ACtuaI Izacion Arch Argent Pediatr. 2025;2202510666

Nefrotoxicidad asociada a quimioterapia: un problema
que llegd para quedarse

Miguel Liern’

RESUMEN

En los ultimos dos afios, la Unidad de Nefrologia de nuestro hospital registré un porcentaje creciente de
consultas correspondientes a dafio renal vinculado a tratamientos con quimioterapia. Este incremento
podria relacionarse con diagndsticos mas precisos, mayor desarrollo de terapias especificas y una mejor
tasa de supervivencia.

La quimioterapia prolonga y mejora la vida de personas con cancer, pero también puede afectar
negativamente la funcion renal, por ello, es clave detectar de manera temprana los factores nefrotéxicos
predisponentes, como el dafio renal preexistente, lainfiltracion renal neoplasica, la presencia de metabolitos
toxicos y el sistema de transporte tubular empleado por estos farmacos, con su consecuente acumulacion
en el intersticio renal. Resulta fundamental instalar las medidas de prevencion renal sugeridas en el
marco del tratamiento quimioterapico, utilizar estos farmacos en las dosis recomendadas y realizar un
monitoreo clinico estricto.

Palabras clave: quimioterapia; lesion renal aguda; cancer; efectos colaterales y reacciones adversas
relacionados con medicamentos.
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INTRODUCCION

Durante los ultimos dos afios, la Unidad
de Nefrologia de nuestro hospital registré un
promedio de 9350 consultas ambulatorias e
interconsultas, de las cuales el 0,8 % correspondio
a dafo renal asociado a quimioterapia. Estos
datos estadisticos, coincidentes con la literatura
internacional,” muestran un incremento progresivo
con respecto a afios anteriores, lo cual podria
deberse, entre otras causas, a una mejor
sensibilidad y especificidad diagndstica, a un
numero superior de esquemas terapéuticos
desarrollados y a una mayor sobrevida.

De uno u otro modo, lo cierto es que la
nefrooncologia representa actualmente un
paradigma de dudas y acciones a las que estamos
enfrentados los nefrélogos.

GENERALIDADES
Para interpretar el mecanismo de
nefrotoxicidad por quimioterapia, debemos
tener en claro que la fisiologia renal cumple dos
premisas:
* Equilibrar la carga idnica, para mantener la
electroneutralidad del medio interno.
* Regular la carga osmolar, para mantener la
volemia efectiva.
El desarrollo de ambas acciones requiere de
un filtrado glomerular (FG) normal que actue como
sustrato hidroelectrolitico.

EVALUACION Y SEGUIMIENTO

Existe una injuria renal potencial a la que
estan expuestos los pacientes con patologias
oncoldgicas no solo por la quimioterapia,
sino también por el uso concomitante de
antibioticos (vancomicina), antivirales (aciclovir),
antifungicos (anfotericina), contraste endovenoso,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), etc.
Por la suma de estos motivos, el cuidado de los
pacientes con cancer requiere recomendaciones
de seguimiento claras. Al respecto, es de buena
practica evaluar la funcion glomerular y tubular
en los pacientes con cancer mensualmente los
primeros 6 meses de tratamiento quimioterapico
y, con laboratorios dentro de valores normales,
continuar con controles anuales durante por lo
menos 5 afos.?

CLASIFICACION CLINICA Y PATOLOGICA
DE LA NEFROTOXICIDAD ASOCIADA A LA
QUIMIOTERAPIA
Tubulopatias

Cuando los farmacos oncolégicos son
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absorbidos por las células tubulares, pueden
causar dafo renal, ocasionalmente grave e
irreversible.

