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RESUMEN

En las tltimas décadas, con el avance de las terapias diri-
gidas, de la inmunoterapia y de la quimioterapia convencio-
nal se ha conseguido un incremento sustancial en la super-
vivencia global de los pacientes con cdncer. No obstante, la
toxicidad genitourinaria de estos tratamientos sigue siendo
significativa y en muchas ocasiones limita el cumplimiento
de los tratamientos antineopldsicos. Ademads, la asociacion de
tratamientos de apoyo, como antibidticos aminoglucésidos,
antiinflamatorios no esteroideos, contrastes, deplecién vascu-
lar e hipoalbuminemia, puede aumentar el dafio renal. En la
actualidad, la inmunoterapia como tratamiento emergente para
el cancer puede provocar también complicaciones renales por
glomerulonefritis y activacién de fendmenos autoinmunes que
deterioran progresivamente la funcién renal.

PALABRAS CLAVE: Nefrotoxicidad. Inmunoterapia. Qui-
mioterapia. Terapias dirigidas. Microangiopatia.

INTRODUCCION

El uso de los agentes citotéxicos convencionales, de
las terapias dirigidas y de la inmunoterapia que se usan
como parte de los tratamientos para los tumores sélidos y
hematolégicos pueden provocar una variedad de efectos
secundarios relacionados con la toxicidad genitourinaria
(Tabla I) de estos agentes.

El dafio renal puede estar localizado en el glomérulo,
los tubulos, el intersticio o la microvasculatura renal, con
manifestaciones clinicas que van desde una elevacion
asintomatica de creatinina sérica y trastornos electroli-
ticos hasta lesiones renales agudas que requieren didli-
sis. En algunos casos mucho menos comunes aparece
microangiopatia trombdtica, que es un efecto adverso
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severo inducido por agentes de quimioterapia, inhibido-
res tirosina quinasa y anticuerpos monoclonales.

NEFROTOXICIDAD DE LOS AGENTES ANTINEOPLASICOS

ASPECTOS GENERALES DE LA TOXICIDAD RENAL
EN LOS PACIENTES ONCOLOGICOS

Hay distintos factores de riesgo de toxicidad renal
relacionados con la localizacién del tumor primario y con
las comorbilidades del paciente, lo que aumenta la pro-
babilidad de dafio renal y obliga al reajuste de la dosis
0 a la suspension de los tratamientos antineopldsicos.
La deplecion de volumen intravascular es uno de ellos,
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TABLA1
TOXICIDAD GENITOURINARIA DE LA INMUNOTERAPIA

Acentes Anti CTLA-4 Inhibidores de PD-1
§ (ipilimumab) (nivolumab y pembrolizumab)
. . Anti lonal i

. Anticuerpo que bloquea especificamente la . nticuerpos monocionaes de tipo
Mecanismo DA inmunoglobulina G4 (IgG4), que se une al

.. sefal inhibitoria del CTLA-4, 1o que conduce a
de accion la activacién y proliferacién de los linfocitos T receptor de muerte programada 1 (PD-1)

yP y bloquea su interaccién con PD-L1 y PD-L.2
Melanoma adyuvante y metastdsico, cancer Melanoma metastasico o adyuvante, cancer

Indicacion de pulmon, cancer renal, cancer de prostata, pulmonar, cancer de cabeza y cuello,

de tratamiento  cdncer colorrectal, cdncer pancredtico, tumores —carcinomas uroteliales, cancer colorrectal,

tumor pancredtico, neoplasias hematolégicas

uroteliales
. Podocitopatia (nefropatia membranosa
Alteraciones . .. . . .
renales y por cambios minimos). Microangiopatia

trombdtica. Trastornos hidroelectroliticos

No podocitopatia. Nefritis intersticial aguda,
trastornos hidroelectroliticos

Tiempo medio  Entre las 6-12 semanas. Con toxicidades tardias Entre los 3 y 12 meses de iniciar

de aparicién superiores a 26 semanas

ya sea por pérdidas externas, ascitis o edemas. El uso con-
comitante de agentes nefrotdxicos, como antiinflamatorios
no esteroideos, antibidticos como los aminoglucésidos e
inhibidores de la bomba de protones y contrastes yoda-
dos, son solo algunos de los agentes que pueden ocasionar
dafio a nivel renal. La anemia, la uropatia obstructiva, la
hipercalcemia tumoral, la emesis, el uso de diuréticos, las
infecciones, la hipoalbuminemia, la insuficiencia cardiaca
y la edad avanzada son otros factores de riesgo anadidos.

