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Revisión

Daño renal agudo en cáncer infantil

RESUMEN

El daño renal agudo (DRA) es un efecto adverso fre-
cuente en los niños con cáncer que puede condicionar la 
eficacia del tratamiento y la evolución de la enfermedad. 
Generalmente, el DRA se presenta en estadios leves y re-
versibles, pero su existencia aumenta la morbimortalidad 
y empeora el pronóstico a largo plazo. El principal me-
canismo patogénico es la nefrotoxicidad de la quimiote-
rapia y tratamientos adyuvantes, junto con el síndrome 
de lisis tumoral. La presentación clínica es variada y en 
ocasiones silente, por lo que es necesario identificar a los 
niños con riesgo aumentado para iniciar precozmente 
medidas de prevención y tratamiento, especialmente en 
los que reciben altas dosis de metotrexato. 
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INTRODUCCIÓN

El descubrimiento de nuevos fármacos quimioterápi-
cos más eficaces y el avance en los cuidados de soporte 
han incrementado la supervivencia de los niños con cán-
cer1,2. Sin embargo, es más frecuente la morbilidad aso-
ciada al tratamiento y a la evolución de la propia enfer-
medad, circunstancias que condicionan la calidad de vida 
a largo plazo3,4.

El daño renal agudo (DRA) es uno de los numerosos 
efectos adversos que los pacientes con cáncer pueden 
presentar durante la evolución de la enfermedad5. Su 
aparición puede disminuir la eficacia del tratamiento 
quimioterápico, ya que obliga a un ajuste de la dosis y, en 
ocasiones, a su retirada para optar por otra línea de tra-

tamiento debido a la menor eliminación renal del fármaco 
y al incremento del riesgo de toxicidad sistémica6. Además, 
puede limitar el acceso de los pacientes en ensayos clínicos 
con nuevos fármacos, ya que la enfermedad renal suele ser 
un criterio de exclusión7. 

Su incidencia en niños es más elevada que en la edad 
adulta y, aunque los estudios epidemiológicos muestran 
una gran variabilidad, la incidencia acumulada alcanza 
más del 50 % en el primer año del diagnóstico del cáncer8. 
Generalmente se presenta en estadios leves y reversibles, 
pero hasta un 7,7 % necesitará tratamiento renal sustituti-
vo8. La mitad de los episodios se producen en las dos prime-
ras semanas tras el diagnóstico del cáncer8. 

El DRA en los pacientes con cáncer aumenta la estancia 
hospitalaria y la mortalidad9,10,11, incrementando también 
el riesgo de padecer enfermedad renal crónica (ERC), que 
afecta a uno de cada 5 niños supervivientes8. 

El mecanismo patogénico principal es la nefrotoxicidad, 
no solo por quimioterápicos sino también por antibióticos, 
antifúngicos, antivirales y otros tratamientos adyuvantes12. 
Puede asociarse a afectaciones parenquimatosas como la 
infiltración tumoral o la necesidad de nefrectomía, como en 
el tumor de Wilms13,14. También puede estar ocasionado por 
situaciones de hipovolemia en el contexto de deshidrata-
ción, caquexia o shock séptico. Las causas obstructivas son 
menos frecuentes y pueden ser secundarias a la infiltración 
de la vía urinaria por el tumor u obstrucción por cálculos.  

La nefrotoxicidad de los diferentes quimioterápicos debe 
ser conocida por el pediatra, ya que las manifestaciones clí-
nicas son variadas15.

