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La conexión que existe entre la lesión renal y el cáncer es bidireccional. Por un lado, 

tanto el fracaso renal agudo como la enfermedad renal crónica (agudizada o su 

desarrollo) aumentan la morbimortalidad de la población con cáncer. A su vez, la 

aparición de procesos neoplásicos y sus tratamientos pueden repercutir 

negativamente en la función renal.  

En la última década se ha producido un cambio muy relevante en el pronóstico de 

diferentes tipos de cáncer de órgano sólido gracias al desarrollo de nuevas terapias 

oncoespecíficas y, principalmente, a la inmunoterapia. Este hecho ha propiciado 

nuevos retos para nefrólogos y oncólogos a la hora de caracterizar y tratar las 

nuevas formas de presentación de lesión renal asociada a estos nuevos 

tratamientos.  De este abordaje multidisciplinar nace la Onconefrología.    

El objetivo de la presente tesis es evaluar las causas de insuficiencia renal en los 

pacientes afectos de cáncer y su repercusión pronóstica.  

Se han realizado tres trabajos. En el primero de ellos se objetiva que la nefritis 

intersticial aguda es la lesión renal más frecuente en los pacientes con cáncer que 

reciben inmunoterapia y su pronóstico es favorable si se instaura un tratamiento de 

manera inmediata al fracaso renal agudo. El segundo trabajo analiza una serie de 

759 pacientes con neoplasia de órgano sólido que reciben inmunoterapia, 

presentando una incidencia de fracaso renal agudo del 15,5%. La edad y la peor 

función renal basal son factores de riesgo independientes para desarrollar fracaso 

renal agudo. En este trabajo se demuestra que la presencia de un solo episodio de 

fracaso renal agudo aumenta el riesgo de muerte en este grupo de pacientes. En 

el tercer trabajo, multicéntrico y en colaboración con el grupo GLOSEN y 

Onconefrología, ambos grupos de trabajo de la Sociedad Española de Nefrología, 

queda de manifiesto que el 80% de los pacientes con cáncer que se someten a 

biopsia renal se pueden beneficiar de un tratamiento específico, así como que la 

nefritis intersticial aguda es la lesión renal predominante al compararla con periodos 

de tiempo previos al uso de inmunoterapia.   
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The link between kidney injury and cancer is bidirectional. On the one hand, both 

acute kidney injury and chronic kidney disease (exacerbated or developing) 

increase the morbidity and mortality of the population with cancer. On the other 

hand, the presence of cancer and its treatments can have a negative impact on 

renal function. 

In the last decade there has been a relevant change in the prognosis of different 

types of solid organ cancer thanks to the development of new oncospecific therapies 

and, mainly, immunotherapy. This fact has led to new challenges for nephrologists 

and oncologists when it comes to characterizing and treating the new forms of 

kidney injury associated with these new treatments. Onconephrology is born from 

this multidisciplinary approach. 

The objective of this thesis is to evaluate the causes of kidney injury in patients with 

cancer and its prognosis. 

Three articles have been developed. The first study shows that acute interstitial 

nephritis is the most common kidney injury in cancer patients receiving 

immunotherapy and its prognosis is favourable if treatment is started immediately 

after acute kidney injury. The second study analyzes a sample of 759 patients with 

solid organ neoplasia receiving immunotherapy, presenting an incidence of acute 

kidney injury of 15.5%. Age and baseline renal function were identified as 

independent risk factors for developing acute kidney injury. This study establishes 

that the presence of a single episode of acute kidney injury increases the risk of 

death in this group of patients. The third study, multicenter and in collaboration with 

the GLOSEN and Onconephrology, both working groups of the Spanish Society of 

Nephrology, showed that 80% of patients with cancer who undergo kidney biopsy 

can benefit from a specific nephrological treatment, as well as acute interstitial 

nephritis is the predominant kidney injury when compared to time’s periods prior to 

the use of immunotherapy. 

 

 

 

 

19



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

20



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.   INTRODUCCIÓN  

  

21



  

22



1.1 Cáncer y enfermedad renal 

 

1.1.1. Epidemiología de la enfermedad oncológica en las últimas 

décadas 

El cáncer, que se define como un conjunto de enfermedades caracterizadas por la 

división anormal y descontrolada de células con capacidad para invadir otros 

tejidos, es actualmente una de las primeras causas de morbi-mortalidad a nivel 

global, superada únicamente por la patología cardiovascular.  

Según los datos recogidos por la International Agency for Research on Cancer 

(IARC) de la Organización Mundial de la Salud (OMS), se diagnosticaron 18,1 

millones de casos nuevos de cáncer en el mundo en 2020 (excluidos de esta cifra 

los tumores cutáneos no melanoma) y se espera que esta cifra aumente hasta los 

27 millones en 20401 (Figura 1).  

En España, se estima que se diagnosticarán en 2022 hasta 280.000 casos de 

cáncer según los cálculos de la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN). 

Se trata de una estimación realizada a partir de datos previos a la pandemia de la 

Covid-19, la cual ha mermado la disponibilidad de los sistemas de salud para el 

cribado y diagnóstico de cáncer. Según la Sociedad Española de Oncología Médica 

(SEOM), el número de cánceres colorrectales y de mama diagnosticados en 2020, 

frecuentemente detectados mediante programas de cribado, ha sido menor a lo 

esperado según cifras previas, probablemente por el efecto de la pandemia y la 

subsiguiente debilitación de los sistemas sanitarios.   
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Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la población mundial para ambos sexos (excluidos tumores 
cutáneos no melanoma).  Adaptado de SEOM1.  

 

 

En España, en las últimas décadas, se ha producido un aumento del número de 

diagnósticos de cáncer como consecuencia de la interacción de diversos factores:  

 

a) Aumento del número de habitantes en nuestro país, pasando de casi 39 

millones en 1990 a 47 millones en 2021. 

b) Envejecimiento de la población (Figura 2). 
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c) Potenciales consecuencias de la exposición a largo plazo de factores de 

riesgo como el tabaco, alcoholismo, contaminación, obesidad y 

sedentarismo.  

d) Implementación de programas de cribado y el aumento de la detección 

precoz, tales como cáncer colorrectal, mama, cérvix y próstata.  

 

Figura 2. Probabilidad en % de desarrollar cáncer por sexo en España en el año 2021. Adaptado de SEOM1 

 

 

A pesar del incremento progresivo del número de pacientes diagnosticados de 

cáncer, la tendencia general en cuanto a mortalidad debida a enfermedad 

oncológica está en constante descenso. Esto se debe a la implementación de 

medidas de prevención, diagnóstico precoz y, sobre todo, los avances terapéuticos 

que conllevan al aumento de la supervivencia y, en ocasiones, a la cronificación de 

la enfermedad neoplásica (Figura 3). De manera particular, la mortalidad en cáncer 

de pulmón está aumentado en las mujeres en los últimos años, así como también 

los fallecimientos por cáncer de páncreas en ambos sexos.  
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Según el Instituto Nacional de Estadística (INE), en 2020 la enfermedad 

cardiovascular fue la principal causa de fallecimientos en nuestro país, alcanzando 

el 24,3% respecto al total de 493.776 personas fallecidas ese año. En segundo 

lugar se encontraba el cáncer (22,8%) y en tercer lugar las enfermedades 

infecciosas (16,4%, siendo 74.837 personas de 80.793 fallecidas por COVID 19).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Mortalidad estandarizada por tumores en España desde los años 1955 y 2015. Adaptada de SEOM1.  
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1.1.2.  La enfermedad renal en el paciente oncológico 

 

El paciente oncológico sufre, durante la evolución de la patología neoplásica, en 

múltiples ocasiones, diversas complicaciones médicas que requieren de atención 

clínica multidisciplinar, derivadas tanto de la propia enfermedad como de los 

tratamientos administrados. El daño renal es una complicación frecuente de los 

enfermos oncológicos, que se ha relacionado con peor evolución global del 

enfermo2. La etiología del daño renal en esta población es múltiple y su incidencia 

ha aumentado en los últimos años, lo que ha motivado la aparición de una nueva 

subespecialidad dentro de la nefrología: la onconefrología.  

El fracaso renal agudo, las alteraciones hidroelectrolíticas y del equilibrio ácido-

base, así como la aparición o exacerbación de la enfermedad renal crónica (ERC) 

son complicaciones frecuentes que acontecen en el paciente oncológico. Por otro 

lado, algunas glomerulopatías, enfermedades tubulointersticiales y vasculares que 

afectan al riñón pueden asociarse con cáncer de órgano sólido y ser una de las 

primeras manifestaciones clínicas de un proceso neoplásico no diagnosticado 

previamente.  

La enfermedad renal crónica (ERC) está definida por la KDIGO (Kidney Disease 

Improving Global Outcomes) como la presencia de un filtrado glomerular inferior a 

60ml/min/1.73m2 durante un periodo de tiempo igual o superior a tres meses y/o 

una alteración estructural o funcional del riñón objetivado mediante prueba de 

imagen, histología o sedimento urinario donde se incluye presencia de proteinuria 

o albuminuria3.  

 

 

 

 

 

27



Basándose en el criterio del filtrado glomerular y la albuminuria la enfermedad renal 

crónica se clasifica en distintos estadios (Figura 4).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Clasificación de ERC según el filtrado glomerular y la albuminuria en muestra de orina aislada. 

 

La prevalencia mundial de la ERC se sitúa alrededor del 13,4%, según un 

metaanálisis4 que incluyó a 6.908.440 pacientes, en el que el 10,6% presentaban 

un filtrado glomerular inferior a 60ml/min/1,73m2.  A nivel nacional, según datos del 

estudio ENRICA (Análisis del Estudio de Nutrición y Riesgo Cardiovascular), la 

prevalencia de ERC en España afecta al 15,1%, más a varones (23,1% vs. 7,3% 

en mujeres), aumentando según se incrementa la edad (4,8% en sujetos de 18-

44años, 17,4% en sujetos de 45-64 años, y 37,3% en sujetos ≥65años) y en 

personas con enfermedad cardiovascular previa (39,8% vs. 14,6%)5. Esta 

proporción de adultos con ERC se espera que siga aumentando en las próximas 

décadas, situándose en el 17% en 2040 y en casi el 25% en 21006.  

 

Categoría de ERC Filtrado glomerular 

(ml/min) 

G1 

G2 

G3a 

G3b 

G4 

G5 

90 

60-89 

45-59 

30-44 

15-29 

15 

Categoría de 

albuminuria 

Alb/Creatinina (Cr) 

mg/g 

A1 

A2 

A3 

30 

30-300 

300 
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No obstante, en la población afecta de cáncer de órgano sólido se ha objetivado 

una prevalencia de ERC previa al inicio del tratamiento oncológico de entre el 12 y 

el 57%, sustancialmente mayor que en población general7–10. Particularmente, 

destaca la alta prevalencia de ERC en personas con tumores renales y de vejiga 

(28,7% y 46% respectivamente)11,12. Tal y como refleja el estudio IRMA (Renal 

Insufficiency and Cancer Medications), basado en una cohorte francesa de 4.684 

pacientes diagnosticados de cáncer, el 57% tenían filtrado glomerular (FG) inferior 

a 90ml/min/1,73m2 y el 20% FG inferior a 60ml/min1.73m2 por fórmula Cockcroft 

Gault)13.  

Por otra parte, la presencia de daño renal, determinado por el descenso de FG por 

debajo de 90ml/min, estimado mediante ecuaciones que combinan creatinina y 

cistatina C, se asocia a un aumento de la incidencia de cáncer, sobre todo a nivel 

hematológico, respiratorio y abdominal14. Estos datos son similares a los de otras 

cohortes poblacionales, en las que el aumento del riesgo de sufrir cáncer con un 

FG inferior a 60ml/min/1.73m2 es del 108%15. 

Otro factor sumatorio e independiente es la presencia de albuminuria, 

principalmente en cáncer de pulmón y de vejiga16,17. En una cohorte noruega de 

5.425 pacientes sin diabetes y con un seguimiento superior a diez años, se 

diagnosticó de una primera neoplasia al 10,9% de los sujetos, resultando la 

presencia de  microalbuminuria un factor de riesgo para el diagnóstico de neoplasia 

tras ajustar por índice de masa corporal, tabaco, uso de inhibidores de enzima 

convertidora de angiotensina/antagonistas de receptores de angiotensina tipo II  

(IECA/ARA II) y edad18. Entre las posibles explicaciones plausibles está la 

inflamación sistémica a la que contribuyen algunos cánceres y que aumentaría la 

permeabilidad glomerular a la albúmina. Por otro lado, también está implicado el 

factor de crecimiento endotelial vascular, que contribuye a la presencia de 

albuminuria y juega un papel fundamental en la progresión, invasión y metástasis 

del cáncer de pulmón17. 
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El subgrupo de población de pacientes que requieren terapia renal sustitutiva 

(diálisis o trasplante) presentan un riesgo de desarrollar cáncer aún mayor. El 

cáncer es la causa de fallecimiento en el 22,2% de los pacientes trasplantados 

renales a partir del año de la cirugía19. En los pacientes que dependen de diálisis 

existe también una tendencia al aumento de incidencia de cáncer en todos sus 

tipos20, pero en particular, en neoplasia de tracto urinario, endocrinológica y de 

tracto digestivo15.  

Así pues, la ERC y el cáncer están relacionados de manera bidireccional al existir 

algunos factores de riesgo que favorecen ambas patologías, como son el estrés 

oxidativo, la inflamación crónica, el envejecimiento, las infecciones virales y el 

hábito enólico y tabaquismo. La alteración de la función excretora renal podría 

prolongar la vida media plasmática de algunas citocinas proinflamatorias como la 

IL-1beta (Interleucina 1 beta) , Il-6 y TNF-alfa y que ello se asociase a un persistente 

estado proinflamatorio en el organismo21. En este contexto inflamatorio, las células 

tumorales escapan de la vigilancia inmune. Por otro lado, la acumulación de 

sustancias carcinogénicas, estrés oxidativo y defectos de reparación del ácido 

desoxirribonucleico causa mutaciones en oncogenes o genes supresores de 

tumores, resultando en la síntesis de células con ventajas proliferativas22.   

Los múltiples factores que interactúan entre el paciente, la enfermedad oncológica 

y la ERC se describen a continuación (Figura 5):  

a) Factores relacionados con el cáncer: hipercalcemia, infiltración tumoral, 

obstrucción urinaria o enfermedad renal paraneoplásica.   

Factores relacionados con la terapia contra el cáncer: tanto la inmunoterapia, 

la quimioterapia como nuevas terapias específicas, radioterapia, cirugía que 

incluya nefrectomía, síndrome de lisis tumoral y en ocasiones, uso de 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como analgésicos.  

b) Factores específicos del paciente: edad, filtrado glomerular basal y presencia 

de microalbuminuria, enfermedades como hipertensión, obesidad, diabetes 

mellitus, hábito tabáquico, exposición de riesgo a asbesto y contaminación, 

infecciones virales (Hepatitis B y C, Virus de la Inmunodeficiencia Humana, 

Citomegalovirus, Virus Epstein-Barr y Virus Papiloma Humano). Cabe 
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destacar condiciones genéticas como la enfermedad de Von Hipplel-Lindau 

y esclerosis tuberosa. 

c) Factores propios de la terapia de la ERC del paciente: agentes estimuladores 

de la eritropoyesis, inmunosupresión (ciclofosfamida, inhibidores de 

calcineurina).  

d) Fracaso renal agudo en el paciente con cáncer, factor de riesgo para la 

exacerbación o desarrollo ulterior de enfermedad renal crónica: secundario 

a los fármacos antineoplásicos administrados, sepsis, baja ingesta, 

depleción de volumen y polifarmacia.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Factores relacionados con la ERC en el paciente oncológico. Adaptado y traducido de Rosner et al 
202123. FRA: fracaso renal agudo. ERC: enfermedad renal crónica.  
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 1.1.3.  Fracaso renal agudo en el paciente oncológico 

 

La insuficiencia renal aguda en el paciente con cáncer es una de las principales 

formas de lesión renal diagnosticadas en esta población e implica consecuencias 

negativas en cuanto a morbilidad, disminución de las posibilidades de remisión 

completa de la enfermedad oncológica y aumento de la mortalidad24–27. El fracaso 

renal agudo (FRA) conlleva una alteración en la biodisponibilidad y/o seguridad de 

muchos fármacos oncológicos, con la necesidad de ajuste de dosis y en ocasiones 

cese o cambio de línea de tratamiento.  

La insuficiencia renal aguda se define como la disminución en la capacidad que 

tienen los riñones para eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada en 

horas a días28. La epidemiología del fracaso renal agudo es muy diversa y varía en 

función de la clasificación empleada por las distintas sociedades científicas (Tabla 

1), el tipo de cáncer y la población incluida.  
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Existen factores de riesgo para desarrollar FRA independientes de la situación 

oncológica del paciente, como la edad mayor de 66 años, hipovolemia, ERC previa, 

diabetes mellitus, sepsis o uso concomitante de inhibidores de enzima convertidora 

de angiotensina/antagonista de los receptores de angiotensina II con diuréticos29,30.   

En una cohorte danesa analizada entre 1999 y 2006 (n=37.267), el riesgo de FRA 

según la clasificación RIFLE al año del diagnóstico de cáncer fue de 17,5% y a los 

cinco años del 27%; de todos ellos alrededor del 5% requirieron terapia renal 

sustitutiva. En un estudio multicéntrico retrospectivo chino, que analizó los datos de 

136.756 pacientes ingresados con cáncer entre 2013 y 2015, la muerte 

intrahospitalaria en pacientes que habían presentado FRA fue del 12% frente al 

0,9% de los pacientes que no habían tenido alteración en su función renal31. Kitchlu 

y cols. estudiaron recientemente una población de 163.071 canadienses que 

recibieron tratamiento oncológico sistémico entre 2007 y 2014, siendo la ratio de 

fracaso renal agudo de 27 por 1000 personas-año y una incidencia acumulada del 

9,3%.    

De acuerdo con los mecanismos fisiopatológicos y anatómicos, el fracaso renal 

agudo puede clasificarse en pre-renal, renal y post-renal (Figura 6).  
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1.1.4.  La enfermedad renal crónica como limitación terapéutica y 

de pronóstico en el paciente oncológico 

 

La ERC previa al diagnóstico de cáncer, su aparición, o bien el empeoramiento tras 

el diagnóstico de este, es una característica clínica de gran impacto para el 

paciente, pudiendo limitar tanto su pronóstico como las opciones de tratamiento.  

En primer lugar, la mortalidad en los pacientes con cáncer es mayor si presentan 

ERC asociada, tal y como demuestran varios trabajos publicados32,33. En un estudio 

prospectivo de 4.007 pacientes con seguimiento medio de 12 años, realizado por 

Iff y cols., se objetivó que el FG inferior a 60ml/min suponía un riesgo relativo de 

1,27 para la mortalidad por cáncer2.  

