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Resumen

El aumento de los pacientes afectos de cancer con enfermedad renal se relaciona en parte con las altas tasas
de incidencia de muchos tumores malignos, asi como con la reduccién general de las tasas de mortalidad por
cancer debido a agentes quimioterapéuticos mas efectivos que incluyen quimioterapia, terapias dirigidas e
inmunoterapia. Estas terapias han conllevado un aumento en e nimero de pacientes con cancer que
presentan complicaciones renales.

Los farmacos utilizados para tratamiento del cancer han ido cambiando con e tiempo y desde la
guimioterapia clésica basada en cisplatino, alln muy presente, han aparecido tratamientos antiangiogénicos
dirigidos a moléculas concretas como € epidermal growth factor (EGF) o e vascular endothelial growth
facotr (VEGF) asi 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,
insuficienciarenal aguda, nefropatias tubulointersticiales o trastornos hidroel ectroliticos.

Basados en las diferentes patologias renales revisamos la nefrotoxicidad evidenciada con la medicacion
oncol 6gica actualmente utilizada.

I ntroduccion

Laincidencia de cancer aumenta con la edad, asi como la reduccion en la tasa de filtracion glomerular (FG).
La edad media de los pacientes en e momento del diagnéstico de cancer es de 65 afios. Del 47% de los
sobrevivientes de cancer, casi la mitad tienen 70 afios 0 méas [1]. En el estudio EPIRCE [2] realizado por la
Sociedad Espafiola de Nefrologia observamos que e 23% de los pacientes mayores de 65 afios tenian
enfermedad rena cronica (ERC) grados 3-5 (FG 60 ml/ min/1.73m2). En el estudio belga BIRMA [3] un
18% de los pacientes con cancer estudiados tenian ERC 3-5. Los datos de otros paises muestran un 22% en
EE. UU. [4], un 25% en Japon [5] y un 15,5% en Austria [6]. En Espafia, en pacientes hospitalizados en la
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sala de Oncologia encontramos un 18,2% con MDRD 60 ml/min/1.73m2 [7]. Una poblacion que envejece
aumentard el nimero de pacientes cuyo cancer se complicara por otras enfermedades renales agudas (IRA) o
cronicas (ERC) y se espera que la asociacion de casos de cancer y de ERC se observe con mayor frecuencia
en todo el mundo.

El potencial nefrotoxico de la mayoria de los agentes anticancerigenos aumenta dramaticamente en presencia
de una ERC preexistente. En consecuencia, las areas importantes de mejora en la atencion de los pacientes
con cancer son, primero, una determinacion correcta del filtrado glomerular y, en segundo lugar, una
prevencion de los efectos nefrotdxicos de 1os medicamentos anticancerosos. La evaluacion del FG se utiliza
para guiar las prescripciones, € guste de los agentes de quimioterapia y las decisiones quirdrgicas en
pacientes con cancer. Sabemos que € 50% de los medicamentos contra e cancer se excretan
predominantemente en la orina y que el 80% de los pacientes reciben medicamentos potencialmente
nefrotoxicos para los cuales se debe gjustar la dosis [8]. Numerosos agentes quimioterapéuticos se han
asociado con diversas toxicidades renales, y aqui discutimos las diversas toxicidades que afectan varias
partes de lanefrona (Figura 1).

1.- Enfermedad glomerular asociada al tratamiento del cancer

Las enfermedades glomerulares se asocian con muchas neoplasias malignas solidas y hematologicas. La
Nefropatia Membranosa se ha asociado clasicamente con tumores malignos solidos; la nefropatia por
Lesiones Glomerulares Minimas se ha descrito cominmente con neoplasias hematol 6gicas, especialmente
con linfoma no Hodgkin; y se reconoce cada vez mas que la glomerulonefritis membranoproliferativa esta
asociada con neoplasias hematol 6gi cas cronicas como la Leucemia Linfocitica Cronica[9].

Ademas, varios farmacos quimioterapicos y nuevos agentes dirigidos a genes/proteinas especificos (“target
therapies’) que son tratamientos eficaces contra el cancer, pueden inducir una serie de efectos glomerulares
renales adversos (Tabla 1).

1.a Microangiopatia trombética (MAT) inducida por quimioterapia

La MAT representa la forma mas grave de lesion de células endoteliales vasculares que ocurre
sistémicamente y dentro del parénquima rena [10]. Es un sindrome caracterizado por anemia hemolitica
microangiopética (esquistocitos, prueba de Coombs negativa, haptoglobina baja y aumento de la lactato
deshidrogenasa (LDH)), trombocitopenia 'y grados variables de lesion del 6rgano terminal, incluida lalesion
renal aguda.