Es característico el DRA por la nefropatía por cristales 
del metotrexato y en el síndrome de lisis tumoral (SLT) 
que generalmente cursa de forma asintomática con eleva-
ción brusca de la creatinina sérica y diuresis conservada. 
Los cristales pueden producir lesión directa en el túbulo 
proximal y distal, depósito intersticial medular y cortical y 
obstrucción tubular del asa de Henle16. La tubulopatía de 
los platinos, ifosfamida y vincristina puede estar asociada o 
no a DRA, que generalmente es reversible. Se presenta con 
un déficit de concentración urinaria, apareciendo poliuria y 
trastornos electrolíticos que emulan tubulopatías que van 
desde una disfunción tubular proximal aislada a un síndro-
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me de Fanconi florido, alteración de la reabsorción distal 
de magnesio que ocasiona una hipomagnesemia refracta-
ria y diabetes insípida nefrogénica17,18. Menos frecuente es 
la lesión glomerular de la doxorrubicina y de los fárma-
cos anti-factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG) 
como el bevacizumab con proteinuria, e incluso con lesio-
nes histológicas de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. 
También es característica la microangiopatía trombótica de 
estos fármacos en los que aparece anemia hemolítica mi-
croangiopática, trombopenia y DRA con hematuria, pro-
teinuria e hipertensión arterial, aunque en ocasiones la 
presentación clínica es más larvada y los síntomas muy su-
tiles19. Por último, los nuevos agentes inmunomoduladores 
producen numerosos efectos adversos inmunomediados, 
entre ellos DRA por nefritis tubulointersticial que puede 
asociarse a lesión tubular y glomerular aguda. Desde las 
primeras semanas hasta meses después del inicio del tra-
tamiento aparecen proteinuria y alteraciones electrolíticas, 
incluso tras su finalización, y requiere una cuidadosa eva-
luación de las posibles causas de la lesión renal20. (Figura I)

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico del DRA se realiza según los criterios re-
comendados por las guías KDIGO 2012, estableciéndose 
3 estadios según la elevación de la creatinina basal y la 
oliguria21 (Tabla I). La aplicación de estos criterios tiene 
algunas limitaciones en los niños con cáncer en los que la 
creatinina sérica puede estar falsamente descendida por 
la hiperhidratación y la malnutrición; además, es usual 
la ausencia de oliguria debida al déficit de concentración 
urinaria secundario a la frecuente lesión tubular6,22. Es 
habitual el retraso del diagnóstico, ya que el DRA suele 
ser silente. Por ello, es preciso investigar los factores de 
riesgo y los posibles eventos de lesión renal incluso an-
tes de que aumenten los niveles de creatinina en sangre23. 
El DRA comprende, por tanto, todo el proceso evoluti-
vo desde que se produce la agresión al riñón hasta que 
aumenta la creatinina y disminuye el filtrado glomerular 
(FG), produciéndose el cese de sus funciones y el fallo 
renal. En las etapas tardías, el tratamiento es de soporte 
o sustitutivo mientras se recupera la función renal. Sin 

Figura I. Principales mecanismos patogénicos de daño renal de los quimioterápicos.

Tabla I. Criterios KDIGO 2012 de daño renal agudo. 

ESTADIO UN CRITERIO DE ENTRE LOS SIGUIENTES

1 ↑ Creatinina x 1,5 – 1,9 valor basal 7 días*
↑ Creatinina > 0,3 mg/dl en 48 h

Diuresis <0,5 ml/kg/hora en 6-12 h

2 ↑ Creatinina x 2-2,9 valor basal Diuresis <0,5 ml/kg/hora en 12 h

3
↑ Creatinina x ≥3 veces valor basal
↑ Creatinina >4 mg/dl
Inicio de tratamiento renal sustitutivo

Diuresis <0,3 ml/kg/hora en >24 h
Anuria >12 h

* Valor de creatinina habitual en la última semana. 
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embargo, en las etapas precoces es posible evitar y revertir 
el daño renal. Nuestros esfuerzos deben ir orientados a los 
momentos iniciales mediante acciones dirigidas de pre-
vención21. (Figura II). 

Por este motivo, se han buscado marcadores fiables que 
puedan valorar el riesgo, predecir precozmente la apari-
ción del DRA y establecer un pronóstico. Se han estudiado 
numerosas sustancias, fundamentalmente en orina, con 
resultados variables24. Varios estudios han ensayado con 
cierto éxito la utilidad del NGAL (Neutrophil Gelatina-
se-Associated Lipocalin) para el diagnóstico de la tubulo-
patía por cisplatino. Son prometedores los resultados de 
la utilización de la medición urinaria de TIMP-2 (Tissue 
inhibitor of metalloproteinases-2) e IGFBP-7 (Insulin-li-
ke growth factor-binding protein 7), considerados mar-
cadores de estrés tubular, que se ha comercializado como 
Nephrocheck®25,26. Su uso no ha sido validado en niños con 
cáncer, ya que su aplicación presenta limitaciones, como la 
ausencia de valores de normalidad, múltiples mecanismos 
de nefrotoxicidad en estos pacientes y la posible interferen-
cia con estados de inflamación. Otros marcadores, como 
el índice de angina renal, tampoco han sido validados en 
niños con cáncer3.