En segundo lugar, los pacientes con ERC han sido excluidos de la mayoría de los 

ensayos clínicos de fármacos contra el cáncer, lo que dificulta la generación de 

evidencia científica sobre la eficacia, pauta y dosis adecuada en esta población34.  

En una revisión sistemática de 310 ensayos clínicos de fármacos contra el cáncer, 

publicados entre 2012 y 2017 en revistas de alto impacto y que incluyen en total 

282.889 pacientes, se ha objetivado que el 85% de los ensayos habían excluido a 

los pacientes con deterioro de función renal35. El motivo para excluir a este grupo 

de pacientes más frecuente fue la creatinina sérica elevada (62%), seguido de la 

disminución del aclaramiento de creatinina (44%) y el filtrado glomerular estimado 

(5%), siendo en este último caso el umbral utilizado con mayor frecuencia el de 

45ml/min. Como consecuencia de esta infrarrepresentación en los ensayos clínicos, 

muchos pacientes con ERC, ante la falta de datos clínicos reales e imperando la 

actitud conservadora, o bien no son considerados para recibir ciertas terapias 

contra el cáncer o reciben dosis posiblemente infraterapéuticas, impidiendo así una 

potencial mejora en su morbilidad y mortalidad36. En el caso de los pacientes bajo 

tratamiento con terapia renal sustitutiva, la información disponible sobre el ajuste 

de dosis se basa en informes de casos o series pequeñas37,38, con demostrada 

desigualdad entre dichas recomendaciones y la práctica clínica habitual39.   
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1.2. Tratamientos oncoespecíficos y toxicidad renal 

 

1.2.1. Tratamientos clásicos 

1.2.1.1. Quimioterapia 

1.2.1.1.1. Compuestos de platino (Cisplatino, carboplatino, 

oxaliplatino)  

 

El cisplatino (Cis-diaminodicloroplatino o CDDP) es un agente pseudo-alquilante, 

uniéndose al ADN celular alterando la mitosis celular y en última instancia la 

apoptosis. Ha sido empleado durante más de cuatro décadas y su reacción adversa 

medicamentosa más frecuente es la nefrotoxicidad, seguida de ototoxicidad y 

neurotoxicidad. El cisplatino accede a las células del túbulo renal a través del 

transportador de cationes orgánicos tipo 2 (OCT-2), localizado en la cara 

basolateral, provocando la activación de caspasas, toxicidad mitocondrial y estrés 

oxidativo, que desencadenan la necrosis celular. Las consecuencias clínicas 

directas son: descenso del flujo de perfusión renal y fracaso renal dosis-

dependiente con lesiones histopatológicas compatibles con necrosis tubular aguda 

(NTA) y en menor frecuencia microangiopatía trombótica (MAT), tubulopatía con 

proteinuria e hipofosfatemia aislada, síndrome de Fanconi, diabetes insípida 

nefrogénica, hiponatremia e hipomagnesemia en más del 40% de los casos (la cual 

puede persistir hasta seis años después de la retirada del fármaco). Para prevenir 

todos estos efectos secundarios se indica hidratación intensiva con suero 

fisiológico, no estando demostrado el beneficio de la diuresis forzada con 

furosemida.  

Los fármacos de segunda y tercera generación, como el carboplatino y oxaliplatino, 

tienen muy baja afinidad por OCT-2 siendo muy pequeña su concentración 

intratubular y no presentan la molécula de cloro en posición cis que confiere 

toxicidad a la molécula40. Como toxicidad renal destaca el fracaso renal agudo 

(sobre todo en pacientes con hipoalbuminemia, ERC previa y uso concomitante de 

nefrotóxicos como AINEs o contraste yodado)41. La proteinuria puede aparecer tras 

el uso de carboplatino42.  
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1.2.1.1.2. Ifosfamida  

 

La ifosfamida es un agente alquilante que penetra en las células del túbulo a través 

de OCT2 y uno de sus metabolitos inactivos denominado cloroacetaldehído es 

altamente nefrotóxico. La traducción clínica es fracaso renal agudo con lesiones 

histopatológicas de NTA, toxicidad tubular proximal (1%), síndrome de Fanconi, 

diabetes insípida nefrogénica (<1%), acidosis tubular distal o proximal e 

hiperfosfaturia aislada (20%)42. A largo plazo los pacientes que han presentado una 

tubulopatía se ha objetivado un descenso del FG a los 5 años de 20ml/min 

aproximadamente43.   

Los factores de riesgo para nefrotoxicidad son: la exposición previa a cisplatino, 

dosis acumulada elevada y ERC.  

 

1.2.1.1.3. Pemetrexed 

 

El pemetrexed es un agente antifolato e inhibe las enzimas del metabolismo de 

purina y pirimidina que afectan a la síntesis de ADN. Se emplea en el tratamiento 

de cáncer de pulmón y mesotelioma pleural. Su excreción es renal y alcanza el 90% 

en las primeras 24 horas. Se postula que penetra en el interior de la célula tubular 

a través de la membrana basolateral y apical a través de transportares de folato. 

Una vez dentro de la célula tubular se poliglutamina y en consecuencia no puede 

abandonar la célula, aumentado su concentración y toxicidad 40. La afectación renal 

es variada: FRA con dosis altas (proporción muy variada según las series, entre un 

5-55%) con histopatología de NTA44, tubulopatía próximal, síndrome de Fanconi y 

diabetes insípida nefrogénica. Los factores de riesgo principales son la ERC basal 

evitándose su uso con FG por debajo de 45ml/min. Se recomienda también evitar 

AINEs los días previos a su administración si FG inferior a 80ml/min.  

 

 

 

38



1.2.1.1.4. Metotrexato 

 

El metotrexato es también un agente antifolato y su principal metabolito el 7-OH-

metotrexato llega al túbulo renal por filtración a través del glomérulo y por secreción 

a través del túbulo proximal. El fármaco puede provocar vasoconstricción de la 

arteria aferente renal, constricción del mesangio pero sobre todo una precipitación 

de cristales en forma de aguja en el túbulo distal45. Así pues, las reacciones 

adversas renales son: el descenso transitorio del FG (incidencia 2-12%) que suele 

recuperarse ad integrum a las 6-8 semanas tras la retirada del fármaco y síndrome 

de secreción inadecuada de hormona antidiurética. Los sedimentos urinarios y 

biopsias renales reportan formaciones anulares compuestas por cristales en forma 

de aguja que se tiñen de color amarillo o marrón en hematoxilina eosina y son 

birrefringentes a la luz polarizada (Figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entre los factores de riesgo para la precipitación de cristales que provocan la 

obstrucción urinaria intratubular e inflamación tubulointersticial destacan: dosis 

altas endovenosas, depleción de volumen, tercer espacio (ascitis, derrame pleural) 

y presencia de orina ácida. Para prevenir se recomienda hidratación y sobre todo 

alcalinización de la orina a pH superior a 7 (bicarbonato endovenoso, 

acetazolamida), evitar algunos fármacos que disminuyen el aclaramiento de 

metotrexato (AINEs, inhibidores de la bomba de protones (IBP), trimetoprima-

Figura 7. Cristales de metotrexato en sedimento urinario. Adaptado de Perazella. 48 
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cotrimoxazol o levetirazetam). En el caso de que el FRA esté establecido se ha 

valorado la administración de ácido folínico y glucarpidasa46 en las primeras 48 

horas (compuesto que escinde el metotrexato en metabolitos no citotóxicos) o 

incluso hemodiálisis de alto flujo. Esta última elimina del plasma el fármaco en un 

76% pero con elevado riesgo de rebote inmediato debido a su alto volumen de 

distribución y unión a proteínas plasmáticas alrededor del 58%.  

 

1.2.1.1.5. Gemcitabina 

 

La gemcitabina es un antimetabolito de la pirimidina y evita la correcta síntesis de 

ADN en las células tumorales. Se emplea en cáncer de páncreas, pulmón no célula 

pequeña, mama, vejiga y ovario. La toxicidad renal a través del daño endotelial 

promueve la MAT y es poco frecuente (incidencia entre un 0,4-4%)47. 

Habitualmente acontece tras 6-12 meses del inicio del tratamiento, es dosis 

dependiente y la evolución clínica es desfavorable e irreversible con una mortalidad 

de hasta el 75% a los 4 meses48. Según una serie de 120 casos reportados de MAT 

por gemcitabina en Francia (1998-2015) casi el 30% requirieron de terapia renal 

sustitutiva a pesar de múltiples tratamientos (recambio plasmático en el 27%, 

infusión de plasma fresco congelado en el 21,4%, corticosteroides en el 15,3% y 

eculizumab en el 5,1%)49.  
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1.2.1.2. Terapias específicas 

Las terapias dirigidas son fármacos o sustancias que bloquean el crecimiento y 

diseminación neoplásica al interferir en dianas moleculares, primando el carácter 

citostático al citotóxico. En este grupo de fármacos quedan englobados multitud de 

mecanismos de acción: terapias hormonales, inhibidores de transducción de 

señales, moduladores de la expresión de genes, inducción de la apoptosis, inhibidor 

de la angiogénesis, vacunas y terapia génica.  

 

1.2.1.2.1. Inhibidores de BRAF (Dabrafenib, Vemurafenib) y MEK 

(Trametinib, Binimetinib)  

 

La molécula proto-oncogén B raf (BRAF) y mitogen-activated protein kinase (MEK) 

son un tipo de quinasa activadas por mitógenos (MAPK-Mitogen Activated Protein 

Kinase) cuya desregulación implica progresión tumoral. Se ha demostrado que la 

molécula BRAF está expresada y localizada en podocitos, si bien su inhibición tiene 

consecuencias directas a nivel del compartimento tubulointersticial. La lesión 

intersticial aparece en los primeros meses de inicio de tratamiento con 

histopatología compatible con NIA o NTA50. Se puede asociar síndrome de Fanconi 

y proteinuria en rango subnefrótico. En cuando a la posibilidad de FRA dependerá 

del tipo de fármaco empleado y su incidencia varía desde un 25 al 60%51, siendo 

más frecuente con el uso de Vemurafenib. Curiosamente se han reportado casos 

aislados de glomerulonefritis pauciinmunes y vasculitis granulomatosa, 

afirmándose que estos fármacos se pueden comportar como gatillo para algunas 

patologías autoinmunitarias52 .  
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1.2.1.2.2. Anti VEGF e Inhibidores de la Tirosín Quinasa 

asociados a los receptores de VEGF   

 

El factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial Growth Factor, 

VEGF), responsable de la angiogénesis tumoral, es una molécula formada por tres 

glicoproteínas a través de las cuales y mediante enzimas tirosín quinasa en la parte 

intracelular desarrolla su acción44.  

Hay cuatro formas de inhibir el VEGF (Figura 8):  

1) Anticuerpos anti VEGF (Bevacizumab) 

2) Anticuerpos contra el receptor de VEGF (Ramucirumab) 

3) Inhibición de VEGF mediante receptores solubles (Aflibercept) 

4) Inhibición de la tirosín quinasa asociada al receptor de VEGF (Sunitinib, 

Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Regorafenib, Cabozantinib, Lenvatinib)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 8: VEGF y fármacos implicados en su inhibición. Adaptado de Mk Chan y cols. 53  
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El VEGF es secretado por los podocitos y juega un papel fundamental en la 

comunicación podocito-endotelio glomerular. La consecuencia de su bloqueo 

implica disfunción endotelial y desregulación de la función podocitaria. Su toxicidad 

renal es dosis dependiente. En primer lugar, la hipertensión arterial ocurre en el 16-

43% de los casos y es secundaria a la desregulación de la enzima óxido nítrico 

sintasa. Los factores de riesgo para esta complicación son: historia previa de 

hipertensión arterial, número de fármacos anti VEGF recibidos previamente, tipo de 

tumor (es más frecuente en el cáncer renal metastásico), ERC o nefrectomía 

previa54. Curiosamente el aumento de presión arterial indicaría un bloqueo más 

completo del VEGF y por tanto una mejor respuesta antitumoral55. En segundo 

lugar, la proteinuria, que suele ser inferior a dos gramos está presente en el 63% 

de casos.  La deleción VEGF disminuye la expresión de nefrina y en menor medida 

de podocina y sinaptopodina56. Por último, el fracaso renal agudo es muy poco 

frecuente.  

Las biopsias renales de pacientes con complicaciones renales bajo esta terapia 

muestran como lesión más significativa la MAT. En la mayoría de los casos hay 

poca expresión periférica, pudiendo estar esta incidencia infraestimada en ausencia 

de biopsia renal. Además de la MAT existe una gran variedad de patología 

glomerular asociada a estos fármacos como son la glomerulonefritis focal y 

segmentaria (GNFyS), glomerulonefritis (GN) por inmunocomplejos, cambios 

mínimos o nefropatía membranosa. Esta gran diversidad sugiere que es la lesión 

del podocito al bloquear el VEGF lo que podría exponer distintos antígenos al 

torrente sanguíneo favoreciendo la expresión sintomática de lesiones previas 

subclínicas57. 

 

1.2.1.2.3. Inhibidores de ALK (Crizotinib, Ceritinib, Alectinib, 

Brigatinib) 

 

La proteína anaplastic lymphoma kinase (ALK) es una proteína transmembrana que 

con su activación promueve la supervivencia celular e inhibe la apoptosis. Uno de 

los efectos secundarios principales desde un punto de vista nefrológico, favorecidos 

por una lesión tubular directa son: disminución de la secreción tubular de creatinina 
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disminuyendo el FG estimado a través de ecuaciones. Esta complicación está 

presente en el 23-58% de los pacientes a las doce semanas de iniciar el 

tratamiento. Otro efecto secundario es la formación de lesiones quísticas complejas 

hasta en el 10% de los casos a los 6 meses, sin repercusión clínica aparente. Cabe 

tener en cuenta el diagnóstico diferencial de lesión maligna concomitante. Se han 

descrito casos en la literatura de lesiones renales complejas con Crizotinib que 

desaparecen después de dos meses del cambio a Alectinib58. También puede 

producir hipofosfatemia (36%) y edema periférico (15-49%). La patología renal 

biopsiada más frecuente en este perfil de paciente es la NIA y la NTA44,59.  

 

1.2.1.2.4. Inhibidores EGFR   

 

El epidermal growth factor receptor (EGFR) es un receptor celular con actividad 

tirosina quinasa que está sobreexpresado en células tumorales aumentado así la 

sensibilidad a sus ligandos e induciendo la proliferación tumoral. Se puede inhibir 

mediante anticuerpos monoclonales anti EGFR (Cetuximab, Panitumumab) o a 

través de moléculas inhibidoras de tirosina quinasa del EGFR (TKI-ETFR: Erlotinib, 

Gefitinib, Afatinib, Osimertinib). Su principal indicación es el cáncer de pulmón de 

célula no pequeña con mutación activadora de EGFR. Desde el punto de vista 

nefrológico estos fármacos se han asociado a alteraciones hidroelectrolíticas como 

la hipomagnesemia por aumento de secreción renal de este catión en el 5-24% de 

los pacientes60, hipopotasemia e hipofosfatemia. En la literatura hay un caso 

descrito de Glomerulonefritis IgA (GN IgA)61 y varios síndrome nefrótico asociado a 

Cetuximab62,63.  
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1.2.1.2.5. Inhibidores de proteínas cinasas dependiente de 

ciclina 4/6 e inhibidores de la polimerasa ADP-ribosa  

 

Las ciclinas, que son proteínas reguladoras de las distintas fases del ciclo celular, 

reciben una denominación distinta según en la fase donde actúan: G1 (D1, D2, D3 

y D4), ciclinas de fase S (A y B) y mitóticas (A y B). Se unen a quinasas 

dependientes de ciclinas (CKD) y activan la fosforilación de cascadas intracelulares 

que en última instancia promueven la síntesis de ADN y replicación celular. Así 

pues, la sobreexpresión de ciclina D formará complejos activos con CKD 4/6 que a 

su vez fosforilan la proteína del retinoblastoma inactivándola y por tanto 

promoviendo el paso de G1 a S. Estos fármacos (Palbociclib, Ribociclib y 

Abemaciclib) se emplean en el cáncer de mama metastásico o localmente 

avanzado en combinación con tratamiento hormonal, el cual de manera indirecta 

reduce los niveles de ciclina D1. Los efectos renales descritos son el aumento 

reversible de la creatinina sérica (entre un 14 al 40%) respecto su nivel basal debido 

a la inhibición de transportadores renales sin afectar al FG medido ni alteraciones 

en biomarcadores de daño renal64.   

Por otro lado, los fármacos inhibidores de la enzima poli ADP-ribosa polimerasa 

(Olaparib, Niraparib, Rucaparib, Talazoparib), indicados en el cáncer de ovario, 

mama y páncreas, impiden la reparación de la rotura de cadena única del ADN, 

dificultando así la proliferación celular y promoviendo la apoptosis sobre todo en 

células que asocian déficit de recombinación homóloga (un sistema de reparación 

de la doble hélice de ADN). Desde el punto de vista renal, a pesar de que no 

comparten mismo mecanismo de acción también presentan aumento de creatinina 

sérica en un 14% sin afectar al FG medido recomendando el uso de ecuaciones 

basadas con cistatina C65. Otro efecto renal, sobre todo relacionado con el uso de 

Niraparib, es la hipertensión arterial secundaria a la recaptación de dopamina, 

norepinefrina y serotonina66.  
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1.2.1.2.6. BCR-ABL TKIs  

 

La leucemia mieloide crónica BCR-ABL-1 positiva es una neoplasia 

mieloproliferativa que se caracteriza por la translocación t(9;22) (9q34) que resulta 

en la formación del cromosoma Philadelphia, que contiene el gen de fusión BCR-

ABL-1 y que produce una proteína tirosina cinasa responsable de la reproducción 

descontrolada de estas células patógenas. Como tratamiento de primera línea se 

emplean inhibidores de esta tirosina cinasa patógena, denominados imatinib, 

dasatinib, nilotinib y ponatinib. Como efecto secundario renal destaca el fracaso 

renal agudo en el 7% de  los casos y progresión a ERC en estrecha relación con el 

tiempo de duración del tratamiento67. La histopatología reportada en NTA68.  