La MAT se define patoldgicamente por trombos vasculares localizados en las arteriolas preglomerulares o
lesiones glomerulares como |os trombos de fibrinaen los capilares (Figura 2).

Aunque hay otras causas de MAT no relacionada con drogas, y que no contemplaremos aqui (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 farmacos (DITMA) (reaccién inmune) que puede ocurrir después de la exposicion a
cualquier cantidad del farmaco y se debe a un mecanismo idiosincrasico, dependiente de anticuerpos, quinina
y otros, con multiples células afectadas por anticuerpos dependientes de farmacos.

* MAT mediada por farmacos (DITMA) (reaccion relacionada con la dosis téxica) que no involucra
anticuerpos dependientes de farmacos. Los sindromes mediados por toxicidad generalmente estén
relacionados con la dosis. Existen medicamentos contra el cancer que pueden causar MAT mediada por

toxicidad [11] (Tabla 2).
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La inhibicién de la funcién VEGF en las células endoteliaes renales y los podocitos causan € desarrollo
gradual de la MAT glomerular [12]. Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) causan
disfuncion endotelial y agregacion plaquetaria posiblemente a través de la inhibicion de la prostaciclina. El
cese del agente responsable era, hasta e momento, la Unica forma de aliviar la MAT pues los
corticosteroides en dosis dtas, la plasmaféresis y los agentes antiplaquetarios no habian demostrado
efectividad [13].

El Eculizumab es un anticuerpo monoclonal inhibidor de C5 usado para € Sindrome Hemolitico Urémico
atipico (SHUaQ) debido a anomalias del factor del complemento (es € Unico agente aprobado para el
tratamiento del SHUa primario). Previene la formacion de C5a y por ende e complegjo de ataque a la
membrana (C5b9) en la via alternativa del sistema del complemento, |o que inhibe la coagulacion sistémica
inapropiada [14]. Dadas las similitudes de DITMA y SHUa, laidea de utilizar lainhibicion del complemento
como tratamiento en este trastorno parecia razonable. Weitz et al. reportaron una serie de casos de 7
pacientes con SHUa secundario a farmacos quimioterdpicos (4 gemcitabina, 1 Bevacizumab, 1 Bleomicinay
1 Dasatinib) cuyo curso clinico y estudios de laboratorio fueron consistentes con dicho diagnéstico y que se
trataron con éxito con eculizumab [15]. La respuesta de eculizumab también ha sido también positiva en la
MAT inducida por gemcitabina y carfilzomib aungue no en todos los casos siendo muy dependiente de la
rapidez en la instauracion del mismo (16,17). En la reciente publicacion de la serie francesa de MAT
secundarias, se recogen 564 pacientes de los que el 27% (144 pacientes) desarrollaron la microangiopatia por
farmacos. Dentro de éstos, destacaban 11 casos asociados a gemcitabina (8%) y 4 relacionados con
inhibidores del VEGF (3%) [18].

1.b Enfermedad por cambios minimos (LGM) y glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (HSF).

La enfermedad por lesiones glomerulares minimas (LGM ) es una causa importante de sindrome nefrético
idiopatico, que se caracteriza por una proteinuria elevada con sindrome nefrético completo que conduce a
edema. El rasgo patoldgico de la enfermedad es la ausencia de ateraciones visibles mediante microscopia
optica y fusion podocitaria difusa mediante microscopia electronica [19]. En general, existe una buena
respuesta a los esteroides, pero la recurrencia frecuente de la enfermedad requiere terapias adicionales
asociadas con |os esteroides.

La dependencia de farmacos y las recaidas frecuentes pueden causar la evolucion de la enfermedad a
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (HSF) alo largo del tiempo con la presencia de lesiones escleréticas
que involucran segmentos focales de glomérulos (Figura 2). Las diferencias entre las dos condiciones no
estan bien definidas, ya que los mecanismos moleculares pueden ser compartidos por las dos enfermedades.
LaHSF y laenfermedad por cambios minimos, se denominan "podocitopatias’ [20].

Las LGM se han asociado cominmente con neoplasias malignas hematol 6gicas como: linfoma de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin y leucemias, mieloma mdltiple, timoma, cancer broncogénico, cancer de colon y
granuloma linfoide eosinofilo (enfermedad de Kimura).