PREVENCIÓN

Para la prevención, han mostrado su utilidad los sistemas 
de intervención multimodal basados en alertas electróni-
cas en la historia clínica digital. Estos sistemas alertan al 
pediatra de la exposición a nefrotóxicos, fundamentalmen-
te antibióticos y contrastes yodados, invitándole a valorar 
su idoneidad, la creatinina sérica y ajustar la dosis. Así, el 
proyecto NINJA (Nephrotoxic Injury Negated by Just-in-
Time Action), aplicado a niños con cáncer, consiguió redu-
cir el 49 % la exposición a nefrotóxicos y el 45 % el DRA27. 
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Se recomienda valorar previamente el estado de hidra-
tación de estos pacientes, evitando por una parte la hipo-
volemia y, por otra, la sobrecarga de volumen mediante el 
uso juicioso de diuréticos. Además, se debería evitar o mi-
nimizar el uso de nefrotóxicos y ajustar la dosis según el 
valor del FG cuando sea necesario. Respecto a la nefropa-
tía por contraste, es recomendable establecer las medidas 
de hidratación para su prevención y valorar suspender 
temporalmente los nefrotóxicos, monitorizando pos-
teriormente la diuresis y los valores de creatinina26. No 
hay evidencia científica sobre la eficacia de los fármacos 
como la N-acetilcisteína. Finalmente, es preciso valorar la 
necesidad de soporte hemodinámico para mantener una 
perfusión renal adecuada y, en casos seleccionados, des-
cartar mediante las pruebas de imagen la posibilidad de 
una obstrucción de la vía urinaria. 

Daño renal agudo por metotrexato

El metotrexato es un quimioterápico antiproliferativo 
que interfiere en el metabolismo del folato interrumpien-
do el ciclo celular y ocasionando la apoptosis. Se utiliza 
a dosis altas (superiores a 500 mg/m2, hasta 8-12 g/m2) 
en el tratamiento del osteosarcoma y en leucemias y lin-
fomas de alto grado con afectación del sistema nervioso 
central, junto con el rescate con leucovorín, para evitar la 
toxicidad irreversible de las células sanas. 

Se elimina a altas concentraciones por la orina, lo que 
limita su solubilidad, que se incrementa notablemente 
en orinas diluidas y en pH urinarios alcalinos. Producen 
nefrotoxicidad en el 1,8 % de los niños que lo reciben, 
con una mortalidad elevada que alcanza el 4 %. La lesión 
renal se origina fundamentalmente por la precipitación 
intratubular que ocasiona obstrucción, aunque también 
existe daño tubular directo, lesión inflamatoria intersti-

Figura II. Modelo evolutivo del daño renal.
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cial y vasoconstricción glomerular, todos los cuales con-
tribuyen al DRA. El DRA limita la eliminación urinaria 
del fármaco y aumenta su toxicidad (medular, neurológi-
ca y digestiva), que es tiempo dependiente con importan-
tes efectos secundarios28. 

Los factores de riesgo para su aparición son la deple-
ción del volumen intravascular con diuresis escasa, orina 
ácida y daño renal preexistente18. Por tanto, con anterio-
ridad a su administración, se recomienda valorar el riesgo 
de nefrotoxicidad mediante estimación del FG, del estado 
de hidratación y determinación del pH urinario. Es preci-
so ajustar la dosis en caso de enfermedad renal y siempre 
es necesaria la hiperhidratación agresiva entre 2,5-3,5 
litros/m2/día desde 6-24 horas antes, junto con alcalini-
zación urinaria para conseguir pH en torno a 7 mediante 
la administración de bicarbonato. Además, hay que rea-
lizar controles de creatinina sérica y niveles seriados del 
fármaco en sangre para detectar precozmente el DRA y 
ajustar la dosis de rescate de leucovorín. (Tabla II).

