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INTRODUCCION

Los pacientes oncoldgicos pueden presentar fracaso renal agu-
do (FRA) por una gran variedad de causas (tabla 1), pero cuan-
do este se presenta en asociacién con proteinuria o sindrome
nefrético debe hacer sospechar una etiologia glomerular como
causa mas probable.

El fracaso renal agudo en pacientes oncolégicos puede tener
graves consecuencias, como la necesidad de didlisis, la interrup-
cion del tratamiento oncoldgico y, en casos extremos, el falleci-
miento del paciente. Dado el enorme avance en la terapéutica
oncoldgica, la afectacion renal paraneopldsica cada vez es me-
nos frecuente; sin embargo, se esta detectando un incremento
en las glomerulopatias asociadas a algunos tipos de terapias
dirigidas.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 65 afos con antecedentes
de carcinoma seroso de ovario diagnosticado en 2018, tratada
con cirugfa citorreductora y terapia adyuvante con carboplati-
no-paclitaxel. Debido a progresién tumoral, la paciente recibié
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varias lineas de tratamiento secuenciales: niparib, cobimetinib y
atezolizumab; después, carboplatino, doxorubicina y bevacizu-
mab; finalmente, la Ultima linea fue carboplatino, gemcitabina
y bevacizumab, para continuar con bevacizumab de manteni-
miento, que se suspendid por deterioro progresivo de la funcion
renal.

Dos meses después, la paciente ingresé en Oncologia por em-
peoramiento de la funcion renal, hipertension arterial mal con-
trolada con necesidad de hasta 5 farmacos antihipertensivos,
proteinuria nefrotica y lesiones cuténeas. La paciente se encon-
traba eupneica y negaba fiebre, manifestaciones clinicas gas-
trointestinales, artralgias o sintomas a otros niveles. Se intercon-
sulté a Nefrologia.

Constantes al ingreso

e Tension arterial: 180/110 mmHg.
e Frecuencia cardiaca: 70 Ipm.

e Saturaciéon de oxigeno: 96.

e Temperatura: 36,5 °C.

Exploracion fisica

Alopecia. Auscultacion cardiopulmonar normal. Lesiones pete-
quiales en miembros inferiores. Sin edema en miembros inferio-
res. Exploracion neurolégica normal.

Hallazgos analiticos

e Bioquimica: creatinina, 2,6 mg/dl; CKD-EPI, 20,4 ml/min; al-

bumina, 2,8 g/dl; lactato-deshidrogenasa, 460 Ul/I. Perfil
hepatico normal. Electrolitos en rango.
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Tabla 1. Causas de fracaso renal agudo en el paciente oncolégico

Factores funcionales Vémitos, diarrea, hipotensién o fiebre

Uso concomitante de farmacos con potencial — AINE
toxicidad renal — Antibidticos
— Inhibidores de la bomba de protones
— Diuréticos
FRA en contexto de infecciones — Prerrenal
— Nefritis intersticial
— NTA séptica
— Glomerulonefritis post- o parainfecciosa
Pérdida de parénquima renal — Nefrectomia por cancer renal
FRA obstructivo — Tumores uroteliales que invaden y obstruyen la via urinaria

— Tumores que comprimen de forma extrinseca

Exposicion a quimioterapicos — Cisplatino, gemcitabina, pemetrexed, isofosfamida, etc.
— Inhibidores de la tirosina-cinasa
— Inmunoterapia

Glomerulopatias paraneoplasicas — RiA6n de mieloma
— Glomerulonefritis membranosa
— Glomerulonefritis membranoproliferativa
— Crioglobulinemia
— Podocitopatias
— Glomerulonefritis C3
— Microangiopatia

AINE: antinflamatorios no esteroides; FRA: fracaso renal agudo; NTA: necrosis tubular aguda.

e Hemoglobina, 8 g/dl; leucocitos, 4,40 x 10%ul; linfocitos, Reevaluacion de la tomografia computarizada de todo

