenta una sensibilidad de 50%, con una especificidad del 

89%; mientras que con igual valor de 122 ml/min obtenido en el gammagrama renal 

con 99mTc-MAG3 la fórmula de Cockcroft Gault reporta datos menores,  con una 

sensibilidad de 25%, con una especificidad del 82%. (ver anexo 1 y 2). 
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Se realizó la correlación de Pearson entre gammagrama renal y Cockcroft-Gault; 

donde se obtuvieron datos no significativos p=0.67 (p≤0.05), con una r=0.06, 

traducida en una ínfima correlación. 

Se realizó la correlación de Pearson entre gammagrama renal y CKD-EPI; donde 

se obtuvieron datos no significativos p=0.88 (p≤0.05), con una r=0.021, traducida 

en una escasa correlación. 
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Discusión  
El 99mTc-MAG3 se excreta vía renal principalmente a través de la secreción tubular 

proximal; en consecuencia, su eliminación es una medida de la función de la célula 

tubular y no es una medida de la tasa de filtración glomerular (TFG). Por esta razón, 

la ecuación de regresión no debe usarse para calcular el aclaramiento de creatinina 

del aclaramiento de MAG3; sin embargo, la ecuación de regresión muestra que, en 

promedio, el aclaramiento de creatinina es aproximadamente 40% del aclaramiento 

de MAG3. Si una pérdida en la función renal resulta en una pérdida proporcional en 

la TFG y la función tubular, entonces cualquiera de las mediciones servirá como un 

índice aceptable de la función renal. 

 

El estudio realizado en la universidad de Emory en Estados unidos sugiere que, a 

pesar de que los riñones lo manejan de forma diferente, los aclaramientos de MAG3 

y creatinina corregidas con superficie corporal están altamente correlacionadas 

(correlación de Pearson= 0,80). En consecuencia, en pacientes normales y con 

insuficiencia renal crónica, cualquiera de las medidas puede servir como un índice 

de la función renal. Este argumento es respaldado por el hecho de que la desviación 

estándar de MAG3 y aclaramientos de creatinina (expresados como porcentaje de 

la media) en sujetos normales fue de 30% para MAG3 y 34% para el aclaramiento 

de creatinina, sugiriendo que las dos medidas son similares para definiendo la 

normalidad. Finalmente, los datos preliminares sugieren que el aclaramiento de 

MAG3 basado en la cámara es más reproducible que el aclaramiento de creatinina 

en pacientes con enfermedad renal estable. (76) 
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Al comparar los datos de función renal obtenida por los 3 métodos (el 99mTc-MAG3 

por el método de la gammacámara versus el Filtrado Glomerular (FG) por los 

métodos de Cockcroft Gault y CKD-EPI a partir de la creatinina plasmática) 

comparado con su final se obtuvieron para el FPRE del MAG3 que tuvo una 

disminución en promedio de 75.1ml/min (326.8 basal – 250.9 final) mientras que el 

FG de Cockcroft Gault presentó una disminución de 3.4 ml/min (97.6 basal – 94.2 

final) y el FG de CKD-EPI disminuyó en 3ml/min (97.5 basal – 94-5 final).  

De los resultados obtenidos podemos concluir que el FPRE determinado por el 

MAG3 presentó una mayor disminución en la escala numérica siendo más sensible 

a los cambios deletéreos que se presentan por la administración de los péptidos 

radiomarcados así como se verifica la seguridad de la administración de la terapia 

con previa infusión de Gelafundin, produciendo cambios mínimos en la función renal 

sin llegar a grados 3 o 4 de nefrotoxicidad. 

Al realizar la corrección del MAG3 por la superficie corporal como se realizó en el 

estudio de la universidad de Emory y compararlo con los métodos de cálculo de FG 

de Cockcroft Gault y CKD-EPI a partir de la creatinina sérica y como puede 

observarse en las curvas ROC se obtuvo un área bajo la curva de 0.53 para CKD-

EPI para una sensibilidad de 50% y especificidad de 89% y un área bajo la curva de 

0.47 para Cockcroft Gault para una sensibilidad de 25% y especificidad de 82% 

ambas siendo útiles para discriminar una función renal adecuada en relación al 

gammagrama renal con MAG3. 
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Conclusión 
El número de pacientes con nefrotoxicidad después de PRRT con péptidos 

radiomarcados es bajo.  

No se pudieron identificar factores de riesgo (por ejemplo, hipertensión, diabetes) 

que conduzcan a una disminución anual adicional de la función renal.  Con los 

avances en la experiencia y el conocimiento sobre la PRRT, los casos de daño renal 

severo en etapa final son actualmente muy raros. 

Sin embargo, a pesar de la protección del riñón, la pérdida de la función renal puede 

ocurrir después del PRRT, con una pérdida de aclaramiento creatinina de 

aproximadamente 4% por año para 177Lu-octreotato y 7% por año para 90Y-

DOTATOC según el estudio de Rotterdam(65) para nuestro caso si se observó una 

diferencia de hasta 75.9 ml/min en promedio entre el renal basal y el final en los 

pacientes evaluados lo que corrobora que la terapia no es inocua; al inicio del 

estudio, 3 pacientes se encontraban con deterioro leve de la función renal por 

Gammagrama renal y durante el estudio en la segunda dosis 3 tuvieron deterioro 

moderado y 2 leve de la función renal; para la tercera dosis 5 presentaron deterioro 

moderado y 2 deterioro leve de la función renal, es importante señalar que ninguno 

presentó un deterioro severo de la función.  

La sensibilidad y especificidad de los métodos de cálculo del filtrado glomerular por 

la fórmula de Cockcroft-Gault y CKD-EPI se pudieron determinar mediante curvas 

ROC teniendo la mejor sensibilidad de 50% y una especificidad del 89% para CKD-

EPI mientras que para Cockcroft-Gault reporta datos menores con una sensibilidad 

de 25% y especificidad del 82%.   

De los resultados de este estudio podemos concluir que el FPRE determinado por 

el MAG3 presentó una mayor disminución en la escala numérica siendo más 

sensible a los cambios deletéreos que se presentan por la administración de los 

péptidos radiomarcados así como se verifica la seguridad de la administración de la 
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terapia con previa infusión de Gelafundin, produciendo cambios mínimos en la 

función renal sin llegar a grados 3 o 4 de nefrotoxicidad. 

 

Limitantes del estudio 
En primera instancia es un estudio retrospectivo, meramente exploratorio, con una 

n limitada; que bien podría alcanzar mayor poder estadístico y podría ser realizado 

de manera prospectiva y en  un estudio controlado, para generar mayor evidencia 

en la realización de estudios nefroprotectores en pacientes con tumores 

neuroendocrinos.   
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Anexo 1. Sensibilidad y especificidad  CKD-EPI en relación a gammagrama renal con 
99mTc-MAG3. 
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Anexo 2. Sensibilidad y especificidad de la fórmula de Cockcroft-Gault en relación a 
gammagrama renal con 99mTc-MAG3. 
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