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Resumen

Introduccion: multiples agentes quimioterapéuticos que se usan cominmente pueden causar
sindrome de Fanconi (SF) completo o parcial. El SF es una tubulopatia proximal que produce
alteraciones electroliticas y acido-basicas, donde se evidencia pérdida de glucosa, aminoacidos,
calcio, fosforo, potasio, acido drico y se produce acidosis metabdlica por pérdida de bicarbonato.
El SF usualmente no es reportado y muchas veces no se realiza el diagnostico.

Objetivo: resaltar la importancia del monitoreo urinario y sérico en pacientes que estén someti-
dos a quimioterapia, asi como describir la literatura reciente acerca de la asociacion entre agentes
quimioterapéuticos y sindrome de Fanconi parcial o completo.

Presentacion del caso: se presenta una serie de casos de pacientes pediatricos oncolégicos con
funcioén renal preservada, donde se produjeron diferentes manifestaciones de nefrotoxicidad tu-
bular proximal secundaria a agentes quimioterapéuticos como antimetabolitos, agentes alquilan-
tes y antraciclinas.

Discusion y Conclusion: el espectro del SF puede ir de una tubulopatia proximal generalizada
o completa a alteraciones parciales en la reabsorcion de electrolitos. Se debe reconocer la
importancia del monitoreo sérico y urinario en pacientes con lesiones tumorales que van a ser
sometidos a quimioterapias con agentes potencialmente nefrotoxicos; asimismo, tener en cuenta
la dosis, la frecuencia y la combinacion de agentes quimioterapéuticos, con el fin de prevenir y
tratar complicaciones de toxicidad renal, incluyendo SF completo o parcial.

Palabras clave: toxicidad de medicamentos, lesién renal aguda, sindrome de Fanconi, ifosfamida,
metrotexato, quimioterapia, nefrotoxicidad.
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Fanconi syndrome due to chemotherapeutic agents: A

case series and literature review

Abstract

Introduction: Several commonly used chemotherapeutic agents can cause complete or partial Fanconi
syndrome (FS). FS is a proximal tubulopathy that produces electrolyte and acid base disorders where
there is loss of glucose, amino acids, calcium, phosphorus, potassium, uric acid and metabolic acidosis
occurs due to loss of bicarbonate. FS is not usually reported, and the diagnosis is often misled.
Purpose: To highlight the importance of urinary and serum monitoring in patients undergoing che-
motherapy, as well as describe the recent literature about the association between chemotherapeutic
agents and partial or complete Fanconi syndrome.

Case presentation: A series of cases of pediatric oncology patients with preserved renal function is
presented in which different manifestations of proximal tubular nephrotoxicity occurred secondary to
chemotherapeutic agents such as antimetabolites, alkylating agents, and anthracyclines.

Discussion and Conclusion: The spectrum of FS can range from a generalized or complete proximal
tubulopathy to partial alterations in electrolyte reabsorption. The importance of serum and urinary
monitoring should be recognized in patients with tumor lesions who will undergo chemotherapies with
potentially nephrotoxic agents; the dosage, frequency and combination of chemotherapeutic agents
should be taken into account, in order to prevent and treat the complications of renal toxicity including
complete or partial SF.

Keywords: drug toxicity, acute kidney injury, Fanconi syndrome, ifosfamide, methotrexate, chemothe-
rapy, nephrotoxicity.

Introduccion

El sindrome de Fanconi (SF) es un desorden metabdlico, inicialmente descrito por Lignac
en 1924 y posteriormente definido por Fanconi en 1936 [1]. Este se describe como las
alteraciones de transporte en la region proximal del tibulo renal donde se presenta una
pérdida anormalmente elevada de glucosa, aminoacidos, algunos electrolitos, acido urico y
bicarbonato. El SF usualmente no es reportado y muchas veces no se realiza el diagnostico.
Dentro de las etiologias, se describen multiples agentes quimioterapéuticos comunmente
usados que pueden causar formas completas o parciales, como la ifosfamida, los platinos, el

metotrexato y la doxorrubicina.