1,15 x 10%/ul; plaquetas, 40,80 x 10%/ul. el cuerpo
e Orina: ProtU/CrU 5.152 mg/g. Sedimento urinario: sin alte-

raciones. Progresion tumoral con implantes y adenopatias abdominales.
e Estudio de factores de la coagulacion dentro de la normali-

dad. Interconsulta a Dermatologia
e Frotis sanguineo: 1-2 esquistocitos por campo.
e Ferritina: 2.820 ng/ml, acido félico y vitamina B,, normales. Dermatosis purpurica pigmentada tipo Schamberg (capilaritis).
e Haptoglobina indetectable; prueba de Coombs directa ne-

gativa. Durante el ingreso se realizé biopsia renal y se inicié tratamien-
e Actividad ADAMTS-13: 65%, Plasmic Score: 4. to empirico con prednisona oral (1 mg/kg/dia), con lo cual pre-
e |nmunidad: ANA: 1/160, antiADN (-), anti-SM (+), anti-Ro sentd mejorfa parcial de funcién renal, proteinuria y alteraciones

(+), anti-La (-). Complemento normal. Factor reumatoide ne- hematoldgicas, y fue dada de alta con un valor de creatinina de

gativo. pANCA, cANCA, anti-MBG y crioglobulinas, negati- 1,7 mg/dl y ProtU/CrU de 2,7 mg/g e iniciando seguimiento en
vos. Anticoagulante lUpico y anticuerpos antifosfolipidos consultas, donde se recibié el resultado definitivo de la biopsia
negativos. AntiPLA2R, negativos. Reactividad débil frente a renal.

THSD7A. Inmunofijacién en sangre y orina negativas. Indice

kappa/lambda normal. Biopsia renal
¢ Serologias del VIH, VHB, VHC vy sffilis negativas. Carga viral
de citomegalovirus indetectable. Véanse las figuras 1-3.
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Figura 1. Microscopio optico: 2 cilindros, 40% de cortical,
7 glomérulos, 0 esclerosados. Se objetivan zonas de proliferacion
mesangial con colapso de luces capilares y engrosamiento de
membranas basales, con zonas de doble contorno y depdsitos
en «asas de alambre». Infiltrado inflamatorio intersticial agudo,
B i sin tubulitis ni necrosis tubular aguda. El componente vascular
Ny AN no presenta alteraciones relevantes.
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Figura 2. Inmunofluorescencia: IgG (++), IgA (++), IgM (++), C3 (++), kappa (++), lambda (++).

Diagnostico diferencial tico diferencial inicial se incluyé patologia renal paraneoplasica

(glomerulonefritis membranosa THSD7A y microangiopatia para-
El diagndstico sindrémico planteado antes de la biopsia fue el de neoplasica) frente al efecto adverso de inmunoterapia previa y
fracaso renal agudo no oligurico, proteinuria en rango nefrotico, tratamiento antiangiogénico (glomerulopatia inmunomediada
hipertension resistente y anemia microangiopatica. En el diagnés- y microangiopatia trombdtica [MAT] secundaria a bevacizumab).
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Figura 3. Microscopio electronico: 2 glomérulos con cambios vellositarios de su citoplasma. Los pedicelos estan preservados.
Las membranas basales presentan engrosamiento irregular y desdoblamientos por interposicion mesangial, con ocasionales
depdsitos subendoteliales electrodensos. La lamina rara interna estd ampliada por edema subendotelial masivo. No se observan
depositos subepiteliales ni intramembranosos. Los endotelios estan tumefactos y las fenestraciones se encuentran borradas. Los
mesangios estan ampliados con presencia de dreas de mesangiolisis y de manera ocasional se observan depdsitos electrodensos
de forma amorfa. Las luces capilares estan disminuidas por el edema subendotelial. Diagndéstico: glomérulos con signos de
microangiopatia trombatica crénica, con patron de glomerulonefritis membranoproliferativa. Se aprecian aislados depdsitos

subendoteliales (flecha en imagen inferior) y mesangiales.

Consideramos que el caso expuesto describe una glomerulopatia
compleja en la que coexisten distintos tipos de dafo renal origi-
nados por la exposicion a tratamiento previo con inhibidores
check-point (iCP) y antiangiogénicos (aVEGF). Hemos atribuido el
dano renal a un efecto secundario a farmacos porque la paciente
presentd una favorable evolucién renal tras la retirada de los far-
macos implicados e instauracion de tratamiento inmunosupresor.