Hay casos de LGM secundarias para los cuales se ha planteado la hipétesis de una causa directa. Se han
reportado asociaciones de fa&rmacos como la D-penicilinamina, la salazopirina, €l mercurio y €l oro; en los
gue la proteinuria remite después de su retiro. La quimioterapia y los farmacos relacionados que se han
asociado con las LGM son interferones, lenalidomida, pamidronato, antraciclinas e inhibidores de mTOR
(Tabla 3). En este caso, la conclusion es que las mol éculas pueden modificar la estructura de los podocitos, 10
gue induce un defecto reversible que subyace a la naturaleza transitoria del proceso del podocito. Las dosis
altas de pamidronato se han descrito como el agente etioldgico en la HSF colapsante, una variante
morfol 6gica distintay mas grave caracterizada por plegamientos y "colapso” del basamento glomerular [21].
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La interrupcion del farmaco (con o sin terapia con glucocorticoides) es eficaz para revertir la proteinuria en
pacientes con enfermedad por cambios minimos, pero menos efectiva en pacientes con HSF, especialmente
enlavariedad colapsante [22].

2.- Lesion (necrosis) tubular aguda inducida por quimioter apia.

Lalesion renal aguda (LRA 6 AKI: acute kidney injury; versién anglosgjona), anteriormente llamada IRA,
se define cominmente como una disminucion brusca o répida de la funcién renal, que abarca tanto la lesion
(dafio estructural) como €l deterioro (pérdida de la funcion). En los pacientes con cancer, laLRAg tiene una
etiologia mixta donde la presencia de sepsis, isqguemia y nefrotoxicidad a menudo coexisten y complican el
reconocimiento y el tratamiento.

La clasificacion de la LRAg incluye pre-renal, nefropatia obstructiva post-renal aguda y enfermedades
renales agudas intrinsecas. De estos, solo la LRAQ "intrinseca" representa una verdadera enfermedad renal,
mientras que la LRAg prerenal y post-renal son la consecuencia de enfermedades extra-renales que
conducen ala disminucion de latasa de FG.

En la LRA(g intrinseca, estan involucradas cuatro estructuras del rifion, que incluyen tdbulos, glomérulos,
intersticio y vasos sanguineos intrarenales. Las causas generales no particularmente especificas para
pacientes con cancer se muestran en la (Tabla 4) [23].

Los féarmacos quimioterapicos convencionales y los farmacos dirigidos a genes o proteinas especificos del
cancer, aunque efectivos, desaf ortunadamente se asocian a toxicidad. El rifion es un objetivo particularmente
vulnerable para las toxinas, debido a un rico suministro de sangre (recibe el 25% del gasto cardiaco) y por la
excrecion de estas toxinas por filtracion glomerular y secrecién tubular. La necrosis tubular aguda (NTAQ) es
la causa méas comun de lesion renal aguda.

Los mecanismos nefrotoxicos de la NTAg incluyen toxicidad directa por farmacos, vasoconstriccion
intrarrenal y obstruccién intratubular. El dafio de las células tubulares y la muerte celular que caracterizan a
laNTAg generalmente se deben a un evento isquémico o toxico agudo.

Los farmacos utilizados en €l tratamiento del cancer que inducen NTAQ se muestran en la (Tabla5) [24].

La discontinuacion de medicamentos y las medidas de apoyo son las Unicas terapias bien establecidas para
tratar estas formas de lesion renal aguda.

Medio de contraste radiogr afico

Los medios de contraste radiogréficos pueden causar nefropatia inducida por contraste (CIN) (nueva
nominacion de ESUR Lesion Renal Aguda Postcontraste PC-AKI ) [25]. Los pacientes con cancer presentan
con mayor frecuencia LRAg de cualquier etiologia, tienen mas enfermedad renal crénica que es un factor de
riesgo parala LRAg, frecuentemente son sometidos a exdmenes que requieren el uso de agentes de contraste
yodados para controlar la progresion de su enfermedad y viven en un ambiente nefrotoxico inducido por
medicaciones que en su gran mayoria se eliminan por viarenal [26]. La dosis acumulada de contraste yodado
con procedimientos repetidos aumenta el riesgo de lesion rena y reduce la supervivencia [27]. De hecho, en
las pautas de KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), se recomienda retrasar la exposicion
repetida durante 48 horas en pacientes sin factores de riesgo de lesion renal aguda inducida por contraste y
durante 72 horas en pacientes con diabetes mellitus o ERC preexistente. Si se desarrolla una disfuncion rena
aguda después de la administracion de contraste, |a exposicion repetida debe retrasarse preferiblemente hasta
que €l nivel de creatinina sérica hayaregresado alalinea de base.



https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-insuficiencia-renal-aguda-317
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/402/2426.jpg
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/402/2427.jpg
https://www.nefrologiaaldia.org/es-articulo-lesion-renal-aguda-postcontraste-pacientes-215

Se aconsgja como medida preventiva una correcta hidratacion intravenosa (sin diferencias entre suero salino
y bicarbonato) y utilizacién de contraste isosmolar en los pacientes de riesgo (FG 45 ml/min, especialmente
en pacientes con cancer y diabéticos).

