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RESUMEN

El sindrome nefrético en los pacientes con cancer se puede asociar a su enfermedad de
base o al tratamiento quimioterapéutico. El cancer de 6rganos sélidos puede producir una
glomerulonefritis membranosa que se manifiesta con sindrome nefrético; otras presenta-
ciones histolégicas menos frecuentes son la glomeruloesclerosis focal y segmentaria y la
enfermedad de cambios minimos. Adicionalmente, los tratamientos quimioterapéuticos
pueden causar toxicidad renal por afeccién de los pequenos vasos sanguineos, los glomé-
rulos, los tibulos y el intersticio. Los inhibidores de la tirosina quinasa como el sunitinib
pueden causar dano endotelial y podocitario, produciendo una microangiopatia trombética
limitada a los rinones, que se manifiesta con proteinuria e hipertension. Se presenta el caso
de un hombre anciano con tumor del estroma gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés)
que fue tratado con sunitinib y como complicacién presenté una microangiopatia trombé-
tica manifestada con sindrome nefrético e hipertensién de dificil control, que se control6 al

suspender este medicamento pero con desenlace fatal por su neoplasia maligna.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Nephrotic syndrome as a manifestation of thrombotic microangiopathy
due to long-term use of sunitinib

ABSTRACT

Keywords: Nephrotic syndrome in patients with cancer may be related to the primary malignancy or
Sunitinib chemotherapeutic therapy. Solid organ cancers may cause membranous glomeruloneph-
Thrombotic microangiopathy ritis manifesting with nephrotic syndrome; other less common histologic presentations
Nephrotic syndrome include focal and segmental glomerulosclerosis and minimal change disease. In addition,
GIST tumor chemotherapy agents can cause renal toxicity by affecting the small blood vessels, glo-

meruli, tubules, and interstitium. Tyrosine kinase inhibitors such as sunitinib may cause
endothelial and podocyte damage leading to renal limited thrombotic microangiopathy,
manifested by proteinuria and hypertension. We report a case of an elderly man with gas-
trointestinal stromal tumor (GIST) on treatment with sunitinib who had as a complication of
a thrombotic microangiopathy manifested with nephrotic syndrome and difficult-to-control
hypertension, which was controlled by stopping this drug but with a fatal outcome due to

its malignant neoplasm.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

diagnéstico de tumor GIST (gastrointestinal stromal tumor
por sus siglas en inglés) en esdéfago distal con multiples
lesiones metastésicas a higado; el paciente fue tratado ini-
cialmente con 54 ciclos de imatinib (inhibidor de la tirosina
quinasa [ITK]). En el 2018 se observé progresién tumoral de
las lesiones de eséfago e higado, con evidencia de nuevas
lesiones en pulmones por lo cual se hizo cambio por sunitinib
(ITK mdés potente) el cual recibié6 durante el periodo desde
agosto de 2018 hasta mayo de 2020; en total, el paciente
recibi6 6 ciclos consistentes en 50 mg/dia de sunitinib durante
4 semanas, seguidos de 2 semanas de descanso.

En abril de 2020 el paciente presentd deterioro progresivo
de su funcién renal, con elevacién de la creatinina sérica,
proteinuria en rango nefrético, edema marcado de miem-
bros inferiores y palpebrales; asociado a disnea de esfuerzo,
ortopnea, disnea paroxistica nocturna y disminucién de la
diuresis. En anélisis paraclinicos complementarios se docu-
menté anemia macrocitica, LDH elevada, prueba de Coombs
directa negativa; complemento sérico C3 y C4 en valores nor-
males (C3: 112mg/dl y C4: 22mg/dl), ADAMTS 13 normal, sin
trombocitopenia, sin reticulocitosis ni consumo de haptoglo-
bina, crioglobulinas negativas y con presencia de esquistocitos
1% en el extendido de sangre periférica. No se encontré com-
promiso de otros érganos, con ecocardiograma normal; la
macrocitosis se asocié a deficiencia de vitamina B12 (tabla 1).

Ante este escenario clinico se plantearon como posibili-
dades diagnésticas nefropatia membranosa secundaria a su
patologia oncolégica de base o efecto adverso medicamentoso
(sunitinib) tipo MAT.

Inicialmente, se tratdé la hipertensién con amlodipina
10mg/dia, metoprolol 100mg/dia, furosemida 40mg/dia,
prazosina 6mg/dia con control adecuado de las cifras de

Introduccién

El cancer puede afectar el rién secundario a lesiones
glomerulares (glomerulopatias paraneoplésicas), o como con-
secuencia de los efectos téxicos de la quimioterapia, radiacién
administrada por mieloablacién y la afectacién directa de
la vasculatura renal por las células tumorales™?. Entre los
medicamentos relacionados con dafio renal se encuentran
los inhibidores del receptor de tirosina quinasa como el
sunitinib4.