Aunqgue se planted la posibilidad remota de una nefropatia
membranosa paraneoplasica por la reactividad débil frente a
THSD7A, se descarté este diagnoéstico al conocerse el resto de
las lesiones histoldgicas.

La presencia de anemia hemolitica no autoinmune, deterioro de
la funcién renal, hipertension arterial mal controlada y protei-
nuria nefrética hicieron sospechar desde el inicio como opcion
maés probable una MAT con afectacién renal, secundaria al can-
cer o al tratamiento con aVEGF. Se descartaron la purpura trom-
bocitopénica trombdtica, el sindrome antifosfolipido e infeccio-
nes como otras causas de MAT. Sin embargo, en este caso la
microscopia éptica supuso una dificultad diagndstica al ser méas
llamativo el dafo intersticial y la inmunofluorescencia, y no exis-
tir hallazgos de MAT aguda (compartimento vascular sin altera-
ciones, ausencia de necrosis fibrinoide, trombos o edema endo-
telial). Las lesiones de mesangiolisis eran muy sutiles y pasaron
inadvertidas en la valoracion inicial, por lo que la confirmacion
histolégica solo se pudo obtener al recibir la microscopia elec-
trénica varias semanas después.
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Por ello, el diagndstico inicial que se planted fue el de una
nefritis intersticial aguda asociada a glomerulopatia seudolu-
pus dado que la paciente habia presentado positivizacién de
ANA, anti-Sm, anti-Ro y lesiones cutaneas de capilaritis, si bien
los anti-ADN fueron negativos y no existié hipocomplemente-
mia. No se realizé determinaciéon de anticuerpos antihistona al
no estar disponibles en nuestro centro. Los hallazgos histolo-
gicos de glomerulonefritis membranoproliferativa con tincion
inmune con patrén full-house apoyaban este diagnostico. Nos
gustarfa resefar que la paciente nunca presentd microhema-
turia.

Tras recibir el informe de microscopia electrénica, se confirmé
la presencia de dafo histolégico propio de microangiopatia
trombotica crénica glomerular, lo cual concordaba con el curso
clinico «de tipo preeclampsia», que es uno de los efectos secun-
darios méas caracteristicos de los farmacos aVEGF. La inmu-
nofluorescencia y la presencia de ocasionales depoésitos suben-
doteliales y mesangiales, no obstante, segufa apoyando el
diagnostico de reaccién inmunomediada seudolupus.

Por tanto, nos decantamos a pensar que en esta paciente la
biopsia renal representa la confluencia de dos tipos de reac-
cion histolégica: nefritis y glomerulopatia inmunomediada
(posiblemente secundaria al inhibidor check-point) asociada a
la microangiopatia trombotica cronica con afectacion princi-
palmente glomerular (posiblemente secundaria al farmaco
anti-VEGF).
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El diagndstico final planteado fue:

1. Nefritis intersticial y glomerulopatia mesangial seudolupus
asociada a inhibidores check-point (atezolizumab).

2. Microangiopatia trombética crénica glomerular secundaria
a tratamiento anti-VEGF (bevacizumab).

DISCUSION
Fracaso renal agudo en el paciente oncolégico

Los pacientes oncoldgicos tienen un riesgo muy aumentado de
presentar fracaso renal agudo de diversas etiologias. En la ta-
bla 1 se resumen las mas frecuentes.

La nefrotoxicidad por quimioterapicos clasicos (cisplatino, pacli-
taxel, isofosfamida, pemetrexed, etc.) es conocida. La toxicidad
por cisplatino ocurre hasta en el 32% de los adultos que solo
reciben una dosis. Es dependiente de la dosis y generalmente se
presenta en forma de necrosis tubular aguda y puede quedar
como secuela una nefropatia intersticial, en ocasiones asociada
a tubulopatias. Existen casos de microangiopatia secundaria a
cisplatino, aunque generalmente suele ser de presentacion agu-
day cronolégicamente proxima a la administracion del farmaco.

