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Inmunoterapia en el cancer: grandes expectativas en el
mundo de la oncologia, pero un motivo de preocupacion

renal

Cancer immunotherapy: Great expectations in the world of oncology

but a cause for kidney concern

Sr. Director:

En los ultimos afios el ambito terapéutico oncolégico se ha
extendido significativamente con la introduccién de nuevas
terapias inmunomoduladoras que han supuesto un impor-
tante cambio en cuanto a la supervivencia de los pacientes,
asi como en el espectro de efectos adversos por su propio
mecanismo de accién.

Presentamos el caso de una mujer de 55 anos con ante-
cedentes de tabaquismo activo que acudié al servicio de
urgencias por cefalea frontoparietal derecha, pérdida de peso
no cuantificada y focalidad neurolégica progresiva en forma
de alteraciones comportamentales, parafasia-disfasias, ines-
tabilidad en la marcha e incontinencia urinaria. Se realizé
un escéaner craneal que evidencié unas lesiones sugerentes
de malignidad a nivel temporal derecho y frontal izquierdo
con desplazamiento de la linea media y herniacién subfalcial.
Estas lesiones, junto con la presencia de un nédulo pulmo-
nar en el Iébulo superior izquierdo en la radiografia de térax,
establecieron un diagnéstico de sospecha de metdstasis intra-
craneal por un posible tumor pulmonar primario. Varios dias
después se realiz6 una cirugia de reseccién de la lesién tem-
poral derecha. El estudio histolégico de la pieza quirdrgica

demostré la presencia de un adenocarcinoma pulmonar con
EGFR no mutado, y ALK y ROS1 negativos. Se complet6 el estu-
dio de extensién con un escaner completo que confirmé la
presencia de una masa de 7 cm en el segmento posterior del
16bulo pulmonar superior izquierdo que englobaba la arteria
pulmonar izquierda y una adenopatia mediastinica ipsilate-
ral de 12 mm. Debido a que se trataba de un adenocarcinoma
pulmonar estadio 1v se decidié un tratamiento combinado con
radioterapia sobre la lesién frontal izquierda no resecada y
la administracién de quimioterapia dentro de un protocolo
experimental con nivolumab e ipilimumab lograndose una
respuesta parcial mantenida segliin criterios morfolégicos en
las pruebas de imagen de control.

Seis meses después de iniciar el tratamiento inmunomodu-
lador la paciente desarrollé un sindrome nefrético bioquimico
sin la presencia de edemas. En todo momento la funcién renal
permanecié normal. El servicio de oncologia decidié la suspen-
sién temporal de los farmacos por la posible relacién causal
con el sindrome nefrético. Sin embargo, ante la persistencia
de la proteinuria se decidié conjuntamente con el servicio
de nefrologia la realizacién de una biopsia renal para esta-
blecer un diagnéstico histolégico y un posible tratamiento
posterior.
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Figura 1 - Microfotografia de uno de los 8 glomérulos que
aport6 la muestra en el que no se observan lesiones
relevantes (H&E, x40).

La biopsia renal demostré la presencia de un parénquima
renal con 8 glomérulos de los cuales uno se encontraba escle-
rosado, sin hallarse lesiones relevantes en el resto (fig. 1). El
intersticio renal presentaba una fibrosis moderada y areas
de atrofia tubular con un discreto infiltrado inflamatorio de
caracteristicas inespecificas. Las arterias presentaban una
reduccién de su luz en un 25% por fenémenos de ateroescle-
rosis, junto con fenémenos hialinos ocasionales en arteriolas
y sin dafios en los capilares intertubulares. El estudio inmu-
nohistoquimico no demostré la presencia de depésitos, pero
el estudio ultraestructural (fig. 2) identificé una fusién pedice-
lar del 60% de la superficie capilar con reordenamiento de los
filamentos de actina. Englobando los datos clinicos y anato-
mopatolégicos, se asumio el diagnéstico de una enfermedad
por cambios minimos secundaria al tratamiento inmunomo-
dulador por lo que se comenz tratamiento con prednisona a
dosis de 1 mg/kg/dia en una pauta de descenso de 10 mg cada
15 dias, alcanzando una remisién completa en las primeras
4 semanas de tratamiento.

Los farmacos inhibidores del «checkpoint», entre los
que encontramos nivolumab e ipilimumab, son anticuerpos
monoclonales que actiian inhibiendo los receptores expre-
sados en la superficie de linfocitos T (CTLA-4 y PD-1/PD-L1),
encargados de inhibir la estimulacién que previene del ata-
que y la lisis de células propias; es frecuente la sobreexpresiéon
de estos receptores para evadir el control inmunitario sobre
la proliferacién tumoral. Al bloquear ambos receptores, se
desencadenaria un aumento de la respuesta del sistema
inmune con pérdida de la tolerancia frente a las células tumo-
rales habiéndose demostrado su efecto beneficioso frente a
tumores sélidos y hematolégicos’. Estudios previos han des-
crito la presencia de fracaso renal agudo (junto con afectaciéon
de otros érganos, principalmente glandular en forma de hipo-
fisitis, adrenalitis y sialoadenitis) con proteinuria no nefrética
y dano predominantemente intersticial en el estudio histo-
légico renal’. Sin embargo, la afectacién glomerular en este
contexto es escasamente descrita en la literatura. Se han
descrito algunos casos similares a los de nuestra paciente
destacando como elementos comunes: el tiempo de laten-
cia desde el comienzo del tratamiento, la excelente respuesta

Figura 2 - Imagen ultraestructural de la pared de un capilar
glomerular en la que se observa fusién pedicelar irregular.