Tubulo proximal

Se sabe que el cisplatino, la ifosfamida y
sus metabolitos son directamente téxicos sobre
las células del tubulo proximal. Se desarrolla
una acidosis tubular renal con hipopotasemia
e hipofosfatemia; el sindrome de Fanconi
representa la maxima expresion clinica de estas
alteraciones.®

Ademas, debido a la reabsorcion defectuosa
de sodio, estos farmacos pueden desencadenar
una excesiva pérdida de este electrolito, conocido
como sindrome perdedor de sal renal (SPSR).*

Asa de Henle

La injuria tubular conduce a la reabsorcion
defectuosa en el cotransportador Na-K-2Cl
(NKCC) con un incremento anormal de estos
3 electrolitos en el tubulo renal a nivel distal y una
mayor reabsorcién de sodio en este segmento
tubular. La impermeabilidad del cloro en dicho
sector genera una carga negativa que obliga, para
conservar la electroneutralidad, a la secrecion
distal de potasio y de hidrogeniones, provocando
hipopotasemia y alcalosis metabdlica. Asimismo,
el trastorno en la reabsorcion de sodio altera
la generacion del gradiente de concentracién
medular provocando poliuria y, en consecuencia,
hipovolemia.5 Paralelamente, se afecta la
reabsorcién pasiva, por diferencia de gradiente,
de calcio y magnesio, que conduce a una pérdida
urinaria aumentada de estos electrolitos. El
cisplatino es el modelo de nefrotdéxico en el asa
de Henle, cuyas alteraciones pueden presentarse
por tiempo indeterminado.®

Conducto colector

Ademas del manejo de sodio, potasio y agua,
el conducto colector participa en la homeostasis
del magnesio, a través de canales de magnesio
de potencial receptor transitorio melastatina
subtipo 6 (TRPM6), ubicados en la membrana
apical del tubulo contorneado distal renal y
activamente relacionados con el canal catidnico
TRPM, permeable al magnesio. El cetuximab
y el panitumumab, anticuerpos monoclonales,
reducen la actividad de estos receptores TRPM6.”

La regulacion fina del balance hidrico tiene
lugar también en este segmento tubular, donde la
vasopresina, mediante la union a su receptor V2,
inicia una cascada de sefializaciones que resulta



en la insercion de acuaporinas (canales de agua)
en la membrana apical del conducto colector,
favoreciendo la reabsorcion de agua.

La actividad exacerbada de este receptor
se evidencia durante el sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD).
Este sindrome puede presentarse con el uso
de vincristina y vinblastina,® cuya toxicidad
directa sobre el eje hipotalamo-hipofisis altera
la regulacién osmética normal de la secrecion
de la hormona antidiurética (HAD), y también
por cisplatino y ciclofosfamida, que inducen la
liberacion de esta hormona independientemente
de la osmolaridad sérica.®'°

Las tubulopatias referidas causan las
siguientes diselectrolitemias (Figuras 1a y b).

Hiponatremia

Es el trastorno electrolitico mas comun en
pacientes con cancer, con una prevalencia de
hasta el 50 %. EI SIHAD y el SPSR son sus
causas mas frecuentes."

Hipernatremia

Se desarrolla cuando existe un defecto en la
sintesis o liberacion de HAD (diabetes insipida
central, DIC) o cuando se presenta falta de
respuesta tubular a la vasopresina (diabetes
insipida nefrogénica, DIN). La ifosfamida, la
ciclofosfamida y el metotrexate (MTX) se asocian
con ambas disnatremias.?

Hipomagnesemia
Se ha observado en pacientes con
enfermedad oncologica, con frecuencias hasta

Actualizacién / Arch Argent Pediatr. 2025;e202510666

del 45 %. Su incidencia aumenta en los que
reciben cisplatino, ifosfamida, ciclosporina y
tacrolimus.

Entre las manifestaciones cardioldgicas
consecuentes, se incluyen cambios en el
electrocardiograma (ECG) (ensanchamiento
del complejo QRS, aplanamiento de la onda T),
arritmias ventriculares y auriculares. Otros
sintomas son debilidad generalizada, tetania,
convulsiones, etc.

En algunos pacientes, los niveles de magnesio
pueden permanecer por debajo del valor
normal por tiempo prolongado, aun luego de
discontinuado el tratamiento farmacoldgico.®

Hipofosfatemia

La hipofosfatemia secundaria a hiperfosfaturia,
debida a la lesién del tubulo proximal, esta
descripta con el uso de ifosfamida y
2-sulfaniletansulfonato de sodio (MESNA), un
compuesto tipo tiol que reacciona quimicamente
con los metabolitos de la ifosfamida y
ciclofosfamida (acroleina y otros). EI compromiso
completo de dicha porcién tubular comprende
caracteristicas clinicas y bioquimicas que
corresponden al sindrome de Fanconi, cuyo
mecanismo no esta definido por completo.