 

1.2.1.2.7. Inhibidores del proteasoma  

 

El proteasoma es un complejo proteico responsable de la degradación de proteínas 

celulares no necesarias o dañadas. Su inhibición mediante los fármacos 

bortezomib, carfilozomib e ixazomib69 se emplea en el tratamiento del mieloma 

múltiple y el  linfoma de células del manto. Su toxicidad renal se asocia al síndrome 

de lisis tumoral, daño endotelial y podocitopatía. Así pues, las consecuencias 

clínicas son MAT (la cual es más frecuente con carfilozomib68 y dosis altas70), 

proteinuria y fracaso renal agudo71. Se han documentados casos mediante biopsia 

renal de GNFyS y NIA72. 
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1.2.1.3. Otros 

 

1.2.1.3.1. Bifosfonatos (Pamidronato, ácido zolendrónico) 

 

Los bifosfonatos penetran en el interior del osteoclasto inhibiendo la funcionalidad 

del citoesqueleto. Efectos similares podrían producirse a nivel de los podocitos, 

pues en el caso del pamidronato se ha objetivado un descenso en la expresión de 

la sinaptopodina lo cual sugiere toxicidad podocitaria directa y provoca lesiones 

histopatológicas de GNFyS y cambios mínimos73. La experiencia clínica publicada 

con pamidronato propone que la GNFyS colapsante se relaciona con dosis que 

superan las recomendadas y solo el 50% de los casos presentan mejoría de la 

función renal después de la retirada del fármaco, sin lograr ningún paciente su 

función renal basal73.  Por otro lado, el ácido zolendrónico afectaría únicamente a 

los túbulos renales y la lesión renal más frecuente sería NTA.  

 

1.2.1.3.2. Inhibidores mTOR 

 

El uso de los fármacos inhibidores de mTOR en oncología se debe a que impide la 

traducción de ARN mensajero de la ciclina D1 impidiendo el crecimiento de las 

células tumorales. Everólimus y Sirólimus se emplean en el tratamiento del cáncer 

de mama, neuroendocrino y renal, entre otros. La complicación renal más frecuente 

es la proteinuria con una incidencia entre el 3-36%74.  De manera singular se ha 

descrito síndrome nefrótico en el 2% de los casos con histología compatible con 

GNFyS y patrón membranoproliferativo. 
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1.2.1.3.3. Fármacos anticalcineurínicos 

 

El tacrólimus y la ciclosporina se emplean, además de como agentes 

inmunosupresores en trasplante renal, en el trasplante alogénico de células 

hematopoyéticas. Su principal efecto adverso radica en la vasoconstricción de la 

arteriola aferente glomerular con moderada compensación de la arteriola eferente, 

toxicidad tubular y daño endotelial. En ocasiones causan MAT con o sin expresión 

periférica23.  
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1.2.2.   Inmunoterapia  

 

La historia de la inmunoterapia se remonta al siglo XIX, cuando en 1863 Virchow 

describió la infiltración de células inmunitarias en los tumores y posteriormente el 

Dr. Coley empleó la infección controlada por algunas bacterias para estimular el 

sistema inmune y combatir así el cáncer. En las siguientes décadas del siglo XX, 

se empleó el BCG (bacilo de Calmette-Guérin) para el tumor vesical (1976), el uso 

de interferón alfa y factor de necrosis tumoral para melanoma (1985 y 1992), en 

2010 la vacuna sipuleucel-T para cáncer de próstata y finalmente en 2011 se 

aprobó por la FDA (Food and Drug Administration) el uso de Ipilimumab para 

melanoma75. En 2013, la revista Science escogió la inmunoterapia oncológica como 

el hito más importante de ese año76. En 2018 James Allison y Tasuku Honjo 

ganaron el premio Nobel de Medicina en relación con sus descubrimientos en el 

campo de la inmunoterapia. Desde ese momento hasta hoy en día, con la aparición 

de más “Inhibidores del punto de control (IPC)” (checkpoint inhibitors en inglés) 

(Tabla 2), el pronóstico de muchos pacientes con determinados tipos de cáncer se 

ha incrementado de manera sustancial77. En el momento de publicación de esta 

tesis doctoral, el uso de IPC se ha aprobado en 17 tipos de neoplasias y se estima 

que uno de cada tres pacientes con cáncer se beneficiaría de este tipo de 

tratamiento78. 

Tabla 2: Inhibidores del Checkpoint o anticuerpos monoclonales inhibidores de los puntos de control. 
Resaltados en negrita los fármacos aprobados por la FDA.  

 

Anti PD-1 Anti PD-L1 Anti CTLA-4 

Pembrolizumab  

Nivolumab  

Cemiplimab 

Dostarlimab 

Tislelizumab 

Atezolizumab  

Durvalumab  

Avelumab  

Ipilimumab 

Tremelimumab 

 

Anti PD-1: Anti-programmed Death-1   
Anti PD-L1: Anti-programmed Death-ligand 1  
Anti CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte associated protein 4 
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Si bien existen varios tipos de fármacos que promueven la actividad antitumoral del 

sistema inmunitario (vacunas, anticuerpos monoclonales, terapia de células T con 

receptores quiméricos de antígenos (CAR-T), virus oncolíticos…), en este apartado 

se hará referencia a los inhibidores del punto de control.  

 

1.2.2.1. Mecanismos de acción de los fármacos inhibidores de 

los puntos de control 

 

El sistema inmunitario es capaz de combatir el cáncer a través de tres mecanismos:  

a) Supresión de virus causantes de tumores (virus papiloma humano, virus 

Hepatitis B) 

b) Evitar el estado de inflamación crónica que favorecería el desarrollo y 

progresión del cáncer (Ejemplo: Infección por Helicobacter pylori o Virus de 

Epstein-Barr)  

c) Reconocimiento de los antígenos tumorales, desencadenando la respuesta 

antitumoral sobre todo a través de los linfocitos T.  

El ciclo cáncer-inmunidad se inicia en el propio tumor con la liberación de 

neoantígenos, capturados por las células presentadoras de antígenos (CPA) y 

presentados posteriormente a los linfocitos T a través del complejo mayor de 

histocompatibilidad (CMH) tipo I o tipo II. Esta presentación acontece en los 

ganglios linfáticos y en un microambiente de citocinas que impide la tolerancia 

periférica a dichos antígenos. Con la activación de la respuesta T efectora, estos 

linfocitos infiltrarán el lecho tumoral y destruirán las células cancerosas, liberando 

nuevos neoantígenos y perpetuándose así el ciclo79 (Figura 9). En cada uno de los 

puntos anteriores existen multitud de factores reguladores, unos de naturaleza 

activadora y otros inhibitoria (CTLA-4/B7, PD-L1/PD-1, LAG-3, TIM-3/fosfolípidos, 

VISTA, B7-H3, TIGIT80,81…), promoviendo y reduciendo la inmunidad 

respectivamente con el objetivo de lograr un equilibrio. Así pues, las proteínas del 

punto de control inmunitario CTLA-4 están presentes en los linfocitos T CD4+ y 

CD8+ e interactúan con las CPA en los órganos linfoides. Por otro lado, las 

proteínas de punto de control PD-L1 están presentes en las células tumorales y 
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otros tipos celulares sanos del organismo como las células del segmento proximal 

del túbulo renal82 y la proteína PD-1 se encuentra en multitud de células del sistema 

inmune (linfocito T, linfocito B y Natural Killer) que ejercen su acción en el propio 

lecho del tumor.  

En ocasiones, las células tumorales pueden escapar de la vigilancia inmunológica 

de nuestro organismo, que no logra detectar correctamente los antígenos tumorales 

por distintos motivos: activación de tolerancia periférica de los neoantígenos y 

activación de respuesta T reguladora en vez de efectora, ausencia de infiltración de 

linfocitos T en la masa tumoral o factores del microambiente tumorales que inhiben 

la respuesta T efectora.  

 

 

Figura 9. Ciclo cáncer-inmunidad. Adaptado de M.Kudo 83. CPA: Célula presentadora de antígeno.  
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En condiciones normales, para la regulación de las células T se requieren de dos 

señales (Figura 10). 

Primera señal: presentación del antígeno a través de la interacción entre el 

complejo mayor de histocompatibilidad de la CPA y el receptor de célula T (TCR). 

Segunda señal o señal coestimuladora: es la responsable de imprimir el carácter 

inhibidor o activador al linfocito T, puesto que de manera fisiológica es necesario 

que la proliferación del linfocito T no sea perpetua. En el caso de interacción entre 

CD80/86 (B7.1/B7.2) y CTLA-4 entre CPA-linfocito T la respuesta es inhibidora, 

mientras que si interaccionan CD80/86 (B7.1/B7.2)  con CD28 es activadora. En el 

caso del receptor PD-L1 (B7H1) de la célula tumoral, no se conoce el tipo de 

receptor en la célula T con el que interacciona para ejercer una función activadora 

del sistema inmune, pero cuando se produce la comunicación entre PD-L1 y PD-1 

la respuesta es supresora77.   

Así pues, el mecanismo de acción de los fármacos inhibidores del punto de control 

es la de bloquear la interacción entre las proteínas responsables de la segunda 

señal coestimuladora que imprimen un carácter inhibidor al linfocito T (bloqueando 

las proteínas CTLA-4, PD-1 o PD-L1) y en consecuencia se favorece la activación 

de linfocitos T.  

Figura 10. Mecanismo de acción de los fármacos inhibidores de punto de control. Adaptado y traducido de 
Perazella y cols. 84.  
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1.2.2.2. Toxicidad sistémica  

 

Tanto la eficacia como la toxicidad de los fármacos inhibidores del punto de control 

son consecuencia de la estimulación del sistema inmunitario. Si bien lo deseable 

es que los linfocitos T se activen contra las células tumorales, puede ocurrir que lo 

hagan sobre células sanas propias, generándose así autoinmunidad, denominada 

“efecto adverso relacionado con la inmunoterapia (iRAE- immune-related adverse 

events)”.   

Los órganos que se ven afectados con más frecuencia son la piel, mucosa 

gastrointestinal, hígado, glándulas endocrinas y tracto respiratorio, si bien cualquier 

órgano puede verse implicado85. La incidencia de iRAEs es del 59-85%, siendo más 

frecuente en biterapia (uso de dos inhibidores de punto de control)86,87. La terapia 

con anti-CTLA-4 suele conllevar efectos secundarios más graves88 y los órganos 

afectados con mayor frecuencia son el colon y la hipófisis. Por otro lado, la 

neumonitis, diabetes y la tiroiditis predominan en los pacientes que reciben terapia 

anti PD-1 o anti PD-L189. La mayor incidencia de iRAEs graves se produce cuando 

se asocia Anti-CTLA-4 con Anti-PD-1/Anti-PD-L189 y el ratio de fatalidad varía en 

función del órgano afectado, siendo de aproximadamente el 39% en caso de 

miocarditis y el 5% en las colitis90. De manera general,  las iRAEs ocurren entre las 

primeras semanas y los tres meses del inicio del tratamiento, aunque hay casos 

documentados de hasta un año después de la discontinuación del fármaco91. Entre 

los factores de riesgo destacan: antecedentes familiares o personales de 

enfermedad autoinmune, trasplantados de órgano sólido o hematológico, infección 

viral crónica, disfunción crónica de algún órgano y edad avanzada92.  

Los mecanismos precisos por los que se producen los iRAEs no se conocen por 

completo, pero se trata de eventos fundamentalmente mediados por células T 

activadas93 de manera congruente con su mecanismo de acción, y en menor 

medida por la inmunidad humoral94,95, citocinas96,97 (IL-17, IL-6, IL-10, IL-1 β, IL-2 y 

factor estimulante de colonias de granulocitos), factores genéticos98 y alteraciones 

de la microbiota intestinal99. 

El tratamiento de los iRAEs se basa en retrasar el siguiente ciclo de inhibidores del 

punto de control, administrar fármacos inmunosupresores, o ambas medidas. Si 
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bien la primera línea de tratamiento se basa habitualmente en el uso de 

corticosteroides, en los últimos años se ha desarrollado un amplio abanico de 

opciones (anti TNF-alfa/Infliximab, anti-α4β7/Vedolizumab, anti IL-6/Tocilizumab, 

micofenolato mofetilo, inmunoglobulinas, plasmaféresis)100. Es llamativa la falta de 

estudios prospectivos acerca del tratamiento de estas complicaciones, que se prevé 

irá en aumento en el futuro al ampliarse cada vez más el uso de estas terapias. Una 

vez resuelto el episodio, se debe valorar los riesgos y beneficios de reintroducir el 

fármaco, lo cual dependerá de la severidad del evento, las alternativas disponibles 

de tratamientos y el estado general de la enfermedad oncológica.   

 

1.2.2.3. Toxicidad renal  

1.2.2.3.1. Epidemiología 

 

Según los estudios clínicos fase II y III publicados entre 2010 y 2015 del uso de 

ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab, ipilimumab + nivolumab y atezolizumab, la 

incidencia de la toxicidad renal es relativamente baja y se sitúa en torno al 0 - 

5,1%. En los mismos estudios y para elevación de creatinina grado 3-4 según 

CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events, Grado 1: Evento 

adverso leve, Grado 3: grave, Grado 4: riesgo de mortalidad o discapacidad y Grado 

5: Muerte asociado a un evento adverso) la proporción es aún menor y está 

alrededor de 0-2%101. La mayor proporción de casos de toxicidad renal se observó 

en los tratamientos combinados de dos fármacos inhibidores del punto de control 

de manera simultánea o secuencial. Si bien es cierto que la toxicidad renal es 

inferior respecto a la de otros órganos, es posible que su incidencia haya sido 

infraestimada. Los estudios observaciones de vida real han reportado cifras de 

efectos adversos inmunomediados renales graves de alrededor del 1,4-4,5%102–105. 
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Se han postulado varias hipótesis que explican el mecanismo de acción del daño 

renal inmunomediado:  

 

a) Generación de anticuerpos dirigidos contra autoantígenos renales92,106,107. 

Las células T autorreactivas podrían activar células B que sintetizarían auto-

anticuerpos pudiendo explicar los casos menos frecuentes de 

glomerulopatía asociada a los inhibidores del punto de control como la 

nefropatía lupus like107 o nefropatía membranosa108. Los ratones knockout 

PD-1 desarrollan de manera espontánea lesiones renales similares al 

lupus109,110. 

b) Daño renal mediado por citocinas secundarias a la activación de células T101. 

c) Formación de células T nuevas o reactivadas contra antígenos tumorales 

que reaccionan de forma cruzada con tejido renal fuera del 

objetivo84,111,112,113. 

d) Pérdida de tolerancia de las células T estimuladas previamente por otros 

fármacos que también inducirían nefritis intersticial aguda (inhibidores de la 

bomba de protones, AINEs…)84,114. Se postula que la introducción de un 

inhibidor del punto de control sería un ”second hit” que provocaría el daño 

renal115.  

e) Posibilidad de enfermedad autoinmune subclínica pre-existente116. 

 

 

1.2.2.3.2. Tipos de lesión renal 

 

La lesión renal más frecuente en los pacientes oncológicos bajo tratamiento con 

inmunoterapia es el fracaso renal agudo. Según la cohorte reportada por 

Seethapathy (n=1.016 pacientes de 2011 a 2016) el 17% presentaron FRA y el 8% 

del total de la cohorte un FRA de más de 48 horas de duración117. En los casos de 

“FRA sostenido” (n=110) el 37% se asoció a la inmunoterapia (por biopsia renal o 

por ausencia de otra causa que lo justificase), el 52% de causa hemodinámica, el 

8% indeterminada y el 3% FRA obstructivo.  
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La lesión renal objetivada mediante biopsia renal más frecuente es la nefritis 

intersticial aguda (entre el 80-94%103,105,118–121) con o sin granulomas 

asociados103,104,122 y en el 3-8%119,121 enfermedad glomerular (donde se incluye 

vasculitis pauciinmune105,123, podocitopatías124,125, glomerulonefritis C3126, 

glomerulonefritis membranoproliferativa127, MAT103, GN IgA128,129 y lupus-like 

glomerulonefritis107) entre otras. Cuando se ha reportado glomerulopatía en la 

biopsia renal hay asociado hasta en un 41% de casos NIA130; también existe 

presencia concomitante (overlap) entre NTA y NIA en el 29-43%121,131.  

Gupta y cols.119 en un estudio multicéntrico (n=848 entre 2012-2020), donde se 

incluyeron pacientes del Hospital Universitario Vall d’Hebron, y que cuenta con el 

mayor número de FRA con biopsia renal documentada (151 biopsias de las que el 

82,7% fueron NIA), documentó que la latencia media entre el inicio del tratamiento 

y el diagnóstico de nefritis intersticial aguda fue de 16 semanas (8-32), pero 

sorprendentemente en el 11,4% fue de un año después del inicio del fármaco. La 

hematuria estaba presente en casi el 40% de los pacientes, piuria en 56,2%, 

eosinofilia sanguínea en el 16,5% y cociente Port/Cr mayor de 300mg/g en casi el 

60%. Un trabajo colaborativo entre Hospital de Bellvitge y Vall d’Hebron ha 

estudiado las características clínicas de la NIA secundaria a inmunoterapia y la NIA 

secundaria a otros fármacos (NIA-clásica),  encontrando diferencias significativas 

en varios aspectos: la latencia desde el inicio del fármaco y el fracaso renal es 

mayor en el caso de la NIA-inmunoterapia (197 días versus 168), la creatinina pico 

es menor en el caso de la inmunoterapia (Cr 3,8mg/dL vs. 5,98mg/dL) y la 

recuperación de la función renal es más lenta en el caso de la NIA-inmunotearpia132. 

En cuanto a las glomerulopatías más frecuentemente descritas, están las 

vasculitis pauciinmunes (26,7%), podocitopatías (24%) y glomerulonefritis C3 

(11,1%) según el trabajo de Kitchlu y cols. (n=45)130 en donde el 25% de los 

pacientes requirieron terapia renal sustitutiva. El tiempo medio de diagnóstico en 

estos casos fue de tres meses después del inicio del tratamiento con inmunoterapia, 

aunque también hay casos descritos varios meses o incluso un año después de su 

discontinuación, probablemente debido a la dificultad del diagnóstico de esta 

patología133. Según los reportes de casos, las glomerulopatías podrían ser más 

frecuentes en mujeres y en pacientes bajo tratamiento con anti CTLA-4130.  
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Otro tipo de afectación renal secundaria a la inmunoterapia son las alteraciones 

hidroelectrolíticas, donde la más frecuente es la hiponatremia, hipopotasemia, la 

hipercalcemia y la acidosis tubular renal  distal134. Seethapathy y cols., en una serie 

retrospectiva de 2.458 pacientes que estaban bajo tratamiento con inmunoterapia, 

el 63% de ellos presentaron hiponatremia durante el primer año y la principal causa 

fue el síndrome de secreción inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), siendo 

anecdótica (0,3%) la causa endocrinológica135. Se objetivó como factor de riesgo 

asociado el uso de anti CTLA-4 y de diurético.  

