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Uso de amiloride en el tratamiento de la 
hipomagnesemia causada por cisplatino

RESUMEN
La hipomagnesemia secundaria a nefrotoxicidad por cisplatino es ocasionada por un defecto tubular 
causante de pérdida renal de magnesio.
El objetivo fue evaluar el efecto del amiloride en pacientes con hipomagnesemia causada por cisplatino. 
Para ello, incluimos a nueve pacientes oncológicos analizados secuencialmente en tres etapas: sin 
tratamiento corrector, con suplementación de magnesio y con tratamiento combinado de magnesio más 
amiloride. 
La suplementación con magnesio aumentó la magnesemia respecto de la ausencia de tratamiento 
(1,22 ± 0,07 vs. 1,01 ± 0,13 mg/dl; p <0,01), sin reducir la magnesuria. La adición de amiloride produjo 
un incremento adicional de la magnesemia (1,38 ± 0,17 mg/dl; p <0,05) y se asoció con una disminución 
significativa de la magnesuria y de la excreción fraccional de magnesio (p <0,01). No se observaron 
episodios de hiperpotasemia.
El amiloride disminuyó la hipermagnesuria y aumentó la magnesemia en pacientes con nefrotoxicidad 
secundaria a cisplatino.
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INTRODUCCIÓN
E l  c i sp la t i no  es  uno  de  l os  agen tes 

quimioterápicos más utilizados, sin embargo, se 
asocia con múltiples efectos adversos, entre los 
cuales la hipomagnesemia con una excreción 
fraccional de magnesio (EFMg) aumentada es 
frecuente.1-3 Para la hipomagnesemia que no se 
corrige con suplementos de magnesio (Mg²+), la 
adición de amiloride (diurético distal), al reducir 
la reabsorción de sodio intratubular, disminuye 
el potencial negativo intracelular, la secreción de 
potasio y de protones, favorece la entrada de Mg²+ 
intratubular a través del canal TRPM6, y reduce 
la magnesuria.4,5 Además, el bloqueo del canal 
epitelial de sodio (ENaC) modifica el potencial 
de membrana de las células del túbulo distal y 
aumenta el gradiente eléctrico para que el Mg²+ 

ingrese mediante el canal de Mg, TRPM6.6,7

Nuestra hipótesis plantea que el amiloride 
d i sm inuye  l a  pé rd i da  u r i na r i a  de  Mg² + 
aumentando su concentración sérica. El objetivo 
fue evaluar el efecto del amiloride en pacientes 
pediátricos con hipomagnesemia secundaria a 
nefrotoxicidad por cisplatino.

POBLACIÓN Y MÉTODOS
Se presenta una serie retrospectiva de casos 

con comparación intraindividual, tratada entre 
enero de 2024 y mayo de 2026, que incluyó 
9 pacientes con enfermedades oncológicas e 
hipomagnesemia persistente, definida por una 
concentración sérica de Mg²+ inferior a 1,7 mg/
dl asociada a hipermagnesuria, determinada 
por una EFMg superior al 4 %.8 Todos tenían 
hipomagnesemia persistente pese al tratamiento 
con suplementos de Mg²+ durante un período 
previo de, al menos, 1 semana.

Se incluyeron los pacientes con un filtrado 
g lomeru lar  (FG)  igua l  o  mayor  a  90 ml /
min/1,73m2. Consideramos criterios de exclusión 
una potasemia mayor a 5,5 mEq/L, enfermedad 
renal crónica, trastornos gastrointestinales 
persistentes y tubulopatías hereditarias (síndrome 
de Gitelman, Bartter, etc.).

Cada paciente fue su propio control, al 
evaluarse secuencialmente en tres etapas: 
•	 Sin tratamiento corrector.
•	 Con suplementación con sales de Mg²+.
•	 Con tratamiento combinado con Mg²+ y 

amiloride, indicado ante la persistencia de 
hipomagnesemia.
Registramos la magnesemia, la magnesuria 

y la EFMg.
El análisis estadístico se realizó mediante 

prueba t apareada y prueba de Wilcoxon. Se 
consideró significativo un valor de p <0,05.

Consideraciones éticas
El protocolo fue aprobado por el Comité de 

Docencia e Investigación del Hospital General de 
Niños Ricardo Gutiérrez.

RESULTADOS
Cincuenta y dos pacientes recibieron cisplatino 

e hidratación con solución fisiológica al 0,9 % 
(3000 ml/m²/día), iniciada desde 6 horas previas, 
junto con un suplemento oral de gluconato de Mg²+ 
(3 g/m²/día). La dosis acumulada de cisplatino 
fue de 550 ± 145 mg/m² (rango: 400-720), 
administrada en infusión continua calculada a partir 
de la suma de las dosis administradas. El número 
medio de ciclos fue de 4,7 ± 1,4 (rango: 2-6).

V e i n t i ú n  p a c i e n t e s  d e s a r r o l l a r o n 
hipomagnesemia con hipermagnesuria y se les 
indicó sulfato de Mg²+ al 25 % por vía oral con una 
dosis inicial de 200 mg/kg/día de sulfato de Mg²+ 
(rango: 186-208), sin cambios en su formulación, 
o 20 mg/kg/día de Mg²+ elemental (rango: 18,3-
20,5), en 3 dosis diarias. 

