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INTRODUCCIÓN

El tratamiento con cisplatino asociado a pemetrexed (quimiote-

rapia) y pembrolizumab (inmunoterapia) constituye la primera 

línea terapéutica del cáncer de pulmón no escamoso metastá-

sico1. Se ha reportado lesión renal vinculada a estos fármacos, 

con incidencias variables, manifestada como lesión renal aguda 

(principalmente, aunque no de forma exclusiva, por daño tubu-

lointersticial) o desarrollo de enfermedad renal crónica. La inci-

dencia de lesión renal es mayor con la combinación de fármacos 

que cuando se administran de forma aislada1. Si bien los patro-

nes de lesión renal están bien descritos, el desarrollo de estos 

implica habitualmente la suspensión del tratamiento oncoespe-

cífico y el inicio de tratamiento corticoideo en un alto número 

de casos. La suspensión de un tratamiento eficaz para una en-

fermedad oncológica avanzada o el inicio de corticoterapia a 

riesgo de generar efectos adversos (secundarios a los corticoides 

o a la disminución de la eficacia de la inmunoterapia) debe ser 

una decisión fundamentada2, por lo que la biopsia renal tiene 

un lugar relevante en el diagnóstico. Se describe un caso de 

lesión renal en una paciente con cáncer de pulmón no escamo-

so metastásico y se profundiza en los hallazgos histopatológi-

cos, su correlación clínica y los resultados terapéuticos. La afec-

tación tubulointersticial casi exclusiva de esta combinación de 

fármacos otorga una peculiaridad al daño renal vinculado al 

tratamiento de este grupo de pacientes.

CASO CLÍNICO

Mujer de 71 años, con antecedente de tabaquismo (40 paque-

tes-año), diagnosticada de enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC). En seguimiento radiológico anual de micronó-

dulos pulmonares, se identificaron adenomegalias cervicales 

que fueron puncionadas y se estableció diagnóstico histopato-

lógico de carcinoma pulmonar no escamoso metastásico. Se 

definió tratamiento inicial con cisplatino (120 mg x 4 ciclos cada 

21 días) asociado a pemetrexed (800 mg x 30 ciclos cada 21 

días) y pembrolizumab (200 mg x 30 ciclos cada 21 días), reci-

biendo este plan durante 102 semanas de tiempo total. Presen-

tó buena respuesta clínica y radiológica, objetivándose una re-

ducción significativa en el tamaño de los micronódulos 

pulmonares (con desaparición radiológica de alguno de ellos) y 
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RESUMEN

El tratamiento con cisplatino asociado a pemetrexed (quimioterapia) y pembrolizumab (inmunoterapia) constituye la 
primera línea terapéutica del cáncer de pulmón no escamoso metastásico. Se ha reportado lesión renal vinculada a estos 
fármacos, con incidencias y manifestaciones clínicas variables, lo que ha determinado en muchos casos la suspensión del 
tratamiento o el inicio de tratamiento corticoideo. La suspensión del tratamiento oncológico o el inicio de corticoterapia 
deben ser decisiones fundamentadas, por lo que la biopsia renal ocupa un lugar relevante en el proceso diagnóstico en 
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regresión en el tamaño de adenomegalias cervicales y medias-

tinales. Fue derivada a nefrólogo (24 meses después del diag-

nóstico) por elevación progresiva de creatininemia. En la tabla 1 

se muestra el resultado de la analítica en el momento de la 

primera consulta. Destacaba la presencia de insuficiencia renal 

grave, acidosis metabólica hiperclorémica (desequilibrio anióni-

co conservado) y proteinuria de bajo tenor no albuminuria. Con 

el antecedente de la administración de pemetrexed y pembroli-

zumab, y la presentación de insuficiencia renal con acidosis tu-

bular renal y proteinuria no glomerular, se planteó la presencia 

de lesión tubular secundaria a estos fármacos como causa de la 

lesión renal. Se inició tratamiento con corticoides con predniso-

na 1 mg/kg/día (60 mg/día).