Mención aparte merece la toxicidad renal en el caso de los pacientes trasplantados 

renales. Presentan una alta tasa de rechazo del injerto (42-67%)136,137  que podría 

estar relacionado con los cambios y/o minimización de inmunosupresión al 

diagnóstico de la neoplasia, a los propios inhibidores de los puntos de control o la 

suma de ambos aspectos. En el estudio multicéntrico internacional, donde participa 

Vall d’Hebron, se estudiaron un total de 69 pacientes trasplantados renales con 

cáncer de piel melanoma y escamoso y se objetivó una tasa de rechazo del 42% a 

los 24 días del inicio de la inmunoterapia y de ellos el 65% requirió de hemodiálisis 

crónica136. El riesgo de rechazo fue inferior entre los pacientes que empleaban 

inhibidores de mTOR o triple terapia inmunosupresora. El primer estudio 

prospectivo, fase I, multicéntrico en pacientes trasplantados renales tratados con 

nivolumab (n=17), a los que se mantuvo su tratamiento inmunosupresor habitual, 

ha objetivado una ausencia en la  reducción de la respuesta antitumoral y un menor 

riesgo de rechazo del injerto (solo un 12%)138.  
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1.2.2.3.3. Diagnóstico  

 

Para la correcta valoración de la toxicidad renal en el paciente oncológico se 

requiere de una historia clínica detallada con especial interés en los fármacos 

empleados en líneas de tratamiento previas, identificación de nefrotóxicos y 

posibles iRAEs asociadas, prueba de imagen para descartar procesos obstructivos 

y sedimento urinario con proteinuria. El siguiente paso es la valoración de la 

indicación de la biopsia renal, “Gold standard” diagnóstico y pronóstico de 

enfermedad renal.  

Según la American Society of Clinical Oncology (ASCO)139 del 2021, está indicada 

la biopsia renal en caso de que el FRA sea refractario al tratamiento con 

corticosteroides. Desde el punto de vista nefrológico, tras la reunión de expertos de 

la Kidney disease improving global outcomes (KDIGO) en 2018140, la biopsia renal 

se indicaría con proteinuria mayor de 1 gramo o deterioro de la función renal 

siempre que el diagnóstico no pueda establecerse por otros medios y pueda 

implicar un cambio en el manejo terapéutico del paciente. Posteriormente, estas 

indicaciones se  han ido ampliando con los nuevos datos publicados en la literatura 

científica, como por ejemplo en caso de proteinuria mayor de 3 gramos, hematuria, 

oliguria, respuesta subóptima a tratamiento con corticosteroides y en definitiva, 

cuando hay dos o más alterativas que puedan justificar el fracaso renal en el 

paciente oncológico que ha recibido inhibidores del punto de control141–143. Sin 

embargo, en el momento actual no existe un consenso claro en la práctica clínica 

habitual. Así pues, puede haber pacientes en los que la biopsia renal no sería 

imprescindible y se podría optar por tratamiento con corticoesteroides empírico: 

monorrenos, con coagulopatía o personas frágiles en tratamiento paliativo. La 

biopsia renal permite asegurar el diagnostico de toxicidad renal e identificar los 

casos de NTA que no se beneficiarán de tratamiento inmunosupresor y retraso en 

la administración de tratamiento oncológico dirigido.   

Actualmente se están desarrollando nuevos biomarcadores que podrían ayudar en 

el diagnóstico y diferenciación de la NIA y la NTA, así como la monitorización 

posterior a una toxicidad renal, permitiendo detectar de manera temprana posibles 

recaídas. Entre ellos se ha propuesto la IL-17, sCD 163 (receptor soluble expresado 
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en macrófagos M2), IL-6 y niveles elevados en sangre de lactato 

deshidrogenasa114. El trabajo prospectivo realizado por Moledina  y cols. de 218 

pacientes, se observó que en la NIA los niveles urinarios de factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF-α) e IL-9 están aumentados respecto a otros grupos de pacientes 

con diagnósticos de NTA, nefropatía diabética u otras glomerulopatías144. Por otro 

lado, el predominio de macrófagos M1 en orina se asocia con NIA mientras que si 

son M2 orientaría más a patología glomerular145. El análisis de citocinas urinarias 

(I-TAC/CXCL11, CLXCL10, IL-6 y proteína quimiotáctica de monocitos MCP-1) de 

manera poco invasiva, podrían ayudar también a diferenciar la NIA de la necrosis 

tubular aguda según el trabajo de Valenzuela y cols.146. Por último, el grupo de Isik 

y cols. demostraron que los niveles de proteína C reactiva y el cociente de proteína 

transportadora de retinol/creatinina urinaria podía ayudar a determinar si el FRA era 

secundario a inmunoterapia o no131. 

 

1.2.2.3.4. Tratamiento 

 

Las guías clínicas de oncología (ASCO-2021139 y National Comprehensive Cancer 

Network NCCN-2019147) se resumen en la tabla 3. En síntesis, el tratamiento está 

basado en la retirada del fármaco responsable e inicio de corticosteroides. En este 

ámbito no se dispone de ensayos clínicos aleatorizados que evalúen la dosis y 

duración de tratamiento inmunosupresor más optimo, estando las 

recomendaciones basadas en estudios retrospectivos y consenso de expertos.  
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Tabla 3. Guías para el tratamiento de la toxicidad renal según NCCN-2019 y ASCO. Traducido y adaptado de 
Bermejo et al148.  

Condiciones 

Clínicas 
Manejo Tratamiento 

Casos Leves 

Cr  1-1,5 X basal 

Estopar ICP 

Monitorizar FR 3-7 

días 

Corregir deshidratación, retirar 

fármacos nefrotóxicos 

Proteinuria 

<1g/24h 
Mantener ICP Monitorizar 

Casos Moderados 

Cr 1,5-3 X basal 

Estopar ICP. 

Monitorizar FR 3-7 

días 

Consultar nefrólogo +/- inicio 

corticoterapia empírica (0,5-

1mg/Kg/24h)  

Proteinuria 1-

3,5g/24h 

Valorar Biopsia 

Renal 

Retirada ICP si 

biopsia 

confirmatoria 

Tratar la patología renal 

diagnosticada 

Casos Graves 

Cr > 3 x basal o Cr 

>4mg/dL 

Biopsia renal. 

Retirada ICP 

permanente 

Iniciar corticosteroides 1-2mg/Kg/24h  

Proteinuria 

>3,5g/24h 

Biopsia renal y 

retirada ICP 

permanente  

Tratar la patología renal 

diagnosticada 

Casos que amenazan la vida 

Cr > 6 x basal o 

requerimiento de 

TRS 

Biopsia renal 

Retirada ICP 

permanente 

Bolus corticosteroides 

Valorar otros inmunosupresores si no 

respuesta (Micofenolato, azatioprina, 

infliximab, ciclofosfamida) 

ICP: Inhibidores del punto de control. FR: Función renal. TRS: Terapia renal sustitutiva  
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El pronóstico en caso de NIA y rápida instauración del tratamiento dirigido suele ser 

bueno con tasas de recuperación total o parcial que alcanzan el 64-85%118,119,121 a 

las 7 semanas (3-10)119. La frecuencia de presentar una recaída del iRAE sistémico 

es entre el 28-55%149,149,150, mientras que el riesgo de presentar un fracaso renal 

asociado a la reintroducción de inmunoterapia es un poco menor, entre el 16,5-

25%118,119,131,151 

El uso de corticosteroides se asocia a numerosos efectos adversos (hiperglicemia, 

hemorragia gastrointestinal, miopatía) y un potencial impacto negativo sobre la 

respuesta antitumoral. Por ejemplo, en el caso del cáncer de pulmón según un 

estudio retrospectivo que incluyó a 649 pacientes, aquellos tratados con anti PD-1 

y altas dosis de corticosteroides (más de 10mg/día prednisona) tienen peor 

resultados en tiempo de progresión y supervivencia comparado con el grupo de 

baja dosis de corticosteroides152. Un metaanálisis de 16 estudios con un total de 

4.045 pacientes objetivó que los corticosteroides implicaban un mayor riesgo de 

muerte y progresión de enfermedad si se empleaban como tratamiento de síntomas 

relacionados con la enfermedad oncológica o metástasis cerebrales, pero no 

cuando se empleaban para tratar los efectos adversos inmunomediados de alto 

grado153.  

En otras iRAEs como enterocolitis, reacciones sarcoidosis-like y artritis severa se 

ha empleado infliximab, un anti TNF-α. En el caso de la nefritis, hay un estudio 

retrospectivo de diez casos clínicos en donde se empleó infliximab en segunda 

línea y ausencia de mejoría o remisión parcial de la función renal. En dicho trabajo, 

la duración del deterioro de función renal y el grado de fibrosis en la biopsia renal 

fueron los principales predictores de respuesta al tratamiento. Existe evidencia 

limitada a reporte de casos clínicos sobre el uso de rituximab o plasmaféresis para 

otros casos de toxicidad renal inmunomediada como vasculitis105,154,155 o nefropatía 

membranosa156.   
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1.2.2.3.5. Relación con el pronóstico oncológico 

 

El hecho de que la sobreactivación del sistema inmune sea beneficioso en términos 

de respuesta antitumoral tiene plausibilidad fisiopatológica157 y en los últimos años 

hay cada vez más evidencia en que presentar un iRAE podría predecir un aumento 

de la supervivencia en algunos tipos de neoplasia158. La aparición de vitíligo 

aumenta la supervivencia en pacientes con cáncer melanoma159 y los pacientes 

que desarrollan tiroiditis después del tratamiento con anti PD-1 o anti PD-L1 

también tienen mayor supervivencia respecto a los que no padecen este tipo de 

efecto adverso inmunomediado160. En el caso de cáncer de pulmón no microcítico, 

la mediana de supervivencia en los pacientes que habían sufrido algún tipo de iRAE 

fue de 20,5 meses vs. 8,5 meses, independientemente del tipo de efecto 

inmunomediado161. En esta misma línea, un metaanálisis que incluye a 9.152 

pacientes ha objetivado que la presencia de efectos inmunomediados en piel y 

glándulas endocrinas en los pacientes afectos de cáncer de pulmón no de células 

pequeñas y melanoma, se asoció de manera robusta a mejoría en cuanto a 

supervivencia global y tiempo libre de progresión de enfermedad162. Este mismo 

trabajo destaca que dicho beneficio del efecto inmunomediado es mayor en 

aquellos que reciben bloqueo del eje PD-L1 versus anti CTLA-4. Sin embargo, hay 

ocasiones en los que la toxicidad no se resuelve por completo y puede impactar en 

el pronóstico del paciente.  

Por ende, es importante poder diferenciar el FRA en el paciente oncológico 

secundario a inmunoterapia del que es por otros motivos, dadas las posibles 

implicaciones puede conllevar en términos de mortalidad. Un estudio retrospectivo 

de 2.563 pacientes que habían sobrevivido más de un año tras el inicio de 

inmunoterapia demostró que el 13% de ellos presentaban descenso del FG más 

del 30% o necesidad de TRS a los 471 días (304-782) tras el inicio del tratamiento, 

siendo por tanto la incidencia de ERC de 6,34 casos por cada 100 pacientes-año; 

como factores de riesgo se identificaron la edad y los inhibidores de la bomba de 

protones78. Este trabajo objetivó una diferencia significativa entre el descenso del 

FG 1,4ml/min/1.73m2 por año antes del inicio de ICP y de 3,7 ml/min/1.73m2 

después. Sin embargo, un estudio retrospectivo de 292 pacientes con seguimiento 
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medio de 15 semanas comparó el FG entre pacientes que habían recibido 

cisplatino, carboplatino e inmunoterapia en monoterapia sin diferencias 

significativas entre ellos163.  

 

1.3. Relación entre el cáncer y el daño renal  

1.3.1.  La enfermedad renal como proceso paraneoplásico 

 

El concepto de síndrome paraneoplásico data de 1922 y está basado en que las 

manifestaciones clínicas de los pacientes no están directamente relacionadas con 

la carga tumoral, invasión o metástasis, sino que están causadas por la secreción 

de ciertos productos por las células tumorales, como hormonas, factores de 

crecimiento, citocinas o antígenos tumorales164,165.  

En 1966 se publica el primer caso clínico que relaciona la remisión del síndrome 

nefrótico con la cirugía del cáncer de colon que padecía el paciente, sugiriendo 

como mecanismo fisiopatológico el hecho de que las células cancerosas se 

comportasen como un antígeno y la formación de inmunocomplejos depositados en 

la membrana basal glomerular causasen el daño renal166. 

En las últimas décadas, se han reportado numerosos casos de nefropatías 

paraneoplásicas en la literatura científica, proponiéndose distintas hipótesis y 

teorías. En general, su etiopatogenia depende, por un lado, del propio tumor sólido 

(factores inmunológicos, depósito de antígenos provenientes del tumor, anticuerpos 

o inmunocomplejos, desregulación del factor de crecimiento endotelial y MAT 

asociada al cáncer) y, por otro, de la propia terapia oncológica (nefrectomía, 

quimioterapia, terapias dirigidas, inmunoterapia). Asimismo, la presencia de 

albuminuria en la población con cáncer podría deberse a un fenómeno también 

paraneoplásico y ser un reflejo del proceso inflamatorio sistémico de estos 

pacientes o consecuencia del aumento sistémico de citocinas proinflamatorias18. 

Es difícil poder establecer la verdadera prevalencia de lesiones renales 

paraneoplásicas debido a los numerosos sesgos de confusión como: a) 

Características demográficas de la población donde ciertas glomerulopatías como 
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la glomerulonefritis membranosa y el cáncer acontecen en sujetos de mayor edad, 

b) Sesgo de detección, puesto que en ciertas patologías renales se realiza un 

screening más agresivo en la búsqueda de neoplasia oculta y c) el propio 

tratamiento inmunosupresor de la enfermedad renal puede ser potencialmente 

oncogénico167.  

 

1.3.2.  Histopatología en el paciente con cáncer  

 

En el siglo XX, las biopsias renales realizadas en pacientes con cáncer han sido 

anecdóticas en la práctica clínica habitual, probablemente debido al limitado 

pronóstico vital de estos enfermos. Sin embargo, con los nuevos avances en el 

tratamiento del cáncer y el aumento de supervivencia, ya se estableció en la reunión 

de expertos en Onconefrología (KDIGO 2020) la necesidad de ampliar el 

conocimiento de las complicaciones renales en pacientes oncológicos con la 

generación de biobancos internacionales140, recomendándose la realización de 

biopsia renal en estos pacientes. 

Las lesiones histológicas en el paciente oncológico pueden deberse a: patología 

previa a su enfermedad oncológica, fenómeno paraneoplásico, secundaria a la 

infiltración del propio cáncer en el riñón incluida las metástasis 

intraglomerulares168,169 y secundaria a los fármacos administrados para tratar el 

cáncer.  

Por un lado, en cuanto a patología paraneoplásica, la nefropatía membranosa ha 

sido clásicamente la lesión renal asociada al cáncer más reportada en la literatura 

científica, relacionándose sobre todo con la neoplasia de pulmón y gástrica170. En 

una serie de 240 pacientes con nefropatía membranosa, la prevalencia de 

enfermedad oncológica durante el primer año tras la biopsia renal fue del 10% 

observándose una relación directa entre la respuesta oncológica y la proteinuria171. 

Otros ejemplos de asociación entre neoplasia de órgano sólido y nefropatía son: a) 

timoma y la nefropatía por cambios mínimos que coexisten en el 2% de los casos172, 

b) GNFyS con el cáncer renal y timoma, c) glomerulonefritis mesangioproliferativa 

con neoplasia pulmonar, renal y de estómago170, d) microangiopatía trombótica con 
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tumores productores de mucina (el gástrico, pulmonar y mama 173).  En cuanto a la 

GN IgA, se asoció inicialmente en 1984 con el cáncer de origen 

otorrinolaringológico (mucosa bucal, tracto respiratorio superior y nasofaríngeo)174, 

pero en las últimas revisiones publicadas se ha establecido que el cáncer más 

frecuentemente asociado es el renal175.  
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Por otro lado, las lesiones renales secundarias a fármacos son también muy 

variadas25,74 y se resumen en la Figura 11.  

 

 

 

 

Figura 11. Lesiones histopatológicas más frecuentes asociadas a fármacos antineoplásicos. Adaptado y 
traducido de Clara García-Carro y cols.74.  

NTA: Necrosis tubular aguda. GNFyS: Glomerulonefritis Focal y Segmentaria. MAT: microangiopatía 
trombótica.  NIA: Nefritis intersticial aguda. NIC: Nefritis intersticial crónica. IPC: Inhibidores puntos de control. 
TK inhibidores: inhibidores de tirosín quinasa. Anti VEGF: anti factor de crecimiento endotelial vascular. 
Inhibidor BRAF: inhibidor de la molécula proto-oncogen B raf. CAR-T: terapia de células T con receptores 
quiméricos de antígenos. Inhibidores BCR-Abl: inhibidores gen de fusión BCR-Abl.  
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Así pues, en la literatura científica existen pocos estudios sobre la afectación renal 

en la población con una neoplasia de órgano sólido activa o en tratamiento 

oncoespecífico, bien sean pacientes con función renal previa normal, con 

disfunción renal conocida previa al tratamiento o portadores de un trasplante renal 

funcionante. Conocer la etiología del deterioro de la función renal en estos 

pacientes, así como su evolución y tratamiento resulta cada vez más importante, 

puesto que la enfermedad neoplásica muestra una tendencia a la cronificación y, 

en consecuencia, los pacientes con cáncer presentan cada vez más 

comorbilidades. Entre estas comorbilidades la prevalencia de ERC con FG inferior 

a 60ml/min alcanza el 20%. Sin duda, se requiere de una revisión de la experiencia 

acumulada en los últimos años para seguir avanzando en el conocimiento de la 

compleja interrelación entre cáncer y enfermedad renal.  
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2. HIPÓTESIS  
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Las hipótesis de este trabajo de investigación son:  

 

a) La afectación renal en el cáncer está infradiagnosticada y sus causas son 

poco conocidas. Es posible que con los nuevos tratamientos oncoespecíficos 

actuales (inmunoterapia, terapias específicas) las lesiones renales 

estudiadas mediante biopsia renal sean diferentes a las de la era de la 

quimioterapia.   

 

b) El diagnóstico de insuficiencia renal agua en pacientes afectos de neoplasia 

activa en el seno del tratamiento con inmunoterapia puede acarrear 

consecuencias negativas en el pronóstico del paciente.   
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3.   OBJETIVOS 
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3.1. Primario 

 

Evaluar las causas de insuficiencia renal en los pacientes afectos de cáncer y su 

repercusión pronóstica. 

 

3.2. Secundarios 

 

a) Estudiar la patología renal más frecuente asociada al tratamiento con 

inmunoterapia en pacientes con cáncer en nuestro medio.  

