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RESUMEN

El aumento de los pacientes afectados de cáncer con enfermedad renal se relaciona, en parte, con las altas tasas de in-
cidencia de muchos tumores malignos, así como con la reducción general de las tasas de mortalidad por cáncer debida  
a agentes quimioterapéuticos más efectivos, que incluyen quimioterapia, terapias dirigidas e inmunoterapia. Estas tera-
pias han conllevado un aumento en el número de pacientes con cáncer que presentan complicaciones renales. Los fár-
macos utilizados para el tratamiento del cáncer han ido cambiando con el tiempo y desde la quimioterapia clásica basa-
da en cisplatino, aún muy presente, han aparecido tratamientos antiangiogénicos dirigidos a moléculas concretas como 
el epidermal growth factor o el vascular endothelial growth factor, así como inmunoterapia (inhibidores del check-point) 
o transferencia celular adoptiva (CAR-T cell). Todos estos tratamientos pueden asociarse, en mayor o menor medida, a 
lesiones renales glomerulares, insuficiencia renal aguda, nefropatías tubulointersticiales o trastornos hidroelectrolíticos. 
Sobre la base de las diferentes patologías renales, se revisa la nefrotoxicidad que se evidencia con la medicación onco-
lógica que se utiliza actualmente. 
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INTRODUCCIÓN 

La incidencia de cáncer aumenta con la edad, así como la re-
ducción en la tasa de filtrado glomerular (FG). La edad media 
de los pacientes en el momento del diagnóstico de cáncer es de 
65 años. Del 47% de los sobrevivientes de cáncer, casi la mitad 
tiene 70 años o más1. En el estudio EPIRCE2, realizado por la 
Sociedad Española de Nefrología, se observa que el 23% de los 

pacientes mayores de 65 años tenía enfermedad renal crónica 
(ERC) grados 3-5 (FG < 60 ml/min/1,73 m2). En el estudio belga 
BIRMA3, un 18% de los pacientes con cáncer estudiados tenía 
ERC 3-5. Los datos de otros países muestran un 22% en Estados 
Unidos4, un 25% en Japón5 y un 15,5% en Austria6. En España, 
en pacientes hospitalizados en la sala de oncología, se encuen-
tra un 18,2% con MDRD (modification of diet in renal disease) 
< 60 ml/min/1,73 m2-7. Una población que envejece aumentará 
el número de pacientes cuyo cáncer se complicará por otras 
enfermedades renales agudas (IRA, insuficiencia renal aguda) o 
crónicas (ERC) y se espera que la asociación de casos de cáncer 
y de ERC se observe con mayor frecuencia en todo el mundo.

El potencial nefrotóxico de la mayoría de los agentes anticance-
rígenos aumenta dramáticamente en presencia de una ERC pre-
existente. En consecuencia, las áreas importantes de mejora en 
la atención de los pacientes con cáncer son, primero, una deter-



NefroPlus n 2019 n Vol. 11 n N.° 12

◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

minación correcta del FG y, en segundo lugar, una prevención de 
los efectos nefrotóxicos de los medicamentos anticancerosos. La 
evaluación del FG se utiliza para guiar las prescripciones, el ajus-
te de los agentes de quimioterapia y las decisiones quirúrgicas 
en pacientes con cáncer. Es conocido que el 50% de los medi-
camentos contra el cáncer se excretan predominantemente en 
la orina y que el 80% de los pacientes reciben medicamentos 
potencialmente nefrotóxicos para los cuales se debe ajustar la 
dosis8. Numerosos agentes quimioterapéuticos se han asociado 
con diversas toxicidades renales, y aquí se discuten las diversas 
toxicidades que afectan varias partes de la nefrona (fig. 1).

ENFERMEDAD GLOMERULAR ASOCIADA 
AL TRATAMIENTO DEL CÁNCER 

Las enfermedades glomerulares se asocian con muchas neopla-
sias malignas sólidas y hematológicas. La nefropatía membra-
nosa se ha asociado clásicamente con tumores malignos sólidos; 
la nefropatía por lesiones glomerulares mínimas (LGM) se ha 
descrito comúnmente con neoplasias hematológicas, especial-
mente con linfoma no hodgkiniano, y se reconoce cada vez más 
que la glomerulonefritis membranoproliferativa está asociada 
con neoplasias hematológicas crónicas como la leucemia linfo-
cítica crónica9.

Además, varios fármacos quimioterápicos y nuevos agentes di-
rigidos a genes/proteínas específicos (target therapies), que son 
tratamientos eficaces contra el cáncer, pueden inducir una serie 
de efectos glomerulares renales adversos (tabla 1).