Los sintomas de hipofosfatemia generalmente
ocurren en niveles <1,0 mg/dl e incluyen
disfuncion miocardica, insuficiencia respiratoria,
debilidad muscular, rabdomidlisis y hemolisis.™

Hiperfosfatemia
El sindrome de lisis tumoral (SLT) es la
causa mas frecuente, dado que los linfoblastos

Ficura 1a. Manifestaciones clinicas hidroelectroliticas causadas por la nefrotoxicidad asociada a la
quimioterapia: diabetes insipida nefrogénica, secrecion inadecuada de hormona antidiurética

Sintomas clinicos frecuentes: poliuria u oliguria, deshidratacion, fiebre, vomitos, anorexia, alteracion del sensorio, convulsiones.

DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA
* Poliuria

* Densidades urinarias <1,005

» Osmolaridad urinaria <300 mOsm/kg
* Sodio sérico >150 mEq/L

SECRECION INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURETICA

* Oliguria

 Euvolemia o hipervolemia

* Natremia <135 mEq/L

» Aumento del sodio urinario >40 mEq/L

+ Osmolaridad urinaria >100 mOsm/kg H,O

* Osmolaridad plasmatica <280 mOsm/kg H,O
* Funcion tiroidea y suprarrenal normales

CISPLATINO
IFOSFAMIDA

CICLOFOSFAMIDA
VINCRISTINA




contienen cuatro veces mas fésforo intracelular
que los linfocitos maduros. La liberacién masiva
de fésforo en sangre generalmente ocurre 24 a
48 h después de administrada la quimioterapia,
alcanzando concentraciones que superan la
capacidad excretora del rifién."

Hiperpotasemia

Dado que la mayor concentracién del
potasio corporal esta contenida en el espacio
intracelular, la hemdlisis intravascular y/o el
pasaje del electrolito hacia el extracelular (SLT,
rabdomidlisis, etc.) producen hiperpotasemia
grave. Por su parte, la ciclosporina es un farmaco
que puede causar acidosis tubular renal tipo 4
(ATR tipo 4), caracterizada por una alteracién en
la produccion o accion de la aldosterona.'®

Hipopotasemia

Se define como la concentracion de potasio
sérico <3,5 mEq/Il. La hipopotasemia grave,
<2,5 mEq/l, provoca rabdomidlisis y valores
<2,0 mEqg/I generan paralisis muscular y arritmias
ventriculares (taquicardia/fibrilacion ventricular).
Su mecanismo responde al aumento de la
excrecion renal de potasio causada por cisplatino,
ifosfamida y pamidronato.™’

Hipercalcemia

La hipercalcemia activa los receptores
sensibles al calcio, produciendo una reabsorcion
reducida de cloruro de sodio en el asa de
Henle y, en consecuencia, una disminucién del
mecanismo de contracorriente y de la capacidad
de concentracion renal. Ademas, mitiga la
respuesta a la HAD en el conducto colector,
produciendo poliuria.

Los farmacos utilizados en hipercalcemias
secundarias a lesiones osteoliticas, como el
pamidronato y el zoledronato, pueden causar
necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi y
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)
variante colapsante.’”

Injuria renal aguda (IRA)

La injuria renal intrinseca ocurre por lesion
tubular; en general, aparece de manera dosis-
dependiente directa.