 

b) Determinar la incidencia de FRA en pacientes con neoplasia de órgano 

sólido que reciben inmunoterapia. 

 

c) Analizar si el paciente con cáncer en tratamiento con inmunoterapia que 

desarrolla un FRA presenta peor supervivencia en comparación con el 

paciente con cáncer en tratamiento con inmunoterapia que no desarrolla 

FRA. 

 

d) Evaluar el tipo de lesión renal objetivada en una cohorte de pacientes con 

cáncer de órgano sólido que se someten a biopsia renal.  
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ABSTRACT

Background. Checkpoint inhibitors (CPIs) are used to treat solid organ metastatic malignancies. They act by triggering a
vigorous immune response against tumoural cells, preventing their proliferation and metastasis. However, this is not a
selective response and can cause immune-related adverse events (irAEs). The kidney can potentially be damaged, with an
incidence of irAEs of 1–4%. The most frequent type of toxicity described is acute interstitial nephritis (AIN).

Methods. We conducted a study of patients with solid organ metastatic malignancies treated with immunotherapy who
developed acute renal injury and underwent kidney biopsy in the last 14 months at the Vall d’Hebron University Hospital.

Results. In all, 826 solid organ malignancies were treated with immunotherapy in our centre, 125 of them (15.1%) developed
acute kidney injury (AKI), 23 (18.4% of AKI) visited the nephrology department and 8 underwent kidney biopsy. The most
frequent malignancy was lung cancer, in five patients (62%), followed by two patients (25%) with melanoma and one patient
(12%) with pancreatic cancer. Four patients (50%) had already received previous oncological therapy, and for the remaining
four patients (50%), CPI was the first-line therapy. Five patients (62%) were treated with anti-programmed cell death protein
1, three patients (37%) received anti-programmed death ligand 1 and two (25%) patients were treated in combination with
anti-cytotoxic T-lymphocyte antigen 4. The time between the start of CPI and the onset of the AKI ranged from 2 to
11 months. The most frequent urine findings were subnephrotic-range proteinuria, with a mean protein:creatinine ratio of
544 mg/g (standard deviation 147) and eosinophiluria. All patients were biopsied after being diagnosed with AIN. Three
patients (37%) received treatment with pulses of methylprednisolone 250–500 mg/day and five patients (62%) received
prednisone 1 mg/kg/day. Seven patients (87%) experienced recovery of kidney function and one patient (12%) progressed to
chronic kidney disease.
Conclusions. We report on eight patients with CPI-related AIN diagnosed in the last 14 months at our centre. The novel
immunotherapy treatment of metastatic solid organ malignancies carries a higher risk of irAEs. The kidney is one of the

Received: 20.8.2019. Editorial decision: 3.1.2020

VC The Author(s) 2020. Published by Oxford University Press on behalf of ERA-EDTA.
This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Non-Commercial License (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc/4.0/), which permits non-commercial re-use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
For commercial re-use, please contact journals.permissions@oup.com

1

Clinical Kidney Journal, 2020, 1–7

doi: 10.1093/ckj/sfaa008
Original Article

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/ckj/advance-article-abstract/doi/10.1093/ckj/sfaa008/5732843 by guest on 05 M

ay 2020

81



most commonly affected organs, frequently presenting as an AIN and exhibiting a favourable response to steroid
treatment.

Keywords: AKI, acute interstitial nephritis, checkpoint inhibitors, immunotherapy, kidney biopsy

INTRODUCTION

According to the Global Cancer Observatory, the incidence of
cancer worldwide in 2018 was estimated at 18 078 957, resulting
in nearly 10 million deaths [1]. In 2015, the World Health
Organization reported cancer as the first and second leading
causes of death of individuals <70 years of age in most coun-
tries. Moreover, with life expectancy progressively increasing,
the high prevalence of comorbidities and the globalization of a
Western lifestyle (diet, smoking, sedentary lifestyle, etc.), cancer
is expected to become the leading cause of death in the coming
years [2]. Given the excessive economic and social burdens this
represents, the scientific community has been rushing to de-
velop new and more effective therapies. As a result, and under
the premise of stimulating the immune system to attack cancer
cells, extensive research has been done, resulting in the discov-
ery of cancer immunotherapy about two decades ago. To date,
several agents have emerged, including vaccine-based thera-
pies, oncolytic viruses, T cell–directed therapies, bi-specific
antibodies and checkpoint inhibitors (CPIs) [3]. Based on the
results of many clinical trials, significant improvements in
the survival rates of patients treated with these drugs have
been observed [4, 5]. Further studies are needed to determine
the duration of this effect, possible resistance mechanisms and
side effects.

The tumoural microenvironment has many ways of escap-
ing the recognition of the immune system, which allows for
its growth and dissemination, resulting in metastasis. An im-
portant mechanism is the expression of ligands for inhibitory
receptors like cytotoxic T–lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and
programmed cell death protein 1 (PD-1) on T cells and other im-
mune cells causing a downregulation of its activation. Here lies
the rationale for CPIs, which bind to CTLA-4 and PD-1 to activate
immune cells from a quiescent state, triggering a vigorous re-
sponse against tumoural cells [3]. However, this mechanism is
not selective and has the potential to suppress tolerance to self-
antigens, thus increasing the risk of immune-related adverse
events (irAEs). Although any organ can be involved, the most
commonly affected organs are the skin, gastrointestinal tract,
endocrine glands and the liver, comprising an incidence of 15–
90% [6, 7]. With regards to the kidney, a meta-analysis of 48 clin-
ical trials demonstrated an incidence of 2–4%, and higher if
combination therapy is used [6, 8]. However, recent series have
reported an incidence as high as 29% [9]. The most common kid-
ney lesion associated with CPIs is acute interstitial nephritis
(AIN). Nonetheless, immune complex–mediated glomerulone-
phritis, podocytopathies, thrombotic microangiopathy and elec-
trolyte disturbances have also been described [10]. Our objective
was to study biopsy-proven renal diseases secondary to CPIs in
our centre in the last 14 months.

MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective study of patients with metastatic solid
organ malignancies treated with CPIs in a period of 14 months
at Vall d’Hebron University Hospital. We found 125 patients
who developed AKI based on the Acute Kidney Injury Network

(AKIN) criteria. A total of 826 solid organ malignancies were
treated with CPIs in our centre; 125 patients (15.1%) developed
an AKI, 23 patients (18.4% of AKI) visited the nephrology depart-
ment and 8 patients underwent kidney biopsy. Subsequently,
data that included gender, age, ethnicity, comorbidities, current
medication [with special emphasis in non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDs), proton pump inhibitors (PPIs), an-
giotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II
receptor blockers], type of malignancy, type of oncological treat-
ment, first and last dose of CPI, class of CPI, number of cycles re-
ceived, extrarenal irAEs, baseline renal function, stage of AKI at
presentation, sediment findings, proteinuria, urine cytology, se-
rological information, renal biopsy diagnosis and treatment
were recorded.

Renal biopsy techniques included light microscopy (haema-
toxylin and eosin and saffron, periodic acid–Schiff and
Masson’s trichrome), immunofluorescence and immunohisto-
chemistry. Two biopsy cores were obtained under ultrasound
guidance using a 16-gauge needle, with the cores containing at
least one glomerular and one arterial profile and sufficient
tubulointerstitial tissue.

A follow-up time of at least 3 months was used to estab-
lished renal function recovery or progression to chronic kidney
disease (CKD) according to Kidney Disease: Improving Global
Outcomes guidelines.

RESULTS

A total of 826 solid organ malignancies were treated with CPIs
in our centre; 125 patients (15.1%) developed an AKI and 23
patients (18.4% of AKI) visited the nephrology department.
Eight patients who visited the nephrology clinic (34.8%)
with metastatic solid organ malignancies under treatment
with CPIs underwent renal biopsy over the study period. The
male:female ratio was 1:1. The median age was 67 years, all
patients were Caucasian, the most prevalent comorbidity was
hypertension (50%) and one patient had type 2 diabetes (12%).
Five patients (62%) had a history of either NSAIDs or PPI use.
Most of the patients (62%) had metastatic lung cancer; the
remaining had melanoma (12%) or pancreatic cancer (12%). Four
patients (50%) had previously received other types of oncologi-
cal treatment without remission. For the other 50%, CPIs repre-
sented the first line of treatment. The immunotherapies used
were the following: five patients (62%) were treated with anti-
PD-1, one (12%) in combination with an anti-CTLA-4; three
patients (37%) were treated with anti-PD-L1, one (12%) in associ-
ation with an anti-CTLA-4. Three patients presented with irAEs:
one patient (12%) had previously been diagnosed with immune-
mediated esophagitis and two patients (24%) presented with
arthralgias related to CPI treatment.

Seven patients (87%) had normal baseline kidney function
and one patient had CKD Stage 3a. The time between the CPI ad-
ministration and the presentation of kidney disease ranged
from 2 to 11 months [mean 5.8 months (SD 3.5)]. Two patients
who were treated with an anti-PD-L1 had the earliest observable
onset. Regarding the presentation, six patients (75%) met AKIN
Stage 3 criteria and the other two showed AKIN Stages 2 and 1.
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None of the patients required renal replacement therapy. The
prevailing urine findings were subnephrotic proteinuria in
seven patients (87%) with a mean urine protein:creatinine ratio
of 544 mg/g (SD 147) and eosinophiluria in five patients (62%).
One patient (12%) exhibited eosinophilia. Two patients (25%)
had microscopic isomorphic haematuria. The serologic tests
demonstrated metabolic acidosis in five patients (62%); charac-
teristically, one of these patients had persistent hypokalaemia
with urine and blood findings compatible with renal tubular aci-
dosis type I (RTA). No other electrolyte disturbances were ob-
served. The autoimmunity laboratory workup was negative and
complement levels and immunoglobulins were normal. Each
patient had a diagnosis of AIN when biopsied (Figure 1). No sig-
nificant changes in the glomerular compartment were seen. No
immunoglobulins or complement deposits were observed on
immunofluorescence or immunohistochemistry. No granulo-
mas were observed.

Three patients (37%) received intravenous methylpredniso-
lone pulses for the first 3 days after being diagnosed. Two
patients were given 500 mg/day and one patient was given
250 mg/day. The other five patients (62%) started treatment
with oral prednisone 1 mg/kg/day. For each of the patients, the
management approach included a full oral dose of prednisone
for 1.5 weeks in five patients (62%) and a longer period for the
remaining three patients (37%), which ranged from 3 to 5 weeks.
Subsequently, prednisone was tapered from 5 to 10 mg/week. At
the end of the follow-up, two patients (25%) had finished treat-
ment. One patient completed 6 months of steroids and the
other 4 months. The remaining patients are still receiving pred-
nisone. Seven patients (87%) stopped their CPI treatment since
the AKI diagnosis—none of which have restarted. A patient who
had been administered steroids stopped after 14 weeks of treat-
ment and demonstrated kidney function recovery, but exhibited
a recurrence 8 weeks later. The patient received three pulses of
methylprednisolone 250 mg/day, followed by oral prednisone.

At the 3-month follow-up, seven patients (87%) presented
with complete recovery of kidney function, including the pa-
tient who exhibited a recurrence during steroid tapering. Only
one patient (12%) progressed to CKD. Table 1 shows a summary
of the baseline characteristics of the patients and oncological
diseases. Table 2 summarizes clinical features at the time of
AKI presentation and outcome.

DISCUSSION

Novel immunotherapy has considerably increased the survival
rate of patients with solid organ malignancies, at the cost of a
variety of irAEs. Virtually any organ can be affected, with the
most common irAEs involving the skin, gastrointestinal tract,
endocrine system, liver and kidneys, with incidences of 36, 18,
13, 1–9 and 1–4%, respectively [7]. However, recent studies have
shown a higher incidence of renal irAEs—up to 29% [9]. In gen-
eral terms, the exact physiopathological mechanism of damage
in the kidney has not yet been established, although it seems
that a few mechanisms might be involved. The most plausible
hypothesis is the production of autoantibodies against kidney
tissue, anti-tumour T-cell-mediated damage due to cross-
reactivity with healthy kidney components, previous loss of tol-
erance of drug-specific effector T-cells by drugs known to cause
immune-mediated kidney injury (such as NSAIDs or PPIs) and
an inflammatory lesion due to cytokines and chemokines pro-
duced by T-cell activation [11]. Wolchok et al. [12] studied
whether a genetic predisposition to immune-related AEs was
present in patients with melanoma treated with ipilimumab,

but they did not find any association with human leucocyte
genotypes.

As previously mentioned, the most commonly reported
nephrotoxicity presentation was AIN, and less frequently,
immune-mediated glomerulonephritis, podocytopathies and
thrombotic microangiopathy. Surprisingly, the time of onset
can vary depending on the type of CPI used for treatment:

FIGURE 1: Kidney biopsy findings (Patient 1). (A) Tubulo-interstitial inflamma-

tory infiltrates and no structural abnormalities in the glomeruli are observed

(haematoxylin and eosin, �10). (B) Predominantly monocytic inflammatory infil-

trates in the interstitial compartment. Tubular epithelium simplification sug-

gesting acute tubular injury (arrow) (haematoxylin and eosin, �20). (C)

Inflammatory cells in the basolateral aspect of the tubular epithelium (arrow),

scattered eosinophils in the interstitium (Masson’s trichrome, �20).
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CTLA-4 antagonist toxicity can start as early as 6–12 weeks after
its initiation; in contrast, PD-1 inhibitors may take 3–6 months
to provoke kidney injury. This difference can be explained by
the fact that CLTA-4 acts on T lymphocytes at an early stage,
triggering an activation and proliferation of T cells while reduc-
ing T-regulatory cells. On the other hand, PD/PLD1 activates pe-
ripheral T cells inducing a more tumour-specific response [3]. It
is worth mentioning that this damage can also be developed
once the drug has been stopped [7, 13]. The largest series of bi-
opsy-proven nephropathies associated with the use of an anti-
PD-1 (pembrolizumab) reported 12 patients who exhibited a kid-
ney lesion with a median time of onset of 9 months (range 1–
24). In contrast to our study, three types of damage were ob-
served on kidney biopsy: AIN, acute tubular damage and mini-
mal change disease [14]. We did not have electron microscopy
available for our biopsy samples.

In this article, we reported eight cases of biopsy-proven AIN
in patients with solid organ metastatic malignancies treated
with CPIs. We did not find gender predominance, in contrast to
other larger series, which have found a white male predomi-
nance [10]. The median age of patients was 67 years. The most
prevalent comorbidities were hypertension and diabetes melli-
tus. Most patients had ongoing treatment with PPIs and some
had taken NSAIDs, which possess the potential to act as nephri-
togenic drugs, producing drug-specific T cells that, after being
left in a quiescent state by regulatory mechanisms like PD-1
receptors, are reactivated by CPIs [9]. In concordance with other
series, the main urinary findings were subnephrotic proteinuria
and eosinophiluria [10]. A large number of our patients had
metabolic acidosis with a high anion gap; however, one patient
presented with persistent normal anion gap metabolic acidosis
and hypokalaemia. Further workup led to the diagnosis of a tu-
bular acidification deficit concordant with RTA. Drug-related
and autoimmune aetiologies were ruled out. An adequate re-
sponse to discontinuing the CPI, potassium, bicarbonate re-
placement and steroid was seen. Three similar cases have been
described in the literature favouring immune-mediated damage
of the distal tubule proton pump secondary to CPI treatment
[15–17].

After ruling out other potential aetiologies like contrasts,
medications and volume status, and having the biopsy diagno-
sis of AIN, all of our patients discontinued the CPI treatment
and received induction therapy with steroids. The more severe
cases of AKI Stage 3 were treated with intravenous methylpred-
nisolone and those with AKI Stage 2 or 1 received oral

prednisone. According to the American Society of Clinical
Oncology (ASCO) guidelines, steroids should be administered
when a Grade 2 toxicity (creatinine 2–3 times above baseline) is
established. Likewise, a kidney biopsy should be considered
with Grade 3 toxicity (creatinine >3 times above baseline or
>4 mg/dL) [18]. On the other hand, Perazella and Sprangers [19]
established an algorithm that suggests starting steroids in AKI
Stage 2/3 if other aetiologies have been excluded and if the pa-
tient has other irEAs, sterile pyuria and/or white blood cell cast;
otherwise it is suggested to wait until the kidney biopsy diagno-
sis. We have maintained oral prednisone in our patients for up
to 6 months with a strict, monitored tapering schedule—an
analogous approach has been suggested in other studies.
Previous series of cases have shown that prolonged steroid
treatment is related with better renal outcome than conserva-
tive management or shorter therapeutic schedules [13].

The majority of our patients experienced kidney function re-
covery with steroid treatment, but one patient progressed to
CKD. A similar rate of recovery has been described in the litera-
ture with AIN induced by CPIs [10]. Moreover, immune-medi-
ated glomerulonephritis, podocytopathies or thrombotic
microangiopathy could have the requirement of stronger im-
munosuppressive therapy. Mycophenolate mofetil, cyclospor-
ine, infliximab and other agents have been used with variable
results [10]. In one case we observed a relapse of AIN after com-
pleting 14 weeks of steroid therapy—the patient was treated
with pulses of methylprednisolone, with kidney function recov-
ery. It has been proposed to reinstate CPIs on an individualized
decision, balancing the risks and benefits on a case-by-case ba-
sis [19]. More studies are needed to evaluate the efficacy of low-
dose prednisone when CPI reintroduction for treating the cancer
is needed.

In 2018, the ASCO published guidelines for the management
of irAEs [18]. More recently, Perazella and Sprangers [19] devel-
oped an algorithm that considers treatment with steroids and
kidney biopsy at earlier AKI stages compared with the ASCO
guidelines, especially if the patient has evidence of irAEs involv-
ing other organs, pyuria and/or white blood cells casts.

The main limitations of the study are the small sample size
and the inability to report the specific type of CPI that each pa-
tient received because of confidentiality agreements with the
respective sponsor of the clinical trials. All of the reported
patients were included in clinical trials.