3.- Nefritisintersticial aguda (NI Ag) asociada a la quimioterapia.

La nefritis intersticial aguda es una variedad de lesion rena aguda con halazgos histologicos de
inflamacion intersticial, edema y tubulitis (Figura 3). Existen formas de enfermedad alérgicas/inducidas por
farmacos, infecciosas, autoinmunes, sistémicas e idiopaticas. Los antibiéticos, 1os inhibidores de |a bomba de
protones (IBP) y los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son prescripciones frecuentes para los
pacientes con cancer y parecen ser los culpables més comunes en la nefritis intersticial aguda inducida por
farmacos [28].

La presentacion clinica de NIAg es altamente variable. En ausencia de reacciones de hipersensibilidad con
hallazgos "clasicos' de NIAg (fiebre, erupcidn cutanea y eosinofilia), la manifestacion clinica constante es
una lesion renal aguda o subaguda, junto con posibles hallazgos urinarios de piuria, hematuria y cilindros
leucocitarios; especiamente en un paciente hospitalizado expuesto a multiples medicamentos que puede
desarrollar un aumento progresivo e inexplicable de la creatinina sérica.

La nefritis intersticial aguda es la lesion renal principal inducida por los inhibidores de la coestimulacion
inmune (Immune checkpoints inhibitors): Ipilimumab y Tremelimumab (antigeno CT-4 anti-citotoxico de los
linfocitos T CTLA-4) y Pembrolizumab y Nivolumab (anticuerpos dirigidos contra receptores PD-1 de
muerte celular programada). EI mecanismo de la lesion es presumiblemente el resultado de un aumento de la
inmunidad mediada por células [29].

Para los antagonistas de CTLA-4 (Ipilimumab), la NIAg aparece de 6 a 12 semanas después del inicio del
tratamiento, con una distancia de hasta 26 semanas. Cuanto mas tardio €l inicio, mayor es la gravedad de la
NIAg precisando en muchas ocasiones didlisis. Para los inhibidores de PD-1 (Nivolumab y Pembrolizumab),
aparece NIAg a los 3-12 meses después del inicio del tratamiento [30]. La mayoria de los pacientes
recuperan lafuncién renal total o parcial si laNIAg se reconoce temprano (lo ideal es que este periodo sea 2
semanas) y e medicamento se retire de inmediato. Los esteroides son generalmente beneficiosos a menos
que hayainsuficiencia renal avanzada o exista una contraindicacion [31].

Se debe considerar la exclusion de otros agentes potencialmente ofensivos (AINEs, IBP) ya que en muchos
casos laNIAg se resolvio después de retirarse.

Otros farmacos contra el cancer que inducen Nlag son los inhibidores del gen que elabora una proteina que se
[lama cinasa del linfoma anaplasico (ALK) (Crizotinib), inhibidores del gen BRAF (Dabrafenib,
Vemurafenib) e inhibidores de Tirosin Kinasa (Axitinib, Pazopanib, Sorafenib, Regorafenib, Sunitinib)

(Tabla6).

4.- Disfuncion tubular asociada a quimioterapiay trastor nos electroliticos.

4.a: Sindrome de Fanconi (SF) (Platinosy Agentes alquilantes)

El tdbulo proximal (TP) es € sitio mas comln de toxicidad en e rifion, ya que muchos medicamentos se
excretan através de él. El deterioro de lafuncién normal del TP provoca la perdida urinaria de sustancias que
se reabsorben de manera predominante o exclusiva en este sitio, con las caracteristicas clinicas del SF renal
que se muestran en la (Tabla 7). El TP también reabsorbe cantidades significativas de sodio, potasio, cloruro,
magnesio y calcio, pero las vias aternativas de captacion en el tubulo distal pueden compensar estas pérdidas

[32].
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Los compuestos que contienen Platino (cisplatino y carboplatino) y los Agentes alquilantes como la
ifosfamiday la mercaptopurina-6 causan toxicidad aguda en el tabulo proximal, que a menudo es reversible.
Sin embargo, algunas personas pueden desarrollar una tubulopatia crénica, que persiste durante muchos afios
y puede ser progresiva. La mayoria de la evidencia disponible sugiere que un defecto subyacente en €
metabolismo de las células del TP es & mecanismo principal a través del cua la mayoria de los
medicamentos causan SF [33].

En pacientes con SF establecido, € objetivo principal del tratamiento es prevenir las complicaciones
derivadas de la pérdida urinaria de solutos. Para la hipofosforemia se pueden emplear |os suplementos orales
de fosfato y una dieta rica en fosfato. Por otro lado, dado que la 1-alfa-hidroxilasa se encuentraen el TP, los
pacientes con SF también pueden requerir tratamiento con alfacalcidol o calcitriol para prevenir la
desmineralizacion 6sea. La acidosis metabdlica cronica puede ser frecuente y se corrige con bicarbonato
sodico ora. Sin embargo, € aumento de la pérdida renal de aminoacidos y glucosa no produce efectos
desfavorables.

