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Respuesta a la carta al editor referida a «Mecanismos
celulares y moleculares de la nefropatia diabética, rol del

VEGF-A»

Reply to letter to editor comment on «Cellular and molecular aspects
of diabetic nephropathy; the role of VEGF-A»

Sr. Director:

Agradecemos los valiosos comentarios de los autores de la
carta al editor. Ellos aluden a los efectos adversos renales
(EAR) de anticuerpos anti-VEGF-A (anti-VEGF-A) administra-
dos de forma intra-vitrea. También comparten la historia de
una paciente con retinopatia diabética (RD) que desarroll6
sindrome nefrético (SN) 10 dias después de recibir anti-VEGF-
A intra-vitreos. Desde una perspectiva multidisciplinaria los
comentarios recuerdan a los nefrélogos la necesidad de aten-
der los EAR generados por agentes usados globalmente con
mayor frecuencia.

El caso clinico sugiere varios diagnésticos diferenciales: ;Se
tratarda de una glomerulopatia de novo? ;El SN fue causado
por una glomerulopatia agregada a una nefropatia diabética
(ND) pre-existente? ;Los anti-VEGF-A gatillaron la ND? Una
biopsia renal (microscopia éptica/electrénica) es indispens-
able para efectuar el diagnéstico de la enfermedad renal,
y para indicar el tratamiento especifico. En esta paciente,
el VEGF-A glomerular/sistémico disminuido podria haber
lesionado principalmente los podocitos y la membrana basal
glomerular, si existiera compromiso del endotelio glomerular
agregado, podria tratarse de una microangiopatia trombética
(MAT), lesién semejante a la preeclampsia. Notablemente
fueron descriptas importantes alteraciones histolégicas de
MAT acompanadas de relativamente menores signos biolégi-
cos utiles para su diagnéstico clinico y adicionalmente hasta
un 50% de pacientes presentaron MAT localizada exclusiva-
mente al rinén'—. Respecto al tratamiento, en esta paciente
estd indicado interrumpir los anti-VEGF-A debido al SN, el
tratamiento de la enfermedad renal inducida por los anti-
VEGF-A, dependerd de la anatomia patoldgica renal.

Si bien los anti-VEGF-A son utilizados hace mas de
una década para tratar el cancer, sus EAR han sido
infraestimados y su exacta frecuencia es desconocida'. Los
EAR de los anti-VEGF-A reportados con mayor frecuencia
incluyen: incidencia de HTA (20-42%) e incidencia de pro-
teinuria (20-62%)?. Otros EAR menos descriptos son MAT,
SN, glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), GEFS
colapsante, glomerulopatia por inmunoglobulina A, glomeru-
lonefritis extracapilar pauci-inmune, glomerulonefritis mem-
branoproliferativa, enfermedad de cambios minimos (ECM),
insuficiencia renal aguda y crénica, nefritis intersticial,
alteraciones vasculares y desérdenes hidro-electroliticos’ .

Los EAR aumentaron de manera dosis-dependiente, y con la
asociacién de quimioterapia'~>. El riesgo de EAR fue mayor
en ancianos con multiples complicaciones, alto riesgo car-
diovascular, diabetes mellitus (DM), y altas dosis/ciclos de
anti-VEGF-A?.

La frecuencia de EAR, luego de la administracién intra-
vitrea de anti-VEGF-A fue menos definida, aunque pareciera
ser menor*®. Se describié HTA y proteinuria en el 0,2 y 0,6%
de los casos, respectivamente?. Algunos casos clinicos indi-
viduales reportaron glomerulonefritis membranosa (GNM)°,
recidiva de ECM®, deterioro severo de la funcién renal en
personas con ND preexistente’. En rifiones trasplantados,
deterioro del filtrado glomerular (FG) y proteinuria relacionada
a GNM, cambios compatibles con rechazo agudo y crénico,
trombos glomerulares y glomerulopatia del trasplante®.

Los agentes que disminuyen la concentracién, inhiben
la actividad y la cascada de senales del VEGF-A, a nivel
glomerular pueden inducir serias alteraciones renales' %10,
El primer anti-VEGF-A utilizado para tratar el cancer fue
bevacizumab, este anticuerpo también fue prescripto por
los oftalmélogos globalmente'™. Bevacizumab es un antic-
uerpo monoclonal, recombinante, que se une a todas las
isoformas del VEGF-A. Su administracién intra-vitrea reduce
marcadamente el VEGF-A vitreo, incluidos los niveles previ-
amente incrementados por la DM'. Bevacizumab tiene un
tamano propicio para mantenerse en el sitio de inyeccién
(149kD), pero puede alcanzar la circulacién sistémica rapi-
damente, manteniendo una prolongada vida media®. Si bien
las dosis intra-vitreas de bevacizumab (1-2,5mg) son infe-
riores a las dosis utilizadas por via sistémica para tratar
enfermedades oculares (5mg/kg) y cancer (5-15mg/kg), los
niveles de VEGF-A libre circulante disminuyeron desde las
24h siguientes hasta 4 semanas después a su administracién
intra-vitrea'%'9, En pacientes con RD, los niveles séricos de
VEGF-A disminuyeron un dia después de recibir bevacizumab
intra-vitreo, y la méxima reduccién ocurrié al séptimo dia’®.
Adicionalmente, en pacientes con degeneracién macular senil
el bevacizumab intra-vitreo pasé rédpidamente al torrente
sanguineo y se mantuvo en circulacién provocando un mar-
cado descenso del VEGF-A plasmaético®. El VEGF-A plasmatico
decrecié una semana después de la primera dosis, mantenién-
dose en valores menores a los basales, disminuyendo aun
mds la semana posterior a la tercera dosis®. En la paciente
descripta en el caso clinico, el VEGF-A sistémico y glomerular
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podria haber disminuido marcadamente al momento de desa-
rrollar el SN, por lo tanto, definir los rangos peligrosos seria
relevante.

En sintesis, realizar ensayos clinicos para caracterizar los
EAR inducidos por los anti-VEGF-A, es una tarea pendiente.
Cuantificar antes y durante el tratamiento con anti-VEGF-
A el FG y la microalbuminuria/proteinuria podria detectar
precozmente los EAR. Ante el diagndstico de EAR severos
consideramos clave realizar una biopsia renal. Cuantificar
antes y después de cada ciclo/inyeccién de anti-VEGF-A el
FG, la microalbuminuria/proteinuria y el VEGF-A plasmaético
proporcionaria datos tutiles para la prevencién, diagnéstico y
tratamiento de los EAR. Més aun el VEGF-A libre circulante
podria utilizarse como biomarcador temprano de EAR secun-
darios al tratamiento con anti-VEGF-A.
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Reaccidon a membranas sintéticas en hemodialisis

Reaction to synthetic membranes in hemodialysis

Sr. Director:

La incidencia de reacciones de hipersensibilidad en hemod-
idlisis (HD) es baja y su gravedad variable, pero no son una
rareza y pueden resultar letales’. Recientemente se han publi-
cado varios casos asociados al uso de membranas sintéticas?.
Se trata de reacciones, bien de caracter leve-moderado con
minima repercusién clinica que pasan inadvertidas, bien de

reacciones graves con gran cortejo sintomatico, potencial-
mente letales’?.

Presentamos el caso de un varén de 80 afios con enfer-
medad renal crénica de etiologia vascular, en programa de HD
desde enero de 2016.

Se trata de un paciente exfumador, con antecedentes
personales de hipertensién arterial, hipercolesterolemia,
hiperuricemia, anemia e hiperparatiroidismo secundario a
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