In conclusion, all of our biopsied patients treated with CPIs
were diagnosed of AIN. Thus we recommend obtaining a biopsy

Table 1. Baseline characteristics of the patients, the oncological disease, the AKI presentation and outcome

Patient
number

Age/gender/
race Comorbidities Malignancy

Type of CPI
and duration

Baseline serum
creatinine

(mg/dL)
Cancer

outcome
Non-renal

irAEs

1 59/F/C GERD Lung Anti-CTLA-4 and anti PD-L1 (four cycles) 0.7 PD No
2 67/F/C GERD Pancreas Anti-PD-L1 and MEK inhibitor (two cycles) 0.8 PD No (fever)
3 83/F/C HT, dyslipidaemia Melanoma Anti-PD-1 and anti-LAG-3 antibody

(three cycles)
0.7 CR Arthralgia

4 85/M/C DM, HT, dyslipidaemia,
GERD, CKD

Lung Anti-PD-1 and anti-cMET antibody
(seven cycles)

1.3 PD No

5 68/F/C HT, GERD Lung Anti-PD-1 (three cycles) 1.1 SD No
6 63/M/C GERD Lung Anti-PD-L1 (one cycle) 0.9 PR Arthralgia
7 75/M/C GERD, HT Melanoma Anti-PD-1 and EGFR inhibitor (one cycle) 0.9 CR Esophagitis
8 61/M/C – Lung Anti-PD-1 and RAS inhibitor (five cycles) 0.9 PD No

CR, complete response; GERD, Gastroesophageal reflux disease; HT, Hypertension; MEK, mitogen-activated protein; PD, partial disease; PR, partial response; SD, stable

disease.
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if irAEs involving the kidney are suspected, not only to confirm
the diagnosis, but also to establish a treatment and prognosis
given the fact that many of these patients carry an important
comorbidity that could have an impact on renal survival. In the
same line, basal kidney function should be checked before start-
ing immunotherapy and during treatment. These strategies will
allow the clinician to provide an early diagnosis and treatment
of AIN and subsequently avoid the development of CKD.
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A B S T R A C T

Background. Checkpoint inhibitors (CPIs) have drastically im-
proved metastatic cancer outcomes. However, immunotherapy
is associated with multiple toxicities, including acute kidney in-
jury (AKI). Data about CPI-related AKI are limited. Our aim
was to determine risk factors for CPI-related AKI as well as its
clinical characteristics and its impact on mortality in patients
undergoing immunotherapy.
Methods. All patients under CPI at our centre between March
2018 and May 2019 and with a follow-up through April 2020
were included. Demographic, clinical and laboratory data were
collected. AKI was defined according to the Kidney Disease:
Improving Global Outcomes guidelines. We performed a logis-
tic regression model to identify independent risk factors for
AKI and actuarial survival analysis to establish risk factors for
mortality in this population.
Results. A total of 759 patients were included, with a median
age of 64 years. A total of 59% were men and baseline median
creatinine was 0.80 mg/dL. The most frequent malignancy
was lung cancer and 56% were receiving anti-programmed
death protein 1 (PD-1). About 15.5% developed AKI
during the follow-up. Age and baseline kidney function were
identified as independent risk factors for CPI-related AKI. At
the end of follow-up, 52.3% of patients had died. The type of
cancer (not melanoma, lung or urogenital malignance), type of
CPI (not cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, PD-1,
programmed death-ligand 1 or their combination) and the
presence of an episode of AKI were identified as risk factors for
mortality.
Conclusions. A total of 15.5% of patients under immunother-
apy presented with AKI. A single AKI episode was identified as

an independent risk factor for mortality in these patients and
age and baseline renal function were risk factors for the devel-
opment of AKI.

Keywords: acute kidney injury, checkpoint inhibitors, mortal-
ity, onconephrology

A D D I T I O N A L C O N T E N T

An author video to accompany this article is available at:
https://academic.oup.com/ndt/pages/author_videos.

I N T R O D U C T I O N

Cancer is expected to become the leading cause of death in
the coming years [1]. Around 2 decades ago, the scientific com-
munity began rushing to develop new and more effective thera-
pies against oncologic diseases. As a result, and under the
premise of stimulating the immune system to attack cancer
cells, extensive research has been done, resulting in the
discovery of immunotherapy. Several agents have emerged
(vaccine-based therapies, T-cell-directed therapies, etc.) [2], but
immune checkpoint inhibitors (CPIs) have revolutionized the
treatment of a huge spectrum of malignancies [3, 4]. A signifi-
cant improvement in the survival rate of patients treated
with these drugs has been observed [5, 6]. CPIs enhance
tumour-directed immune responses by binding with inhibitory
receptors such as cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
(CTLA4) and the programmed death protein 1 (PD-1) or its
ligand programmed death-ligand 1 (PD-L1) on T cells
and other immune cells, causing a downregulation of its
activation. CPIs bind to CTLA4, PD-1 or PD-L1 to prevent

VC The Author(s) 2021. Published by Oxford University Press on behalf of ERA-EDTA. All rights reserved.
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the deactivation of T cells, favouring a response against tumou-
ral cells.

CPI mechanisms are not selective, and these drugs have the
potential to cause autoimmune phenomena known as immune-
related adverse events (irAEs). The most commonly affected
organs are the skin, gastrointestinal tract, endocrine glands and
the liver, comprising an incidence of 15–90% [7, 8]. Renal
events are less frequent, but acute kidney injury (AKI) incidence
has increased to 13–29% [9], given the fact that CPI use has be-
come more ordinary. The most common kidney lesion that has
been associated with CPI use is an acute immune-mediated in-
terstitial nephritis [10, 11] that exhibits favourable response to
steroids. This pathological entity seems not to have the same
clinical behaviour as classical interstitial nephritis related to
other drugs, suggesting potential differences in the pathological
pathways that are not yet completely understood [12].

Data about CPI-related AKI are scarce and not conclusive.
While Cortazar et al. [13] identified impaired basal kidney
function, previous treatment with proton pump inhibitor (PPI)
and a combination of CPI as risk factors for AKI, in other series
AKI was associated only with other irAEs and hypertension
[14]. Furthermore, in the series by Meraz-Mu~noz et al. [14],
AKI was not associated with an increased risk of mortality,
while Cortazar et al. [13] found that patients with no kidney re-
covery after AKI had an increased mortality when compared
with patients who did not develop AKI.

We conducted a study with the aim of determining the
independent risk factors for development of AKI, clinical char-
acteristics of AKI in a large cohort of CPI-treated patients in a
real-world scenario and the impact of AKI as a risk factor for
mortality in this population.

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

This was a single-centre retrospective study of patients with
solid organ malignancies treated with CPI (one drug or a com-
bination of different drugs) at Vall d’Hebron University
Hospital between March 2018 and May 2019. Patients were fol-
lowed up until April 2020. All patients>18 years of age were el-
igible except those with end-stage kidney disease or with
previous kidney transplant.

Data were obtained from oncological infusion records by
nephrologists who reviewed the medical records of all patients.
All data were pseudo-anonymized. Data collected from each
patient included demographics, longitudinal serum creatinine
and other laboratory parameters, type of neoplasia, type of CPI
during the study period and previous treatment with CPI, as
well as survival during the study period. Baseline creatinine was
defined as the last available creatinine before starting CPI dur-
ing the study period. In patients who developed AKI, treatment
with steroids and kidney function evolution were also regis-
tered. The Ethical Committee of Vall d’Hebron University
Hospital approved the study protocol [PR(AG)260/2019].

AKI was defined according to the Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) criteria, as well as its se-
verity (Stages 1, 2 and 3). A follow-up time of at least 3 months
was used to establish renal function recovery or progression to
chronic kidney disease (CKD) according to the KDIGO
guidelines.

Data were analysed using SPSS Statistics version 24.0 (IBM,
Armonk, NY, USA). Results were expressed as frequencies for
categorical variables and as mean 6 standard deviation (SD) or
median and interquartile range (IQR) for continuous variables.
The Kolmogorov–Smirnov test was applied to determine

KEY LEARNING POINTS

What is already known about this subject?

• Immunotherapy has extraordinarily increased survival of patients with metastatic malignances but is related to
potentially serious immune-related adverse events.

• Acute kidney injury (AKI) occurs in 13–29% of patients under immunotherapy.
• Data about risk factors for AKI development and the relation that exists between AKI and mortality are not

conclusive.

What this study adds?

• This study describes the clinical characteristics of AKI in a large cohort of patients treated with immunotherapy.
• This study discusses the risk factors for the development of AKI in patients under immunotherapy.
• This study found for the first time that the development of a single episode of AKI while patients are on

immunotherapy treatment increases their risk for mortality.

What impact this may have on practice or policy?

• Preparing clinical oncologists for the impact that kidney injury may have in this group of patients.
• Strict monitoring of kidney function in patients at high risk for AKI.
• Quick referral to nephrology for early diagnosis and treatment with the purpose of minimizing chronic kidney disease

that could compromise future oncospecific treatments.
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whether quantitative variables were normally distributed. For
comparison of means between two groups, Student’s t or
Mann–Whitney U test was used, depending on the distribution
of the variable. Univariate and multivariate logistic regression
were used to identify AKI risk factors and Cox survival analysis
to identify risk factors associated with mortality. The hazard ra-
tio (HR) for mortality and the 95% confidence interval (CI)
were reported. Two-sided P-values <0.05 were considered sta-
tistically significant.

R E S U L T S

During the study period, 821 patients received CPI at our centre
and were screened to be included in the study. A total of 62
patients were excluded due to their medical records being dupli-
cated. Finally, 759 patients were included in the study. Baseline
characteristics are shown in Table 1. The median age was 64
years (IQR 55–71) and 59.2% of patients were men. A total of
31.5% presented with lung cancer and 20.6% with urogenital
cancer and 10.6% with melanoma. PD-1 was the most frequent

type of CPI used (55.6% of patients) and 22.5% patients had re-
ceived another CPI drug previous to the study period. The me-
dian baseline creatinine was 0.80 mg/dL (IQR 0.66–0.97) and
22.4% of patients had a baseline creatinine>1 mg/dL. The me-
dian follow up was 14.9 months (IQR 6.69–23.12).

A total of 118 (15.5%) patients developed AKI during the
study period. Patients who developed AKI were similar to
patients who did not in terms of gender, presence of diabetes
mellitus, obesity, type of malignancies and type of CPI. However,
those who developed AKI were older [66 years (IQR 59–72) ver-
sus 63 (54–70.5); P¼ 0.01], had a worse baseline creatinine [0.88
mg/dL (IQR 0.72–1.08) versus 0.78 (0.64–0.95); P< 0.0001] and
presented with increased hypertension history (54.24% versus
39.78%; P¼ 0.0035) (Table 1). Furthermore, in a multivariate
model adjusted by age and gender, age and baseline creatinine
were identified as independent risk factors for AKI. When hyper-
tension was included in this model, only baseline renal function
remained as a risk factor for AKI in CPI-treated patients, proba-
ble because elderly patients were also the ones who presented
more frequently with hypertension. Interestingly, the strongest
predictor for AKI in CPI-treated patients was baseline creatinine
in both analyses (Tables 2 and 3).

At the diagnosis of AKI, the median peak creatinine was
1.75 mg/dL (IQR 1.37–2.53) and 88.14% of patients (n¼ 104)
presented with leukocyturia and 79.7% (n¼ 94) with haematu-
ria. Two patients required renal replacement therapy at the
time of AKI diagnosis and renal recovery was not achieved. A
total of 58.5% developed AKI Stage 1 and 41.5% AKI Stages 2
or 3. The median time to AKI after starting CPI was 3.5 months
(IQR 1.46–8.22). Four patients presented with AKI as a conse-
quence of obstructive uropathy. Only 22 (18.6%) patients were
referred to a nephrologist consultant. Ten patients (8.5%)
underwent a kidney biopsy: nine biopsies showed acute intersti-
tial nephritis and one endocapillary proliferative glomerulone-
phritis. All patients who underwent a kidney biopsy developed

Table 1. Baseline characteristics and univariate analysis comparing AKI and no AKI patients

Clinical and demographic parameters Cohort (n=759) AKI (n=118) No AKI (n=641) P-value

Age (years), median (IQR) 64 (55–71) 66 (59–72) 63 (54–70.5) 0.010
Gender (male), n (%) 449 (59.19) 78 (66.10) 371 (57.88) 0.0949
Baseline creatinine (mg/dL),

median (IQR)
0.80 (0.66–0.97) 0.88 (0.72–1.08) 0.78 (0.64–0.95) <0.0001

Baseline creatinine >1 mg/dL, n (%) 170 (22.40) 41 (34.75) 129 (20.12) 0.0005
Diabetes mellitus (yes), n (%) 99 (13.04) 21 (17.78) 78 (12.16) 0.0953
Obesity (yes), n (%) 126 (16.60) 14 (11.86) 112 (17.41) 0.11
Hypertension (yes), n (%) 319 (42.03) 64 (54.24) 255 (39.78) 0.0035
Type of malignance, n (%) 0.9975

Melanoma 80 (10.54) 12 (10.17) 68 (10.61)
Lung 239 (31.49) 38 (32.20) 201 (31.37)
Urogenital tract 156 (20.55) 24 (20.34) 132 (20.59)
Other 284 (37.42) 44 (37.29) 240 (37.44)

Type of CPI, n (%) 0.5740
CTLA4 9 (1.19) 2 (1.69) 7 (1.09)
PD-1 422 (55.60) 60 (50.85) 362 (56.47)
PD-L1 207 (27.27) 34 (28.81) 173 (26.99)
CTLA4þPD-1/PD-L1 88 (11.59) 14 (11.86) 74 (11.54)
Other/other combinations 33 (4.35) 8 (14.75) 25 (39.00)

Treatment with >1 CPI drug before
the study period, n (%)

171 (22.53) 32 (27.12) 139 (21.68) 0.1942

Table 2. Risks factors for AKI in patients under CPI treatment

Odds ratio 95%CI P-value

Age (years) 1.019 1.000–1.037 0.0472
Gender (male) 1.009 0.643–1.585 0.9672
Baseline creatinine (mg/dL) 3.460 1.710–7.003 0.0006

Table 3. Risk factors for AKI in patients under CPI treatment adjusted
also by hypertension

Risk factors OR 95% CI P-value

Age (years) 1.013 0.06–0.088 0.1783
Gender (male) 1.027 0.653–1.615 0.9097
Hypertension (yes) 1.383 0.895–2.137 0.1445
Baseline creatinine (mg/dL) 3.312 1.635–6.712 0.0009

AKI as a risk factor for mortality 3

D
ow

nloaded from
 https://academ

ic.oup.com
/ndt/advance-article/doi/10.1093/ndt/gfab034/6129779 by H

ospital vall d'H
ebron user on 24 July 2021

93



Table 4. Univariate analysis comparing characteristics of patients who
died and patients who survived during the follow-up

Characteristics Death
(n¼ 397)

Survival
(n¼ 362)

P-value

Age (years), median (IQR) 64 (54–71) 64 (56–70) 0.6443
Gender (male), n (%) 236 (59.45) 213 (58.84) 0.8653
Baseline creatinine

(mg/dL), median (IQR)
0.78 (0.64–0.95) 0.81 (0.67–0.99) 0.0739

Type of malignancy, n (%) 0.0005
Melanoma 30 (7.56) 50 (13.81)
Lung 121 (30.48) 118 (32.60)
Urogenital tract 73 (18.39) 83 (22.93)
Other 173 (43.58) 111 (30.66)

Type of CPI, n (%) 0.0005
CTLA4 5 (1.26) 4 (1.10)
PD-1 201 (50.63%) 221 (61.05)
PD-L1 116 (29.22) 91 (25.14)
CTLA4þPD-1/PD-L1 47 (11.84) 41 (11.32)
Other/other combinations 28 (7.05) 5 (1.38)

AKI (yes), n (%) 82 (20.65) 36 (9.94) <0.0001
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FIGURE 2: Survival curves of patients with and without AKI during
CPI treatment.
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FIGURE 1: Flow chart.
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AKI Stage �2 and 8 of 10 presented with leukocyturia without
bacteriuria.

Regarding specific AKI treatment, 26 patients received spe-
cific treatment with steroids—22.03% of those who presented
with AKI. However, in only 34 patients was AKI directly attrib-
uted to CPI therapy after reviewing the clinical data. These 26
patients treated with steroids were in the group of renal irAEs,
implying that 76.47% of patients who presented with AKI di-
rectly related to CPI were treated with steroids. All of them re-
ceived oral prednisone, with a mean cumulative dose of
33.9 6 24.5 mg/kg of body weight. Five patients also received in-
travenous methylprednisolone pulses (250 mg/day for 3 days).
The mean treatment length was 95.8 6 128.5 days, excluding one
patient who was on steroids for 35 months because of consecu-
tive irAEs. The incidence of CPI directly related to AKI in our
study was 4.47%.

Of note was that 27 of 118 patients who presented with AKI
continued CPI treatment despite a renal event. All 27 patients
presented with AKI Stage 1 except one patient who presented
with AKI Stage 2. In 91 patients (77.1%), CPI treatment was
stopped at the time of AKI, of whom 48 (52.7%) presented with
moderate to severe AKI (Stages 2–3). CPI treatment was rechal-
lenged in 10 patients. Of these 10 patients, 7 had improved their
kidney function to their baseline creatinine when immunother-
apy was restarted. Only 2 of the 10 patients presented with a
second AKI episode when CPI treatment was reinitiated. The
second AKI was Stage 1 in one patient and Stage 2 in the other.
In the univariate Cox model, patients that restarted CPI treat-
ment had a better survival prognosis than patients without CPI
restarted [HR 0.38 (95% CI 0.163–0.886; P¼ 0.025].

Among patients who survived>6 months after AKI (n¼ 52),
seven were lost to follow-up at our institution. So we have data
for 45 patients (38.1% of those who developed AKI) at 6 months
after AKI. Of these 45 patients, 38 (84.4%) had complete kidney
recovery at 6 months. The median creatinine for these 45 patients
at 6 months after AKI was significantly higher [0.96 mg/dL (IQR
0.86–1.25)] than that of these patients before AKI [0.90 mg/dL
(IQR 0.72–1.06); P< 0.001].

At the end of the follow-up, 397 (52.3%) patients had died at
a median time of 6.25 months (IQR 3.08–11.25) after starting
CPI (Figure 1). Patients who died were similar to those who
had survived in terms of age, gender and baseline renal func-
tion. However, patients who died presented more frequently
malignancies different from melanoma, lung or urogenital can-
cer (43.6% versus 30.7%; P< 0.001); frequently received drugs
different from CTLA4, PD-1, PD-L1 or their combination
(7.1% versus 1.4%; P< 0.001) and developed AKI more often
than those who survived (20.7% versus 9.9%; P< 0.001)
(Table 4). Among patients who developed AKI (n¼ 118),
69.5% had died at the end of follow-up versus 49.1% among
patients without AKI (P< 0.001).