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

El cisplatino es uno de los firmacos antineopldsi-
cos mds nefrotdxicos. Este agente puede causar insufi-
ciencia renal aguda, ya que mds del 50% del farmaco
se excreta en la orina en las primeras 24 horas y su
concentracion alcanzada en la corteza renal es varias
veces mayor que en el plasma y otros érganos (1,2).
El cisplatino dafia principalmente el segmento S3 del
tdbulo proximal, lo que causa una disminucién en la
tasa de filtrado glomerular (3). Algunos de los meca-
nismos descritos mediante los que este agente induce
dano en las células del tubo renal son los siguientes:
disfuncién de los transportadores de glucosa, aminoa-
cidos, magnesio y agua, induccién de hiperlipidemia y
acumulacién de triglicéridos y dcidos grasos no este-
rificados en el tejido renal (4-6). En la prevencion de
la nefrotoxicidad por cisplatino son muy importantes
una serie de medidas, como la expansién de volumen
(1000 ml de solucién salina isoténica + 20 mEq de clo-
ruro de potasio y 2 g de sulfato de magnesio adminis-
trados por via intravenosa de dos a tres horas antes de
la administracién del firmaco y un minimo de 500 ml
de solucién salina durante las dos horas siguientes).

la inmunoterapia

En los pacientes tratados con cisplatino a dosis altas
(100 mg/m? o0 mds) o con hipertension puede valorarse
la adiccién de manitol para inducir diuresis (7). Si la
concentracion sérica de creatinina se eleva por encima
del 50% del valor basal, debe considerarse la suspen-
sion del farmaco o su sustitucién por otros esquemas
de tratamiento menos nefrotéxicos.

Otras sales de platino, como carboplatino y oxalipla-
tino, causan menos toxicidad renal; la explicacion se
encuentra en la mejora en la estabilidad del carboplatino
en los restos de carboxilato y ciclobutano en la posicién
cis en lugar de cloruro (8). En el caso del oxaliplatino la
insuficiencia renal aguda es menos frecuente. Las dosis
de oxaliplatino hasta 130 mg/m? cada tres semanas han
sido bien toleradas en pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada (CrCl > 20 ml/min), y la reduccién de la
dosis no parece ser necesaria en estos pacientes (9).

Las nuevas terapias dirigidas contra dianas molecula-
res especificas se han asociado a complicaciones renales
significativas, que van desde trastornos hidroelectroliti-
cos hasta insuficiencia renal aguda que requiere didlisis.
El crizotinib es un inhibidor de quinasa aprobado para el
tratamiento del cdncer de pulmén no microcitico positivo
para el gen de fusién del linfoma anapldsico avanzado
(ALK). Dicho farmaco produce descensos en la tasa de
filtracién glomerular, sobre todo en las primeras sema-
nas de su tratamiento, que revierten rdpidamente tras
su suspension. Se recomienda vigilancia estrecha en el
uso concomitante de crizotinib y otros agentes nefro-
téxicos. Al inicio se recomienda dosis de crizotinib de
250 mg/dia en lugar de inicio de pautas de posologia cada
12 horas en pacientes con aclaramientos de creatinina
por debajo del 30 ml/min (10). En los pacientes tratados
con otros agentes inhibidores de ALK, como alectinib, la
creatinina se ha visto incrementada entre 11-28%.
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Imatinib es un inhibidor de tirosina quinasa de prime-
ra generacion que se dirige a BCR-ABLI1 y ¢-KIT. Su
uso estd aprobado para el tumor del estroma gastrointes-
tinal (GIST). La insuficiencia renal aguda con este farma-
co se debe al sindrome de lisis tumoral, rabdomidlisis e
hipofosfatemia secundaria a inhibicién de la reabsorcién
tubular renal del fésforo. A dosis mds altas del farmaco
de las recomendadas, se ha visto una mayor tasa de fra-
caso renal agudo (11).