Evolución y pruebas complementarias

La respuesta inicial al tratamiento fue buena, con mejora pro-

gresiva de valores de creatininemia (fig. 1). Luego de 4 semanas 

con corticoides a dosis plenas (1 mg/kg/día de prednisona), pre-

sentó como complicación la reactivación de un herpes zóster 

multimetamérico, por lo que, junto con el tratamiento antiviral, 

se inició el descenso de la dosis de corticoides a 0,6 mg/kg/día, 

aunque tuvo que suspenderse su administración dada la persis-

tencia de actividad infecciosa. Dos semanas después de la sus-

pensión presentó nuevo ascenso en valores de creatininemia 

(v. fig. 1). Dada la evolución y el desarrollo de complicaciones 

vinculadas a la corticoterapia, se realizó biopsia renal para esta-

blecer un tratamiento dirigido a las lesiones halladas (fig. 2). 

Dado hallazgo histopatológico de extenso infiltrado mononu-

clear, con imágenes de tubulitis severa (fig. 2E) se reinició trata-

miento corticoideo con prednisona 1 mg/kg/día con descenso 

progresivo de creatininemia (fig. 1). Se asoció profilaxis con trime-

toprima-sulfametoxazol (para Pneumocystis jirovecii) y con valaci-

clovir (para herpes zóster). Luego de 5 semanas de dosis plena se 

inició disminución progresiva lenta de prednisona (v. fig. 1).  

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES

Presentamos el caso de una paciente con lesión renal por cispla-

tino, pemetrexed y pembrolizumab, con extenso daño tubular 

agudo y crónico en la biopsia renal.  El cisplatino es ampliamen-

Tabla 1. Analítica en el momento de la primera consulta 
nefrológica

Parámetro Resultado

Creatininemia (mg/dl) 2,75

Azoemia (mg/dl) 96

K sérico (mEq/l) 4,1

Cl sérico (mg/dl) 110

Na sérico (mEq/l) 142

HCO3- plasmático (mEq/l) 21,3

Proteinuria/creatininuria (g/g)* 0,24

Albuminuria/creatininuria (mg/g)* 10

Hematuria (GR/campo × 100 A)* 3

*Datos en muestra de orina aislada (spot).

Semanas de seguimiento

Cisplatino 120 mg × 4 ciclos

Pembrolizurnab 200 mg cada 21 d × 30 ciclos

Pemetrened 800 mg cada 21 d × 30 ciclos
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Figura 1. Variación de la creatininemia y tratamientos administrados durante el seguimiento. El primer pulso  

de tratamiento corticoideo se administró entre la semana 109 y la semana 115, suspendiéndose ( ) por la complicación infecciosa.  

En la semana 118 se realizó la biopsia renal ( ), reinstalándose tratamiento corticoideo en la semana 121.
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te utilizado como quimioterapia de tratamiento de carcinomas, 

sarcomas y linfomas. La nefrotoxicidad es uno de sus principales 

efectos adversos, a menudo reversible, pero en ocasiones per-

manente. Es excretado por el riñón y las concentraciones del 

fármaco en la corteza son muy altas comparadas con las plas-

máticas1. Ingresa a la célula tubular proximal por transportado-

res específicos (transportador tipo 2 de cationes orgánicos/

transportador tipo 1 de aniones orgánicos) de la membrana 

basolateral, concentrándose a nivel intracelular. Genera lesión 

celular por múltiples vías que incluyen inflamación, estrés oxi-

dativo, apoptosis, disfunción de organelos citoplasmáticos y 

daño del ADN1. La principal manifestación es la hipomagnese-

mia (40-100% de los pacientes), seguida de síndrome de Fan-

coni y con menor frecuencia acidosis tubular distal y defectos 

Figura 2. Histopatología renal. Fragmento cortical en el que se visualizaron 15 glomérulos, 5 obsoletos. A y B) Panorámicas 