Los protocolos de las sociedades científicas elaborados 
por consenso de expertos recomiendan la monitorización 
farmacoterapeútica a las 24, 36, 42 y 48 horas, comparar 
los niveles obtenidos con los esperados, ajustar la dosis 
de leucovorín y sospechar un posible DRA cuando estén 
elevados29. Los modelos bayesianos predicen precozmen-
te los niveles tóxicos durante la infusión del fármaco, per-
mitiendo modificar la dosis de leucovorín antes de que se 
produzca un daño celular irreversible. 

En caso de intoxicación grave con DRA, además de las 
medidas de soporte, hay que considerar el inicio de las 
técnicas de depuración extrarrenal, entre ellas hemodiá-
lisis, hemofiltración y hemodiafiltración, así como hemo-
perfusión con carbón activado basándose en el volumen 
de distribución y en su unión a proteínas. Aunque la he-
modiálisis de alto flujo pudiera ser más efectiva, no se ha 

podido establecer una estrategia óptima de manejo, ya 
que su eficacia está limitada por el efecto rebote30. La glu-
carpidasa es una enzima recombinante que metaboliza 
eficazmente el metotrexato circulante, aunque no revier-
te el DRA y precisa continuar el rescate con leucovorín 
ajustando la dosis e intervalos29. Es un fármaco de alto 
impacto económico, no está aprobado por la Agencia Eu-
ropea del Medicamento y se puede administrar como me-
dicamento fuera de indicación, al no ser una indicación 
recogida en la ficha técnica, gestionado dentro de la red 
de antídotos de oncología31. Las recomendaciones para su 
utilización están recogidas en guías clínicas y se reserva 
para aquellos casos con intoxicación por metotrexato con 
niveles superiores a 2 desviaciones estándar de los espe-
rados y DRA, en las primeras 48-60 horas desde el inicio 
de la infusión del metotrexato, para evitar toxicidad gra-
ve. La experiencia en niños es escasa32. Cuando no esté 
disponible la glucarpidasa, se recomienda el inicio de las 
técnicas de depuración extracorpóreas. 

Síndrome de lisis tumoral

El SLT es la urgencia oncológica más frecuente. Su inci-
dencia es variable (entre el 4-53 % de los niños con cáncer 
hematológico), mucho más frecuente en leucemia aguda 
linfoblástica y linfomas de alto grado. Su mortalidad es 
elevada y alcanza el 20 %. Se produce por la liberación 
masiva del contenido celular, bien espontáneamente o 
tras el inicio de la quimioterapia. Ocasiona trastornos 
electrolíticos y metabólicos como la hiperuricemia, hiper-
potasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia. Tiene conse-
cuencias clínicas graves como la hipotensión, arritmias, 
convulsiones, DRA y muerte. (Tabla III).

El mecanismo patogénico del DRA es la nefropatía por 
cristales secundaria a la obstrucción tubular por ácido 
úrico, xantinas y fosfato cálcico, además del daño tubular 

VALORAR EL RIESGO DE DRA PREVENCIÓN MONITORIZAR

Estimar el FG Ajustar dosis según el FG Niveles de MTX

Valorar el estado de hidratación Hidratación agresiva (2,5-3,5 l/m2/d) Rescate con leucovorín guiado

Medir pH urinario Alcalinizar la orina pH ≈7 FG estimado

Reconocer otros nefrotóxicos Electrolitos

Tabla II. Prevención y tratamiento de la toxicidad renal por metotrexato.

FG: filtrado glomerular; MTX: metotrexato

Tabla III. Criterios de síndrome de lisis tumoral.

ANALÍTICOS (2 EN 24 HORAS) CLÍNICOS

Hiperuricemia (Ácido úrico > VN edad) Arritmia cardiaca
Muerte súbita
Tetania
Convulsiones
Hipotensión
Insuficiencia cardiaca
Daño renal agudo (creatinina x 1,5 / creatinina ↑ 0,3 mg/dl /oliguria 6 horas)

Hiperfosfatemia (P >6,5 mg/dl)

Hiperpotasemia (K >6 mEq/l)

Hipocalcemia (Ca corregido <7 mg/dl)

VN: valor normal



|  Septiembre - Diciembre 2021    23

Montserrat Antón Gamero 

An. nefrol. pediátr. 2021; 1(3): 77-83

directo y el descenso de flujo renal por la liberación de 
citoquinas inflamatorias y especies reactivas de oxígeno33. 

