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Pembrolizumab en pacientes en hemodialisis ;es seguro?

Pembrolizumab in hemodialysis patients. Is it safe?

Sr. Director:

Los pacientes con enfermedad renal crénica en diélisis y sobre
todo con trasplante renal tienen una mayor incidencia de
tumores que la poblacién general®. El tratamiento quimiote-
rapico plantea retos especiales en ellos, fundamentalmente
relacionados con el ajuste de dosis segiin la funcién renal, inte-
racciones farmacolégicas y aumento de efectos secundarios?.
En los dltimos anos se ha producido un gran avance en el
tratamiento de diversas neoplasias basadas en la inmunote-
rapia; en concreto, se han desarrollado farmacos inhibidores
del check-point que mediante la inhibicién negativa de sefnales
de coestimulacién de los linfocitos T, permiten que estos
permanezcan reactivos frente a las células tumorales®. Estos
farmacos inhiben la proteina CTLA-4, PD-1 o PD-L1, y muchos
de sus efectos secundarios estan relacionados con esta per-
sistencia de activacién de los linfocitos T. Asi, se han descrito
una mayor incidencia de nefropatia tubulointersticial aguda,
necrosis tubular aguda y enfermedad por cambios minimos’.
Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal que se une
selectivamente a PD-1bloqueando el impacto negativo de este
receptor sobre la funcién del linfocito T, y esté indicado en el
tratamiento de melanoma, carcinoma renal y tumores pulmo-
nares entre otros.

Existe muy poca experiencia con estos tratamientos en
pacientes en tratamiento sustitutivo con didlisis o trasplante
renal. Describimos el caso de un paciente en hemodidli-
sis, con una neoplasia pulmonar que recibié tratamiento
con pembrolizumab y desarrollé probablemente intolerancia
inmunoldgica del injerto no funcionante.

Se trata de un vardn de 58 anos, exfumador durante 24
anos (IPA de 24), diagnosticado de glomerulonefritis mesangial
IgA que inicié por primera vez hemodidlisis en 1996. Recibid
un trasplante renal de cadaver a los pocos meses. Desarro-
116 nefropatia crénica del injerto y volvié a hemodidlisis el
afio 2000 con posterior trasplantectomia. Recibié un segundo
trasplante renal de cadaver en 2006. Inici6 programa de didli-
sis peritoneal en 2015 por deterioro de la funcién renal por
glomeruloesclerosis global y fibrosis intersticial con atrofia
tubular de probable origen pielonefritico, siendo transferido a
hemodidlisis en marzo de 2019 por fuga peritoneal hacia hemi-
térax derecho con derrame pleural. El paciente estaba antirico
en ese momento. En mayo de 2019 comenzé6 con dolor en
arcos costales superiores de hemitérax derecho, apreciandose
en la radiografia de térax una lesién litica en regién poste-
rior del 2.° arco costal derecho. Diagnosticado de carcinoma
indiferenciado de células claras de probable origen pulmonar

estadio IV-A (cT1a N2 M1b), el estudio molecular para mutacio-
nes de EGFR/ALK/ROS1 fue negativo, con expresién de PDL-1
en el 90% de las células. Se inicié tratamiento con pembrolizu-
mab en julio de 2019. A las 4 semanas de iniciar tratamiento
comenz6 con febricula, molestias en el injerto y hematuria
macroscopica.

En la analitica de sangre tenia elevacién constante de PCR,
sin leucocitosis, neutrofilia o eosinofilia; todos los cultivos
desde el inicio, incluyendo orina, liquido pleural y sangre
fueron negativos. Los hallazgos en ecografia con doppler del
injerto fueron inespecificos, con aumento de la ecogenici-
dad del seno, adelgazamiento de la cortical e hipertrofia de
piramides y persistencia de flujo intrarrenal. Con la sospe-
cha de intolerancia inmunolégica del injerto se decidié inicio
de tratamiento con dosis bajas de corticoides, con mejoria,
aunque manteniendo escasa orina hematurica. Se continué
tratamiento con 200 mg de pembrolizumab/cada 3 semanas
(tras la Ultima sesién semanal) y dosis bajas de predni-
sona.

Existe muy poca experiencia en el tratamiento de pacien-
tes en hemodidlisis con inmunoterapia. Se ha descrito que
entre los factores predisponentes a desarrollar toxicidad se
encuentran la utilizacién previa de corticoides, sexo femenino,
historia previa de enfermedad autoinmune y funcién renal
anormal®. Aunque son farmacos bien tolerados, sus efectos
secundarios estan relacionados con la activacién de los linfo-
citos Ty son relativamente frecuentes, entre los que destacan
la afectacién cuténea, digestiva, tiroidea, pulmonar y renal®.
Desde el punto de vista renal las complicaciones principales
son la necrosis tubular aguda, la nefropatia tubulointersticial
aguda y algunas formas de glomerulonefritis®. No obstante,
son farmacos que se han utilizado con seguridad en pacientes
en hemodialisis’%.

También existe una experiencia limitada con estos trata-
mientos en pacientes con trasplante renal. De hecho, se han
descrito algunos casos en los que el tratamiento con inmu-
noterapia, al preservar la activacién de los linfocitos T, ha
condicionado el rechazo del injerto y por eso su utilizacién
no es segura en pacientes con trasplante funcionante’.

En nuestro paciente la asociacién del tratamiento con
pembrolizumab y la aparicién de fiebre, sintomas locales y
hematuria plantea un reto diagnéstico importante. Por un
lado, es posible que hubiera desarrollado una nefropatia tubu-
lointersticial aguda, aunque en la analitica de sangre no se
observara eosinofilia no podemos excluir este diagnoéstico. Sin
embargo, creemos que es mas probable que el paciente des-
arrollara una intolerancia inmunolégica sobre el injerto no
funcionante, hasta entonces bien tolerado. Lamentablemente,
no pudimos realizar una biopsia del injerto dada la situacién
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del paciente y que la lesién presumiblemente tendria un dafio
crénico muy severo.

El diagnéstico diferencial entre ambos procesos es muy
relevante, ya que en el caso de pacientes con injerto renal
funcionante, lo indicado seria suspender el tratamiento y
realizar la biopsia para un diagnéstico certero y toma de
decisiones en consecuencia®®. En caso de intolerancia inmu-
nolégica al injerto no funcionante, que es lo mas probable
en nuestro paciente, se aconseja tratamiento con dosis bajas
de corticoides, con el fin de no inhibir el efecto terapéutico
del pembrolizumab; de hecho, la sintomatologia en nuestro
paciente mejord, y por el momento se ha podido continuar el
tratamiento.

En definitiva, hasta donde conocemos, describimos el pri-
mer paciente en hemodidlisis tratado con pembrolizumab que
probablemente sufrié intolerancia inmunolégica del injerto no
funcionante relacionado con el tratamiento.
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