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RESUMEN

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal, recombinante, dirigido frente al factor de crecimiento del endotelio vascular
que se emplea en quimioterapia de cadnceres avanzados o metastdasicos. En algunos casos, su administracion se ha aso-
ciado a aparicién de proteinuria e hipertension arterial, como efecto adverso. En la biopsia renal puede encontrarse
glomerulonefritis con aspecto muy variado, asociada con datos de microangiopatia trombética y depésitos de inmuno-
globulinas variadas. Presentamos un caso de glomerulonefritis con patrén membranoproliferativo asociado con deposi-
tos de inmunocomplejos y datos de microangiopatia trombética. Postulamos que los depésitos observados con glomeru-
lonefritis asociadas al bevacizumab pueden ser simplemente expresién del dafio endotelial y no tener un significado

patogénico.
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INTRODUCCION

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal, recombinante, hu-
manizado, dirigido frente al factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), capaz de reducir la angiogénesis tumoral, por
lo que es empleado en la quimioterapia de canceres avanzados
0 metastasicos de pulmén, colon, recto, mamay rinén. El VEGF
es producido a nivel renal por podocitos y células del epitelio
tubular, y actta sobre las células endoteliales de las arteriolas
preglomerulares a nivel glomerular y en capilares peritubulares.
Se considera que es necesario para la proliferacion y superviven-
cia de las células mesangiales y endoteliales.
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El uso de bevacizumab se asocia al desarrollo de hipertension
arterial en el 3-36% de los casos, y en el 21-64% de los pacien-
tes puede cursar con proteinuria en cuantia importante’*y en
raras ocasiones presentarse como un sindrome nefrético®®. La
funcién renal suele estar preservada, aunque a veces se presen-
ta con un deterioro renal progresivo o incluso como un fracaso
renal agudo’. La incidencia exacta es variable, lo que depende
de las lineas de tratamiento empleadas, se relaciona con las
dosis mas altas empleadas y es mas frecuente en carcinomas
renales. El momento de su aparicion es también variable, y pue-
de surgir tras 2-4 dosis o tras afos de tratamiento con bevaci-
zumab®7.

El patron histolégico mas descrito es el de una microangiopa-
tia trombotica (MAT)®, aunque también se han descrito patro-
nes muy variados como proliferativos focales®, glomerulonefri-
tis membranoproliferativa®, nefropatia con depoésitos de Ig
(inmunoglobulina) A”'° o glomerulonefritis proliferativas extra-
capilares™.
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Presentamos un caso clinico cuyos detalles histolégicos ayudan
a discutir su etiopatogenia.

CASO CLiNICO

Mujer de 44 afios, con historia previa de asma y alergia a acaros
en la infancia, y diagnosticada de adenocarcinoma ovarico de
células claras IlIC tras intervencion (22-7-2006), sometida luego
a histerectomia, anexectomia derecha y omentectomia (22-9-
2006). Recibid primero quimioterapia con paclitaxel + CBCA
(&cido cannabicrémico) durante 6 ciclos y se observo incremen-
to de masa quistica compatible con recidiva local. Se realizé
nueva reseccion de la masa con omentectomia y linfadenecto-
mia (24-8-2007). Tras ello recibié carboplatino y gemcitabina
(desde octubre de 2007 a febrero de 2008), y en tomografia
computarizada se encontré nueva recidiva, por lo que se cambid
a topotecan + bevacizumab en abril de 2009 durante 8 ciclos y
luego continud solamente con bevacizumab (dosis de manteni-
miento 15 mg/kg cada 21 dias), que se administro sin inciden-
cias hasta mayo de 2014, cuando se descubrié proteinuria de
100 mg/dl, que ascendi6 hasta 2.615 mg/dl en agosto de 2014,
con sedimento negativo, funcion renal normal (creatinina
0,91 mg/dl), colesterol 368 mg/dl, con hemograma, proteino-
grama, inmunologia y albUumina sérica normales. La presion
arterial fue normal (133/87 mmHg). Se suspendié bevacizumab
en septiembre de 2014, se prescribié atorvastatina 20 mg/dia y
se realizé biopsia renal percutanea. La muestra contenfa 28 glo-
mérulos, con 4 (14%) en esclerosis completa. Los glomérulos
mostraban un diferente grado de afectacion con engrosamien-
to moderado de asas capilares acompanado de incremento de
matriz y celularidad mesangial, dando lugar a algunos con as-
pecto lobulado (fig. 1A); se apreciaban adherencias capsulares
focales y glébulos hialinos subendoteliales e intracapilares, sin
observar cambios proliferativos intra- o extracapilares. Con las
técnicas histoquimicas se apreciaban imagenes de doble con-
torno en asas capilares (fig. 1B), aspecto vacuolado del mesan-
gio con interposicidon mesangial, con glébulos hialinos débil-
mente PAS (reaccion del &cido peryddico)-positivos y de color
anaranjado palido con el tricromico de Masson, detectdndose
tan solo en 2 focos aislados fuchinofilia marcada. Muy focal-
mente se apreciaban imagenes de mesangidlisis con formacion
de microaneurismas sin imagenes oclusivas vasculares. Los glo-
mérulos en esclerosis global mostraban colapso del penacho
glomerular con fibrosis colagena de la capsula de Bowman. En
el compartimiento tubulointersticial se detectaron tan solo va-
cuolizacion tubular focal y ocasionales histiocitos espumosos
intersticiales. A nivel vascular se apreciaba hialinosis arteriolar
focal, zonas con edema en pared arteriolar, sin observar claros
cambios trombéticos (fig. 1C). En la inmunofluorescencia sobre
9 glomérulos se observaban depdsitos irregulares siguiendo el
contorno capilar, con disposicién granular intermitente y a veces
en localizacién mesangial, positivos para IgM, C3, kappa y
lambda y, con menor intensidad, C1q. Los glébulos hialinos fue-
ron positivos para todos estos marcadores (fig. 1D). El diagnds-
tico anatomopatoldgico fue de glomerulonefritis con patrén
mesangiocapilar asociada a inmunocomplejos, sugestivamente
secundaria. Se indico la necesidad de realizar también un diag-
nostico diferencial con una MAT subaguda.