Vemurafenib y dabrafenib son potentes inhibidores
del dominio quinasa en el gen BRAF mutado. Ambos
estdn aprobados para el tratamiento de pacientes con
melanoma avanzado cuyos tumores contienen una muta-
cién BRAF V600E. Se ha informado una disminucién en
el aclaramiento de creatinina en pacientes tratados con
vemurafenib, que generalmente ocurre en los primeros
dos meses de tratamiento, cuya causa parece ser la inhi-
bicién de la secrecion de creatinina tubular. La lesion
renal aguda y un caso de sindrome de Fanconi también
se han notificado con vemurafenib. El mecanismo pre-
ciso de la lesion renal no estd claro, pero las biopsias
de rifion muestran evidencia de dafio tubular agudo y
fibrosis intersticial. El dafio renal agudo también puede
ocurrir con dabrafenib, aunque la incidencia parece ser
menor que con vemurafenib (12).

Trametinib y cobimetinib son inhibidores de quina-
sas extracelulares activadas por mitégeno 1 y 2 (MEK1/
MEK?2) utilizados para tratamiento de melanoma avan-
zado. No se han publicado informes de nefrotoxicidad
asociada con la monoterapia con trametinib, aunque se ha
descrito insuficiencia renal, hiponatremia y casos raros
de glomerulonefritis en pacientes tratados con la combi-
nacién de BRAF e inhibidores de MEK (12).

Los inhibidores de la via del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) incluyen, entre otros, inhi-
bidores de tirosina quinasa (afatinib, erlotinib y gefitinib)
y anticuerpos monoclonales dirigidos al EGFR (cetuxi-
mab y panitumumab). Los anticuerpos monoclonales
dirigidos al EGFR (cetuximab y panitumumab) pueden
producir hipomagnesemia. El mecanismo se ha atribuido
a la inhibicién de la sefializacién de EGFR en el tibulo
contorneado distal, que, en condiciones fisioldgicas nor-
males, juega un papel importante en la regulacion del
transporte transepitelial de magnesio. EI EGFR, que se
expresa principalmente en los tibulos distales y colecto-
res, participa en el mantenimiento de la integridad tubu-
lar, y la activacion del EGFR conduce al crecimiento y a
la generacidn de células epiteliales tubulares después de
una lesién tubular aguda. En pacientes con factores
de riesgo para sufrir lesiones renales, el tratamiento con
agentes anti-EGFR podria acelerar el dafio renal agudo,
lo que desemboca en glomerulonefritis difusa y sindrome
nefético (13). Se han notificado trastornos electroliticos
(hipomagnesemia, hipopotasemia e hipofosfatemia)
con afatinib, erlotinib y gefitinib, aunque la incidencia
general parece ser menor que con los anticuerpos mono-
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clonales EGFR. Ademas, existen informes de casos de
sindrome nefrético con hallazgos de biopsia renal com-
patibles con enfermedad de cambios minimos y nefropa-
tia membranosa en pacientes tratados con gefitinib (14).

Bevacizumab, ramucirumab y aflibercept bloquean la
via del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).
La proteinuria es un efecto de clase de todos los inhibi-
dores de VEGF. Los hallazgos histolégicos que se han
reportado en pacientes tratados con bevacizumab son
microangiografia trombdtica y glomerulonefritis crioglo-
bulinémica. En pacientes en tratamiento con anti-VEGF
se recomienda la monitorizacion estrecha de funcién
renal y proteinuria. La suspensién temporal del farma-
co se lleva a cabo cuando esta exceda de 2 g en orina de
24 horas y la suspensién definitiva, cuando se alcance el
rango de sindrome nefrético (15).

MICROANGIOPATIA TROMBOTICA

El término microangiopatia trombotica (MAT) se
refiere a una lesion estructural de la pared vascular (prin-
cipalmente arteriolas y capilares) con engrosamiento,
trombosis plaquetaria intraluminal y obstruccién parcial
o completa de la luz vascular. La presencia de tromboci-
topenia y anemia hemolitica son caracteristicas constantes
de MAT y reflejan el consumo de plaquetas y hematies
en la microvasculatura. El diagnéstico diferencial de la
microangiopatia trombdtica en los pacientes oncoldgicos
incluye el sindrome hemolitico-urémico atipico (SHUa)
secundario a la neoplasia o a la toxicidad de los tratamien-
tos antineopldsicos. Esta toxicidad MAT es una toxici-
dad dependiente de dosis. Puede aparecer por una dosis
acumulativa durante semanas o meses de tratamiento o
puede ocurrir de forma aguda por una dosis individual
inusualmente alta. Cuando se produce toxicidad a partir
de una dosis acumulativa, el curso clinico se caracteriza
por el desarrollo gradual de la insuficiencia renal (16).