Microangiopatía trombótica inducida por quimioterapia

La microangiopatía trombótica (MAT) representa la forma más 
grave de lesión de células endoteliales vasculares que ocurre 
sistémicamente y dentro del parénquima renal10. Es un síndrome 
que se caracteriza por anemia hemolítica microangiopática (es-
quistocitos, prueba de Coombs negativa, haptoglobina baja y 
aumento de la lactato deshidrogenasa [LDH]), trombocitopenia 

y grados variables de lesión del órgano terminal, incluida la le-
sión renal aguda (LRA).

La MAT se define patológicamente por trombos vasculares lo-
calizados en las arteriolas preglomerulares o lesiones glomeru-
lares como los trombos de fibrina en los capilares (fig. 2).

Aunque hay otras causas de MAT no relacionadas con fármacos, 
y que no se contemplarán aquí (deficiencia o mutaciones de 
ADAMTS-13, mutaciones del complemento, déficit de factor H, 
etc.), se han sospechado muchos medicamentos diferentes 
como causa de MAT:

•	 MAT inducida por fármacos (DITMA). Reacción inmune que 
puede ocurrir después de la exposición a cualquier cantidad 
del fármaco y se debe a un mecanismo idiosincrásico, de-
pendiente de anticuerpos, quinina y otros, con múltiples cé-
lulas afectadas por anticuerpos dependientes de fármacos.

•	 MAT mediada por fármacos (DITMA). Reacción relacionada 
con la dosis tóxica que no involucra anticuerpos dependien-
tes de fármacos. Los síndromes mediados por toxicidad ge-
neralmente están relacionados con la dosis. Existen medica-
mentos contra el cáncer que pueden causar MAT mediada 
por toxicidad11 (tabla 2).

La inhibición de la función del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) en las células endoteliales renales y los 
podocitos causa el desarrollo gradual de la MAT glomerular12. 
Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) 
causan disfunción endotelial y agregación plaquetaria, posi-
blemente a través de la inhibición de la prostaciclina. El cese 
del agente responsable era, hasta el momento, la única forma 
de aliviar la MAT, pues los corticosteroides en dosis altas, la 
plasmaféresis y los agentes antiplaquetarios no habían demos-
trado efectividad13.

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de C5 
usado para el síndrome hemolítico urémico atípico (SHUa) de-
bido a anomalías del factor del complemento (es el único agen-
te aprobado para el tratamiento del SHUa primario). Previene la 
formación de C5a y, por ende, del complejo de ataque a la 
membrana (C5b9) en la vía alternativa del sistema del comple-
mento, lo que inhibe la coagulación sistémica inapropiada14. 
Dadas las similitudes de DITMA y SHUa, la idea de utilizar la 
inhibición del complemento como tratamiento en este trastorno 
parecía razonable. Weitz et al reportaron una serie de casos de 
7 pacientes con SHUa secundario a fármacos quimioterápicos 
(4 gemcitabina, 1 bevacizumab, 1 bleomicina y 1 dasatinib), 
cuyo curso clínico y estudios de laboratorio fueron consistentes 
con dicho diagnóstico y que se trataron con éxito con eculizu-
mab15. La respuesta de eculizumab también ha sido positiva en 
la MAT inducida por gemcitabina y carfilzomib, aunque no en 
todos los casos, y es muy dependiente de la rapidez en la ins-
tauración de este16,17. En la reciente publicación de la serie fran-
cesa de MAT secundarias, se recogen 564 pacientes, de los que 
el 27% (144 pacientes) desarrolló la microangiopatía por fárma-
cos. De estos, destacaron 11 casos asociados a gemcitabina 
(8%) y 4 relacionados con inhibidores del VEGF (3%)18.

Figura 1. Terapias contra el cáncer: toxicidades  
que afectan varias partes de la nefrona.

HSF: hialinosis segmentaria y focal; LGM: lesiones glomerulares 
mínimas; MAT: microangiopatía trombótica; NIA: nefritis inters-
ticial aguda.
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Enfermedad por cambios mínimos y glomeruloesclerosis 
focal y segmentaria

La enfermedad por LGM es una causa importante de síndrome 
nefrótico idiopático, que se caracteriza por una proteinuria ele-
vada con síndrome nefrótico completo que conduce a edema. 
El rasgo patológico de la enfermedad es la ausencia de altera-
ciones visibles mediante microscopia óptica y fusión podocitaria 
difusa mediante microscopia electrónica19. En general existe una 
buena respuesta a los esteroides, pero la recurrencia frecuente 
de la enfermedad requiere terapias adicionales asociadas con 
los esteroides.