También existen otros modelos de dafo
renal, como la obstruccion tubular por depésitos
de cristales, como se describe con el MTX y la
microangiopatia trombdética (MAT) caracterizada
por anemia hemolitica, trombocitopenia y
afectacion de érgano blanco.' El cisplatino, la
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mitomicina C y el bevacizumab son algunos
ejemplos de farmacos que causan estos
eventos.®

Nefritis intersticial aguda (NIA)

La ifosfamida (cloroacetaldehido), el cisplatino,
el MTX, los inhibidores de la calcineurina (ICN),
ciclosporina y tacrolimus pueden causar este tipo
de nefropatia, caracterizada por la presencia de
infiltrados inflamatorios, edema y tubulitis en el
compartimento intersticial.?°

Motiva su sospecha la presencia de eosindfilia
junto a eosinofiluria (eosindfilos >1 % del total
de leucocitos urinarios) y diferentes grados
de proteinuria predominantemente tubular.
Clinicamente, se evidencia deterioro de la funcion
renal, con poliuria e hipostenuria.?'

Nefropatia por cristales

El uso de MTX puede provocar la precipitacion
de sus cristales en la luz tubular y en el
tubulo intersticio renal, causando obstruccién
del flujo urinario y nefropatia por cristales,
respectivamente. Los factores que contribuyen
al desarrollo de estos depdsitos son el pH
urinario, la creatinina sérica basal y el estado de
hidratacion del paciente.??

Sindrome nefrético

Ocurre ante un dafio podocitario agudo y
grave, con proteinuria masiva e hipoalbuminemia.
Su correlato histolégico es la enfermedad por
cambios minimos y la GEFS. Estas lesiones han
sido adjudicadas a varios farmacos, entre ellos el
pamidronato y el interferon.?®

Hiperfiltracion

El bevacizumab, everolimus y sirolimus
generan un aumento progresivo y patoldgico
del FG, como manifestacion directa de su
nefrotoxicidad.?

La definicion de hiperfiltracién glomerular
(HFG) ha variado entre valores de FG mayores
de 125 a 140 ml/min/1,73 m? o una fraccion de
filtracidon (producto del cociente entre el filtrado
glomerular y el flujo sanguineo renal) mayor
a 20 ml/min. La HFG por unidad nefronal es
una manifestacioén fisiopatoldégica temprana
de la enfermedad renal crénica y, en general,
constituye un mecanismo compensatorio de la
pérdida de masa renal.?®

Inicialmente, las anormalidades tubulares
primarias, consecuencia de la quimioterapia,
condicionan mayor reabsorcion de sodio en el



tubulo contorneado proximal y menor llegada de
este catidén a la macula densa, desactivando la
retroalimentacion tubulo-glomerular y produciendo
vasodilatacion de la arteriola aferente con
vasoconstriccion de la eferente, perpetuando
asi el mecanismo de HFG y el aumento de la
presion hidrostatica intraglomerular con mayor
tension mecanica y ruptura de la membrana basal
glomerular que, junto con la pérdida podocitaria,
causan incremento progresivo de la proteinuria y
finalmente GEFS.?

Angiogénesis: hipertension arterial (HTA)-MAT
Los farmacos que inhiben el crecimiento del
endotelio vascular (por ej.: bevacizumab), al
impedir la angiogénesis, interrumpen el desarrollo
neoplasico. Sin embargo, estos farmacos causan
proteinuria como un marcador temprano de
su toxicidad, presente en el 5 % al 15 %, y un
aumento grave de la tension arterial, producto de
la MAT. Este ultimo evento clinico eventualmente
puede requerir la interrupcion terapéutica.?”

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se denomina SLT al conjunto de
anormalidades metabdlicas y alteraciones
clinicas desencadenadas ante la destruccién de
células malignas en forma espontanea o inducida
por el tratamiento.?® Presenta trastornos del
metabolismo hidroelectrolitico (hiperpotasemia,
hiperfosfatemia e hiperuricemia) junto al
desarrollo de lesién renal aguda. Como resultado
de la hiperfosfatemia, se produce precipitacion y
depdsitos de sales de fosfato calcico en tejidos

TaBLA 1. Tratamiento del sindrome de lisis tumoral®
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blandos y espacios intersticiales, que causan
hipocalcemia. Ademas, la hiperuricemia favorece
la precipitacion obstructiva de cristales de urato
intratubulares.?®

Los signos y sintomas ocurren entre las 24 h
y las 72 h posteriores al inicio de la quimioterapia,
aunque también se ha observado un curso
insidioso durante semanas. El compromiso
renal incluye IRA con o sin oliguria, hematuria y
nefrolitiasis.°

Las Tablas 1a y b sefialan las medidas
generales y especificas para el manejo de los
eventos nefrotéxicos desarrollados y la Figura 2
desarrolla un flujograma que ilustra el plan de
tratamiento normatizado.