El sunitinib es un inhibidor multitarget de tirosina qui-
nasa que bloquea la actividad de multiples enzimas, entre
ellas el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
sistema de sefializacién implicado en la angiogénesis y el cre-
cimiento tumoral®®. Creciente evidencia reporta el riesgo de
este medicamento en causar dano de los pequenios vasos san-
guineos y en los glomérulos renales, el cual clinicamente se
manifiesta con hipertensién arterial, proteinuria, sindrome
nefrético y falla renal aguda®. Las lesiones renales observadas
mas frecuentes son glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
microangiopatia trombédtica (MAT), y en ocasiones, necrosis
tubular aguda y nefritis intersticial aguda®>°71°.

A continuacién reportamos un caso raro de microangiopa-
tia trombética limitada al rinén secundaria a uso de sunitinib
varios meses posteriores a su inicio, el cual fue documentado
por biopsia renal y que derivé en enfermedad renal crénica
con sindrome nefrético e hipertensién de dificil control, que se
controlaron al suspender el medicamento, pero con desenlace
fatal por la neoplasia maligna.

Reporte de caso presién arterial y mejoria de su diuresis. Se realizé biopsia

renal con hallazgos de microangiopatia trombética crénica
Hombre de 74 afios, con antecedentes de hipertension arterial acompanada de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
e hipotiroidismo, con funcién renal basal normal (creatinina secundaria (fig. 1), adicionalmente se reporté intersticio
0,8mg/dl, sin proteinuria). En el afo 2014 se le realizé con edema, infiltrado inflamatorio mononuclear y dafio
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Tabla 1 - Examenes de laboratorio

Estudios hematologicos

Estudios renales

Perfil coagulacién

Hemoglobina 11,6 g/dl Creatinina 2,58 mg/dl TTP 32seg
Hematocrito 35,5% BUN 31mg/dl TP 12seg
Leucocitos 5150 mm?3 Proteinas orina 24 h 58¢g INR 1,1
Neutroéfilos 3930 mm? Uroandlisis Coombs directo Negativo
Plaquetas 218.000 mm? pH 5,5 Perfil endocrino

Esquistocitos 1% Densidad 1020 TSH 3,65 mUI
VCM 109F1 Proteinas 500 mg/dl Perfil metabdlico

ESP: Esquistocitos + y presencia de macrocitos Eritrocitos Negativo Albumina 1,6 g/dl
Estudios hepaticos Leucocitos Negativo Colesterol total 170 mg/dl
AST 24 U/L Electrolitos en sangre Colesterol HDL 35mg/dl
ALT 14U/L Sodio 145 mEq/L Triglicéridos 199 mg/dl
Bilirrubina total 0,55 mg/dl Cloro 106 mEq/L Glucemia ayunas 115mg/dl
Fosfatasa alcalina 64 U/L Potasio 3,7 mEq/L HbA1C 5,8%

LDH 438 U/L Calcio 6,94mg/dl Vitamina B12 150 ng/ml
Haptoglobina 160 mg/dl Fosforo 5,2mg/dl ADAMTS 13 56%

ALT: alanina transaminasa; AST: aspartato transaminasa; BUN: nitrégeno ureico; HbA1C: hemoglobina glucosilada; LDH: lactato deshidrogenasa;
TSH: hormona estimulante de la tiroides; VCM: volumen corpuscular medio..

Figura 1 - A: Glomérulo con aspecto solidificado, con pérdida o disminucién de luces capilares, algunas paredes capilares se
ven engrosadas y hay segmentos hialinos (flechas) que pueden corresponder a segmentos con daio irreversible y exudado
de proteinas, o a trombos intracapilares (hematoxilina-eosina, X400). B: Glomérulo con retraccion isquémica, compactacion
y segmentos hialinos (flechas cortas), y un trombo reciente intracapilar (flecha larga) (tricromico de Masson, X400). C:
Acumulos intracapilares de material hialino o proteiniceo (flechas cortas) que pueden corresponder a segmentos de
hialinosis o a trombos en via de organizacidn; se reconoce un doble contorno (flecha larga) y las luces capilares se ven
estrechas (plata-metenamina, X400). D: Dafo podocitario difuso, con pérdida de pedicelos, marcado edema subendotelial,
con pérdida de fenestraciones (flecha); en otros capilares se detectan dobles contornos, sin depésitos electron-densos
(microscopia electrénica de transmisién, aumento original, X2.100).

epitelial agudo (nefritis tubulointersticial), con presencia en
algunas arteriolas de trombos en vias de organizacién. Por
los hallazgos de la biopsia en un paciente que por ninguin
motivo deseaba didlisis, se decidi6 en el mes de mayo de 2020

suspender sunitinib, presentando mejoria significativa de la
funcién renal, resolucién del sindrome nefrético, control de
sus cifras de presién arterial y sin signos de anemia hemoli-
tica microangiopatica; los resultados de los Ultimos analisis
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paraclinicos realizados en septiembre de 2020 fueron
creatinina 1,26 mg/dl, hemoglobina 11,7g/dl, plaquetas
523.000 mm?3, LDH 287 U/L, extendido de sangre periférica sin
presencia de esquistocitos, albimina 3,5 g/dl y proteinuria en
orina de 24h de 120 mg. Sin embargo, el paciente presentd
progresién de las lesiones hepdaticas tumorales sin posibilidad
de manejo adicional, por lo cual se decidié tratamiento
paliativo y el paciente muri6 debido a las lesiones tumorales
malignas en octubre de 2020.