La dependencia de fármacos y las recaídas frecuentes pueden 
causar la evolución de la enfermedad a glomerulosclerosis focal 
y segmentaria (HSF) a lo largo del tiempo, con la presencia de 
lesiones escleróticas que involucran segmentos focales de glo-
mérulos (fig. 3). Las diferencias entre las 2 condiciones no están 

Tabla 1. Enfermedad glomerular inducida por tratamientos anticáncer 

Fármaco Histopatología renal

Fármacos citotóxicos

Mitomicina C MAT

Gemcitabina MAT, MPGN

Bleomicina MAT

Vincristina MAT

Cisplatino MAT (raro)

CNI (tacrolimus, ciclosporina) MAT

Inhibidores mTOR (sirolimus, temsirolimus, everolimus) MAT, GNMP, HSF, LGM, MN, IgA 

Antraciclinas (doxorubicina, daunorubicina) MAT, HSF, LGM

Agentes diana (targeted agents)

Anti-VEGF (bevacizumab) MAT

Inhibidores de la tirosina cinasa (axitinib, pazopanib, sorafenib, 
regorafenib, sunitinib)

MAT, HSF

Inmunoterapia 

Inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab) LGM; lupus-like nephritis

Interferones MAT, HSF, LGM

CNI: inhibidores de la calcineurina; CTLA-4: antígeno CT-4 anticitotóxico de los linfocitos T; HSF: hialinosis segmentaria y focal; 
LGM: lesiones glomerulares mínimas; MN: nefropatía membranosa; GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; 
mTOR: mammalian target of rapamycin; MAT: microangiopatía trombótica; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

Figura 2. Microangiopatía trombótica: trombos 
fibrinoplaquetarios ocluyen total o parcialmente las 
luces capilares de un número variable de glomérulos.
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bien definidas, ya que los mecanismos moleculares pueden ser 
compartidos por las 2 enfermedades. La HSF y la LGM se deno-
minan “podocitopatías”20.

Las LGM se han asociado comúnmente con neoplasias malignas 
hematológicas como el linfoma de Hodgkin, el linfoma no hodg-
kiniano y las leucemias, el mieloma múltiple, el timoma, el cáncer 
broncogénico, el cáncer de colon y el granuloma linfoide eosi-
nófilo (enfermedad de Kimura). 

Hay casos de LGM secundarias para los que se ha planteado la 
hipótesis de una causa directa. Se han reportado asociaciones 
de fármacos, como la D-penicilinamina, la salazopirina, el mer-
curio y el oro, en los que la proteinuria remite después de su 
retirada. La quimioterapia y los fármacos relacionados que se 
han asociado con las LGM son interferones, lenalidomida, pa-
midronato, antraciclinas e inhibidores de mTOR —mammalian 
target of rapamycin— (tabla 3). En este caso, la conclusión es 
que las moléculas pueden modificar la estructura de los podo-

citos, lo que induce un defecto reversible que subyace a la na-
turaleza transitoria del proceso del podocito. Las dosis altas de 
pamidronato se han descrito como el agente etiológico en la 
HSF colapsante, una variante morfológica distinta y más grave 
que se caracteriza por plegamientos y “colapso” del basamen-
to glomerular21.

La interrupción del fármaco (con o sin terapia con glucocorticoi-
des) es eficaz para revertir la proteinuria en pacientes con en-
fermedad por LGM, pero menos efectiva en pacientes con 
HSF, especialmente en la variedad colapsante22.

LESIÓN (NECROSIS) TUBULAR AGUDA INDUCIDA  
POR QUIMIOTERAPIA 

La LRA (o AKI, del inglés acute kidney injury), anteriormente 
llamada IRA, se define comúnmente como una disminución 
brusca o rápida de la función renal, que abarca tanto la lesión 
(daño estructural) como el deterioro (pérdida de la función). 

Tabla 2. Medicamentos contra el cáncer que pueden causar microangiopatía trombótica (MAT) mediada por toxicidad

Fármacos antiangiogénicos (inhibición de la vía del VEGF): bevacizumab, sorafenib, sunitinib, pazopanib y axitinib

Agentes quimioterapéuticos convencionales, como gemcitabina, mitomicina C, cisplatino, bleomicina y vincristina 

Interferón

Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina, tacrolimus

Agentes antiplaquetarios, como las tienopiridinas

Inhibidores de mTor: sirolimus

mTOR: mammalian target of rapamycin; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

Figura 3. Enfermedad por cambios mínimos (izquierda) con ausencia de alteraciones visibles. Glomerulosclerosis 
focal y segmentaria (derecha) con lesiones escleróticas focales.
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La clasificación de la LRA incluye prerrenal, nefropatía obstruc-
tiva posrenal aguda y enfermedades renales agudas intrínsecas. 
De estas, solo la LRA “intrínseca” representa una verdadera 
enfermedad renal, mientras que la LRA prerrenal y posrenal son 
la consecuencia de enfermedades extrarrenales que conducen 
a la disminución de la tasa de FG.

