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La angiogénesis tiene un papel funda-

mental en el desarrollo de enfermedad

metastásica. En los últimos años, el fac-

tor de crecimiento endotelial (VEGF)

se ha convertido en uno de los principa-

les objetivos en el tratamiento de los

procesos tumorales por inducir la an-

giogénesis.

Diversos estudios han demostrado que

el anticuerpo monoclonal dirigido con-

tra VEGF, bevacizumab, puede reducir

la angiogénesis e inhibir el crecimiento

de tumores sólidos1.

Se han descrito diversos efectos secun-

darios con el uso del bevacizumab. Dos

de los más comunes son la aparición de

proteinuria moderada (hasta en un 64%

de los casos) y la hipertensión. La pro-

teinuria en rango nefrótico sólo ocurre

en el 1-2% de los pacientes tratados con

bevacizumab2.

Presentamos el caso de un hombre de

42 años de edad diagnosticado de fi-

brosarcoma grado II en muslo y área

escapular izquierda en noviembre de

1999, indicándose en ese momento re-

sección quirúrgica del tumor.

Tres años después desarrolla enferme-

dad pulmonar metastásica progresiva

tratada con cirugía y quimioterapia

(protocolo MAID: mesna, adriamici-

na, ifosfamida y dacarbacina).

En mayo de 2004 presenta nuevamen-

te enfermedad pulmonar metastásica

progresiva y es tratado con taxotere

y gemcitabina, completando 6 ci-
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Hasta el día de hoy no se ha encontra-

do en la bibliografía médica un trata-

miento sistemático nefrológico y gine-

cológico en este tipo de pacientes9.

Entre las medidas referidas en las diferen-

tes publicaciones se incluyen incremento

de la dosis de eritropoyetina, aumento del

tiempo de diálisis, tasas bajas de ultrafil-

tración para lograr un mejor manejo de la

volemia, evitar episodios de hipotensión,

disminuir la restricción en cuanto a la in-

gesta de líquidos y mantener bajos nive-

les de urea prediálisis9,10,12,13.

Los embarazos en pacientes en diálisis

continúan siendo raros y difíciles de es-

tudiar, y ocurren en diferentes unida-

des14, pero existen y es de suma impor-

tancia establecer un registro de los

mismos dentro de la comunidad, a ser

posible homologado con los de otras

Sociedades y la EDTA.

1. López Menchero R, Albero MD, Cabeza B,

Álvarez L, Del Pozo C, Sánchez L.

Successfull pregnancy in a patient with

systemic lupus erythematosus on

hemodialysis. Nefrologia 2004;24(1):70-4. 

2. Luque Vadillo E, Matamala Gastón A,

Places Balsalobre J, Alconchel Cabezas S,

Torres Jansá M, Días Cocera M. Gestación

en una paciente con IRC en programa de

cartas al director

221Nefrologia 2011;31(2):218-40



cartas al director

222 Nefrologia 2011;31(2):218-40

rulopatías caracterizadas por protei-

nuria en rango nefrótico, endotelio-

sis y depósitos hialinos que recuer-

dan al daño renal que presentan

pacientes con preeclampsia5.

Solamente unos pocos casos de glo-

merulonefritis asociadas con anticuer-

pos anti-VEGF están recogidos en la

bibliografía médica y en la mayoría se

trata de casos de microangiopatías

trombóticas. La aparición de glomeru-

lonefritis mesangiocapilar en relación

con bevacizumab parece una asocia-

ción muy poco frecuente. Coincidien-

do con el aumento del uso de estos an-

ticuerpos en oncología en los últimos

años, creemos que aparecerán más ca-

sos progresivamente.

La proteinuria que aparece como conse-

cuencia del daño glomerular producido

por bevacizumab parece ser reversible,

al menos parcialmente, con la suspen-

sión de este agente quimioterápico.

Es importante destacar que nuestro

caso y otros casos similares recogidos

en la bibliografía médica de pacientes

con enfermedad metastásica que desa-

rrollan proteinuria en relación con be-

vacizumab habían sido tratados con

otros agentes potencialmente nefrotó-

xicos. Nuestro paciente recibió tam-

bién altas dosis de gemcitabina duran-

te mucho tiempo. El mecanismo de

daño renal de la gemcitabina continúa

sin estar aclarado, aunque sabemos

que es dosis-dependiente. En la mayo-

ría de los casos recogidos se asocia

con síndrome hemolítico-urémico6,

aunque también hemos encontrado ca-

sos aislados asociados con glomerulo-

nefritis mesangiocapilar7.

Dado que la biopsia renal no se reali-

zó antes del comienzo del tratamiento

con bevacizumab, no podemos excluir

que la gemcitabina sea la responsable

del cuadro, pero dado que el daño re-

nal no se produjo hasta el inicio de tra-

tamiento con estos anticuerpos anti-

VEGF, nos inclinamos porque el

agente responsable del cuadro sea be-

vacizumab. Es posible que el trata-

miento con gemcitabina produzca un

daño renal inicial que se haya exarce-

bado por la administración de dicho

fármaco.

Recomendamos un control estricto

de la tensión arterial y de la función

renal en los pacientes sometidos a

tratamientos con anticuerpos mono-

clonales.
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clos. Posteriormente se continúa con

21 ciclos de tratamiento sólo con

gemcitabina.

En agosto de 2008 se inicia tratamien-

to con gemcitabina y bevacizumab de-

bido a nueva progresión de la enfer-

medad.

Tras la segunda dosis de bevacizumab,

el paciente ingresa por cefalea, hiper-

tensión arterial (HTA) (TA 190/100

mmHg) y edemas generalizados. Al in-

greso se objetivan creatinina de 1,8

mg/dl, proteinuria en rango nefrótico y

microhematuria. Anemia normocítica

normocrómica moderada sin esquisto-

citos en sangre periférica. La ecografía

renal fue normal. El estudio inmunoló-

gico presentaba únicamente niveles ba-

jos de C3. No constaba historia previa

de HTA ni de enfermedad renal. 

Al sexto día del ingreso se realiza

biopsia renal con hallazgos histológi-

cos compatibles con glomerulonefritis

mesangiocapilar tipo II.

Se suspenden la gemcitabina y el be-

vacizumab y se inicia tratamiento con

ARA II, con mejoría progresiva de la

función renal, alcanzando finalmente

cifras de creatinina de 1,1 mg/dl, dis-

minución significativa de la proteinu-

ria y un óptimo control tensional.

La proteinuria en pacientes que reci-

ben tratamiento con anti-VEGF se ha

relacionado con el daño en el eje

VEGF-podocito-endotelio. La produc-

ción de VEGF por los podocitos es ne-

cesaria para el mantenimiento íntegro

del endotelio glomerular2. VEGF se

expresa en los podocitos y sus recep-

tores se encuentran en las células en-

doteliales de los capilares glomerula-

res normales3. Cuando VEGF se une a

su receptor promueve un incremento

de la permeabilidad de la microvascu-

latura, migración y división de las cé-

lulas, inhibición de la apoptosis y re-

paración del daño endotelial4.

En estudios realizados con animales

se ha visto que el defecto en la ex-

presión de VEGF da lugar a glome-