Uno de los farmacos que con més frecuencia se ha aso-
ciado a la MAT es la gemcitabina. El interés del SHUa
asociado a gemcitabina radica en su atipica presentacion,
con rasgos caracteristicos como los edemas y la hiper-
tension de dificil control. Sin embargo, la incidencia de
este sindrome asociado a la gemcitabina es raro (0,008 %-
2,2%), pero con una alta tasa de mortalidad (17-19). Las
experiencias publicadas no apoyan el uso rutinario de
la plasmaféresis en esta entidad. El tratamiento se basa
en la retirada precoz del farmaco y medidas de apoyo,
incluyendo didlisis si es necesario (20-22).

En algunas revisiones, se comunica el posible efecto
sumatorio del oxaliplatino o del cisplatino a la gemcitabi-
na en la etiologia de 1la MAT por anticuerpos antiplaque-
tarios dependientes de oxaliplatino que ocasionan dafo
directo en la microvasculatura renal (23). Esta toxicidad
ha de sospecharse cuando concurran a la vez anemia
hemolitica y trombocitopenia.
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El uso de bevacizumab se asocia al desarrollo de MAT
y de hipertensién arterial en el 3%-36% de los casos, y
en el 21%-64% de los pacientes puede cursar con pro-
teinuria en cuantia importante (24,25). En ocasiones,
se presenta deterioro renal progresivo o incluso fracaso
renal agudo. La incidencia exacta es variable, pero se
relaciona con las dosis mds altas empleadas y es mas
frecuente en carcinomas renales. El momento de su apa-
ricién es también variable, y puede surgir tras 2-4 dosis
o tras afos de tratamiento con bevacizumab (26). El
patrén histolégico renal mds frecuentemente observado
en pacientes tratados con este antiangiogénico incluye
lesiones similares a la MAT, mesangidlisis, trombosis
intracapilar glomerular, depdsitos subendoteliales y
microaneurismas capilares (27). Clinicamente no suelen
presentar datos de hemolisis periférica ni trombopenia,
por lo que el cuadro de MAT parece limitarse al rifién y
el tratamiento en estos casos seria suficiente con la reti-
rada del antiangiogénico con mejoria progresiva de la
insuficiencia renal y de la proteinuria (28). En los casos
en los que aparece hemolisis periférica y trombopenia
se ha llegado a precisar plasmaféresis y se ha observado
un cese muy rapido de la hemdlisis y una mejoria de la
proteinuria (29).

El inhibidor de tirosina quinasa, sunitinib, también
puede producir MAT vy, al igual que el resto de agentes
antineopldsicos, puede ocasionar desde clinica silente
con insuficiencia renal aislada hasta un sindrome similar
al sindrome hemolitico-urémico con ptrpura tromboci-
topénico trombdética (HUS-TTP) en el otro extremo del
espectro. Dado que estos pacientes pueden presentar una
afectacion renal aislada sin anomalias hematoldgicas, a
menudo se requiere una biopsia renal para establecer
el diagnéstico (30). No se conocen completamente los
factores que predisponen a los pacientes con sunitinib a
desarrollar esta complicacion. Se ha especulado que la
reserva renal deficiente puede ser uno de los factores pre-
disponentes para la toxicidad renal inducida por sunitinib
(31). En cuanto al tratamiento, se recomienda suspender
el farmaco, control estricto de la presion arterial y plas-
maféresis o didlisis en caso de deterioro rdpido y grave
de la funcién renal.

Otros agentes descritos en la etiologia de MAT son
adalimumab (anticuerpo monoclonal antifactor de necro-
sis tumoral) e inhibidores de la calcineurina (tacrolimus
y ciclosporina A) (32). En los pacientes sometidos a tras-
plante de células hematopoyéticas, se ha descrito también
MAT, ya que son pacientes que han recibido multiples
terapias (quimioterapia citotéxica y/o la terapia inmu-
nosupresora).