(tricrómico de Masson y ácido peryódico de Schiff [PAS]) donde se visualizan áreas de intensa fibrosis intersticial y atrofia tubular 

(flechas blancas), con infiltrado inflamatorio mononuclear difuso (flechas amarillas). C y D) En imágenes a mayor aumento 

(tricrómico de Masson y PAS) se objetivan las áreas de intensa fibrosis intersticial y atrofia tubular (flechas blancas), con infiltrado 

inflamatorio mononuclear difuso (flechas amarillas) e imágenes de tubulitis (flechas naranja). E) Imagen (PAS) donde se visualiza 

infiltrado inflamatorio mononuclear (flechas amarillas) y áreas de tubulitis (flechas naranja). F) Imagen (hematoxilina-eosina) con 

glomérulo ópticamente normal. G) Imagen (PAS) con trombosis arteriolar aislada (flecha roja). H) Imagen (tricrómico de Masson) 

con marcada fibrosis intimal arterial con multiplicación de la limitante elástica interna (*). Para inmunohistoquímica se procesó un 

fragmento con 4 glomérulos, no se observaron depósitos glomerulares ni extraglomerulares de IgG, IgA, IgM, C3 ni C1q. El C4d 

fue positivo focal en el 20% de los capilares peritubulares (imagen I, flechas rojas) y negativo en glomérulos e intersticio (imagen J).
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de la concentración tubular1. La toxicidad renal depende de la 

dosis y se incrementa con la administración sucesiva. La lesión 

renal aguda está presente hasta en el 21% de los pacientes 

tratados, con una frecuencia acumulada del 20% en el ciclo 1 

que alcanza el 50% en el ciclo 4, en tratamientos en que se 

asocia pemetrexed1. Pemetrexed es un agente antifolato que 

inhibe las enzimas implicadas en el metabolismo de las purinas/

pirimidinas alterando la síntesis de ARN/ADN de las células tu-

morales. Se excreta sin cambios por los riñones (70-90% en 24 

h)3. Se sugiere que el fármaco ingresa a las células tubulares 

proximales a través de dos vías: membrana basolateral a través 

de un transportador de folato reducido y membrana apical a 

través de la vía de transporte de folato. Dentro de la célula tu-

bular es poliglutamado, lo que determina que no pueda trans-

portarse fuera de la célula aumentando la concentración intra-

celular3. La nefrotoxicidad determina necrosis tubular aguda, 

nefritis intersticial aguda, diabetes insípida nefrogénica y acido-

sis tubular renal entre las manifestaciones más reportadas4. La 

mayor parte de los pacientes presentan lesión renal aguda y 

proteinuria de bajo tenor que regularmente se estabilizan sus-

pendido el fármaco, pero puede determinar enfermedad renal 

crónica (ERC) permanente4. En un reporte de Visser et al.5 en el 

que evalúan el compromiso renal durante el tratamiento de 

mantenimiento con pemetrexed en 40 pacientes con cáncer 

pulmonar no escamoso, describen que el 30% de los pacientes 

desarrollan lesión renal aguda y de estos, el 62% desarrollan 

ERC. En el mismo estudio, describen que el descenso del filtrado 

glomerular (FG) en el periodo de inducción se asocia al desarro-

llo de lesión renal aguda durante la fase de mantenimiento 

(odds ratio [OR]: 2,54; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 

1,36-4,74 cada 10% de descenso del FG)5. Rombolà et al.6 eva-
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Figura 3. Lugar donde ocurre el principal daño tubular vinculado a los fármacos antineoplásicos.