MECANISMOS DE NEFROTOXICIDAD
DE FARMACOS QUIMIOTERAPICOS

Como se describe a continuacion, la
quimioterapia causa injuria frecuentemente
vascular, glomerular y tubulo intersticial
(Tablas 2a 'y b).

PLATINOS
Cisplatino
Es un farmaco altamente nefrotéxico con
afectacion renal en el 80 % de los nifos tratados
con él. Se destaca la hipomagnesemia en casi
el 100 % de los casos.*? La toxicidad renal es
atribuida al estrés oxidativo, la activacion de
mediadores inflamatorios y la apoptosis celular.
« Sobre el tubulo: el cisplatino afecta
principalmente el segmento S3 del tubulo
proximal, pero también puede danar el asa de

Expansion
de volumen

Hipocalcemia

Hiperfosfatemia

Alopurinol Rasburicasa Terapia

reemplazo renal

Dextrosa/solucion
salina isoténica,
entre 2-3 l/dia/
m?, comenzando
2 dias antes y
hasta 3 dias
después de la
quimioterapia.
-Diuréticos de
asa: indicados
para mantener
el flujo urinario a
una velocidad de
100 ml/m?/h.

Sintomatica con
QT prolongado:
infundir gluconato
de calcio 10 %,

1 a2 mEg/k/hora
en 10 a 20 min.
Hipocalcemia
aguda moderada
aleve:
-Carbonato o
citrato de calcio via
oral a 50-75 mg de
calcio elemental/
kg/dia. -Vitamina D
1000-2000 UI.

-Quelantes
de fosfato,
especialmente los
no calcicos, como
el sevelamer.
En casos graves
con riesgo de
vida: terapias de
reemplazo renal
(preferencia por
hemodialisis).

-Dosis: 100 mg/ -La dosis Hemofiltracién
m?dosis VO o recomendada es continua.
300 mg/m?dia EV de 0,15-0,2 mg/kg/ Tienen un

en 3 dosis diarias. dia durante aclaramiento
-La terapia se un maximo mas efectivo
inicia 1 a 2 dias de 5 dias. de fosfato.

antes de la
quimioterapia y
se continda hasta
3-7 dias después
de su conclusion.

mg: miligramos; kg: kilogramo.
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Ficura 1b. Manifestaciones clinicas hidroelectroliticas causadas por la nefrotoxicidad asociada a la
quimioterapia: sindrome perdedor de sal, sindrome de Falconi

SINDROME PERDEDOR DE SAL RENAL

* Poliuria osmética

* Sodio sérico <130 mEq/L
* Sodio urinario >100 mEq/L

* Osmolaridad plasmatica <280 mOsm/kg H,O
* Osmolaridad urinaria >300 mOsm/kg H,O
» Eventual deshidratacion hiponatrémica

SINDROME DE FANCONI

» Acidosis metabolica hiperclorémica
 Excrecion fraccional de uratos >11 %

* Glucosuria
* Aminoaciduria
* Proteinuria tubular

* Excrecién fraccional de fosforo >15 %

* Potasemia <3,5 mEq/L
* Fosfatemia <3,5 mg/d|

* Uricemia <2 mg/dl

CISPLATINO

CARBOPLATINO

CARBOPLATINO
CISPLATINO

Henle y los segmentos distales.