4.b: Agentes anticancer que producen hiponatremia

La hiponatremia en pacientes con cancer induce una complicacion neurolégica grave y reduce la
supervivencia. La hiponatremia a menudo es causada por la secrecion inadecuada de ADH o vasopresina
(SIADH) en pacientes con cancer de pulmoén de células pequefias 0 de cabeza y cuello. También en otros
tumores solidos y neoplasias malignas hematol 6gicas, pero en tasas mas bagjas.

L as causas de hiponatremia en los pacientes por cancer pueden ser por la produccion ectépica de ADH por €l
tumor o por los efectos de medicamentos anticancerigenos y paliativos en la produccion o accién de ADH.
Las causas principales y los mecanismos subyacentes de la hiponatremia inducida por medicamentos se
muestran en la tabla VIII [34]. La hiponatremia relacionada con €l tratamiento con medicamentos es un
problema cada vez méas importante en la préactica clinica de Oncologia y puede deberse a decenas de
medi camentos. Otras causas de hiponatremia en pacientes con cancer son hipovolémicas debido aladiarreay
los vomitos causados por el tratamiento contra el cancer.

En relacion alos agentes anticancerigenos:
- La vincristinay lavinblastina son téxicas parala neurohipéfisis y e sistema hipotaldmico.

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

- La ciclofosfamida intravenosa puede causar hiponatremia por alteracién en la excrecion de agua al
potenciar el efecto de la ADH y posiblemente a aumentar su liberacion. También para prevenir la cititis
guimica, los pacientes que reciben ciclofosfamida deben beber grandes cantidades de agua (se recomienda la
solucion salinaisotonica parareducir € riesgo de hiponatremia).

- SIADH se registra en pacientes bgjo tratamiento con interferén, interleucina 2 y levamisol, asi como
anticuerpos monoclonales.

- El metotrexato en dosis altas puede causar hiponatremia debido a un efecto tdxico en las areas
neurosecretoras del cerebro.

- En un metaandlisis de ensayos clinicos para evaluar la incidenciay €l riesgo relativo de hiponatremia en
pacientes con tumores solidos que reciben terapias dirigidas (“target agents’), se incluyeron 13 estudios
aleatorios de fase 111 con 6.670 pacientes tratados con 8 agentes dirigidos (tabla 1X). La incidencia de la
hiponatremia de alto grado con los inhibidores de la angiogénesis y con farmacos anti-EGFR (anti TKI o



mADb) fue cercana al 8%. Ademés, €l riesgo relativo (RR) de hiponatremia de alto grado con inhibidores de la
angiogénesis fue de 2,69 en comparacion con los anti-EGFR (anti TKI o0 mAb) cuyo RR fue de 1,12 [35].
L os mecanismos exactos que subyacen ala mayor incidencia de hiponatremia en pacientes expuestos a estos
agentes dirigidos aln no estan claros. Estudios recientes demostraron la actividad del factor de crecimiento
endotelial vascular en el metabolismo rena del sodio, o que sugiere una actividad de los agentes receptores
anti-VEGF/VEGF en lahomeostasis del sodio [36].

En la hiponatremia en el curso del tratamiento con farmacos, se recomienda suspender el tratamiento con
estos agentes y evitar la readministracion. Hay muchos textos y algoritmos para el tratamiento de la
hiponatremia alos que no hacemos referencia porque estan fuera del alcance de este texto [37] [38] [39].

4.c. Hipomagnesemia inducida por agentes anticancerigenos

El cisplatino no se une a las proteinas plasméticas (a diferencia del oxaliplatino o el carboplatino), se filtra
libremente através del glomérulo y se acumula en las células tubulares. El posible mecanismo por €l cua el
cisplatino induce especificamente la hipomagnesemia es la lesidon directa que altera la reabsorcion de
magnesio en la extremidad ascendente del asa de Henle, asi como en el tubulo distal [40]. La toxicidad del
cisplatino es dosis-dependiente causando apoptosis y necrosis celular en todos los compartimentos renales.
La nefrotoxicidad es generamente reversible aunque un porcentaje de pacientes muy pequefio (3%) se
mantienen con un FG inferior a29 ml/min/1.73 m2 [41] [42]. En latoxicidad renal por platinos parece existir
un componente de susceptibilidad individual e incluso datos recientes apuntan hacia una predisposicion
genética [43].