Finalmente, 9 de estos 21 niños —tres mujeres 
y seis varones—, con una edad media de 5,5 años 
(rango: 4,3-10,1), cuyos diagnósticos fueron 
un hepatoblastoma, un meduloblastoma, dos 
neuroblastomas, tres osteosarcomas, un tumor 
de células germinales y una leucemia linfoblástica 
aguda (recaída múltiple), por respuesta insuficiente 
a la suplementación, recibieron también amiloride, 
a una dosis media de 0,36 mg/kg/día (DE: 0,05), el 
cual se indicó al alcanzar la dosis máxima tolerada 
de Mg²+ o por diarrea (n = 3), vómitos (n = 4) y/o 
interrupción no convenida (n = 2).

Hubo buena adherencia y todos completaron 
el tratamiento, sin efectos adversos. Los 
resultados de las tres etapas secuenciales fueron 
las siguientes:
•	 La concentración sérica media de Mg²+ sin 

tratamiento fue de 1,01 ± 0,13 mg/dl (IC95% 
0,91-1,11); con la suplementación de Mg²+, 
fue de 1,22 ± 0,07 mg/dl (IC9 % 1,17-1,27); y 
adicionando amiloride, fue de 1,38 ± 0,17 mg/
dl (IC95% 1,25-1,51).

•	 La magnesuria media sin tratamiento fue 
de 6,30 ± 0,48 mg/kg/día (IC95% 5,93-
6,67); suplementando con Mg²+, fue de 
6,42 ± 0,46 mg/kg/día (IC95% 6,07-6,78); 
y con amiloride, fue 1,89 ± 0,27 mg/kg/día 
(IC95% 1,68-2,10).

 .	 La EFMg sin tratamiento fue de 5,37 ± 0,69 % 
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(IC95% 4,83-5,90); con Mg²+ oral, fue de 
5 ,71   ±   0 ,72   % ( IC95% 5 ,16 -6 ,27 ) ;  y 
adicionando amiloride, fue de 3,90 ± 0,17 % 
(IC95% 3,77-4,03).
Respecto del período sin tratamiento, la 

suplementac ión con Mg²+ incrementó la 
magnesemia en 0,21 mg/dl (IC95% 0,14-0,28; 
p = 0,00013 por prueba t apareada y p = 0,0078 
por Wilcoxon).

El amiloride produjo un incremento adicional 
de 0,16 mg/dl (IC95% 0,03-0,28; p = 0,023 y 
p = 0,043, respectivamente).

La comparación entre la  ausencia de 
tratamiento y la terapia combinada mostró el 
mayor incremento de la magnesemia, con una 
diferencia media de 0,37 mg/dl (IC95% 0,21-
0,52; p = 0,00057 y p = 0,0078, respectivamente), 
s in embargo, aun con la reducción de la 
hipomagnesemia, los 9 niños permanecieron con 
Mg²+ séricos inferiores a 1,7 mg/dl hasta finalizar 
el estudio (Tabla 1).

La  magnesu r i a  no  d i sm inuyó  con  l a 
suplementación aislada; se observó, incluso, 
un aumento medio de 0,12 mg/kg/día respecto 
del período sin tratamiento (IC95% 0,01-0,24), 
prueba t apareada (p = 0,038), prueba de 
Wilcoxon (p = 0,063). En cambio, la incorporación 
de amiloride redujo significativamente la EFMg y, 
comparada con el tratamiento con suplementación, 

la disminución media fue de 4,53 mg/kg/día 
(IC95% -4,95 a -4,12; p = 6,3 × 10-9 y p = 0,0039, 
respectivamente), mientras que respecto del 
período sin tratamiento fue de 4,41 mg/kg/día 
(IC95% -4,85 a -3,97; p = 1,4 × 10-8 y p = 0,0039, 
respectivamente).

L a  E F M g  t a m p o c o  m e j o r ó  c o n  l a 
suplementación oral. Se registró un incremento 
medio del 0,34 % respecto del período sin 
tratamiento (IC95% 0,10-0,59; p = 0,012 y 
p = 0,023, respectivamente). Por el contrario, la 
asociación de amiloride redujo significativamente 
este parámetro: la diferencia media fue del 
-1,81 % frente al tratamiento con magnesio 
(IC95% -2,30 a -1,32; p = 0,000027 y p = 0,0039, 
respectivamente) y del -1,47 % respecto del 
período sin tratamiento (IC95% -1,94 a -0,99; 
p = 0,00010 y p = 0,0039, respectivamente) 
(Tabla 1 y Figura 1).

T r e s  p a c i e n t e s  r e f i r i e r o n  e p i s o d i o s 
esporádicos de calambres musculares, sin 
otras manifestaciones clínicas atribuibles a la 
hipomagnesemia.

Durante el tratamiento con amiloride, la 
concentración media de potasio fue de 4,6 mEq/L 
(rango: 3,9-5,1) sin registros de hiperpotasemia y 
la media del FG fue de 96 ml/min/1,73 m2 (rango: 
91-112).