En la LRA intrínseca están involucradas 4 estructuras del riñón, 
que incluyen túbulos, glomérulos, intersticio y vasos sanguíneos 
intrarrenales. Las causas generales no particularmente específi-
cas para pacientes con cáncer se muestran en la tabla 423.

Los fármacos utilizados en el tratamiento del cáncer que indu-
cen LRA se muestran en la tabla 524.

La discontinuación de medicamentos y las medidas de apoyo 
son las únicas terapias bien establecidas para tratar estas formas 
de LRA.

Medio de contraste radiográfico

Los medios de contraste radiográficos pueden causar nefropatía 
inducida por contraste (CIN) (nueva nominación de la ESUR [Eu-
ropean Society of Urogenital Radiology] de LRA poscontraste, 
PC-AKI)25. Los pacientes con cáncer presentan con mayor fre-
cuencia LRA de cualquier etiología, tienen más ERC, que es un 

Tabla 3. Medicamentos asociados con enfermedad de 
cambios mínimos e hialinosis segmentaria y focal (HSF)33

IFN-a, IFN-b, IFN-g

Inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab) 

Pamidronato (más raramente zoledronato o alendronato)

Litio

AINE

Inhibidores de la ciclooxigenasa-2 

Sirolimus

Esteroides anabolizantes

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; CTLA-4: antígeno CT-4 
anticitotóxico de los linfocitos T; IFN: interferón.

Tabla 4. Causas generales de lesion renal aguda intrínseca

Tubular Isquemia renal (shock, complicaciones de la cirugía, hemorragia, traumatismo, bacteriemia, pancreatitis, 
embarazo)

Fármacos nefrotóxicos (antibióticos, antineoplásicos, medios de contraste, disolventes orgánicos, 
anestésicos, metales pesados)

Toxinas endógenas (mioglobina, hemoglobina, ácido úrico)

Glomerular Glomerulonefritis posinfecciosa aguda

Nefritis lúpica

Glomerulonefritis IgA

Endocarditis infecciosa

Síndrome urémico hemolítico, trombótico

Síndrome de Goodpasture

Enfermedad de Wegener

Intersticial Infección (bacteriana, viral)

Medicación (antibióticos, diuréticos, AINE, antineoplásicos y muchos otros fármacos)

Vascular Grandes vasos (estenosis de la arteria renal bilateral, trombosis de la vena renal bilateral)

Vasos pequeños (vasculitis, hipertensión maligna, émbolos ateroscleróticos o trombóticos, síndrome 
hemolítico urémico, púrpura trombocitopénica trombótica)

En los pacientes con cáncer, la LRA tiene una etiología mixta, 
en la que la presencia de sepsis, isquemia y nefrotoxicidad a 
menudo coexisten y complican el reconocimiento y el trata-
miento.
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factor de riesgo para la LRA, frecuentemente se someten a exá-
menes que requieren el uso de agentes de contraste yodados 
para controlar la progresión de su enfermedad y viven en un 
ambiente nefrotóxico inducido por medicaciones que en su 
gran mayoría se eliminan por vía renal26. La dosis acumulada de 
contraste yodado con procedimientos repetidos aumenta el ries-
go de lesión renal y reduce la supervivencia27. De hecho, en las 
pautas de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) 
se recomienda retrasar la exposición repetida durante 48 h en 
pacientes sin factores de riesgo de LRA inducida por contraste 
y durante 72 h en pacientes con diabetes mellitus o ERC pre-
existente. Si se desarrolla una disfunción renal aguda después 
de la administración de contraste, la exposición repetida debe 
retrasarse preferiblemente hasta que el nivel de creatinina sérica 
haya regresado a la línea de base.

Se aconseja, como medida preventiva, una correcta hidrata-
ción intravenosa (sin diferencias entre suero salino y bicarbo-
nato) y la utilización de contraste isosmolar en los pacientes 
de riesgo (FG < 45 ml/min, especialmente en pacientes con 
cáncer y diabéticos). 

NEFRITIS INTERSTICIAL AGUDA ASOCIADA 
A QUIMIOTERAPIA

La nefritis intersticial aguda (NIA) es una variedad de LRA con 
hallazgos histológicos de inflamación intersticial, edema y tubu-
litis (fig. 4). Existen formas de enfermedades alérgicas/inducidas 
por fármacos, infecciosas, autoinmunes, sistémicas e idiopáti-
cas. Los antibióticos, los inhibidores de la bomba de protones 
(IBP) y los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son prescrip-

ciones frecuentes para los pacientes con cáncer, y parecen ser 
los culpables más comunes en la NIA inducida por fármacos28.