Se han establecido unos criterios diagnósticos analí-
ticos y clínicos también aplicables para niños (Cairo Bi-
shop, 2004, modificados en 2011 por Howard)34. Se reco-
mienda estratificar en 5 grados el riesgo en los pacientes 
susceptibles, adecuando los controles clínicos, analíticos 
y las medidas terapéuticas a la gravedad35. (Figura III).

Las medidas básicas de prevención y tratamiento son 
la hiperhidratación (2,5-3,5 l/m2/día) para conseguir una 
diuresis de 3-4 ml/kg/hora en lactantes y de 100 ml/m2/
hora en niños, evitando el uso sistemático de diuréticos,  
que se reserva para situaciones de hiperpotasemia y so-
brecarga de volumen35,36. La prevención de la hiperurice-
mia requiere la administración de alopurinol (feboxustat 
en enfermedad renal e intolerancia al alopurinol) y, en 
casos de alto riesgo o cuando ya exista hiperuricemia, de 
rasburicasa (aunque hacen falta más estudios, parece que 
la dosis única de 0,15 mg/kg intravenosa en niños puede 
ser eficaz)37. Son fármacos muy eficaces para disminuir el 
ácido úrico en sangre, pero aún son necesarios estudios 
que demuestren su efecto en la prevención del DRA y 
SLT. No se recomienda la alcalinización urinaria sistemá-
tica ya que, si bien aumenta la solubilidad del ácido úrico, 
incrementa el riesgo de precipitación de sales de fosfato 

cálcico y de xantinas, por lo que se reserva para aquellas 
situaciones de acidosis metabólica38. 

Entre el 40-70 % de los pacientes necesitan tratamien-
to sustitutivo renal. No existen unas indicaciones exactas 
para su inicio, aunque, debido al propio mecanismo pa-
togénico y de continua liberación de las sustancias tóxi-
cas, suele iniciarse de forma precoz ante la aparición de 
sobrecarga de volumen sin respuesta a diuréticos o tras-
tornos electrolíticos graves (hiperpotasemia y hiperfos-
fatemia)39. No se recomienda la utilización de la diálisis 
peritoneal por la menor capacidad de aclaramiento de 
moléculas de mediano tamaño. La hemodiálisis aguda y 
las técnicas lentas continuas son de elección40. Cada vez 
tienen más auge las técnicas híbridas como la hemodiá-
lisis de bajo flujo extendida, aún con escasa experiencia 
en niños. 

CONCLUSIONES

Es de esperar que en los próximos años cambie la forma 
de presentación del DRA por el desarrollo de los nuevos 
quimioterápicos de mecanismo inmunomediado, y que se 
consigan importantes avances en el diagnóstico y trata-
miento del DRA que contribuirán a mejorar la supervi-
vencia de los niños con cáncer41. Mientras, el futuro está 
en nuestras manos con la capacidad de identificar pre-

SLT: Síndrome de lisis tumoral.

Figura III. Estratificación del riesgo y ajuste del tratamiento del síndrome de lisis tumoral.
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cozmente a los pacientes susceptibles de sufrir DRA y de 
instaurar medidas de prevención para evitar su desarrollo 
o al menos disminuir su gravedad.

El nefrólogo pediátrico tiene que implicarse en el cui-
dado de los niños con cáncer. Debido a la interrelación 
entre el cáncer y la enfermedad renal, es deseable adqui-
rir competencias para el tratamiento de las complicacio-
nes nefrológicas de los niños con cáncer, entre ellas DRA, 
alteraciones del medio interno, hipertensión arterial, 
SLT, ERC y, además, descubrir los mecanismos fisiopato-
lógicos de la lesión renal de los nuevos tratamientos qui-
mioterápicos inmunomoduladores1.  
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