Actuarial survival analysis was performed to investigate risk
factors for mortality in our cohort. Univariate Cox analysis
showed that melanoma, lung and urogenital cancer were pro-
tective risk factors for mortality when compared with other
types of malignancies, as well as treatment with PD-1, PD-L1 or
a combination of CTLA4 with PD-1 or PD-L1 when compared
with other CPI drugs. The presence of AKI was a risk factor for
mortality in this analysis (Figure 2). Multivariate Cox survival
analysis including age, gender, type of malignance, type of CPI
and AKI was performed. Melanoma, lung and urogenital cancer
were identified as independent protective factors for mortality
when compared with other types of cancer, as well as treatment
with PD-1, PD-L1 or a combination of CTLA4 with PD-1 or
PD-L1 when compared with other CPI drugs. Finally, a single
AKI episode was identified as an independent risk factor for
mortality in CPI-treated patients [HR 1.606 (95% CI 1.254–
2.057); P< 0.001] (Table 5).

D I S C U S S I O N

This is one of the largest published series that evaluates AKI in
a cohort of >700 patients receiving CPI at a single centre. As
far as we know, this is the first study to establish that AKI repre-
sents a risk factor for mortality in patients receiving CPI thera-
pies for different malignancies.

Table 5. Independent predictors of mortality

Risk factors HR (95% CI) for mortality P-value (multivariate)

Univariate Multivariate

Age (years) 1 (0.991–1.008) 1 (0.991–1.009) 0.989
Gender (male) 1.004 (0.822–1.227) 1.0267 (0.836–1.261) 0.802
Type of malignancy (compared

with others)
Melanoma 0.492 (0.334–0.726) 0.516 (0.346–0.770) 0. 001
Lung 0.778 (0.616–0.982) 0.789 (0.623–0.998) 0.048
Urogenital tract 0.637 (0.484–0.837) 0.639 (0.484–0.843) 0.002

Type of CPI (compared with
others)
CTLA4 0.458 (0.177–1.186) 0.506 (0.194–1.322) 0.164
PD-1 0.413 (0.281–0.619) 0.465 (0.311–0.695) <0.0001
PD-L1 0.507 (0.335–0.766) 0.531 (0.350–0.807) 0.003
CTLA4þPD-1/PD-L1 0.463 (0.290–0.739) 0.503 (0.312–0.811) 0.005

AKI (yes) 1.634 (1.282–2.085) 1.606 (1.254–2.057) <0.0001

Bold values are statistically significant.
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In our cohort, 15.5% of patients undergoing CPI treatments
developed an AKI at a mean time of 3.5 months after starting
these drugs. Our results are in concordance with recently pub-
lished studies where a wide range of variability in the incidence
of CPI-AKI was described (between 2% and 18%) [7, 14, 15].
While the first studies described rates of AKI of 2–4% [7], later
series described rates of 17–18% [14, 15]. The wide range of var-
iability described in AKI associated to CPI may be ascribed to
different causes, such as patients only followed by oncologists,
patients included in randomized clinical trials (RCTs) where
the AKI definition was slack and mild AKI was not considered
following the American Society of Clinical Oncology Guideline
definition [16].

When studying the severity of AKI episodes, 41.5% of our
patients developed moderate to severe AKI (Stages 2 and 3) but
only 28 patients were referred to a nephrologist and 10 under-
went a kidney biopsy. In agreement with our study, Mu~noz-
Meraz et al. [14] described rates of moderate to severe CPI-
related AKI as high as 47%. There is a tendency to avoid ne-
phrology consultation and to start steroids without biopsy-
proven or nephrologist-attributed CPI-AKI; of 118 patients,
only 22 (23.7%) were referred to nephrologists. In our opinion,
an effort should be made to consolidate onconephrology as a
subspecialty and to create work groups that will help with the
diagnosis of CPI-associated AKI and subsequently determine
the proper directed treatment, avoiding the empiric one to each
patient [17]. Multidisciplinary teams to take care of CPI toxic-
ities are urgently needed [16].

In CPI-treated patients, rates of AKI directly attributed to
CPI are only 2–3% [11, 15], which means that most of AKIs in
these patients are haemodynamic/ischaemic or of unknown
cause, as Seethapathy et al. [15] showed. Despite recommenda-
tions by the American Society of Clinical Oncology [18] of em-
pirical early steroid treatment, we agree with Cortazar et al. [13]
that CPI-AKI should be confirmed by kidney biopsy if possible
or, if not, the AKI patient should be evaluated by an experi-
enced nephrologist. Oncological patients are very fragile and
present multiple comorbidities, so they are at high risk of steroi-
dal adverse effects. Kidney biopsy in AKI patients under CPI
treatment is needed to diagnose CPI-associated disease and
subsequent treatment, to help to determine CPI treatment
rechallenge and to establish a renal prognosis (established histo-
logical chronic lesions).

In our study, the risk factor identified for AKI in CPI-treated
patients was baseline renal function, a surrogate of renal reserve
[19]. There are only three big studies where risk factors for AKI
related to CPI are analysed [13–15]. Cortazar et al. [13] found
that baseline renal function, the use of PPIs and a combination
of two or more CPIs were independent risk factors for the de-
velopment of AKI, while other series found PPI treatment [15],
the presence of previous irAEs and hypertension [14].
Interestingly, hypertensive patients could also be considered to
have diminished renal reserve, such as those with impaired
baseline renal function and elderly patients [20]. In our study,
hypertension was more frequent in patients who developed
AKI; however, it was not identified as a risk factor after adjust-
ing for confounding factors. The presence of other irAEs or the

combination of CPI drugs may in part be surrogates of individ-
ual tolerance to immunomodulation. Surprisingly, in our study,
CPI combination was not a risk factor for AKI; this result may
be ascribed in part to the small number of CPI patients under
combination therapy. The association between PPIs and ne-
phritis is not well understood but it has been constant in the lit-
erature, both alone [12, 21] and in combination with CPIs [10].

In our cohort, mortality at the end of the follow-up was very
high (52.3%) but was similar to another series where mortality
was 72% [14]. In our study, the higher mortality could be par-
tially ascribed to the characteristics of the oncology department
in our centre. The oncology department in our centre carried
out the most RCTs in our country, mainly in Phase I, thus some
refractory patients from around Spain in the last line of therapy
are referred for treatment. In addition, CPI treatment is cur-
rently being studied for several severe metastatic malignancies.
It should be noted that patients with CPI rechallenge had an in-
creased survival prognosis. This may be ascribed in part to the
fact that these patients may have had a better clinical status pre-
viously as compared with the non-re-treated patients. However,
these results are based on a small sample of patients (n¼ 10),
thus one cannot draw further conclusions.

To our knowledge, this study is the first that identified AKI
as an independent risk factor for mortality in CPI-treated
patients. Patients developing AKI had a 1.6 greater risk of mor-
tality than patients without AKI. In addition, mortality during
the follow-up in patients who developed AKI was almost 70%
while mortality in patients without kidney disfunction was
<50% (P< 0.001). These data could be interpreted in two dif-
ferent ways: that patients who developed AKI had a worse base-
line overall health status and, because of that, their mortality
rate was higher, or that AKI is responsible for worsening of the
overall status of patients, resulting in death. Of the patients who
survived >6 months after AKI and were followed up (n¼ 45),
most of them (n¼ 38) showed a complete recovery of renal
function. However, it is worth mentioning that these data mean
that only 32% of patients with AKI survived >6 months after
the episode without recovery of kidney function, indicating that
only this 32% of patients could be enrolled for new treatments
or clinical trials after AKI. Thus AKI marks the mortality and
oncologic disease evolution of patients undergoing CPI
treatments.

Rodrı́guez et al. [22] studied >300 patients who developed
AKI during hospitalization with complete recovery of renal
function at hospital discharge. They followed these patients for
up to 4 years and found that 34% developed a second AKI epi-
sode and 17.5% developed CKD. Furthermore, 34.7% had died
at the end of follow-up and causes of death were cardiovascular
disease (38%) and neoplasia (27.3%). Patients with recurrent
AKI were at higher risk of death. A meta-analysis including
>47 000 patients also showed a higher risk of mortality in
patients who developed AKI, both transient and persistent AKI,
and despite renal recovery [23], with an HR of 1.6. Another
study by Bucaloiu et al. [24] including >30 000 patients also
revealed an increased risk for mortality in patients who pre-
sented a reversible AKI (HR 1.5) as well as AKI was a risk factor
for CKD. These data demonstrate that a single renal event has a
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negative impact on patient survival in a cohort of the general
population. Consequently, in oncologic patients, a very fragile
population whose survival is compromised due to their malig-
nancies, AKI has a great impact on mortality, as we have dem-
onstrated, with similar risk to AKI in the general population
(HR 1.6) but higher mortality rates in both AKI and non-AKI
patients because of their baseline comorbidities.

Regarding renal function recovery, Cortazar et al. [13] found
that 60% of patients did not achieve complete renal recovery
and only 23% were re-treated with CPI after AKI, implying that
77% no longer received CPI as cancer treatment. The absence
of kidney recovery was associated with higher mortality, but
authors did not explain if this increase was related to cancer
progression or CKD. Our study and Cortazar et al.’s [13] point
to AKI and non-recovery from AKI as risk factors for mortality.
One may surmise when these results are takne together that the
worse prognosis in these patients is associated with the CKD
secondary to AKI, which worsens the survival prognosis and
makes it difficult for CPI rechallenge and subsequently drives
malignancy progression secondary to the kidney injury.

Although our study is one of the largest analysing patients
receiving CPI who presented with AKI and the first that
describes a single episode of AKI as a risk factor for mortality, it
has some limitations. We acknowledge its retrospective charac-
ter and short follow-up. Furthermore, it is a single-centre study
and our centre is a reference centre, a fact that could reflect a
more severe scenario. It is also possible that some mild AKI is
managed in smaller hospitals. There is also a very low nephrol-
ogy referral rate. Patients who did not develop AKI were not
evaluated for proteinuria/haematuria, so we could be missing
some renal adverse events. Our population was predominantly
Caucasian, which could also result in bias.

In conclusion, we provide new data demonstrating that a
single AKI episode is a risk factor for mortality in CPI-treated
patients. Baseline renal function was identified as a risk factor
for an AKI episode in CPI-treated patients in our study, where
the rate of AKI related to CPI therapies was 15.5% of treated
patients. Our results suggest that onconephrology specialty de-
velopment and consolidation are urgently needed to improve
the diagnosis and management of renal adverse effects in
patients undergoing new oncological treatments.
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Supplementary Table 1  

List of patients contributed by each participating hospital:  

Hospital N 

Vall d’Hebron University Hospital 48 

Hospital Clinic Barcelona  20 

Fundación Alcorcón 14 

Bellvitge Hospital 13 

Córdoba Hospital 13 

Dr. Josep Trueta Hospital 12 

Virgen Macarena Hospital 10 

Clínico San Carlos Hospital  7 

Gregorio Marañón Hospital  5 

Hospital del Mar  3 

Virgen del Rocio Hospital  2 

Navarra Hospital  1 
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Supplementary Figure S1 

Histological diagnoses and treatments classified into two time periods: 2010 to 2016 and from 

2017 to 2021. 

 

MCD: minimal change disease 
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Supplementary Figure S2 

Opinion of the nephrologist.  

BCG: Bacillus Calmette Guérin.  
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La hipótesis del trabajo de investigación de esta tesis es que los nuevos 

tratamientos oncoespecíficos implican unas lesiones renales diferentes a las de la 

era previa a la inmunoterapia, así como que el fracaso renal en el paciente con 

cáncer tiene implicaciones pronósticas. Por ello, como objetivo principal, se ha 

establecido la evaluación de las causas de insuficiencia renal en los pacientes 

afectos de cáncer y su repercusión en la supervivencia. Se han diseñado para ello 

tres estudios describiéndose a continuación los resultados globales.  

En primer lugar, se han analizado todas las biopsia renales realizadas durante un 

periodo de 14 meses (marzo 2018 a mayo 2019 en el Hospital Universitario Vall 

d’Hebron), siendo un total de ocho. La edad media de los pacientes biopsiados era 

de 67 años, todos ellos con función renal normal, excepto uno con ERC estadio 

G3a.  

Desde el punto de vista oncológico, la neoplasia más frecuente en esta serie fue el 

cáncer de pulmón (n=5), seguida de melanoma (n=2) y páncreas (n=1); cinco 

pacientes tenían metástasis en el momento de la biopsia renal. En la mitad de los 

casos la inmunoterapia era el tratamiento de primera línea, mayoritariamente en 

monoterapia (n=7), siendo el IPC más empleado Anti-PD-1. El tiempo de latencia 

desde la primera dosis de IPC y la presentación de la lesión renal fue de 5,8 meses 

con desviación estándar (DE) de 3,5 (rango entre 2-11 meses).  

La presentación del daño renal fue en forma de FRA AKIN-3 en seis pacientes y 

AKIN-1 y AKIN-2 en el resto; analíticamente la proteinuria fue subnefrótica en el 

87% (544mg/g DE 147), eosinofiluria en el 62% y eosinofilia en el 12%; la hematuria 

solo se evidenció en dos pacientes y en todos ellos el estudio de extensión 

autoinmunitario fue negativo.  

La lesión histopatológica objetivada en todos estos pacientes fue la NIA, y hasta en 

el 63% de los casos había un uso concomitante de AINEs e inhibidores de la bomba 

de protones. En cuanto al tratamiento administrado en los pacientes con NIA de 

nuestra serie, todos ellos recibieron corticoesteroides a dosis de 1 mg/kg y a tres 

pacientes previamente se les administró pulsos de esteroides endovenosos. La 

duración del tratamiento inmunosupresor fue de 4 y 6 meses en dos pacientes, 

mientras que el resto seguían bajo tratamiento con corticoesteroides al finalizar el 

seguimiento. En el 87% se paró la administración de IPC sin reintroducción de éstos 
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posteriormente y solo se objetivó una recaída 8 semanas después de haber 

finalizado el tratamiento inmunosupresor. A los tres meses de seguimiento después 

del evento renal, siete pacientes recuperaron su función renal previa y solo uno de 

ellos progresó a ERC. Ningún paciente precisó TRS.    

También se evaluaron todos los FRA de pacientes oncológicos bajo tratamiento 

con IPC entre marzo 2018 y mayo 2019 con seguimiento hasta abril 2020, siendo 

759 pacientes con un seguimiento medio de 14,9 meses (6,69-23,12 (Rango 

intercuartil (IQ) 25-75)). La mediana de edad fue de 64 años (55-71 (IQ 25-75)), Cr 

mediana basal de 0,8mg/dL (0,66-0,97 (IQ 25-75)) y el tumor más frecuente fue el 

pulmonar (31,5%), seguido del urogenital y melanoma (20,6% y 10,6% 

respectivamente). El IPC más empleado fue el Anti-PD-1 y el 77,5% de los casos 

recibían inmunoterapia en primera línea.  

Durante el periodo de seguimiento, el 15,5% (n=118) desarrollaron un FRA sin 

diferencias en cuanto a diabetes mellitus, obesidad, tipo de neoplasia o tipo de IPC 

respecto al grupo de pacientes que no lo desarrolló, pero sí fueron pacientes de 

más edad (66 años vs. 63), peor creatinina basal (0,88mg/dL vs 0,78) y, con mayor 

frecuencia, hipertensos (54% vs. 39%).  

Mediante un modelo multivariado ajustado por edad y género, la edad y la función 

renal basal se identificaron como factores independientes de FRA. En el momento 

del diagnóstico de FRA la Cr fue de 1,75mg/dL (1,37-2,53 (IQ 25-75)) y la 

leucocituria y hematuria fueron muy frecuentes (88,14% y 79,9% respectivamente). 

Más de la mitad de los pacientes (58,5%) presentaron FRA grado 1 según KDIGO, 

la latencia entre el inicio de ICP y el FRA fue de 3,5 meses (1,46-8,22 ((IQ 35-75)) 

y dos pacientes requirieron TRS al momento del diagnóstico de la lesión renal. Tras 

la revisión de la historia clínica se atribuyó a inmunoterapia el 28,8% de los FRA 

(n=34) y 3,4% (n=4) fueron de etiología obstructiva. En cuanto al tratamiento 

administrado, el 22,03% (n=26) recibió corticosteroides con una duración media de 

95,8 ± 128,5 días y en cinco casos se asociaron pulsos de esteroides endovenosos. 

Los IPC se pararon en el 77,1% (n=91) al momento del FRA y se reintrodujeron 

posteriormente en 10 casos, con recidiva del 20% al reintroducir inmunoterapia.  

En el modelo univariado, los pacientes a los que se le reintrodujo el IPC tuvieron 

mejor pronóstico de supervivencia respecto a los que no.  
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También se realizó un análisis de aquellos pacientes con seguimiento superior a 6 

meses que habían presentado un FRA previamente (n=45) objetivando que el 

84,4% de ellos habían recuperado su función renal basal, aunque con un aumento 

significativo de Cr (0,96mg/dL vs. 0,90mg/dl). La mortalidad al finalizar el 

seguimiento fue del 52,3%, siendo significativamente mayor en el grupo que 

presentó FRA respecto al que no (69,5% vs. 49,1%). Se estableció la presencia de 

FRA como factor de riesgo independiente de mortalidad (Hazard ratio 1,606 (95% 

intervalo de confianza 1,254-2,057)), según el modelo de supervivencia 

multivariado que incluye edad, genero, tipo de neoplasia, tipo de IPC administrado 

y presencia o no de FRA.  

Por último, se ha llevado a cabo un estudio multicéntrico retrospectivo sobre la 

lesión renal que presentan los pacientes con neoplasia de órgano sólido en España, 

analizando las características clínicas e histopatológicas de un total de 148 

pacientes de 12 hospitales. La media de la edad fue de 66,9 años, un tercio de los 

pacientes eran diabéticos (29,7%), dos tercios hipertensos (62,2%) y la Cr mediana 

de 1mg/dL (0,8-1,3 ((IQ 25-75)), con un FG basal de 61ml/min/1.73m2. El 

seguimiento medio fue de 15,2 meses (5,7-31,4(IQ 25-75). Casi la mitad de los 

pacientes, el 49,7%, tenían enfermedad oncológica metastásica. El tratamiento 

oncoespecífico recibido fue la inmunoterapia en el 29,3%, quimioterapia en el 28%, 

terapias específicas (19,3%) y tratamiento conservador en el 2,1%.  

La indicación para realizar la biopsia renal en la mayoría de las ocasiones fue el 

fracaso renal agudo (67,1%), seguido de la proteinuria (17,1%), la ERC agudizada 

(8,2%) y la propia ERC no filiada (7,5%). La severidad del FRA en función de la 

clasificación KDIGO fue de Grado 1 en el 51%, Grado 2 el 17% y Grado 3 el 31%.  

El tiempo medio entre el diagnóstico de la neoplasia y la biopsia renal fue de 1 año, 

y en solo 6 pacientes se precedió el diagnóstico renal al oncológico. En el momento 

de la biopsia renal la Cr fue de 2,58 (1,8-4,1 (IQ 25-75)) mg/dL, proteinuria de 

700mg/g con un 23% de los casos con proteinuria en rango nefrótico y la mitad de 

los pacientes presentaban hematuria (53,1%).  