La presentación clínica de la NIA es altamente variable. En au-
sencia de reacciones de hipersensibilidad con hallazgos “clási-
cos” de NIA (fiebre, erupción cutánea y eosinofilia), la manifes-
tación clínica constante es una LRA o subaguda, junto con 
posibles hallazgos urinarios de piuria, hematuria y cilindros leu-
cocitarios; especialmente en un paciente hospitalizado expues-
to a múltiples medicamentos, que puede desarrollar un aumen-
to progresivo e inexplicable de la creatinina sérica.

La NIA es la lesión renal principal inducida por los inhibidores de 
la coestimulación inmune (immune checkpoints inhibitors): ipi-
limumab y tremelimumab (antígeno CT-4 anticitotóxico de los 
linfocitos T CTLA-4) y pembrolizumab y nivolumab (anticuerpos 
dirigidos frente a receptores PD-1 de muerte celular programa-
da). El mecanismo de la lesión es presumiblemente el resultado 
de un aumento de la inmunidad mediada por células29.

Para los antagonistas de CTLA-4 (ipilimumab), la NIA aparece 
de 6 a 12 semanas después del inicio del tratamiento, con una 
distancia de hasta 26 semanas. Cuanto más tardío es el inicio, 
mayor es la gravedad de la NIA, que en muchas ocasiones pre-
cisa de diálisis. Para los inhibidores de PD-1 (nivolumab y pem-
brolizumab), la NIA aparece a los 3-12 meses después del inicio 
del tratamiento30. La mayoría de los pacientes recupera la fun-
ción renal total o parcial si la NIA se reconoce temprano (lo ideal 
es que este período sea < 2 semanas) y el medicamento se reti-
ra de inmediato. Los esteroides son generalmente beneficiosos, 
a menos que haya IRA o exista una contraindicación31.

Se debe considerar la exclusión de otros agentes potencialmen-
te ofensivos (AINE, IBP), ya que en muchos casos la NIA se re-
solvió después de retirarse.

Otros fármacos contra el cáncer que inducen NIA son los inhibi-
dores del gen que elabora una proteína que se llama cinasa del 

Tabla 5. Necrosis/lesión tubular aguda inducida  
por fármacos contra el cáncer

Fármacos citotóxicos

Cisplatino (el carboplatino y el oxaliplatino son menos 
nefrotóxicos que el cisplatino)

Ifosfamida

Pemetrexed

Metotrexato

Pamidronato

Ácido zoledrónico

Agentes dirigidos (targeted)

Inhibidores de ALK (crizotinib)

Inhibidores de BRAF (dabrafenib, vemurafenib)

ALK: cinasa del linfoma anaplásico.

Figura 4. Nefritis intersticial aguda con infiltrados 
inflamatorios y edema dentro del intersticio.



NefroPlus n 2019 n Vol. 11 n N.° 1

◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

7

Tabla 6. Nefritis intersticial aguda inducida  
por quimioterapia (NIAg)

Agentes dirigidos (targeted)

Inhibidores de ALK (crizotinib)

Inhibidores de BRAF (dabrafenib, vemurafenib)

Inhibidores de la tirosina cinasa (axitinib, pazopanib, sorafenib, 
regorafenib, sunitinib)

Agentes de inmunoterapia (immune checkpoints 
inhibitors)

Inhibidores de CTLA-4 (ipilimumab)

Inhibidores de la PD-1 (nivolumab, pembrolizumab)

CTLA-4: antígeno CT-4 anticitotóxico de los linfocitos T.

linfoma anaplásico (ALK) (crizotinib), inhibidores del gen BRAF 
(dabrafenib, vemurafenib) e inhibidores de la tirosina  cinasa (axi-
tinib, pazopanib, sorafenib, regorafenib, sunitinib)  (tabla 6).

DISFUNCIÓN TUBULAR ASOCIADA A QUIMIOTERAPIA  
Y TRASTORNOS ELECTROLÍTICOS

Síndrome de Fanconi (platinos y agentes alquilantes)

El túbulo proximal (TP) es el sitio más común de toxicidad en el 
riñón, ya que muchos medicamentos se excretan a través de él. 
El deterioro de la función normal del TP provoca la pérdida uri-
naria de sustancias que se reabsorben de manera predominan-
te o exclusiva en este sitio, con las características clínicas del 
síndrome de Fanconi (SF) renal que se muestran en la tabla 7. El 
TP también reabsorbe cantidades significativas de sodio, pota-

sio, cloruro, magnesio y calcio, pero las vías alternativas de cap-
tación en el túbulo distal pueden compensar estas pérdidas32.