Conviene conocer que algunos inhibidores de la poli-[ADP-ribo-
sa]-polimerasa (PARP), como el olaparib o el niraparib, amplia-
mente utilizados en el tratamiento de tumores ginecolégicos,
pueden ocasionar elevacion reversible de la creatinina sérica a
través de inhibicion de transportadores tubulares MATE-1 y
MATE-2.

Efectos renales de los inhibidores check-point

Hasta el 93% de los casos de FRA asociado a inmunoterapia se
atribuyen a la presencia de nefritis tubulointersticial aguda
(NTIA)'2. La latencia entre el inicio de la inmunoterapia y el
diagnostico de la NTIA suele ser de 12-14 semanas si bien pue-
de aparecer incluso meses después de la suspensién del farma-
co, con una posible fase subclinica previa. Las NTIA habitual-
mente cursan sin proteinuria o proteinuria tubular leve y
leucocituria®4. La presencia de proteinuria en rango nefrético o
microhematuria no urolégica debe hacer sospechar otras etio-
logfas.

La prevalencia de patologia glomerular asociada a inmunotera-
pia es mucho menor, aunque existen emergentes publicacio-
nes®’. La revision sistematica y metaanalisis de Kitchlu et al.*
analiza 45 pacientes que recibieron tratamiento con iCP, a los
cuales se les realizo una biopsia renal con hallazgo de enferme-
dad glomerular. La glomerulopatia mas frecuente fue la vascu-
litis pauciinmune positiva o negativa para ANCA (26,7 %) se-
guida de podocitopatia (20%). Dos pacientes (4,4%)
presentaron hallazgos histolégicos de MAT, 1 paciente (2,2 %)
de nefritis seudolupus y otro paciente (2,2%) de nefropatia
membranosa. La mayoria presentaban lesiones coexistentes de
nefritis intersticial aguda. El tiempo de latencia entre el inicio
de la inmunoterapia y el diagnostico de la glomerulopatia fue

muy variable con una mediana de 93 dias (intervalo de confian-
za: 44-212 dias).

Se supone que la activacion aberrante de células T genera una
pérdida de tolerancia a antigenos propios y favorece la respues-
ta directa de células T frente a antigenos glomerulares y tubu-
lares. Asimismo, se favorece la generacién de anticuerpos auto-
rreactivos que pueden formar complejos antigeno-anticuerpo y
depositarse a nivel renal o que pueden ir dirigidos frente a fac-
tores del complemento (se han descrito anticuerpos anti-C3b
en sangre periférica). La inmunoterapia también promueve la
interaccion linfocito T-linfocito B, que aumenta la expresién de
citocinas como el interferéon y y la interleucina 21 que se han
asociado con vasculitis ANCA’. Finalmente, la reactivacion de
células T sensibilizadas frente a algunos farmacos como inhibi-
dores de bomba de protones, antibiéticos o antinflamatorios no
esteroides (AINE) puede generar a su vez una respuesta autoin-
mune directa o indirecta mediante haptenos®. La ausencia de
hipocomplementemia y la negatividad para anti-ADN se ha des-
crito en los fenémenos seudolupus, particularmente en aquellos
inducidos por farmacos®.

Microangiopatia trombética en el paciente oncolégico

En un estudio retrospectivo que incluy6 a 564 pacientes con un
primer episodio de MAT de una cohorte francesa® se observé
que el 94% eran secundarias y de estas, el 19% se asociaron a
malignidad, en particular tumores de 6érgano sélido tipo adeno-
carcinoma. El 60% de pacientes estuvieron expuestos a farma-
cos asociados al desarrollo de MAT. Se supone que la adhesion
de las células tumorales al endotelio vascular activa la cascada
de la coagulacién, induce la formacion de trombina y promueve
la trombosis™. Se ha descrito MAT secundaria en el contexto de
exposicion a diversos antineoplasicos (tabla 2).

Es ampliamente conocido que los aVEGF como el bevacizumab
producen manifestaciones renales como hipertension, proteinu-
ria y sindrome nefrético mediados por aumento del tono vascu-
lar, disminucion de la sintesis de ¢xido nitrico y de prostaglan-
dinas que promueve la formaciéon de microaneurismas capilares
a nivel glomerular. Este dafo endotelial actuaria como desenca-
denante del cuadro de MAT'013,

Existe amplia literatura en experimentacion animal en la que se
describen de forma repetida lesiones histologicas de MAT o
dano podocitario tras la exposicién a farmacos aVEGF, incluso
con los de administracion intraocular. Ademas, la MAT puede
presentarse con expresion exclusivamente renal (proteinuria e
hipertensién) sin asociarse necesariamente a anemia microan-
giopatica.