Bifosfonatos: la hipomagnesemia puede ocurrir con los bifosfonatos como resultado de la union de los
bifosfonatos a los cationes de magnesio.

Los anticuerpos monoclonales de cetuximab y panitumumab que se unen especificamente al receptor del
EGF se asocian con una tasa ata de hipomagnesemia (60% en el caso de cetuximab). EI mecanismo esta
relacionado con lainhibicion del canal de Mg2+TRPM®6 que regula la absorcion de magnesio en el intestino
y lostdbulos renales [44].

4d: Hipopotasemia, hipocalcemia e hipofosfatemia inducidas por agentes
anticancerigenos

Ademas de la hipomagnesemia, los agentes de platino también pueden causar otras anomalias electroliticas
como la hipopotasemia, la hipocalcemiay la hipofosfatemia. Se consideran juntos debido a su relacion con la
deficiencia de magnesio y la resistencia a la correccion antes de la reposicion 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 dafio mediado por e platino en las membranas tubulares [40]. En pacientes tratados con
platino, |a hipocalcemia esta relacionada principal mente con la deficiencia de magnesio, ya que € magnesio
es un cofactor requerido paralaliberacion de la hormona paratiroidea (PTH).

Los pacientes con cancer pueden presentar hipofosfatemia. La anorexia o la desnutricion, junto con la
pérdida de fosfato renal como consecuencia de la quimioterapia son las causas principales. Se han descrito
principalmente alaifosfamida, cisplatino e imatinib como causantes de hipofosforemia debido alainduccién
de tubulopatia proximal y Sindrome de Fanconi [45]. Los tumores mesenquimatosos raros también causan
hipofosfatemia debido a la secrecion paraneoplésica de la hormona fosfaturica, factor de crecimiento de
fibroblastos 23 (FGF23) induciendo la complicacion conocida como osteomal aciainducida por tumor [46].

5.- Nefropatia por cristales



Se sabe que varios medicamentos que son insolubles en la orina humana precipitan dentro de los tlbulos
renales. La precipitacion intratubular de medicamentos administrados de forma exdgena o de cristales
enddgenos (inducidos por ciertos medicamentos) puede promover una lesion rena crénica y aguda,
denominada nefropatia por cristales. El diagndstico a menudo se realiza mediante la visualizacion de cristales
caracteristicos del farmaco en e sedimento de orina (especidmente cilindros cristalinos) o cristales
intratubulares (con reaccion celular circundante) en muestras de biopsia de rifion. Se sabe que la sulfadiazina,
el aciclovir, € indinavir, e triamtereno y el metotrexato causan nefropatia cristalina[47].

La obstruccion tubular después de la precipitacion de cristales intratubulares no es el principal mecanismo
patogeno. La inflamacion mediada por inflamasoma inducida por cristales ofrece una nueva explicacion para
lalesion renal causada por €l depdsito de cristales intratubul ares [48].

La IRA en este contexto puede prevenirse con una dosis apropiada del farmaco, expansion de volumen con
alto flujo urinario y acalinizacion de la orina cuando sea apropiado. El riesgo de nefrotoxicidad inducida por
metotrexato aumenta con una orina acida (ya que el metotrexato es dificilmente soluble en una orina &cida).
Por ello se recomienda la acalinizacion de la orinaa un pH> 7, con una solucion de bicarbonato intravenoso
(horas de inicio antes de la administracion de metrotrexato), 1o que puede aumentar la solubilidad del
metotrexato hasta 10 veces, si bien se trata de una recomendacion tedrica pues no hay estudios que hayan
demostrado su beneficio. La glucarpidasa, que metaboliza rapidamente el metotrexato en metabolitos
inactivos, puede prevenir la toxicidad sistémica del metotrexato a reducir rapidamente los niveles séricos de
metotrexato que siguen siendo inaceptablemente altos a pesar de la hidratacion adecuada y la acalinizacion
urinaria[49].

6.- Nuevos tratamientos Car-T cellsy nefrotoxicidad

Los linfocitos T portadores de un receptor quimérico (CAR-T) para un antigeno tumoral se han convertido
en una prometedora estrategia para pacientes con canceres hematol gicos resistentes a otros tratamientos.
Los medicamentos CAR-T aprobados por la Agencia Europea del Medicamento hasta este momento se
dirigen a tratar la leucemia linfobléstica aguda de células B refractaria en recaida post-trasplante o en
segunda o posterior recaida en pacientes pediatricos y adultos jovenes asi como €l linfoma B difuso de célula
grande en recaida o refractario tras dos 0 mas lineas de tratamiento sistémico en pacientes adultos.

Pero también estan siendo estudiados en tratamientos de tumores sélidos como €l glioblastoma multiforme,
el cancer de ovario, € cancer de pancreas, el mesoteliomay el cancer de prostata.