Los compuestos que contienen platino (cisplatino y carboplati-
no) y los agentes alquilantes, como la ifosfamida y la mercapto-
purina-6, causan toxicidad aguda en el TP, que a menudo es 
reversible. Sin embargo, algunas personas pueden desarrollar 
una tubulopatía crónica, que persiste durante muchos años y 
puede ser progresiva. La mayor parte de la evidencia disponible 
sugiere que un defecto subyacente en el metabolismo de las 
células del TP es el mecanismo principal a través del cual la 
mayoría de los medicamentos causan SF33.

En pacientes con SF establecido, el objetivo principal del trata-
miento es prevenir las complicaciones derivadas de la pérdida 
urinaria de solutos. Para la hipofosforemia se pueden emplear 
los suplementos orales de fosfato y una dieta rica en fosfato. 
Por otro lado, dado que la 1-alfa-hidroxilasa se encuentra en el 
TP, los pacientes con SF también pueden requerir tratamiento 
con alfacalcidol o calcitriol para prevenir la desmineralización 
ósea. La acidosis metabólica crónica puede ser frecuente y se 
corrige con bicarbonato sódico oral. Sin embargo, el aumento 
de la pérdida renal de aminoácidos y glucosa no produce efec-
tos desfavorables.

Agentes anticáncer que producen hiponatremia 

La hiponatremia en pacientes con cáncer induce una complica-
ción neurológica grave y reduce la supervivencia. La hiponatre-
mia a menudo está causada por la secreción inadecuada de 
hormona antidiurética o vasopresina —ADH— (SIADH, síndro-
me de secreción inadecuada de hormona antidiurética) en pa-
cientes con cáncer de pulmón de células pequeñas o de cabeza 
y cuello. También en otros tumores sólidos y neoplasias malignas 
hematológicas, pero en tasas más bajas.

Las causas de hiponatremia en los pacientes con cáncer pueden 
ser por la producción ectópica de ADH por el tumor o por los 
efectos de medicamentos anticancerígenos y paliativos en la pro-
ducción o acción de ADH. Las causas principales y los mecanis-
mos subyacentes de la hiponatremia inducida por medicamentos 
se muestran en la tabla 834. La hiponatremia relacionada con el 
tratamiento con medicamentos es un problema cada vez más 
importante en la práctica clínica de oncología y puede deberse 
a decenas de medicamentos. Otras causas de hiponatremia en 
pacientes con cáncer son hipovolémicas debido a la diarrea y los 
vómitos causados por el tratamiento contra el cáncer.

En relación con los agentes anticancerígenos:

•	 La vincristina y la vinblastina son tóxicas para la neurohipófi-
sis y el sistema hipotalámico. 

•	 El cisplatino induce hiponatremia por 2 mecanismos: SIADH 
y necrosis tubular (con un aumento de las pérdidas renales 
de magnesio, potasio y calcio). 

•	 La ciclofosfamida intravenosa puede causar hiponatremia 
por alteración en la excreción de agua al potenciar el efecto 
de la ADH y, posiblemente, al aumentar su liberación. Tam-

Tabla 7. Características clínicas del síndrome de Fanconi 
renal: pérdida urinaria de solutos que se reabsorben 
normalmente en el túbulo proximal

Glucosuria normoglucémica

Acidosis metabólica

Aminoaciduria

Aciduria orgánica

Hipofosfatemia

Hipouricemia

Hipopotasemia

Poliuria



NefroPlus n 2019 n Vol. 11 n N.° 18

◗◗ REVISIÓN MONOGRÁFICA

bién para prevenir la cistitis química, los pacientes que reci-
ben ciclofosfamida deben beber grandes cantidades de 
agua (se recomienda la solución salina isotónica para reducir 
el riesgo de hiponatremia). 

•	 El SIADH se registra en pacientes bajo tratamiento con inter-
ferón, interleucina (IL) 2 y levamisol, así como anticuerpos 
monoclonales.

•	 El metotrexato en dosis altas puede causar hiponatremia de-
bido a un efecto tóxico en las áreas neurosecretoras del ce-
rebro. 