luaron retrospectivamente la incidencia de lesión renal inducida 

por pemetrexed en 38 pacientes con cáncer de pulmón no es-

camoso y reportaron que el 21% desarrollaron lesión renal agu-

da y dentro de este grupo de pacientes una tercera parte desa-

rrolló en la evolución ERC6. En la mayor parte de los reportes, el 

desarrollo de lesión renal vinculado a pemetrexed ocurre luego 

del ciclo 2, 4 o 65-9. Dada la eliminación predominantemente 

renal del fármaco, su administración en pacientes con FG < 45 

ml/min está desaconsejada. El desarrollo de lesión renal en el 

curso de los ciclos de tratamiento es un factor adicional que 

contribuye a la toxicidad renal del fármaco10. Pembrolizumab es 

un anticuerpo monoclonal humanizado tipo IgG4 dirigido con-

tra el receptor PD-1 (receptor de muerte celular programada 

tipo 1) presente en los linfocitos T. Este receptor es considerado 

como un punto de control inmunológico. La unión de PD-L1 

(ligando del PD-1) presente en las células tumorales con su re-

ceptor linfocitario (PD-1) determina una señal inhibitoria que 

impide la acción citotóxica del linfocito T hacia la célula tumoral. 

El pembrolizumab se une al receptor PD-1, interfiere en la unión 

de este con PD-L1 y determina una acción antitumoral de los 

propios linfocitos T del individuo11. Se ha reportado el desarrollo 

de lesión renal aguda AKIN-1 en el 24,5% y AKIN-2 en el 10% 

de los pacientes tratados con inhibidores PD-112, lo que se con-

sidera una incidencia global de lesión renal aguda del 9,9-29% 

en pacientes tratados con inhibidores de punto de control in-

munológico (considerándose todos los fármacos del grupo en 

conjunto)11. A diferencia de la toxicidad generada por peme-

trexed, el desarrollo de lesión renal vinculada a inhibidores PD-1 

se observa después de 3-12 meses de iniciada su administra-

ción11. Es posible que, en esta paciente, en la que el compromi-

so renal, evaluado por la creatininemia, fue tardío, uno de los 
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principales mecanismos lesionales esté vinculado a este fárma-

co. La vía PD-1/PD-L1 es un punto de control tardío que regula 

a la baja la actividad de los linfocitos T activados. En el riñón, 

durante un estado inflamatorio, las células epiteliales tubulares 

aumentan la expresión de PD-L1 como mecanismo protector13. 

Dado que PD-1/PD-L1 no es específico de actividad antitumoral, 

los inhibidores del punto de control inmunitario permiten una 

respuesta citotóxica dirigida contra los propios tejidos del recep-

tor. La mayor afectación tubular distal observada con este grupo 

de fármacos sugiere que las células tubulares distales y proxima-

les puedan contar con un arsenal diferente de ligandos de re-

ceptores linfocíticos determinando un «privilegio inmunológi-

co» a las células tubulares proximales en este escenario14. Dado 

que la incidencia de lesión renal no es baja y que las potenciales 

complicaciones asociadas al tratamiento corticoideo tampoco lo 

son, parece que el papel de la biopsia renal es clave en la toma 

de decisiones2. A los conocidos efectos adversos del tratamien-

to corticoideo (infecciosos, metabólicos), se suman en pacientes 

tratados con anti-PD1 una menor efectividad del tratamiento 

antineoplásico con peores resultados oncológicos15. En función 

de estas consideraciones, se recomienda frente al desarrollo de 

lesión renal aguda la suspensión transitoria de los fármacos, la 

búsqueda y corrección de todas las causas potencialmente in-

volucradas (hipovolemia, uso de antiinflamatorios no esteroi-

deos, obstrucción de la vía urinaria alta o baja), en caso de hallar 

manifestaciones de nefritis intersticial aguda (proteinuria tubu-

lar, microhematuria, piuria estéril) indicar un pulso corto de cor-

ticoides y, siempre que no haya respuesta al tratamiento inicial 

o se sospeche la presencia de causas alternativas de lesión renal, 

indicar la biopsia renal1. En la figura 3 se señalan los sectores del 

túbulo donde se genera la mayor toxicidad vinculada a los fár-

macos descritos.
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