renal a la administracién de esteroides y la suspension del far-
maco, la recidiva del cuadro clinico tras la reintroduccién del
tratamiento y la fusién pedicelar extensa como hallazgo histo-
légico en el estudio ultraestructural®~. Se ha propuesto como
mecanismo etiopatogénico un dafio podocitario directo por
linfocitos T autorreactivos a través de la expresién y funcién
del receptor CD80 (B7-1) podocitario como ya se ha descrito
en casos idiopaticos del sindrome nefrético®. Debido al incre-
mento en el uso de estas terapias en la oncologia es esperable
un incremento en la incidencia de casos similares al nuestro.
Por Gltimo, creemos necesaria la monitorizacién de la funcién
renal y la proteinuria en este grupo de pacientes para poder
realizar un diagndstico precoz e instaurar un tratamiento
eficaz.
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Nefropatia por cianosis. A propdsito de un caso

A case report of cyanotic nephropathy

Sr. Director:

La nefropatia por cianosis es un cuadro infrecuente y poco
conocido, por lo que creemos de interés la descripcién de un
caso.

Varén de 49 anos que acude a consultas por proteinu-
ria. Fue diagnosticado de atresia tricuspidea en su primera
infancia, tratada quirdrgicamente con intervencién clasica
de Glenn (anastomosis de la vena cava superior a la arte-
ria pulmonar derecha) a los 20 meses de edad, y en un
segundo tiempo mediante fistula sistémica pulmonar de
Blalock-Taussig izquierda (injerto de prétesis de GORE-TEX
de la arteria subclavia a la arteria pulmonar homolateral),
que posteriormente se debié reparar con un stent endo-
vascular por estenosis. Presenta disfuncién ventricular
izquierda moderada con cianosis crénica, cifras de Hb habi-
tuales de 17 g/dl y Hto del 60%. Trombocitopenia moderada
y accidente isquémico transitorio 10 anos antes a raiz del
cual se sustituy6 antiagregacién con AAS por clopidogrel.
Tratamiento habitual con clopidogrel, alopurinol y bosentan.
Ademas, flebotomias periddicas hasta hace 2 anos en que
se suspendieron a criterio de sus cardiélogos. El paciente
acude a consultas por presentar proteinuria de tiempo de
evolucién desconocido. Se muestra normotenso, con un IMC
de 23kg/m?. En la analitica destaca Cr 0,78 mg/dl con fil-
trado glomerular estimado por CKD- EPI por encima de
90ml/min/1,73m?; Hb 23,8g/dl; Hto del 80,8%; plaquetas
89.000/ml; acido drico 7,9mg/d; colesterol 257 mg/dl; sis-
tematico de orina con minima microhematuria; MAu/Cru
3.371,4mg/g y proteinuria 6,21 g/24 h de caracter mixto. Sero-
logia virica negativa. Inmunologia negativa (complemento,
ANA, ANCA, anti-DN, anticuerpos anti-fosfolipasa y anti-
PLA2R). Inmunoglobulinas y proteinograma normal. Ecografia
abdominal con riflones de tamano conservado e hiperecoge-
nicidad difusa bilateral como tnico hallazgo resenable.

Desde 1960' se conoce que entre un 30-50% de cardiopa-
tias cianosantes pueden desencadenar una glomerulopatia
secundaria conocida como nefropatia por cianosis?. Es un

correlato de sindrome cardiorrenal tipo 2. Se debe a distin-
tos mecanismos (fig. 1)~ puestos en marcha por el sindrome
de hiperviscosidad secundario a la policitemia extrema y a la
cianosis, que provocan un aumento del stress de cizallamiento
al pasar un elevado ntimero de hematies por una unidad de
superficie capilar en el glomérulo. El descenso subsecuente
del flujo sanguineo renal y de la fraccién de filtracién indu-
cen hipoxia, con una respuesta angiogénica mediada por la
liberacién de éxido nitrico, vasodilatacién selectiva de la arte-
riola aferente y aumento de la presién del capilar lo que
determina hiperfiltracién glomerular. El descenso de flujo san-
guineo capilar peritubular también contribuye a aumentar la
presién capilar. De forma paralela, la cianosis desencadena un
estimulo angiogénico con aumento del namero de capilares
por glomérulo, glomerulomegalia por proliferacién endotelial
y aumento del drea de superficie del capilar glomerular, el
podocito se estira, se hipertrofia por estrés y se dana en lo que
morfolégicamente remeda a la glomerulonefritis por cambios
minimos y en un segundo tiempo a la glomerulosclerosis focal
y segmentaria®.

Se acepta que el dafio inicial es tubular’~?, sobre todo
en el tubulo proximal, lo que se refleja en un aumento de
N-acetil glucosamina y a1-microglobulina urinarios que suele
producirse en la primera década de la vida y continuarse
en la siguiente década con un dafno glomerular (albuminu-
ria, proteinuria y descenso del filtrado glomerular). Conforme
el mecanismo de hiperfiltracién glomerular compensador se
agota, se desarrolla una hialinosis glomerular con glome-
ruloesclerosis y una fibrosis intersticial que condicionara el
pronéstico a medio plazo. De forma diferencial distinguimos
un dano vascular resultado de la dilatacién capilar, engrosa-
miento o destruccién endotelial, glomerulosclerosis y fibrosis
periglomerular de un dano mediado por un mecanismo pro-
liferativo no vascular, resultado del shunt en la circulacién
pulmonar. En condiciones normales, tras liberarse del bazo
y médula ésea, una poblacién de megacariocitos quedan rete-
nidos en el intersticio y en la vasculatura pulmonar>'0!,
En la vasculatura pulmonar donde se disgregan formando
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