La participacion de los transportadores
organicos de cationes (OCT-2) es
determinante para que el cisplatino cause
dafo intracelular a nivel tubular con
aumento de la -2 microglobulinuria y de la

albuminuria.®*

» Sobre el glomérulo: provoca vasoconstriccion
arteriolar, seguida de reduccién del FG y
consecuente injuria renal aguda no oligurica.
Por otra parte, produce compromiso

TaBLA 2a. Tratamientos preventivos para la nefrotoxicidad causada por farmacos oncolégicos

FARMACO HIDRATACION TRATAMIENTO TRR
ONCOLOGICO FARMACOLOGICO
CISPLATINO -Hidratacion adecuada 24 h -Amifostina-tiosulfato de sodio:  -Varios factores influyen en la
antes y después del tratamiento.  protectores aprobados por eliminacioén del farmaco
-Eventualmente forzar la diuresis  la FDA para reducir el durante la didlisis:
con solucién salina (100 ml/h) dario renal por cisplatino. 1. Tipo y frecuencia de dialisis
antes, durante y después Ambos pueden 2. Peso molecular del farmaco
del cisplatino. proteger contra las lesiones 3. Unioén a proteinas
de los radicales libres.
-Uso limitado en la practica -ELIMINACION APROXIMADA
clinica. DE FARMACOS
-MESNA (mercaptoetil -Dialisis peritoneal: 10 %
sulfonato sédico) -Hemodialisis: 30-50 %
IFOSFAMIDA -Hiperhidratacién: se sugiere -No evita la IRA,

CICLOFOSFAMIDA

METOTREXATE

una infusion de solucioén salina
isoténica 3000 ml/m? pre-y
postalquilante.

-Administracion preventiva de
liquidos intravenosos y
alcalinizacion de la orina.
-Bicarbonato de sodio desde 12 h
previas al MTX y seguir por 72 h.
-Las infusiones alcalinas elevan
el pH urinario hasta 7,0 para
aumentar solubilidad del MTX

y sus metabolitos.

previene cistitis hemorragica.

-La Leucovorina o
acido folinico.
-Indicacion 24 h a 36 h
después del MTX.

-Ambos agentes alquilantes
se eliminan con dialisis.

-La hemodialisis con
membranas de alto flujo en
modalidad continua de didlisis o
sesiones repetidas.

-La mayor parte del MTX es
intracelular y los niveles
tienden a elevarse
rapidamente después

del cese de la didlisis.

mg: miligramos, kg: kilogramo, TRR: terapia de reemplazo renal

FDA: Food and Drud Administration; IRA: injuria renal aguda; MTX: metotrexate.



TaBLA 2b. Tratamiento de las diselectrolitemias
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Droga oncolégica Sitio de afectacion

Estado

Tratamientos

Asa de
Henle/TCD

Cisplatinos
Carboplatino

Cisplatino
Carboplatino
Ifosfamida
Ciclofosfamida
Azacutidina

Cisplatino TC
Ifosfamida
Metrotexate

Ifosfamida TCP
MESNA

Cisplatino

Carboplatino
Azacutidina

Cisplatino TCP/TCD
Carboplatino

Azacutidina

Ifosfamida

Pamindronato

TCD/SLT

TCP/TC/TCD

Hipomagnesemia

Hiponatremia

Hipernatremia

Hipofosfatemia

Hipopotasemia

Hiperpotasemia

Hipomagnesemia

asintomatica grave
(magnesemia sérica

inferior o igual a 1 mg/dl

0 0,4 mmol/l): infundir
lentamente durante

12ha14 h.

-Hipomagnesemia

>1,2 mg/dl o 0,5 mmol/l):

se puede usar magnesio

oral (sulfato o citrato

de magnesio).

-Hiponatremia

hipoosmolar aguda:

-Priorizar la correccion de

la hipovolemia infundiendo

bolos de solucion

fisiolégica isoosmolar hasta
alcanzar la euvolemia.
-Sintomatica: CINa 3 %:

1,5-2 mEqg/I/h en las primeras

2 h a una velocidad no superior
a 0,5 mEq/I/h, no aumentar mas
de 12 mEg/I dentro de

las primeras 24 h.
-Hipernatremia hipervolémica

0 euvolémica:

-Corregir el déficit de agua por
via oral con agua libre o por via
intravenosa con agua dextrosa

al 5 %.

-El sodio sérico no debe
corregirse mas de 12 mEq/I
durante las 24 h iniciales.