NECROSIS TUBULAR AGUDA

La necrosis tubular aguda (NTA) es la lesion renal
caracterizada por el dafio agudo de las células tubulares
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y la alteracién de su funcién. Las causas mads comunes
son la hipotensién o la sepsis, que causan hipoperfusion
renal y los fadrmacos nefrotéxicos. Cisplatino, bevacizu-
mab y pemetrexed son los que lo producen con mayor
frecuencia. Casi el 20% de los pacientes que reciben
dosis altas de cisplatino desarrollan insuficiencia renal
aguda (IRA) (33). Un tercio de los casos de IRA puede
ocurrir a los pocos dias de la administracion, a pesar de
las medidas preventivas apropiadas.

Pemetrexed inhibe varias enzimas involucradas en la
sintesis de purinas y pirimidina y, por tanto, de ADN. Al
igual que con el cisplatino, el pemetrexed causa toxicidad
tubular mediante la apoptosis de células tubulares y el
bloqueo de la sintesis de dcido félico (34). Sin embargo,
el mecanismo nefrotéxico de la gemcitabina y el beva-
cizumab es mediante dafio vascular.

Con el antiangiogénico bevacizumab, se han descri-
tos cambios glomerulares que condicionan proteinuria y
alguna microangiopatia; sin embargo, la lesioén a nivel de
los tibulos renales es mucho mas infrecuente (35). Pese
a ello, se han descrito casos clinicos con bevacizumab o
sorafenib con dafio tubular agudo por necrosis focal con
o sin MAT (36).

La NTA por pemetrexed ocurre generalmente en las
primeras dos semanas de su administracién y mejora con
la suspensidn del farmaco. No obstante, en un estudio
reciente hasta el 50% de los pacientes con tratamiento
de mantenimiento con pemetrexed y bevacizumab tienen
que suspenderlo debido a IRA (37). En los pacientes con
poliquimioterapia, se sugiere que la insuficiencia renal
aguda secundaria a bevacizumab es por mecanismo
microangiopdtico. La NTA de las sales de platino y el
pemetrexed pueden ocasionar cualquiera de las anterio-
res lesiones renales estructurales (38).

Al igual que con la utilizacion de otras drogas nefro-
téxicas, la deshidratacion y la utilizacién de otros fér-
macos potencialmente téxicos para el rifién aumentan el
riesgo de complicaciones graves. Con frecuencia en los
pacientes oncoldgicos se asocian antibidticos como van-
comicina, piperaciclina-tazobactam y aminoglucésidos,
que también producen la NTA.

GLOMERULONEFRITIS

La glomerulonefritis (GN) que con mayor porcentaje
se ha asociado al cancer es la membranosa. La relacién
entre glomerulonefritis membranosa (GNM) y neoplasia
no es casual; se trata de un fendémeno paraneopldsico
clasico. Un 25% son secundarias a un proceso tumoral;
entre los mds habituales destaca los canceres de prostata
y de pulmén y los tumores digestivos (39). La forma mas
habitual de debut es la proteinuria en rango nefrético
con o sin insuficiencia renal aguda, edemas y/o micro-
hematuria. Entre los anticuerpos que mds se han asocia-
do a GN destaca el bevacizumab. El patrén histolégico
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mds observado con el antiangiogénico recuerda a una
MAT: mesangiolisis, trombosis intracapilar, depdsitos
subendoteliales y microaneurismas capilares (40). Se han
descrito también otros patrones histologicos que sugie-
ren una patogenia inmune, como patrones proliferativos
focales, glomerulonefritis membranoproliferativa, glo-
merulonefritis crioglobulinemicas, nefropatia con depo-
sitos de IgA o glomerulonefritis proliferativa extracapilar
(41.42).

Los inhibidores de BRAF y MEK para el tratamiento
del melanoma son un gran avance para los pacientes con
mutaciéon V600 BRAF. Los inhibidores de BRAF pue-
den provocar nefritis intersticial y necrosis tubular aguda
(43). Se han reportado casos de IRA con biopsias renales
que mostraban proliferacion extracapilar con reaccion
granulomatosa en los que la funcién renal se corregia
tras la suspension del farmaco. Se ha postulado que la
inhibicién de la via MAP quinasa (donde actdan estos
inhibidores) puede estimular fendmenos autoinmunes
que podrian explicar estos dafios glomerulares (prolife-
racién extracapilar con reaccion granulomatosa, necrosis
fibrinoide, infiltrados perivasculares, infiltrado epitelioi-
de por macréfagos y depdsitos endomembranosos de C1
y C3) (44 45).