El diagnóstico histológico más frecuente fue el de NIA en el 39,9%, seguido de NTA 

(8,8%), GN IgA (7,4%), nefropatía membranosa en el 6,1% y MAT en el 5,4%. Al 
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comparar los diagnósticos histológicos entre el periodo de 2010 y 2016 vs. 2017 y 

2021, la NIA fue significativamente más diagnosticada en el segundo.  

Se realizó una encuesta a los nefrólogos sobre su opinión en cuanto a la etiología 

del evento renal y en la mitad de los casos (el 56%) la histopatología renal obtenida 

en la biopsia era secundaria al tratamiento antineoplásico administrado. Por otro 

lado, en el 13% de los casos se determinó, según la opinión del nefrólogo, que la 

lesión renal era secundaria al propio cáncer. En el caso concreto del diagnóstico de 

NIA, en dos tercios (66%) fue secundario a tratamiento con inmunoterapia y un 

tercio a otros fármacos oncoespecíficos (Inhibidores de BRAF, Bacillus Calmette 

Guérin, Inhibidores de TK, anti-VEGF y carboxiplatino) o antibióticos. Tras la biopsia 

renal, 104 de 148 pacientes recibieron tratamiento específico desde el punto de 

vista nefrológico. Además, el 18,9% requirieron de TRS durante el seguimiento del 

estudio, asociándose de manera significativa la presencia de hematuria y de 

proteinuria nefrótica. Al finalizar el seguimiento, la Cr fue de 1,4mg/dL (1,03-2,15 

(IQ 25-75)) y el 39,1% habían fallecido. La presencia de Cr superior a 1,5mg/dL 

pasó del 15,5% en el momento basal al 33,8% tres meses después de la biopsia 

renal, y por último, al 43,9% al final de seguimiento. 
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Los artículos incluidos en esta tesis se enmarcan en el estudio de la enfermedad 

renal del paciente con cáncer, aportando información sobre la incidencia, el tipo de 

presentación, factores de riesgo e histología renal.  

La incidencia de FRA relacionado con inmunoterapia se establece en un 4,47%, 

tal y como se objetiva en el trabajo de esta tesis “Acute kidney injury as a Risk factor 

for mortality in oncological patients receiving checkpoint inhibitors”, proporción 

similar a lo reportado en la literatura científica102–105. Además, el FRA es la causa 

más frecuente de indicación de biopsia renal en el paciente oncológico (67,1%), 

según lo expuesto en “Kidney biopsy in patients with cancer along the last decade: 

a multicenter study”. Tras revisar minuciosamente la historia clínica, la etiología de 

todos los FRA acontecidos en el paciente con cáncer bajo tratamiento con 

inmunoterapia, queda establecido una etiología inmunomediada del 28,5%, similar 

a los datos publicados por Seethapathy y cols. donde este porcentaje es de 37%117 

En el trabajo “Acute interstitial nephritis associated with immune checkpoint 

inhibitors: a single-centre experience”176 se analizaron las características clínico-

patológicas de los pacientes que tras presentar un FRA se les realizó una biopsia 

renal (n=8), mostrando que en todos ellos el diagnóstico histopatológico era la NIA. 

De acuerdo con la información publicada disponible103,118,119,121, la lesión renal 

más frecuente en el paciente con cáncer es la NIA, y esta a su vez es secundaria 

a la inmunoterapia, aunque en casi tres cuartos de los casos hay uso concomitante 

de otros fármacos que podrían conllevar la misma lesión renal121. En la serie del 

Vall d’Hebron descrita en esta tesis la proporción de pacientes con uso 

concomitante de IBP y/o AINEs fue del 62%. En esta línea, una colaboración entre 

el Hospital Universitario de Bellvitge y Vall d’Hebron, ha señalado algunas 

características clínicas que ayudarían a diferenciar ambas etiologías, como que la 

latencia desde el inicio del fármaco y el fracaso renal es mayor en el caso de la NIA-

inmunoterapia (197 días versus 168), la creatinina pico es menor en el caso de la 

inmunoterapia (Cr 3,8mg/dL vs. 5,98mg/dL) y la recuperación de la función renal es 

más lenta en el caso de la NIA-inmunoterapia132. Una posible explicación 

fisiopatológica es que con el uso de algunos fármacos (antibióticos, IBP, AINEs) 

desencadene la producción de células T específicas contra ellos, permaneciendo 

en estado quiescente hasta la asociación de un IPC, el cual reactiva las células T y 

es responsable del daño tubulointersticial renal69.  Varios estudios han establecido 
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los IBP y los AINEs como factores de riesgo para FRA. Por ejemplo, un estudio 

reciente de casos/control (n=4.496 pacientes con cáncer) establece el uso de 

AINEs e IBP como factores de riesgo para desarrollar un FRA115, aunque hay mayor 

evidencia en el caso de IBP118,119. En líneas generales, la presentación de la NIA 

en el paciente oncológico es un fracaso renal agudo AKIN-3, con proteinuria 

subnefrótica, leucocituria estéril y ocasionalmente (25%) hematuria según los 

resultados de la serie descrita en esta tesis. Además, tres pacientes (37,5%) habían 

presentado un iRAEs asociado a la lesión renal (una esofagitis y dos artritis), similar 

a lo documentado en la literatura donde los efectos adversos inmunomediados 

asociados a lesión renal oscilan entre un 39% y un 56%119,121.  La predominancia 

de la NIA como lesión renal imperante en el paciente oncológico se ha confirmado 

con el estudio multicéntrico de esta tesis, en donde se establece una diferencia 

estadísticamente significativa entre la mayor frecuencia de NIA en la época 2017-

2020 respecto al periodo previo estudiado (2010-2016). La proporción de NIA en 

series de biopsias renales de pacientes oncológicos oscila entre el 83 y el 

93%118,119,121. La NTA y glomerulopatía también se da en el paciente con cáncer en 

menor proporción.  

La latencia entre el inicio de la inmunoterapia y el FRA es muy variada según 

las series y escila entre 2,9 y 3,7 meses103,118,119,121. En “Acute interstitial nephritis 

associated with immune checkpoint inhibitors: a single-centre experience” en donde 

todos los casos (n=8) fueron inmunomediados y están reportados con biopsia renal 

se estableció en 5,8+/-3,5 meses (2-11). En el trabajo “Acute kidney injury as a Risk 

factor for mortality in oncological patients receiving checkpoint inhibitors” realizado 

con una cantidad mayor de pacientes (n=118), el tiempo de latencia entre el inicio 

de la inmunoterapia y el FRA fue de 3,5 meses (1,46-8,22 ((IQ 35-75)). Existen 

factores de riesgo para el desarrollo de FRA modificables (como el uso de 

algunos fármacos como la fluindiona que es un antagonista de la vitamina K 

empleado en Francia115, los AINEs115 y los inhibidores de la bomba de 

protones115,118,119) y otros no modificables (edad115, enfermedad renal 

previa115,118,119, presencia previa o concomitante de otro iRAE (sobre todo rash o 

hepatitis87,119,120), hipertensión arterial120, cáncer genitourinario177 y uso combinado 

de dos fármacos inhibidores del punto de control118).  Según los resultados 

obtenidos del trabajo “Acute kidney injury as a Risk factor for mortality in oncological 

130



patients receiving checkpoint inhibitors”, la edad y la función renal basal alterada, 

se identificaron como factores de riesgo de FRA en el paciente con cáncer bajo 

tratamiento con inmunoterapia.  

El tipo y duración del tratamiento en el caso de la nefropatía secundaria a 

inmunoterapia no ha sido establecido actualmente en ninguna guía clínica y la 

evidencia científica se basa solo en series retrospectivas y consenso de expertos. 

Pero es evidente que el diagnóstico e inicio temprano de tratamiento 

inmunosupresor es beneficioso. Entre los factores asociados a mejor pronóstico 

de recuperación renal están: el inicio temprano de tratamiento con 

corticosteroides antes de las dos semanas119 y el uso concomitante con otros 

fármacos potenciales causantes de NIA118. Por otro lado, el FRA AKIN Grado 3 en 

el momento del diagnóstico, iRAE concomitante y cáncer de pulmón se relacionaron 

con peor pronóstico renal118,119. Otros estudios, sin embargo, descartaron la 

asociación entre la creatinina pico y la fibrosis e inflamación reportada en la biopsia 

renal con el grado de recuperación renal posterior178. No obstante, según la revisión 

de Kitchlu y cols., las glomerulopatías se asocian a peores resultados renales (el 

19% requirió TRS a largo plazo vs. el 9% en el caso de la NIA) y mayor mortalidad 

(un tercio de los pacientes)130. En el trabajo multicéntrico de Cortazar y cols., los 

pacientes recibieron tratamiento equivalente a dosis de prednisona mayor de 20mg 

durante una media de 28 días (16-47) y una duración total de tratamiento 

inmunosupresor de 63 días (32-107 días), en la misma línea que las indicaciones 

generales de la guía NCCN. Para el tratamiento de la NIA asociada a inmunoterapia 

un trabajo retrospectivo liderado por Lee y cols., en el que se compararon los 

resultados de función renal a los 30, 60 y 90 días en un grupo de 13 pacientes que 

recibieron corticosteroides con descenso rápido de dosis (en tres semanas 

prednisona menos de 10mg) y tratamiento estándar (a las 6 semanas prednisona 

menos de 10mg)179, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas, 

pero el grupo de bajada rápida de corticosteroides recuperó la función renal en 

mayor proporción a los treinta días respecto al otro grupo (85% vs. 46%). Un dato 

significativo fue que los pacientes que mantuvieron durante el tratamiento 

inmunosupresor fármacos desencadenantes de NIA como el omeprazol o el 

cotrimoxazol, tardaron más días en recuperar la función renal (20 vs. 13 días). 

Globalmente se establecen porcentajes de recuperación total/parcial de la 
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función renal tras una FRA asociado a inmunoterapia en torno el 64,3 y el 

85%119,121. En nuestra serie publicada “Acute interstitial nephritis associated with 

immune checkpoint inhibitors: a single-centre experience” los pacientes recibieron 

corticoesteroides a dosis de mg/Kg y solo en el 37% donde el FRA fue de mayor 

severidad se asociaron pulsos de esteroides endovenosos. Se obtuvieron unos 

excelentes resultados, observando que 7 pacientes recuperaron su función renal 

basal previa al FRA y solo uno de ellos progresó a ERC.   

Por otro lado, además de recuperar la función renal después del FRA 

inmunomediado hay que establecer la estrategia en cuanto al tratamiento 

oncológico del paciente. Según la literatura, el porcentaje de FRA recurrente tras 

el reinicio de inmunoterapia es del 16,5-25%118,119,131,151. Según la serie más larga 

reportada, en la que se estudiaron 121 pacientes con FRA asociado a 

inmunoterapia119, el 28,2% recibieron de nuevo inmunoterapia tras un media de 1,9 

meses tras el FRA inicial. De ellos, 20 pacientes (el 16,5%) tuvieron una recurrencia 

del mismo a las 10 semanas (3-17) y con peores resultados de mortalidad al 

finalizar el seguimiento (60% vs. 31,7%). Entre los factores de riesgo para la 

recidiva del FRA destacan: tiempo de latencia corto hasta la reintroducción del 

fármaco, uso de terapias combinadas con doble bloqueo de los puntos de control y 

persistencia del deterioro de función renal al momento de reintroducir el fármaco 

oncoespecífico180. Algunos autores sugieren reintroducir la inmunoterapia bajo 

tratamiento corticoideo a dosis bajas, promover el uso de anti PD-1/PD-L1 versus 

anti CTLA-4 en este perfil de pacientes y emplear tocilizumab concomitante en caso 

de haber presentado una toxicidad inmunomediada severa180. En el caso concreto 

de las glomerulopatías asociadas a la inmunoterapia según la revisión Kitchlu130 los 

ICP se reintroducen en menor frecuencia (8,8%) y la recaída de la lesión renal 

alcanza el 50%. Según estos mismos autores, podría ser seguro la introducción de 

inmunoterapia en casos de nefropatía por cambios mínimos y GNFyS. Así pues, en 

nuestra serie de 8 pacientes con NIA documentada por biopsia renal, siete de ellos 

se paró de manera definitiva la inmunoterapia y un paciente (12,5%) experimentó 

una recaída 8 semanas después de haber recibido durante 98 días 

corticoesteroides. En el segundo trabajo de la tesis “, cuando aconteció un FRA se 

paró el tratamiento con inmunoterapia en el 77,1% de los casos (n=91). 

Posteriormente se introdujo la inmunoterapia en 10 pacientes y en solo dos casos 
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(20%) se produjo una recidiva. Según nuestros datos, los pacientes a los que se 

les reintrodujo la inmunoterapia tuvieron un mejor pronóstico en cuanto a 

supervivencia que los que no se reintrodujo. Por el contrario, esto último no se ha 

confirmado por el grupo de Gupta y cols. en donde la reintroducción de 

inmunoterapia no se asoció con cambios en supervivencia119. Por otro lado, en el 

tercer trabajo de esta tesis se ha realizado un subanálisis de 52 casos de NIA 

asociada a tratamiento oncológico donde en el 21% presentaron una recidiva 

(n=11) a los 3,6 meses (2,4-4,1(IQ 25-75)). En la mayoría casos (n=6) aconteció 

durante el periodo de descenso de corticoesteroides y en dos casos fue al 

reintroducir el fármaco responsable a pesar de estar bajo tratamiento 

inmunosupresor.  

En cuanto a las implicaciones pronósticas de supervivencia del paciente respecto 

a presentar un FRA durante el tratamiento con inmunoterapia hay escasa 

evidencia publicada. Por ejemplo, Baker y cols.181, a través de un estudio 

observacional entre 2013-2019 con seguimiento de 2.207 pacientes durante un 

año, estableció que la mortalidad en el grupo de FRA secundario a IPC fue similar 

a la del grupo que no presentó FRA; sin embargo, el FRA no inmunomediado sí se 

relacionó con aumento de mortalidad. En esta misma línea Koks182, en una serie 

de 676 pacientes donde 14,2% presentaron FRA y un tercio de ellos FRA 

inmunomediado, llegó a la misma conclusión: el FRA no inmunomediado multiplica 

la mortalidad por dos mientras que el FRA secundario a inhibidores del punto de 

control no se asocia con peores resultados de supervivencia. Por último, 

Shimamura y cols.183, en una serie de 152 pacientes, tampoco estableció relación 

entre el FRA inmunomediado con aumento de mortalidad. En el segundo trabajo de 

esta tesis, “Acute kidney injury as a Risk factor for mortality in oncological patients 

receiving checkpoint inhibitors”, se estableció la presencia de FRA como factor de 

riesgo independiente de mortalidad (Hazard ratio 1,606 (95% intervalo de confianza 

1,254-2,057)), según el modelo de supervivencia multivariado que incluye edad, 

género, tipo de neoplasia, tipo de IPC administrado y presencia o no de FRA. 

Otro aspecto a tener en cuenta, y que se refleja en los tres trabajos de esta tesis, 

es el hecho de que solo el 18,6% de las personas que presentaron FRA fueron 

remitidas a nefrología para valoración; además en el estudio multicéntrico queda 

de manifiesto que cuando realizamos biopsia renal en el paciente con cáncer se 
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pueden beneficiar de tratamiento específico hasta el 80%. Por todo lo 

anteriormente expuesto, son necesarios más estudios en el futuro que ayuden a 

establecer las mejor técnicas diagnósticas y de tratamiento en el paciente con 

cáncer y lesión renal. A su vez, la creación de unidades multidisciplinares y la 

subespecialidad de Onconefrología pueden ser de gran utilidad para un manejo 

precoz e integral de dichos pacientes. 
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7. CONCLUSIONES 
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1. En la era de la inmunoterapia, la patología renal más frecuentemente 

biopsiada en el paciente con cáncer es la nefritis intersticial aguda. 

Diferenciar la NIA asociada a inmunoterapia de otras lesiones renales 

(secundarias o no al tratamiento oncológico) permitirá un tratamiento más 

dirigido de la enfermedad renal, evitando retrasos en ciclos de tratamiento 

oncológico o efectos adversos de los inmunosupresores cuando no sean 

necesarios.  

 

2. El aumento de edad y la función renal basal alterada en el paciente con 

cáncer y bajo los efectos de tratamiento con inmunoterapia, se han 

identificado como factores de riesgo para sufrir un fracaso renal agudo.  

 

 

3. El fracaso renal agudo en el paciente oncológico bajo tratamiento con 

inmunoterapia es una entidad frecuente (15,5%) y comporta un factor de 

riesgo de mortalidad.  

 

4. El 80% de los pacientes con lesión renal y cáncer se pueden beneficiar de 

un tratamiento nefrológico específico.  
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8.  LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN DE FUTURO  
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Debido a los resultados obtenidos con los trabajos previamente descritos, el grupo 

de Nefrología del Hospital Universitario Vall d’Hebron en colaboración con el 

servicio de Oncología ha iniciado nuevas líneas de investigación para ampliar el 

conocimiento en la enfermedad renal en el paciente con cáncer.  

Actualmente está en marcha el proyecto “Evaluación de nuevos biomarcadores 

predictivos, diagnósticos y de respuesta en el tratamiento de la nefritis 

intersticial aguda secundaria a inmunoterapia. Diferencias clínico-

anatomopatológicas respecto nefritis intersticial aguda clásica” que cuenta 

con dictamen favorable del comité de ética de la investigación con medicamentos 

del Hospital Universitario Vall d’Hebron EOM(AG)054/2021(5884). El objetivo 

principal de este proyecto es mejorar el diagnóstico y pronóstico de los pacientes 

que desarrollen FRA secundario a tratamiento con IPC. Para ello se está analizando 

la expresión de PD-1/PD-L1 en tejido renal, así como la expresividad de distintos 

marcadores y citocinas específicas asociadas a células reguladoras en los 

infiltrados de tejido renal de pacientes previamente biopsiados con diagnóstico de 

NIA clásica (por antibióticos, IBP, AINEs) y se compararán los resultados con los 

datos obtenidos de las NIA secundaria a inmunoterapia.  

Sin duda, sería de gran valor disponer de biomarcadores útiles en la práctica clínica 

diaria que ayudasen a diferenciar la NIA secundaria a la inmunoterapia de la NIA 

clásica, puesto que ambas están presentes en el paciente con cáncer y es posible 

que el tratamiento óptimo difiera en función de la etiología. Además, realizar un 

estudio prospectivo aleatorizado con distintas pautas de tratamiento con 

corticoesteroides sería interesante para determinar la dosis y duración más 

adecuada, evitando así posibles efectos adversos o recidivas tempranas.  
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