La ifosfamida (IFA) es un derivado de la ciclofosfamida que se ha usado ampliamente
en el tratamiento de lesiones tumorales malignas en niflos [2], usualmente se utiliza junto
con acido 2-mercaptoetanosulfénico (Mesna) con el fin de disminuir el riesgo de cistitis

hemorragica, sin embargo, es uno de los agentes quimioterapéuticos que es responsable
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de toxicidad renal proximal; esta se presenta mediante la mayor captacién de IFA por los
transportadores de cationes organicos en las células proximales tubulares y la metabolizacion
a cloro acetaldehido [3]. La IFA junto con otros agentes quimioterapéuticos, como los platinos
(principalmente cisplatino y en menor medida carboplatino), pueden incrementar el riesgo de

nefrotoxicidad.

Existe literatura con menor fuerza de la evidencia sobre otros quimioterapéuticos que se
encuentran asociados a SF, entre estos se destacan el metotrexato y la doxorrubicina que, a
través de modelos animales, sustentan su plausibilidad biolégica. Lo anterior, principalmente,
bajo fendmenos de estrés oxidativo que derivan en peroxidacion lipidica, liberacién excesiva
de 6xido nitrico, aumento de la permeabilidad en los capilares glomerulares y degeneracion
tubular en zonas de alta susceptibilidad a este fendmeno como el tibulo contorneado

proximal [4,5].

A continuacion se presenta una serie de casos de pacientes pediatricos oncologicos con
funcion renal preservada, donde se produjeron diferentes manifestaciones de nefrotoxicidad
tubular proximal secundarios al uso de agentes quimioterapéuticos, conformando SF parciales

o completos.

Presentacion de los casos clinicos

Caso 1

Se trata de una paciente femenina de 6 anos con antecedente de prematuridad a las 32
semanas sin otros antecedentes médicos que ingresa a nuestra institucién con un cuadro
clinico de un mes de evolucion de fiebre y pérdida de peso asociados a cefalea, disartria, ptosis
palpebral y dolor mandibular. Se realizé6 un hemograma que evidencié6 monocitosis, anemia
y trombocitopenia con hallazgo en extendido de sangre periférica de 71 % de blastos, por lo
que se realizé una biopsia de médula 6sea con hallazgos compatibles con linfoma de Burkitt

asociado a compromiso en sistema nervioso central por infiltraciéon meningea.

Al ingreso, la paciente tenia una elevacion significativa de azoados, hiperpotasemia,
hiperuricemia e hiperfosfatemia, configurando sindrome de lisis tumoral que no se resolvid
con rasburicasa, alopurinol y liquidos endovenosos, por lo que se requiri6 de terapia de
reemplazo renal. Posteriormente, la paciente recibe cinco dias de prefase citorreductora con
ciclofosfamida en dosis acumulada de 400 mg y quimioterapia intratecal con metotrexato
de 12 mg y citarabina de 30 mg y finalmente un curso de cinco dias de quimioterapia de
ciclofosfamida de 3,82 g/m?, posterior a lo cual, la paciente presenta glucosuria sin hiper-

glucemia asociada a alteraciones electroliticas dadas por hipomagnesemia, hipopotasemia
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Tabla 1. Laboratorios séricos

Laboratorios | Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Valores normales
Séricos

Sodio 140 136 141 137-145 mmol/L
Potasio 3 3,1 3,8 3,5-5,3 mmol/L
Cloro 106 115 107 98-107 mmol/L
pH 7,43 7,33 7,35 7,35-7,45
Bicarbonato 23 19 21,7 16-22 mmol/L
pCO2 35 35 44 35-45 mmHg
Creatinina 0,49 0,79 0,66 0,52-1,3 mg/dL
BUN 9,7 21 11,2 7-20 mg/dL
Calcio 8,5 9,3 9,8 8,4-10,2 mg/dL
Magnesio 1,6 2,4 2,1 1,6-2,3 mg/dL
Fosforo 2.4 2 4,4 4-7 mg/dL
Albumina 2,8 4,4 4,4 3,7-5,3 g/dL
Glucosa 108 80 81

Fuente: elaboracion propia.

e hipocalcemia, las cuales fueron corregidas con tratamiento endovenoso de reposicion,

persistiendo con hipofosfatemia (tablas 1y 2).