•	 En un metaanálisis de ensayos clínicos para evaluar la inciden-
cia y el riesgo relativo de hiponatremia en pacientes con tu-
mores sólidos que reciben terapias dirigidas (target agents), se 
incluyeron 13 estudios aleatorios de fase III con 6.670 pacien-
tes tratados con 8 agentes dirigidos. La incidencia de la hipo-
natremia de alto grado con los inhibidores de la angiogénesis 
y con fármacos antirreceptor del factor de crecimiento epidér-
mico (anti-EGFR) (anti-TKI o mAb) fue cercana al 8%. Ade-
más, el riesgo relativo (RR) de hiponatremia de alto grado con 
inhibidores de la angiogénesis fue de 2,69 en comparación 
con los anti-EGFR (anti-TKI o mAb), cuyo RR fue de 1,1235. Los 
mecanismos exactos que subyacen a la mayor incidencia de 
hiponatremia en pacientes expuestos a estos agentes dirigi-
dos aún no están claros. Estudios recientes demostraron la 

actividad del VEGF en el metabolismo renal del sodio, lo que 
sugiere una actividad de los agentes receptores anti-VEGF/
VEGF en la homeostasis del sodio36.

En la hiponatremia en curso de tratamiento con fármacos, se 
recomienda suspender el tratamiento con estos agentes y evitar 
la readministración. Hay muchos textos y algoritmos para el 
tratamiento de la hiponatremia a los que no se hace referencia 
porque están fuera del alcance de este texto37-39.

Hipomagnesemia inducida por agentes anticancerígenos

•	 Cisplatino. No se une a las proteínas plasmáticas (a diferen-
cia del oxaliplatino o el carboplatino), se filtra libremente a 
través del glomérulo y se acumula en las células tubulares. El 
posible mecanismo por el que el cisplatino induce específi-
camente la hipomagnesemia es la lesión directa que altera la 
reabsorción de magnesio en la extremidad ascendente del 
asa de Henle, así como en el túbulo distal40. La toxicidad del 
cisplatino es dependiente de la dosis y causa apoptosis y 
necrosis celular en todos los compartimentos renales. La ne-
frotoxicidad es generalmente reversible, aunque un porcen-
taje de pacientes muy pequeño (< 3%) se mantiene con un 
FG < 29 ml/min/1,73 m2 41,42. En la toxicidad renal por plati-

Tabla 8. Causas principales y mecanismos subyacentes de la hiponatremia inducida por fármacos

Medicamentos que afectan la homeostasis del sodio y el agua

Diuréticos

Medicamentos que afectan la homeostasis del agua

Incremento en la producción 
hipotalámica de ADH

Antidepresivos: antidepresivos tricíclicos (amitriptilina, protriptilina, desipramina); inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina; inhibidores de la monoaminooxidasa

Fármacos antipsicóticos: fenotiazinas (tioridazina, trifluoperazina); butirofenonas (haloperidol)

Medicamentos antiepilépticos: carbamazepina, oxcarbazepina, valproato de sodio

Agentes anticancerígenos: alcaloides de la vinca (vincristina, vinblastina); compuestos de 
platino (cisplatino, carboplatino); agentes alquilantes (ciclofosfamida intravenosa, melfalán, 
ifosfamida); varios (metotrexato, interferones, anticuerpos monoclonales)

Opiáceos

Potenciación del efecto ADH Fármacos antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina

Antidiabéticos: clorpropamida, tolbutamida

Agentes anticancerígenos: agentes alquilantes (ciclofosfamida intravenosa)

AINE

Medicamentos contra el cáncer con mecanismos exactos desconocidos

Terapias dirigidas (targeted)

ADH: hormona antidiurética.
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nos parece existir un componente de susceptibilidad indivi-
dual e incluso datos recientes apuntan hacia una predisposi-
ción genética43.

•	 Bifosfonatos. La hipomagnesemia puede ocurrir con los bi-
fosfonatos como resultado de la unión de los bifosfonatos a 
los cationes de magnesio.

•	 Anticuerpos monoclonales de cetuximab y panitumumab. 
Los que se unen específicamente al receptor del EGF se aso-
cian con una tasa alta de hipomagnesemia (60% en el caso 
de cetuximab). El mecanismo está relacionado con la inhibi-
ción del canal de Mg2+TRPM6, que regula la absorción de 
magnesio en el intestino y los túbulos renales44.

Hipopotasemia, hipocalcemia e hipofosfatemia 
inducidas por agentes anticancerígenos 

Además de la hipomagnesemia, los agentes de platino también 
pueden causar otras anomalías electrolíticas como la hipopota-
semia, la hipocalcemia y la hipofosfatemia. Se consideran juntas 
debido a su relación con la deficiencia de magnesio y la resis-
tencia a la corrección antes de la reposición de magnesio. Sin 
embargo, incluso en ausencia de un bajo nivel de magnesio, la 
pérdida renal de potasio, calcio y fosfato puede ocurrir como 
resultado del daño mediado por el platino en las membranas 
tubulares40. En pacientes tratados con platino, la hipocalcemia 
está relacionada principalmente con la deficiencia de magnesio, 
ya que el magnesio es un cofactor requerido para la liberación 
de la hormona paratiroidea (PTH).