-Leve (1,8-2,5 mg/dl):

sales orales de fosfato mono y
dipotasico.

-Moderada (1-1,9 mg/dl):

infundir fosfato de sodio o potasio
4 a 8 mg/kg a pasar EV en 4-6 h.
-En casos graves con riesgo de
vida: terapias de reemplazo renal
(preferencia por hemodialisis).
-Utilizar CIK o

bicarbonato/citrato de potasio
(segun medio interno).

-Dosis estimativa: 1-2 mEqg/kg
-También puede ser util el uso de
diuréticos ahorradores de potasio.
-Betaagonistas: salbutamol 4 u/kg
en nebulizacion.

-Glucosa 0,5 g/kg/hora + insulina
1 Ul (SBCo EV).

-Bicarbonato de sodio con su
dilucion fisiologica 1/6 M reducen
drasticamente el potasio sérico
en 30 a 60 minutos.

-Resinas de intercambio catiénico
(sulfonato de sodio con
poliestireno) 1 g/kg.

Utilizar sulfato
de magnesio

-Hiponatremia-hiperosmolar:
-Evitar soluciones con CINa
al 3 %, empeora

estado hiperosmolar.
-Considerar la indicacion

de didlisis.

-Hipernatremia hipovolémica:
en shock:

-Expansion del volumen
intravascular con 0,9 %

0 0,45 % (20 ml/kg).

-Luego reposicion 50 % en
primeras 24 hy el 50 %
restante en las

siguientes 48 h.

-Pacientes criticos: fosfato de
sodio o potasio 4 a 8 mg/kg.
-Velocidad de 0,08

a 0,16 mmol/kg,
dependiendo de la gravedad
del déficit, durante 6 h.

-Anomalias en el ECG (T pico,
QRS prolongado, ondas P
ausentes): Infusion de
gluconato de calcio 10 %:

0,5 ml/kg EV lento en 15 min
para estabilizar las
membranas cardiacas.

-La hemodialisis remueve

50 mEg/hy la

dialisis peritoneal 10 mEg/h.

mg: miligramos; kg: kilogramo, CINa: cloruro de sodio; CIK: cloruro de potasio; mmol: milimol; TCP: tubulo contorneado proximal;
TCD: tubulo contorneado distal; TC: tubulo colector; SLT: sindrome lisis tumoral; ECG: electrocardiograma.



Ficura 2. Flujograma terapéutico
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Poliuria: DIC/DIN
SPSR

IATRPIATRDIhipomagnesemial sindrome de Bartter

Hiperfiltracion, proteinuria/EFS

A

Obstruccién tubular

b, RS

DIC: diabetes insipida central; SIHAD: secrecién inadecuada hormona antidiurética; DIN: diabetes insipida nefrogénica;
SPSR: sindrome perdedor de sal renal; EFS: esclerosis focal segmentaria; MAT: microangiopatia tromboética;
IRA: injuria renal aguda; ATRP: acidosis tubular renal proximal; ATRD: acidosis tubular renal distal; C5: C5 convertasa/receptor C5a.

tubulointersticial, secundario al dafo en el
asa de Henle y/o en los tubulos colectores,
que altera el mecanismo de contracorriente
generando poliuria e hipostenuria.®®

e Sobre los pequenos vasos: representa
la forma mas grave de lesién de células
endoteliales vasculares sistémica, pudiendo
desarrollar los sintomas caracteristicos del
sindrome urémico hemolitico o de la purpura
trombocitopénica trombética.*

Carboplatino

Es un medicamento de segunda generacion,
con efectos similares al cisplatino, pero de menor
nefrotoxicidad, dado que carece de afinidad por el
transportador de cationes organicos tipo 2 (OCT-
2). No obstante, la hipomagnesemia constituye
la principal manifestacién de toxicidad tubular.®”

AGENTES ALQUILANTES
Ifosfamida

Produce la acroleina, metabolito activo
responsable de producir cistitis hemorragica y el
cloroacetaldehido, metabolito nefrotdxico.®®