Es de aclarar que la hipocalcemia es una anormalidad poco frecuente y se asocia general-
mente a niveles disminuidos de vitamina D mas que a una tubulopatia especifica de calcio.
Ante sospecha de SF adquirido se solicitaron pruebas complementarias, entre las que se des-
tacan: la relacidon calciuria/creatininurias elevadas, la vitamina D disminuida, las fracciones
excretadas de sodio y potasio elevadas y la reabsorcion tubular de fésforo disminuida (66 %),
dado que la excrecion de bicarbonato en la orina provoca un efecto anién no reabsorbible,
lo cual genera pérdida de estos electrolitos. Se inicid tratamiento con suplementos de sodio,

fosfato monosddico, potasio y vitamina D con adecuada respuesta.

Caso 2

Paciente masculino de 21 meses de nacido con antecedente de prematurez a las 34,5
semanas y diagndstico de miofibrosarcoma de alto grado, de drbita izquierda con extension a
fosa temporal y media que requirio siete ciclos de quimioterapia neoadyuvante, con ifosfamida
y doxorrubicina con posterior reseccion quirdrgica. Al examen fisico llegd con hipertension
arterial y en estudios previos al nuevo ciclo de quimioterapia adyuvante se evidenciaron
paraclinicos con creatinina normal, hipofosfatemia, hipopotasemia leve, hipercloremia y

uroanalisis con glucosuria sin hiperglucemia (tablas 1 y 2). Se sospeché de SF adquirido
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Tabla 2. Laboratorios urinarios

Laboratorios Caso 1 | Caso 2 | Caso 3 | Valores normales
Urinarios
pH 7,5 5 6,5 44747
Glucosa 50 500 1000 Negativo
Creatinuria aislada 13 11 37
Albuminuria/Creatinuria 885 28 0-16 mg/gr
Proteinuria/Creatinuria 7,7 0,3
Sodio 146 49 76,3 30-90 mmol/L
Potasio 13 19 152
Fosforo 18 22 90
Magnesio 2 7
Calcio 8,13 <1 7,43
Cloro 125 37
Acido trico 16
FeNa 395% 2,6 0,30 % <1%
FeK 14,50 % 45,8 22 % <15-30 %
FeP 33,90 % 75,2 13,60 % <10 %
FeMg 7.1 1,70 % <5%
Fe acido urico 67,60 % <5%

Fuente: elaboracion propia.

secundario a quimioterapéuticos, se solicitaron fracciones excretadas de magnesio, acido
urico, sodio y potasio, las cuales estaban elevadas, proteinuria y albuminuria severas, asi

como acidosis metabolica hiperclorémica con anién gap sérico normal y acidosis urinaria.

Lo anterior se explica por el mecanismo de acidificacion urinaria del tibulo colector que se
encuentra conservando la acidosis tubular tipo II o proximal. Se descartaron otras causas de
SF como cistinosis y se inicié6 manejo con reposicion oral de electrolitos, enalapril como anti-
hipertensivo y antiproteinurico, citrato de potasio e hidroclorotiazida, el ultimo de los cuales
fue utilizado dado el efecto paradoéjico de este diurético al aumentar la reabsorcion proximal
del bicarbonato. Se evidencié una mejoria de los parametros de proteinuria, albuminuria y la

tasa de filtracion glomerular, asi como de alteraciones electroliticas y acido base.