Los pacientes con cáncer pueden presentar hipofosfatemia. La 
anorexia o la desnutrición, junto con la pérdida de fosfato renal 
como consecuencia de la quimioterapia, son las causas princi-
pales. Ifosfamida, cisplatino e imatinib se han descrito principal-
mente causantes de hipofosforemia debido a la inducción de 
tubulopatía proximal y SF45,46. Los tumores mesenquimatosos 
raros también causan hipofosfatemia debido a la secreción pa-
raneoplásica de la hormona fosfatúrica, factor de crecimiento 
de fibroblastos 23 (FGF23) que inducen la complicación cono-
cida como osteomalacia inducida por tumor47.

NEFROPATÍA POR CRISTALES 

Se sabe que varios medicamentos que son insolubles en la orina 
humana precipitan dentro de los túbulos renales. La precipita-
ción intratubular de medicamentos administrados de forma 
exógena o de cristales endógenos (inducidos por ciertos medi-
camentos) puede promover una lesión renal crónica y aguda, 
denominada nefropatía por cristales. El diagnóstico a menudo 
se realiza mediante la visualización de cristales característicos 
del fármaco en el sedimento de orina (especialmente cilindros 
cristalinos) o cristales intratubulares (con reacción celular circun-
dante) en muestras de biopsia de riñón. Se sabe que la sulfadia-
zina, el aciclovir, el indinavir, el triamtereno y el metotrexato 
causan nefropatía cristalina48.

La obstrucción tubular después de la precipitación de cristales 
intratubulares no es el principal mecanismo patógeno. La infla-
mación mediada por inflamasoma inducida por cristales ofrece 

una nueva explicación para la lesión renal causada por el depó-
sito de cristales intratubulares49.

En este contexto, la IRA puede prevenirse con una dosis apro-
piada del fármaco, expansión de volumen con alto flujo urinario 
y alcalinización de la orina cuando sea apropiado. El riesgo de 
nefrotoxicidad inducida por metotrexato aumenta con una ori-
na ácida (ya que el metotrexato es difícilmente soluble en una 
orina ácida). Por ello se recomienda la alcalinización de la orina 
a un pH > 7, con una solución de bicarbonato intravenoso (ho-
ras de inicio antes de la administración de metotrexato), lo que 
puede aumentar la solubilidad del metotrexato hasta 10 veces, 
si bien se trata de una recomendación teórica, pues no hay es-
tudios que hayan demostrado su beneficio. La glucarpidasa, que 
metaboliza rápidamente el metotrexato en metabolitos inacti-
vos, puede prevenir la toxicidad sistémica del metotrexato al 
reducir rápidamente los niveles séricos de metotrexato que si-
guen siendo inaceptablemente altos a pesar de la hidratación 
adecuada y la alcalinización urinaria50.

NUEVOS TRATAMIENTOS CAR-T CELLS  
Y NEFROTOXICIDAD 

Los linfocitos T portadores de un receptor quimérico (CAR-T) 
para un antígeno tumoral se han convertido en una promete-
dora estrategia para pacientes con cánceres hematológicos re-
sistentes a otros tratamientos. Los medicamentos CAR-T apro-
bados por la European Medicines Agency hasta este momento 
se dirigen a tratar la leucemia linfoblástica aguda de células B 
refractaria en recaída postrasplante, o en segunda o posterior 
recaída en pacientes pediátricos y adultos jóvenes, así como el 
linfoma B difuso de célula grande en recaída o refractario tras 
2 o más líneas de tratamiento sistémico en pacientes adultos. 

Pero también se están estudiando en tratamientos de tumores 
sólidos como el glioblastoma multiforme, el cáncer de ovario, el 
cáncer de páncreas, el mesotelioma y el cáncer de próstata. 

La infusión de células CAR-T puede conducir a un síndrome de 
liberación de citocinas debido principalmente a la IL-6 que se li-
bera junto con otras citocinas inflamatorias. La IRA es el resul-
tado de una combinación de la hipoperfusión renal por acúmu-
lo de líquido en tercer espacio, la hipotensión, la miocardiopatía 
inducida por citocinas y por los efectos inflamatorios directos. 
La IRA puede ser leve y prerrenal o grave por necrosis tubular 
aguda, y entre las medidas para su prevención está la adminis-
tración concomitante de anti-IL-651.
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