Discusion

El sunitinib es un ITK que afecta las vias del VEGFR (vascular
endothelial growth factor receptor segiin sus siglas en inglés) y
del PDGFR (platelet-derived growth factor receptor segin sus
siglas en inglés). Su uso estd cada vez maés extendido en la
oncologia por sus propiedades antiangiogénicas, siendo indi-
cado principalmente en carcinoma de células renales, GIST y
tumores neuroendocrinos de pancreas’.

La toxicidad renal relacionada con los ITK se ha descrito
con sunitinib>'%1?; en la literatura se describen pacientes con
un sindrome similar a la preeclampsia con hipertensién y
proteinuria, con mejoria después de suspender o disminuir
la dosis de sunitinib”!!; en otro paciente con diagnéstico
GIST se desarroll6 una MAT, pero sin datos de biopsia renal’?;
posteriormente, han reportado diferentes casos de MAT his-
tolégicamente documentado en pacientes en tratamiento con
sunitinib>®13-1> y de nefritis intersticial aguda secundaria a
sunitinib'®. Otras lesiones histopatolégicas renales secunda-
rias al tratamiento antiangiogénico incluyen nefropatia por
IgA, glomerulonefritis membranoproliferativa y glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria, con un sesgo en los reportes ya
que la mayoria de los pacientes en este contexto de falla renal
y cancer en quimioterapia no son sometidos de biopsia de
nnénb 1417,

El VEGF se expresa constitutivamente por los podocitos, y
los receptores de VEGF estdn presentes en las células endote-
liales capilares glomerulares normales. La patogenia de la MAT
en pacientes que reciben terapia anti-VEFG probablemente
se relaciona con la perturbacién de la sefnalizacién del eje
VEGF podocito-endotelial’®'?; en estudios en animales donde
se administré anticuerpos anti-VEGF se observé desprendi-
miento de las células endoteliales glomerulares y disminucién
de la produccién de nefrina’.

El mecanismo exacto por el cual la terapia anti-VEGF causa
proteinuria no se conoce bien, pero se han propuesto varios
mecanismos; uno de ellos parece ser una consecuencia directa
de la inhibicién de VEGF, ya que este se expresa en la nefrona
normal, manteniendo la barrera de filtracién y la integri-
dad endotelial glomerular®'®. Adicionalmente, la inhibicién
de VEGF disminuye la biodisponibilidad de éxido nitrico y
prostaglandina I, lo cual puede contribuir tanto a una lesién
isquémica como a una lesién por hiperfiltracién en nefronas
no isquémicas’*?°. Otro posible mecanismo es el incremento
en la produccién de eritropoyetina, lo que aumenta la visco-
sidad sanguinea incrementando el riesgo de microtrombosis
glomerular®

Una revisién de estudios publicados demostré una varie-
dad de enfoques para el manejo de la TMA asociada a

sunitinib, que van desde el uso de bloqueadores de los recepto-
res de angiotensina’® hasta el intercambio de plasma urgente
y la suspensién de la terapia’®?!. El espectro clinico de grave-
dad es amplio, desde proteinuria aislada hasta hipertensién y
déficit neuroldgicos. En el paciente presentado, la toxicidad
renal por sunitinib se manifesté con falla renal progresiva,
sindrome nefrético e hipertensién arterial de dificil control
asociados a MAT con compromiso limitado al rifén, con mejo-
ria renal al suspender este medicamento.

Laincidencia de toxicidad renal asociada con los ITK podria
ser mayor debido a la falta de datos de biopsia renal y a la
falta de deteccidén sistémica de proteinuria de novo. Sugeri-
mos monitorizar de cerca a los pacientes que reciben ITK,
evaluando la funcién renal, lo cual incluye la presencia de
proteinas en orina y el sedimento urinario, considerando la
realizacién de biopsia renal en aquellos pacientes con disfun-
cién renal dado que esta excluye otras etiologias y orientaria
hacia la terapia adecuada.

Conclusion

El abordaje del sindrome nefrético en pacientes con cdncer
requiere un enfoque integral para evaluar si estd asociado a
la enfermedad de base, al tratamiento quimioterapéutico o a
otra causa. El sunitinib es un medicamento en auge para el
tratamiento del cancer por sus propiedades antiangiogénicas.
Sin embargo, uno de sus efectos secundarios es la microan-
giopatia trombdtica limitada al rinén que se puede manifestar
con sindrome nefrético e hipertensién. Se recomienda en los
pacientes que reciben este medicamento realizar monitoriza-
cién continua de la funcién renal, lo cual incluye la presencia
de proteinas en orina y evaluacién del sedimento urinario. En
caso de deterioro de la funcién renal o desarrollo de hiper-
tensién o proteinuria se debe considerar la suspensién del
sunitinib.
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