Caso 3

Paciente femenina de 17 afos con antecedente de sarcoma pleomoérfico indiferenciado
de alto grado intracraneal, quien complet6 seis ciclos de quimioterapia en esquema ICE

(ifosfamida, carboplatino y etopdsido) y posterior al cuarto ciclo se document6 en paracli-
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nicos de extension: hipofosfatemia, hipomagnesemia y glucosuria sin hiperglucemia, por lo
que se sospech6 tubulopatia proximal. Se complementan estudios con fraccion excretada de
potasio elevado e indice calciuria/creatinuria elevado, asi como aumento de aminoacidos en
orina (cistina, glicina y serina) y proteinuria significativa (tablas 1 y 2), los resultados son

compatibles con SF incompleto dado por gases venosos sin alteraciones.

Con el fin de disminuir la nefrotoxicidad, se cambi6 la ifosfamida a ciclofosfamida y se
redujo un 25 % la dosis de etopodsido y carboplatino. Ademas, la paciente recibi6 manejo con
n-acetilcisteina y citrato de magnesio oral con adecuada respuesta clinica; dada la evidencia de
proteinuria y albuminuria elevada en 24 horas, se inici6 antiproteintrico (IECA) con mejoria

de esta.

Se aportan unicamente las fracciones excretadas de los electrolitos dado que el valor ab-
soluto de estos dependen de su valor sérico. Los valores que se omiten es porque no fueron

realizados.
Discusion

El sindrome de Fanconi (SF) es una disfuncién generalizada del tibulo proximal renal,
caracterizado por un defecto en la reabsorcion de bicarbonato y solutos como la glucosa, el
fosfato acido turico y los aminoacidos. Los pacientes se pueden presentar con hipofosfatemia,

glucosuria renal, hipouricemia o aminoaciduria.

Hay una capacidad reducida para recuperar el bicarbonato filtrado al tibulo renal, por lo
cual hay una pérdida del bicarbonato que se presenta cuando la concentracion sérica se eleva
por encima del umbral de reabsorcion del bicarbonato disminuido, es decir, acidosis metaboélica
con anién gap normal. Los pacientes no tratados tienen una concentraciéon de bicarbonato
entre 12 y 20 mEq/], cuando el bicarbonato sérico es bajo, la mayoria del bicarbonato filtrado
se puede reabsorber y entonces la acidificacion distal procede normalmente. El pH urinario
se encuentra dentro de parametros normales y, después de una carga acida, el pH urinario
puede ser reducido a 5,3 o menos [6]. Los casos mencionados presentaron el SF total o
parcial, con sintomas secundarios a diferentes agentes quimioterapéuticos, por lo cual es

indispensable prestar atencion a este posible efecto adverso y sus complicaciones a largo plazo.

El espectro de la disfuncion tubular en el SF varia en los diferentes pacientes, puede ir
desde una tubulopatia proximal generalizada o completa hasta alteraciones parciales en la
reabsorcion de electrolitos como sodio, potasio, glucosa, aminoacidos, bicarbonato y fosforo.

Los medicamentos quimioterapéuticos son causas importantes de SF adquirido.
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La combinacién de IFA, carboplatino y etopésido ha demostrado ser eficaz en la remision
a largo plazo de sarcomas de tejidos blandos que son resistentes a otros manejos [3].
Algunas complicaciones renales asociadas como cistitis hemorragica o dafio tubular renal se
pueden presentar, por lo que existen en la actualidad protocolos para minimizar el riesgo de

complicaciones renales como disminucién de dosis y uso de Mesna [3].

El SF adquirido secundario a IFA se describi6 por primera vez en 1972 por van Dyk et
al [3] y se sabe que el tiempo para el inicio de la disfuncion tubular es variable. Por su parte, la
IFA es un agente alquilante derivado de la ciclofosfamida que se ha usado ampliamente en el
tratamiento de sarcomas, linfomas y lesiones tumorales sélidas en nifios [2]. La ciclofosfamida
y la IFA se metabolizan y se convierten en productos activos por el mismo sistema de
citocromo p450, donde la excrecidon urinaria ocurre predominantemente como metabolitos
inactivos y acroleina, que es el principal metabolito toxico que causa cistitis hemorragica,
sin embargo, se ha demostrado que otro metabolito, cloro acetaldehido (CAA), es capaz de
producir nefrotoxicidad [7]. La IFA, en comparacion con la ciclofosfamida, causa mayor
N-decloroetilacion, produciendo mas CAA y mayor nefrotoxicidad. Se han reportado casos
del 1,4% al 30 % y, de estos, aproximadamente el 5% desarrolla SF [3, 6]. Uno de los casos
recibi6 inicialmente IFA, sin embargo, ante los hallazgos descritos se decidi6 cambiar por
ciclofosfamida, disminuyendo el riesgo de progresion de nefrotoxicidad debido a este agente

quimioterapéutico.