La frecuencia de MAT inmunomediada se desconoce. En la re-
vision sistematica de Kitchlu et al., la incidencia de MAT fue del
4,4% (2 pacientes de 45 incluidos). La formacién de autoanti-
cuerpos frente a factores de la cascada del complemento podria
explicar la fisiopatologia de este proceso, existiendo actualmen-
te evidencias sobre la eficacia de eculizumab en el tratamiento
de la MAT asociada a bevacizumab'™.
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Tabla 2. Causas de microangiopatia trombética

Microangiopatias trombéticas primarias

Purpura trombocitopénica trombética
— Idiopética (anticuerpos inhibidores de ADAMTS-13)
— Congénita (alteraciones genéticas por ADAMTS-13)

SHU atipico por desregulacion del complemento
— Genética
— Anticuerpos frente a factores del complemento

SHU tipico (toxina Shiga)

Microangiopatias trombéticas secundarias

MAT asociada a tumores

— Linfoma — Pancreas
— Sindrome mielodispldsico ~ — Pulmoén
— Estémago

MAT asociada a trasplante de 6rgano sélido
o de progenitores hematopoyéticos

Farmacos

— Quinina — Gemcitabina

— Interferon — Cisplatino

— Valaciclovir — Bleomicina

— Anticonceptivos orales — 5-fluorouracilo

— Inhibidores — Inhibidores de la tirosina-
de la calcineurina cinasa

— Mitomicina C — Inhibidores de VEGF

Gestacién
— Preeclampsia
— HELLP

MAT mediada metabdlicamente

— Aciduria metilmalénica con homocistinuria

— Deficiencia de cobalamina (seudo-MAT o sindrome
de Moskowitz)

MAT secundaria a infecciones
VIH, WWZ, CMV, HTLV-1, VHC, VHA, Dengue, SARS-CoV-2,
influenza A, adenovirus, parvovirus B,

MAT secundaria a enfermedades autoinmunes

— LES — Sindrome antifosfolipido
— Esclerodermia — Vasculitis

— Dermatomiositis — Glomerulonefritis por IgA,
— Artritis reumatoide C3

CMV: citomegalovirus; HELLP: hemodlisis, elevacion de enzimas
hepéticas y plaquetopenia; HTLV-1: virus linfotrépico humano

de células T tipo 1; IgA: inmunoglobulina A; LES: lupus
eritematoso sistémico; MAT: microangiopatia trombdética;
SARS-CoV-2: coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2;
SHU: sindrome hemolitico urémico; VEGF: factor de crecimiento
endotelial vascular (vascular endotelial growth factor); VHA: virus
de la hepatitis A; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; VVZ: virus de la varicela-zoster.
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Papel del THSD7A

Hasta el 1-3% de los pacientes con nefropatia membranosa
primaria en Occidente presenta reactividad frente a la proteina
podocitaria THSD7A. En un metaanalisis reciente de una cohor-
te de 4.121 pacientes con nefropatia membranosa primaria, 72
de ellos (3%) presentaron reactividad frente a THSD7A y de
estos ultimos, el 30% fue diagnosticado de un proceso oncolé-
gico concomitante, por lo que al parecer existe una asociacion
entre dicho marcador y la existencia de tumores, por lo que las
guias recomiendan cribado de neoplasias en todos los pacientes
con nefropatia membranosa'®.

Li Xian et al.'® analizaron la expresion tisular de THSD7A en una
serie de 101 pacientes con cancer, que fue positiva hasta en el
97-100% de casos de cancer colorrectal o de mama'”. De ellos,
el 11% presentaba proteinuria.