En relacién con la GN por cambios minimos, se ha
descrito mayor incidencia en los linfomas Hodgkin, que
suelen tener pobre respuesta al tratamiento con glucocor-
ticoides y ciclosporina (46).

Los bifosfonatos que tan frecuentemente son utiliza-
dos en hipercalcemia tumoral y metdstasis dseas pueden
producir glomeruloesclerosis focal y segmentaria. El
pamidronato intravenoso es el que con més frecuencia
puede dafiar el rifién con IRA por sindrome nefrético. El
tratamiento consiste en la suspension del bifosfonato, lo
que suele mejorar la funcién renal, aunque a veces hay
insuficiencia renal crénica por el tratamiento (47).

TRASTORNOS HIDROELECTROLITICOS

La regulacién del medio intracelular y extracelular
y, por consiguiente, los desequilibrios iénicos, son algo
relativamente frecuente en los pacientes con neoplasias,
bien por la propia enfermedad, por los agentes antineo-
plasicos o por su toxicidad.

HIPONATREMIA

La hiponatremia es el mds frecuente. Aproximada-
mente el 14% de los casos de hiponatremia observados
en pacientes hospitalizados estdn asociados con una
enfermedad maligna subyacente (48). En estos casos
esta hiponatremia puede producirse por hipovolemia
debido a pérdidas gastrointestinales (emesis, diarrea toxi-
ca o infecciosa o intolerancia oral) o por disminucién
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de volumen circulante (tercer espacio, cirrosis o insufi-
ciencia cardiaca). Uno de los estimulos més fuertes que
inducen la liberacion de vasopresina son las nduseas, por
lo que un adecuado refuerzo antiemético puede ayudar-
nos a prevenir esta alteracion idnica.

Otra etiologia frecuente de hiponatremia es el sin-
drome de secrecion inadecuada de hormona antidiuré-
tica o vasopresina (SIADH). Entre los tumores que con
mds frecuencia lo producen se encuentran el carcinoma
microcitico pulmonar, los tumores de cabeza y cuello,
céncer de préstata y vejiga y linfomas.

Los agentes quimioterdpicos mds asociados a este sin-
drome son ciclofosfamida, vincristina, vinblastina, vino-
relbina y cisplatino. En el caso de la ciclofosfamida, la
hiponatremia se ha descrito principalmente con dosis en
el rango de 30 a 50 mg/kg. Con estas dosis, se requiere
gran cantidad de hidratacion para evitar la cistitis hemo-
rrigica, lo que puede empeorar ain mas la hiponatremia
(49). Se ha descrito SIADH también con otros farmacos
utilizados en pacientes oncolégicos, como inhibidores
de la bomba de protones, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina y antibidticos como el trime-
toprima-sulfametoxazol.

En la hiponatremia por SIADH, actualmente esta
aprobado el uso de los vaptantes, y para los pacientes
con STADH cronico, la restriccion hidrica constituye el
pilar de tratamiento fundamental junto con la furosemida
y una dieta rica en sal.

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia, definida como calcio total séri-
co mayor de 10,5 mg/dl, constituye la complicacion
hidroelectrolitica mds frecuente en oncologia. Se estima
que un 20-30% de los pacientes con cdncer la presentardn
en algin momento de la enfermedad. Los tumores que
con mas frecuencia se asocian a hipercalcemia son can-
cer de pulmén, mama y mieloma multiple. Las metéstasis
osteoliticas con liberacidn local de citocinas, la secrecidén
tumoral de hormona paratiroidea y la produccién tumoral
de calcitriol son los mecanismos mds relacionados. El
tratamiento consiste en aumentar la excrecion renal de
calcio mediante la hidratacion intravenosa y posterior
tratamiento diurético, seguido de bifosfonato o denosu-
mab para disminuir la liberacién ésea de calcio (50).

SINDROME DE LISIS TUMORAL

El sindrome de lisis tumoral es una complicacién
metabdlica producida por la administracién de quimio-
terapia en pacientes con neoplasias con alta carga tumo-
ral, alto indice proliferativo y muy quimiosensibles. Las
alteraciones metabdlicas presentes en el sindrome de lisis
tumoral son consecuencia de la liberacién de forma aguda
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de los productos intracelulares a la circulacion (dcido tri-
co, potasio y fosfatos). Altos niveles de dcido trico y fos-
fato aumentan la gravedad del fracaso renal agudo porque
el 4cido drico precipita ficilmente en presencia de cristales
de fosfato de calcio, y el fosfato de calcio precipita facil-
mente en presencia de cristales de dcido urico. Todo esto
puede llevar a requerir didlisis si tras la profilaxis y el tra-
tamiento adecuado persiste fosfatemia > 10 mg/dl, potasio
> 7 mEq/1, creatinina sérica > 10 mg/dl o hiperuricemia
> 10 mg/dl (51).