Los factores de riesgo para desarrollar
toxicidad renzal incluyen: enfermedad renal
preexistente, infiltracion tumoral del rifdn,
radioterapia sobre el tejido renal, edad menor
a 5 afos y dosis acumulada superior a 60-80 g/
m?2.3® Causa acidosis tubular renal proximal,
SIHAD y, en menor medida, diabetes insipida
nefrogénica (DIN).4°

Ciclofosfamida

Estructuralmente similar a la ifosfamida, pero
con metabolitos menos nefrotdxicos,*! su efecto
secundario mas relevante es la hiponatremia
dilucional, resultado del SIHAD. EI mecanismo
no esta completamente aclarado, pero los
aumentos de la secrecién de la vasopresina y
de la permeabilidad de las acuaporinas junto a
la regulacién positiva del receptor V2 parecen
involucrados.*?

ANTIMETABOLITOS

El MTX es un antimetabolito que inhibe
competitivamente a la enzima dihidrofolato
reductasa, convirtiendo el dihidrofolato en
tetrahidrofolato. Asi, el uso de MTX bloquea la
sintesis de ADN, inhibiendo la divisién celular.*?

Causa vasoconstriccion de la arteriola aferente
con reduccién del FG y obstruccion tubular por
precipitacion de cristales. Ambos mecanismos
fisiopatogénicos se potencian con la presencia
de orinas acidas y conducen generalmente a una
IRA reversible.*

INMUNOMODULADORES

Los inmunomoduladores como la
interleucina 2, e interferones alfa, beta y gamma
pueden afectar los pequefos vasos sanguineos
y causar proteinuria significativa leve, aunque en
algunos casos puede ser masiva.*®

INHIBIDORES DE LAS VIAS DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
VASCULAR ENDOTELIAL (VEGF)
El bevacizumab, inhibidor del VEGF y



los inhibidores de tirosina-cinasa (sunitinib y
sorafenib), que actian bloqueando la sefializacion
del receptor del VEGF, pueden causar desde
proteinuria significativa hasta sindrome nefrético.
También ocasionan vasculitis y HTA.46

Los inhibidores de tirosina-cinasa (sunitinib
y sorafenib), que actuan bloqueando la
sefializacion del receptor del VEGF, pueden
causar desde proteinuria significativa hasta
sindrome nefrotico.*”

Bifosfonatos

Pamidronato: es un tratamiento coadyuvante
en hipercalcemias secundarias a lesiones
osteoliticas o a la resorcion dsea osteoclastica.
Genera desde proteinuria significativa hasta
glomeruloesclerosis colapsante, especialmente
con el uso de dosis altas durante tratamientos
prolongados.*®

INHIBIDORES (MTOR)

Rapamicina: puede causar el eventual
desarrollo de proteinuria patolégica como
consecuencia de un mecanismo de HFG a partir
de cambios hemodinamicos (aumento del flujo
sanguineo renal y de la presion intraglomerular).
Esta proteinuria es un efecto secundario
reconocido y, si bien generalmente se normaliza
al interrumpir el farmaco, ocasionalmente puede
hacerse masiva reflejando un patréon de GEFS.#°

ANTRACICLINAS

Doxorrubicina (adriamicina): este
antibidtico antitumoral antraciclinico posee efecto
inhibitorio sobre la sintesis de ADN. Su potencial
nefrotoxicidad, evidenciada como MAT, NIA y
GEFS, se considera eventos adversos limitantes
graves, los cuales pueden ocurrir durante la
terapia o incluso afos después.®°

CONCLUSIONES

La quimioterapia prolonga y salva la vida
de pacientes con enfermedades malignas, sin
embargo, su empleo puede resultar perjudicial
para el rindn. Por lo expuesto, es esencial
el reconocimiento temprano de los factores
especificos de riesgo nefrotdéxico como la HFG,
la biotransformacion renal a metabolitos activos
toxicos, el aumento de la concentracion de
farmacos en la médula y el intersticio renal, la
captacion apical y el transporte basolateral de las
drogas a través de los transportadores anionicos
y catidnicos organicos.

Finalmente, es vital la indicacion de la dosis
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correcta y la realizacién de un monitoreo estricto
durante la terapia. ®
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