Dermatosis purpuricas

La purpura tipo Schamberg'® es un subtipo de dermatosis pur-
puUrica pigmentada, caracterizada por la aparicion de purpura
no palpable sobre maculas hiperpigmentadas pardo-amarillen-
tas. Su etiologia es desconocida, aunque se ha relacionado con
el ejercicio, la hipertension venosa, la diabetes mellitus, algunas
infecciones o farmacos, neoplasias hematoldgicas y sélidas, y
enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide, lupus
sistémico, crioglobulinemia o sindrome antifosfolipido. La extra-
vasacion hematica, fragilidad capilar y respuesta inmunoldégica
celular estan involucradas en su fisiopatologia. No hemos en-
contrado descrita asociacion entre esta reaccion cutanea y el
uso de iCP o antiangiogénicos, y tampoco hemos encontrado
descrita asociacién con microangiopatias trombaticas, si bien
creemos que esta manifestacion clinica podria estar relacionada
con la coexistencia del dafo endotelial y la activacion inmuno-
mediada de los iCP'™.

Tratamiento

El tratamiento empleado en la mayoria de las glomerulopatias
asociadas a iCP descritas en la literatura se fundamenta en la
suspension del farmaco causante y en el empleo de corticoides
e inmunosupresores en funcién de la afectacion renal predomi-
nante, y rituximab y ciclofosfamida son los mas cominmente
empleados, si bien no existe consenso ni protocolos unificados.
Algunos autores recomiendan mantener la inmunoterapia par-
ticularmente en pacientes con afectacién leve>’.

Nuestra paciente recibié tratamiento empirico con corticoides
desde el inicio y presentd disminucion de la proteinuria y mejo-
ria parcial de la funcion renal (tabla 3). Tras el informe histolé-
gico inicial, se decidi¢ asociar micofenolato de mofetilo como si
se tratase de una nefritis lUpica clasica, reduciendo precozmen-
te los esteroides hasta su retirada. La paciente presenté mejoria
progresiva de la funcién renal y de la proteinuria. También me-
joraron las cifras de presiéon arterial y se pudieron retirar los
farmacos antihipertensivos de manera gradual. Los parametros
de hemodlisis se recuperaron, con normalizaciéon de haptoglobi-
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Tabla 3. Evoluciéon analitica y tratamiento

Cr P/CU Hb LDH NuUmero Tratamiento
(mg/dl) (mg/g) (g/dl) Plaquetas  (U/I) anti-HTA IS
17-10-22 2,1 5.125 8,3 58.800 490 4 Prednisona, 1 mg/kg/dia via oral
24-10-22 2,03 3.750 7,7 119.000 334 4 Prednisona, 1 mg/kg/dia via oral
10-11-22 1,72 2.783 10,8 114.000 261 4 Prednisona
Pauta descendente
29-11-22 1,73 NR 10,1 123.000 247 4 Prednisona, 0,5 mg/kg/dia + MMF,
1.000 mg/12 h
09-12-22 1,47 1.196 8,6 139.000 214 3 Retirada de la prednisona + MMF,
1.000 mg/12 h
03-01-23 1,3 SO: neg 8,6 258.000 369 0 MMF 6 meses

Cr: creatinina; Hb: hemoglobina; HTA: hipertensién arterial; IS: inmunosupresor; LDH: lactato-deshidrogenasa; MMF: micofenolato
de mofetilo: NR: no registrada; P/CU: ratio proteinas/creatinina en orina; SO: sistematico de orina.

na y plagquetas, si bien persistié anemia que fue atribuida a la
progresion tumoral. Se plante6 la retirada del micofenolato a
los 6 meses. Desgraciadamente, la paciente continué con pro-
gresion de su enfermedad tumoral y ante fallo terapéutico e
imposibilidad de ofrecer nuevas lineas de tratamiento oncolégi-
co, paso a seguimiento por cuidados paliativos. Dada la buena
evolucién renal y ante progresion tumoral, se desestimo la op-
cion de tratamiento con eculizumab en esta paciente.

CONCLUSIONES

El fracaso renal agudo en pacientes oncologicos puede deberse
a multiples etiologias coincidentes en cortos espacios de tiem-
po, lo que dificulta el proceso diagnéstico. Es muy comun la
existencia de nefrotoxicidad secundaria a tratamientos oncolo-
gicos, pero, a su vez, existen multiples formas de dafo renal
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