Tras la retirada del bevacizumab se observéd reduccion progresiva
de la proteinuria: a los 2 meses, albuminuria 1.175 mg/dia y pro-
teinuria 1.824 mg/dia; a los 3 meses, albuminuria 385 mg/dia y
proteinuria 673 mg/dia; a los 9 meses, albuminuria 30,8 mg/dia
y proteinuria 540 mg/dia; a los 15 meses, albuminuria 107 mg/dia y
proteinuria 348 mg/dia; a los 26 meses, albuminuria 13,7 mg/dia
y proteinuria 170 mg/dia. No se administraron inhibidores de la
enzima de conversiéon de la angiotensina ni bloqueadores del re-
ceptor de la angiotensina durante el seguimiento de la paciente.

DISCUSION

El patrén histolégico renal mas frecuentemente observado en
pacientes tratados con bevacizumab incluye lesiones similares a
la MAT: mesangiolisis, trombosis intracapilar glomerular, patrén
de dobles contornos con inmunofluorescencia negativa, depé-
sitos subendoteliales, microaneurismas capilares. Clinicamente
no suelen presentar datos de hemolisis periférica ni trombope-
nia, por lo que el cuadro de MAT parece limitarse al rinén>’. En
las zonas de mesangidlisis se ha podido demostrar reduccién o
ausencia de podocitos, con persistencia de los pedicelios sin
cuerpos podocitarios acompafantes®. En ocasiones pueden ob-
servarse con la inmunofluorescencia depésitos de IgM y C3,
especialmente en las formas mas cronicas’'?, y a veces también
depositos de IgA”™°, en localizacion mesangial pero sobre todo
en localizacion anémala, subendotelial” o paramesangial’®. Se
han descrito también otros patrones histolégicos que sugieren
una patogenia inmune como patrones proliferativos focales®,
glomerulonefritis membranoproliferativa®, glomerulonefritis
crioglobulinémicas, nefropatia membranosa, nefropatia con de-
positos de IgA'® o glomerulonefritis proliferativa extracapilar'.

En un modelo experimental con ratones mutantes a los que se
frend la produccion de VEGF se observé que desarrollaban
lesiones similares de MAT con edema endotelial, trombos capi-
lares intraglomerulares y con demostracién con inmunohisto-
qufmica de fibrina intraglomerular y negatividad para comple-
mento e inmunocomplejos’. Ademas se observd hemolisis en
sangre periférica sin trombopenia, que indicd que el proceso es
puramente intrarrenal. La presién arterial también ascendié al
suprimir la produccién de VEGF, lo que demostré la implicacion
de este factor en su aparicion. La administracion exdégena de
VEGF recombinante no logré revertir el cuadro. De ello se de-
duce que la lesion inicial radica en la propia célula endotelial tras
el bloqueo del VEGF, provocando con ello un incremento de la
permeabilidad glomerular y trasudacién de proteinas plasmati-
cas desde los capilares hacia las zonas lesionadas subendotelia-
les, sin que estos depdsitos, por tanto, lleguen a tener un signi-
ficado patogénico propio.