TOXICIDAD RENAL POR INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia (inmunocheckpoint inhibitors) se ha
convertido en el tratamiento estdndar de un gran nimero
de tumores, aumentando la expectativa de vida de los
pacientes. Por ello, es una prioridad entender bien su
mecanismo de accion, sus efectos adversos y la manera
de evaluar su eficacia. Los efectos secundarios aparecen
cuando se activa el sistema inmune y pierde la capaci-
dad de diferenciar lo ajeno de lo propio, actuando contra
diferentes 6rganos del propio organismo. La mayoria de
los efectos adversos son leves y pueden tratarse suspen-
diendo temporalmente el tratamiento de inmunoterapia
y/o habitualmente mediante inmunosupresion transitoria
con corticosteroides. Los efectos de alto grado (de grados
3-4) a menudo requieren hospitalizacion y tratamiento
multidisciplinar especializado.

La incidencia de toxicidad renal en pacientes trata-
dos con un agente de inmunoterapia en monoterapia
es del 1-2%, y aumenta al 5 % con las combinaciones.
Los eventos de grado 3 o 4 son menores al 1% y al 2%,
respectivamente (52). Tiene una mediana de aparicién
de 90 dias tras el inicio del tratamiento. Suele aparecer
un incremento de los niveles de creatinina, por lo que
se aconseja analizar la funcién renal de forma rutina-
ria antes de cada administracion. Microscpicamente
se caracteriza por una nefritis tubulointersticial aguda y
glomerulonefritis + microangiopatia trombética (53). La
nefritis intersticial aguda inducida por inmunoterapia se
relaciona con infiltrados inflamatorios severos con o sin
granuloma, asumiendo que el mecanismo de dafo renal
tiene que ver con la liberacién masiva de células proinfla-
matorias a nivel renal. El tratamiento es con corticoides
y debe plantearse la suspensién definitiva del farmaco
de inmunoterapia.

Con ipilimumab, se han descrito casos de nefritis
intersticial aguda (NIA) entre las 2 y las 12 semanas.
Otra toxicidad descrita con este anticuerpo monoclonal
IgG1 anti-CTLA-4 es el sindrome nefrético, a partir del
cual se han documentado casos de GN membranosa o
cambios minimos (54). EI SIADH con ipilimumab se
produce por un panhipopituitarismo téxico de este far-
maco, que llega a tener una incidencia del 17% en los
ensayos clinicos (55).

REvV. CANCER

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une a
PD-1 y bloquea su interaccién con PD-L1 y PD-L2. Es
uno de los inmunoterdpicos méds asociados a nefrotoxi-
cidad, con una tasa de incidencias que puede llegar a ser
del 3% (56). Estas toxicidades incluyen desde elevaciéon
asintomadtica de la creatinina hasta NIA en el periodo de
6 a 12 meses de uso del fairmaco. En mas del 75% de los
casos se consigue normalizacion de la funcion renal tras
el inicio de la corticoterapia en un tiempo promedio de
6 semanas (57,58).

La combinacién de inmunocheckpoint inhibitors pare-
ce reportar mds toxicidad que la monoterapia con cada
uno de ellos. En un estudio de fase III CheckMate 067
que se realiz6 para evaluar la seguridad y la eficacia de
nivolumab solo o en combinacién con ipilimumab e ipi-
limumab en monoterapia en pacientes con melanoma no
tratados previamente, en estadio irresecable o metastasi-
o, la toxicidad renal para el brazo de la combinacion fue
un 5% superior al brazo control (59). En otras revisiones,
la combinacidn de diferentes agentes inmunoterdpicos se
ha asociado con GN membranosas y nefritis intersticial
aguda (60).

Con pembrolizumab, los casos de toxicidad renal son
menos frecuentes. Se han llegado a describir incrementos
de creatinina de hasta tres veces el limite de la norma-
lidad entre 1 y 12 meses de duracién del farmaco (61).
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