E l  t i empo en t re  e l  d iagnós t i co  de  la 

Tabla 1. Variación del magnesio sérico y urinario de acuerdo al tratamiento recibido por cada paciente

Paciente	 Magnesemia (mg/dl)	 Magnesuria (mg/kg/día) 	 Excreción fraccionada de Mg (%)

	 Sin	 Magnesio 	 Magnesio	 Sin	 Magnesio	 Magnesio	 Sin	 Magnesio	 Magnesio
	 tratamiento	 elemental 	 elemental	 tratamiento	 elemental	 elemental	 tratamiento	 elemental	 elemental
		  oral	 oral 		  oral	 oral		  oral	 oral
			   + amiloride			   + amiloride	  	  amiloride	  + amiloride

1	 1	 1,2	 1,3	 5,5	 5,7	 2,2	 4,4	 4,8 	 3,9
2	 1,1	 1,3	 1,5	 6,3	 6,4	 1,9	 4,8	 4,7	 3,8
3	 0,9	 1,1	 1,4	 6,1	 6,5	 1,8	 5,2	 5,1	 3,7
4	 0,9	 1,2	 1,4	 6,9	 7,1	 2,1	 5,9	 6,2	 4
5	 1	 1,3	 1,5	 6,3	 6,5	 1,7	 5,5	 6,1	 4,2
6	 1	 1,2	 1,6	 5,9	 6,4	 1,9	 4,7	 5,5	 3,8
7	 1,3	 1,3	 1,4	 6,4	 6,3	 1,3	 5,9	 6,4	  3,9
8	 0,9	 1,2	 1,3	 6,2	 6,2	  2,1	 6,6	 6,7	 4,1
9	 1	 1,2	 1	 7,1	 7,1	 2	 5,3	 5,9	 3,7

Media	 1,01	 1,22	 1,38	  6,30 	 6,42	 1,89	 5,37	 5,71	 3,90 
(IC95 %)	 (0,91-1,11)	 (1,17-1,27)	 (1,25-1,51)	 (5,93-6,67)	 (6,07-6,78)	 (1,68-2,10)	 (4,83-5,90)	(5,16-6,26)	 (3,77-4,03) 
	 p <0,01	 p <0,01	 p <0,01

Los resultados se expresan como medias con sus intervalos de confianza.
El límite inferior del valor de referencia para la concentración sérica de magnesio se estableció en 1,7 mg/dl y el valor del límite 
superior de referencia para la EFMg, en 4 %.
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hipomagnesemia y el inicio de la suplementación 
con Mg²+ fue de 13 días (rango: 11-15). El tiempo 
desde el inicio del amiloride hasta la máxima 
recuperación alcanzada de la magnesemia fue 
de 13 días (rango: 11-15). El tiempo medio de 
administración del magnesio y amiloride tras la 
finalización del esquema con cisplatino, fue de 
26 días (rango: 18-33). 

El tiempo medio de seguimiento nefrológico 
de cada paciente fue de 96 días (rango: 42-115).

DISCUSIÓN
La hipomagnesemia es una complicación 

frecuente de la nefrotoxicidad inducida por 
cisplatino, consecuencia de una tubulopatía distal 
adquirida. Puede afectar hasta el 90 % de los 
pacientes expuestos.

Si bien la pérdida renal puede persistir 
durante meses e incluso años,9-11 no evaluamos 
el tiempo de recuperación de la tubulopatía, 
sino la respuesta terapéutica inicial. Vimos al 
respecto en nuestra serie que la incorporación de 
amiloride al tratamiento suplementario con Mg2+ 
incrementó parcialmente la concentración sérica 
de este catión, sin alcanzar su normalización, 
acompañada de un descenso simultáneo de 
la magnesuria y de la EFMg. Esta mejoría 

bioquímica ocurrió a los 13 días del inicio del 
amiloride e implicó una recuperación parcial 
y precoz de la magnesemia, sin controlar 
completamente su pérdida renal. Especulamos 
que estos cambios, probablemente, se relacionen 
con el bloqueo diurético del ENaC12,13 y su acción 
sobre el canal TRPM6.14,15

La principal fortaleza del estudio radica en su 
diseño intraindividual, al reducir la variabilidad 
inter indiv idual .  Por otra parte,  entre las 
limitaciones, mencionamos el reducido tamaño 
muestral, el diseño no aleatorizado, la posible 
recuperación espontánea de la magnesemia, no 
evaluable por el tiempo limitado de seguimiento. 
Sin embargo, estos resultados constituyen una 
base para futuros estudios prospectivos.

CONCLUSIÓN
Durante el período estudiado, la adición de 

amiloride al tratamiento con Mg2+ disminuyó 
la magnesuria aumentando la concentración 
sérica de Mg2+ en pacientes con nefrotoxicidad 
secundaria a cisplatino. n
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Figura 1. Evolución del magnesio sérico, la excreción urinaria de magnesio y la excreción fraccional de 
magnesio a lo largo de las tres etapas del tratatmiento

IC: intervalo de confianza.
Los datos se expresan como media (± DE).
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