La existencia de depdsitos inmunes en las biopsias de pacientes
tratados con bevacizumab ha llevado a postular algun tipo de
sensibilizacion frente a los anticuerpos que constituyen el beva-
cizumab como mecanismo patogénico de la lesion glomerular.
Pero esto parece poco plausible, ya que se han observado de-
poésitos inmunes similares en casos asociados al uso de otros
factores antiangiogénicos como el sunitinib>'3. En nuestro caso
observamos acimulos proteicos intracapilares y subendoteliales
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Figura 1. A) Engrosamiento moderado de las asas capilares acompanado de un incremento en matriz mesangial,
dando imagen de lobulacién y presencia de un glébulo hialino intracapilar (HE, 10x). B) Imagenes de doble contorno
en asas capilares, vacuolizaciéon del mesangio y PAS (reaccion del acido peryédico)-positividad del glébulo hialino
(PAS-diastasa, 40x). C) Imagen de arteriola con edema parietal focal e hinchazén endotelial (HE, 40x). D) Depésitos
de inmunoglobulina M (IgM) en disposicion pericapilar y en glébulo hialino (inmunofluorescencia anti-lgM, 10x).

gue fueron identificados como depdsitos inmunes (IgM y C3),
con una apariencia que recuerda mas bien a los agregados que
se forman en cuadros crioglobulinémicos (las crioglobulinas fue-
ron negativas en nuestro caso). Estos depositos se han observa-
do a veces conformando verdaderas “gotas” intraglomerulares,
con tincién positiva para IgA'?, con aspecto que no tiene nada
gue ver con la nefropatia mesangial IgA clasica. A la luz de los
datos experimentales y la histologia es razonable postular que
tales agregados proteicos con inmunoglobulinas no tengan sig-
nificado patogénico, sino que sean simplemente expresion de la
lesion de la permeabilidad endotelial y sean el resultado de tra-
sudacién de proteinas, explicando también su posterior reabsor-
cion con el tiempo™®. Los patrones histoldgicos serian reflejo de
la respuesta del glomérulo a la trasudacion de proteinas y al
diferente dafo observado en podocitos y células endoteliales en
cada caso. La proliferacion extracapilar podria incluso explicarse
por la presencia de fibrina en el espacio de Bowman, que acti-
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varia la proliferacién de células epiteliales y/o infiltracion local
por monocitos. Por todo ello, parece conceptualmente més co-
rrecto considerar como lesion de base una MAT, que en nuestro
caso, ademas del ensanchamiento mesangial y del patréon lobu-
lar glomerular, mostraba lesiones mas tipicas (mesangidlisis,
microaneurismas glomerulares, edema en paredes arteriolares),
con insudacion proteica concomitante y no con depésitos inmu-
nes patogénicos, como seria el caso de una glomerulonefritis
mesangioproliferativa.

Habitualmente, la retirada del farmaco se acompafna de mejo-
ria del cuadro renal con reducciéon progresiva de la proteinuria
y mejoria de la funcion renal’. En casos en los que se ha reali-
zado una segunda biopsia se observa reduccion de los depdsi-
tos de inmunocomplejos, tanto en la inmunofluorescencia
como en los depdsitos electrondensos en la microscopia elec-
trénica'’®, casi desaparicion completa de los depdsitos suben-
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doteliales y solo glomeruloesclerosis residual en un pequefo
porcentaje glomerular. Esto explicaria un leve deterioro final del
filtrado glomerular y/o la proteinuria residual que se observa
con el tiempo, como ocurrié en nuestro caso. En casos con
hemolisis periférica y trombopenia se ha llegado a realizar plas-
maféresis observando un cese muy rapido del proceso hemoli-
tico y una reduccién de la proteinuria®’. El uso de enalapril o
losartan tiene un efecto negativo sobre la expresion de VEGF
en ratas, por lo que no esta claro si deberia evitarse en estos
casos para reducir la proteinuria.

Por tanto, en pacientes con proteinuria tras tratamiento con
bevacizumab pueden descubrirse patrones histolégicos varia-
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