La infusion de células CAR-T puede conducir a un sindrome de liberacion de citoquinas debido
principamente ala IL-6 que se libera junto con otras citoquinas inflamatorias. La IRA es e resultado de una
combinacién de la hipopefusién renal por acimulo de liquido en tercer espacio, la hipotension, la
miocardiopatia inducida por citoquinas y por los efectos inflamatorios directos. La IRA puede ser leve y
prerrenal 0 grave por necrosis tubular aguda y entre las medidas para su prevencion esta la administracion
concomitante de anti 1L-6 [50].

Tablas



TABLA 6: Nefritis intersticial aguda inducida por quimioterapia (NIAg)

Agentes dirigidos (targeted)

* Inhibidores de ALK (crizotinib)
* Inhibidores de BRAF (dabrafenib, vemurafenib)

* Inhibidores de la tiroxinquinasa (axitinib, pazopanib, sorafenib,
regorafenib, sunitinib)

Agentes de inmunoterapia (Immune checkpoints inhibitors)

* Inhibidores de CTLA4 (ipilimumab)
* Inhibidores de la PD1 (nivolumab, pembrolizumab)

Tabla 6.

TABLA 3: Medicamentos asociados con enfermedad de cambios
minimos e HSF (33)

*» Lesiones glomerulares minimas

IFN-a and —3

Inhibidores CTLA-4 (Ipilimumab)
Pamidronato

Litio

AINES

Inhibidores Cyclooxygenasa-2

» Hialinosis segmentaria y focal (HSF)

IFN-a , IFN-y
Pamidronato

Litio

Sirolimus

Esteroides anabolizantes

*» HSF colapsante

IFN-a, -B, y
Pamidronato (mas raramente zoledronato o alendronato)
Esteroides anabolizantes

Tabla 3.




Tabla 8: Mecanismos subyacentes de la hiponatremia inducida por farmacos

» Medicamentos que afectan la homeostasis del sodio y el agua: Diuréticos.

- Drogas que afectan a la homeostasis del agua:

*Incremento en la produccion hipotalamica de ADH

Antidepresivos: antidepresivos triciclicos (amitriptilina, protriptilina, desipramina), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina; inhibidores de la monoaminocoxidasa

Farmacos antipsicoticos: fenotiazinas (tioridazina, trifluoperazina), butirofenonas (haloperidol)

Antiepilépticos: carbamazepina, oxcarbazepina, valproato de sodio

Opiaceos
Agentes anticancerigenos:
Alcaloides de la vinca (vincristina, vinblastina)

Compuestos de platino (cisplatino, carboplatino)

Agentes alquilantes (ciclofosfamida intravenosa, melfaléan, ifosfamida)

Varios (metotrexato, interferones, anticuerpos monaclonales)

* Potenciacion del efecto ADH

Antiepilépticos: carbamazepina, lamotrigina.

Antidiabéticos: clorpropamida, tolbutamida.

Agentes anticancerigenos: alquilantes (ciclofosfamida intravenosa)

AINES

» Medicamentos contra el cancer con mecanismos exactos desconocidos:

Terapias dirigidas (targeted)

Tabla 8.

TABLA I: Enfermedad glomerular inducida por tratamientos anticancer.

Farmaco

Histopatologia renal

DROGAS CITOTOXICAS

Mitomicina C

Gemcitabina

Bleomicina

Vincristina

Cisplatino

CNI (tacrolimus, ciclosporina)

Inhibidores mTOR (sirolimus, temsirolimus, everlimus)
Antraciclinas (doxorubicina, daunorubicina)

MAT

MAT; GNMP

MAT

MAT

MAT (raro)

MAT

MAT; GNMP; HSF; LGM; MN; IgA
TMA; HSF; LGM

AGENTES DIANA (Targeted Agents)
Anti VEGF (bevacizumab)

Inhibidores tirosinquinasa (axitinib, pazopanib,sorafenib,
regorafenib,sunitinib)

MAT

MAT, HSF

INMUNOTERAPIA
CTLA4 inhibidores (Ipilimumab)
Interferones

LGM; nefritis lupus-like
MAT, HSF; LGM

Abreviatura: CNI, inhibidores calcineurina; EGFR, epithelial growth factor receptor; HSF, hialinosis segmentaria
y focal; LGM, cambios minimos; MN, nefropatia membranosa; GNMP, glomerulonefritis membranoproliferativa;
mTOR, mammalian target de rapamycina; MAT , microangiopatia trombética; VEGF, vascular endothelial growth
factor.

Tabla 1.



TABLA 2: Medicamentos que pueden causar MAT por toxicidad.