La toxicidad se presenta debido a una mayor captacion y selectividad de IFA por los
transportadores de cationes organicos (OCT2) en la region basolateral de las células tubulares
proximales y su metabolizacion a CAA produciendo injuria tubular [2, 8]. Los factores de
riesgo para nefrotoxicidad por ifosfamida son: dosis acumuladas (mayores de 100 g/m?), tener
menos de cinco afios y haber usado previamente o de forma concomitante con cisplatino o
carboplatino, también tener antecedente de nefrectomia, presuntamente como consecuencia
de una capacidad renal excretora disminuida [3,9]. En estos casos se recomienda monitorizar
mas frecuentemente los niveles de calcio, fésforo, bicarbonato séricos y uroanalisis, ademas
de vigilar la presencia de proteinuria, antes y durante el tratamiento, con el fin de identificar
tempranamente toxicidad, lo cual nos ayuda a prevenir un mayor dafio y complicaciones mas
serias [3,7-9].

El carboplatino, analogo del cisplatino, ha demostrado ser menos nefrotéxico, este es un
agente antineoplasico a base de platinos que se une covalentemente al ADN, inhibiendo la
reparacion y la sintesis del ADN, el reemplazo de los ligandos de cloruro de cisplatino por el

ligando de bis-carboxilato del carboplatino lo hace méas estable, disminuyendo su toxicidad en
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comparacion con el cisplatino [10,11]. La mayoria del carboplatino se une a proteinas y sélo
la parte libre causa toxicidad; el 70 % de la dosis administrada se elimina por via renal [7, 12]
y la nefrotoxicidad es dosis dependiente; se ha reportado la alteracion en la excrecion de

magnesio urinario, por lo que el seguimiento de magnesio sérico también es importante [10].

Los pacientes tratados con platinos generalmente no reciben una dosis fija para el
calculo de la dosis de carboplatino, por lo que se recomienda el uso de la formula de Calvert
modificada, teniendo en cuenta la tasa de filtraciéon glomerular [10]. Asi, se deben monitorizar
los niveles del medicamento e incluir la medicién de la tasa de filtraciéon glomerular para

ajustar las dosis en caso de ser necesario [11].

Para reducir el riesgo de nefrotoxicidad es necesario evitar la hipovolemia, el uso de
antieméticos y el consumo de magnesio, ajustar la dosis del medicamento segtn la funcioén

renal y revisar la alcalinizacion de la orina [13].

El metotrexato es un farmaco del grupo de los antimetabolitos que, posterior a su entrada
a la célula, presenta una reaccion de poliglutamacion y un enlace subsecuente a la enzima
dihidrofolato reductasa con una afinidad mil veces mayor que el acido félico, inhibiendo su
conversion de dihidrofolato a tetrahidrofolato [14]. Es de esperar la presencia de varios efectos
adversos, entre estos, compromiso a la funcion hepatica, hematolégica, gastrointestinal y
neurolodgica, asi como a la funcién renal. Este ultimo fenémeno es relativamente infrecuente
(con presentacion entre el 2-12% de los ciclos de tratamiento) y asociado a altas dosis de
metotrexato, entendidas como mayores a 500 mg/m? en nifios o mayores a 1000 mg/m? en
adultos [15].

La principal teoria de dafo renal en relacion con este medicamento y sus metabolitos esta
dada por la precipitacion de microcristales a nivel de los tibulos renales con su respectivo
fenomeno obstructivo, asi como algin componente de toxicidad a nivel tubular [16] que
se puede confirmar por hallazgos a nivel de la microscopia electronica, dados por células
epiteliales tubulares, cilindros granulosos y, mucho menos frecuente, por la presencia de

cristales del medicamento si la orina esta acida [13].

La doxorrubicina es un medicamento que pertenece al grupo de los antibidticos an-
titumorales del tipo antraciclinas, ampliamente utilizados en la actualidad para tratar
varios tipos de canceres tales como linfomas, mama y vesicales [17]. Este grupo farmacolégico

condiciona importantes efectos nocivos a nivel de las funciones cardiaca, hepatica y renal [18].
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Con respecto a la funcion renal, este medicamento produce una alteracion en la homeos-
tasis renal, ademas de una acumulacion directa de radicales libres en las células renales que
condicionan los fenémenos de peroxidacion lipidica, la liberacion excesiva de 6xido nitrico

(generando un aumento de la permeabilidad de los capilares) y la degeneracion glomerular [4].

Existe evidencia indirecta del compromiso tubular proximal, como la encontrada en el
estudio de Hosseinzadeh et al. [5], en el que se us6é gemfibrozil con el fin de atenuar el dafio
renal inducido por estrés oxidativo e inflamacioén en ratas sometidas al uso de doxorrubicina.
Asi pues, se evidenci6 una disminucion del 9 % en el dafio tubular proximal con respecto a los
animales que se expusieron al quimioterapéutico exclusivamente. Es de destacar que no se

encontr6 un efecto benéfico con el uso del gemfibrozil de manera aislada.

Por ultimo, en estudios experimentales de metabolémica urinaria del grupo de Aiping et
al. [19], a través de los cuales se determinaron cambios a nivel renal dependientes del tiempo,
se describié en microscopia de luz con hematoxilina eosina anormalidades como infiltrado
intersticial inflamatorio, hipertrofia tubular, degeneracion hidropica y picnosis en las células
epiteliales tubulares, y algunos cristales y cilindros celulares en la médula, asi como un

numero reducido de células glomerulares en relaciéon con atrofia.

Las antraciclinas entonces poseen el sustrato fisiopatoldgico para potenciar (o producir)
cambios bioquimicos en relaciéon con el SF, sin embargo, es necesario sospechar de forma sis-

tematica de medicamentos con una mayor evidencia de compromiso a este nivel.

Conclusiones

La nefrotoxicidad debido a agentes quimioterapéuticos en poblacion pediatrica es mas fre-
cuente que en poblacion adulta, donde es importante reconocer que, aunque se presenta poco,
el SF parcial o completo se puede presentar, por lo cual es necesario sospecharlo, prevenirlo y
tratarlo en caso de que se presente de forma temprana, con el fin de evitar complicaciones a
largo plazo o evaluar diversas opciones terapéuticas que sigan siendo efectivas para el paciente

oncologico, sin interferir en el pronoéstico global del paciente.

Contribucion de los autores

Se declara que cada uno de los autores del articulo realiz6 contribuciones intelectualmente
sustantivas al articulo. Cada uno hizo aportes a las ideas, la recoleccion y el analisis de los datos.
Asi como a la redaccion del articulo, la revision critica del contenido y a las correcciones y la

aprobacion final del manuscrito.

Rev. Colomb. Nefrol. Vol. 9, Nim. 3 (2022) http/doi.org/10.22265/acnef.9.3.606


http://doi.org/10.22265/acnef.9.3.606

10 Rios Valbuena JR, et al.

Consideraciones éticas

Se solicit6 a los pacientes o al representante legal del paciente el consentimiento informado

para participar en la investigacion descrita.

La investigacion cumple con la normativa vigente en investigaciéon en bioética y obtuvo
la autorizacion del comité de ética de la institucion. Ademas, se cont6 con la aprobacion del

comité de ética del Hospital Universitario San Ignacio.

Por ultimo, los autores declaran que este articulo no contiene informaciéon personal que

permita identificar a los pacientes.
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