« Farmacos antiangiogénicos (inhibicion de la via del factor de crecimiento endotelial
vascular): bevacizumab, sorafenib, sunitinib, pazopanib y axitinib

» Agentes quimioterapéuticos convencionales: gemcitabina, mitomicina C,
cisplatino, bleomicina y vincristina

* Interferén

* Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina, tacrolimus

» Agentes antiplaquetarios, como las tienopiridinas.

* Inhibidores de mTor: sirolimus

Tabla 2.

TABLA 5: Necrosis/lesion tubular aguda inducida por farmacos contra el cancer

Drogas citotoxicas

« Cisplatino

« |fosfamida

» Pemetrexed
* Metotrexato
» Pamidronato

+«Acido zoledrénico

Agentes dirigidos (“targeted”)

« Inhibidores de ALK (crizotinib)

* Inhibidores de BRAF (dabrafenib, vemurafenib)

*Carboplatino y oxiplatino son menos nefrotdxicos que el cisplatino

Tabla 5.




Tabla 4: Causas generales de lesion renal aguda intrinseca.

s|squemia renal (shock, complicaciones de la cirugia, hemorragia, traumatismo,
bacteriemia, pancreatitis, embarazo)

Tubular «Farmacos nefrotoxicos (antibioticos, antineoplasicos, medios de contraste,
disolventes organicos, anestésicos, metales pesados)

«Toxinas endogenas (mioglobina, hemoglobina, acido urico)

*Glomerulonefritis postinfecciosa aguda
*Nefritis [Upica

*Glomerulonefritis IgA

Glomerular *Endocarditis infecciosa

*Sindrome urémico hemolitico, trombético
«Sindrome de Goodpasture

*Enfermedad de Wegener

*Infeccion(bacteriana, viral)

Intersticial sMedicacién (antibioticos, diureticos, AINEs, antineoplasicos y muchos otros
farmacos)
*Grandes vasos (estenosis de la arteria renal bilateral, trombosis de la vena renal
bilateral)

Vascular

*Vasos pequefios (vasculitis, hipertension maligna, émbolos ateroscleroticos o
trombéticos, sindrome hemolitico urémico, purpura trombocitopénica trombdética)

Tabla 4.

Tabla 7. Caracteristicas clinicas del sindrome de Fanconi.

«Aminoaciduria

*Aciduria organica

*Proteinuria de bajo peso molecular.
*Hipofosfatemia

*Glicosuria normoglicemica
*Acidosis metabdlica

*Hipouricaemia

*Hipopotasemia

«Poliuria

Tabla 7.




Figuras

Tabla 9: Farmacos incluidos en el metanalisis sobre la hiponatremia en
pacientes con tumores solidos que reciben terapias dirigidas (49)

*AFATINIB:iInhibidor covalente irreversible del receptor de las tirosina quinasas
EGFR y erbB- (HER2)

*BRIVANIB: inhibidor VEGFR2

*CETUXIMAB: snticuerpo monoclonal quimérico (ratén / humano) que inhibe EGFR

* GEFITINIB: inhibidor electivo del dominio EGFR tirosina quinasa

*LINIFANIB: inhibidor multitarget del receptor de VEGFR, PDGFR y CSF-1R

*PAROPANIB: inhibidor multitarget del receptor de la tirosina quinasa (c-KIT,
FGFR, PDGFR y VEGFR)

*« SORAFENIB: inhibidor de multiquinasas pequefas (VEGFR, PDGFR y familia de
guinasas Raf)

*VORINOSTATO inhibidor HDI

Abreviaturas: EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico, VEGFR: Receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular, PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, CSF-1R: receptor del factor 1 estimulante de colonias, FGFR: receptor del
factor de crecimiento fibroblastico, HDI: inhibidor de histona deacetilasa.

Tabla 9.

Figura 3: Enfermedad por cambios minimos (izquierda) con ausencia de alteraciones visibles. Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (derecha) con lesiones escleroticas focales.

Figura 3.




Figura 2: MAT: trombos fibrino-plaquetarios ocluyen total o parcialmente las

luces capilares de un nimero variable de glomerulos.

Figura 2.

Figura 4: Nefritis intersticial aguda con infiltrados

inflamatorios y edema dentro del intersticio.
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Figura 4.

Figura 1: Terapias contra el cancer: toxicidades que afectan varias partes de la nefrona.
MAT: Microangiopatia trombodtica; LGM: Lesiones Glomerulares Minimas; HSF: Hialinosis

segmentaria y focal; NIA : Nefritis intersticial aguda.

Necrosis tubular aguda Distal:
Electrolitos

Nefropatia por
cristales

NIA
Atrofia
tubular

Glomerular y fibrosis

intersticial
MAT (
LGM/HSF

Figura 1.
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