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Epidemiologia : Cancer y Enfermedad Renal Cronica

El cancer es la segunda causa de muerte y morbilidad en Europa (3.7 millones de nuevos ca-
sos cada ano). La mediana de edad de los pacientes en el momento del diagnostico de cancer
es de 65 afos. Del 47% de los sobrevivientes de cancer, casi la mitad tiene 70 aflos o mas [1].
Una poblacion que envejece aumentara la cantidad de pacientes cuyo cancer se complicara
con otras enfermedades agudas (IRAg) o crénicas (ERC).

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/RO-010 Pagina 1de 16



Nefrologia al dia Cancer y Enfermedad Renal Cronica

Por otra parte en el estudio EPIRCE [2] realizado en Espafia por la SEN observamos que el
23% de los pacientes mayores de 65 afos presentaban enfermedad renal crénica (ERC) gra-
dos 3-5. Por consiguiente y solamente en lo que se refiere a la prevalencia por edad, existe
una coincidencia entre cancer y ERC que explica la gran cantidad de consultas entre
Oncologia y Nefrologia y justifica la creacion de este grupo de trabajo.

Conexion Cancer-Rinon

La ERC y el cancer estan conectados en una doble direccion. El cancer puede afectar al rindn
bien a través de las llamadas nefropatias paraneoplasicas como son las lesiones glomerulares
fundamentalmente [3] o como consecuencia de los efectos toxicos de la medicacion o radia-
cion, [4] [5] o tras la reduccién de masa renal tras la nefrectomia por cancer renal [6]. En sen-
tido opuesto, los pacientes que precisan tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis
[7] y particularmente con trasplante renal [8] son de alto riesgo para la aparicion de cancer
debido a la situacion de inmunosupresion que generan estas situaciones.

Consultas de Oncologia a Nefrologia

Si analizamos los motivos de consultas cada vez mas frecuentes de pacientes con cancer a
Nefrologia encontraremos una gran cantidad de complicaciones o problemas renales que
motivan esta consulta:

- Insuficiencia Renal Aguda por diversos motivos: nefrotoxicidad de la quimioterapia (necrosis
tubular, microangiopatia trombética, nefropatia intersticial aguda), factores hemodinamicos
(sepsis), procesos obstructivos, etc.

- Proteinuria en rango nefrético como consecuencia de determinados canceres (Enfermedad
de Hodgkin, leucemias, Mieloma Muiltiple, Cancer de colon, pulmén ...). asociados a Lesiones
Glomerulares minimas, Hialinosis segmentaria y focal o nefropatia membranosa. Podriamos
resumir la patologia glomerular asociada al cancer en lo siguiente [9]:

El tratamiento del cancer puede conducir a la resolucion del proceso glomerular.
La nefropatia membranosa se ha asociado clasicamente con tumores sélidos.

La enfermedad por cambios minimos se ha descrito comunmente con neoplasias malignas
hematoldgicas, especialmente linfoma de Hodgkin.

La glomerulonefritis membranoproliferativa es cada vez mas reconocida como asociado con
neoplasias malignas hematoldgicas crénicas como la leucemia linfocitica crénica.

— Lesiones relacionadas con el tratamiento quimioterapico con diferentes farmacos: Interferon,
Lenalidomida, Pamidronato, Antraciclinas inhibidores mTOR o manifestaciones renales con
nuevas terapias cuyo efecto a nivel renal no es aun bien conocido como antiEGFR, anti VEGF,
anti PD1y PDL1 o CAR T Cells, etc y que se desarrollan mas adelante:

- Trastornos hidroelectroliticos como: hiponatremia, hipopotasemia, hipomagnesemia, hipofos-
fatemia, problemas de alteracion acido-base, trastornos del calcio y metabolismo mineral.
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- Problemas relacionados con dosis y tiempos de quimioterapia en pacientes con ERC y en
didlisis.

— Consenso sobre trasplante renal en paciente con cancer o donante renal con cancer.

El paciente oncoldgico y la lesion renal aguda poscontraste
Lesién renal aguda poscontraste yodado

De especial interés es la Nefropatia inducida por contraste yodado en el paciente con cancer
[10]. Estos pacientes son sometidos con frecuencia a exploraciones que requieren uso de
contrastes yodados para control de la progresion de su enfermedad. La dosis acumulativa de
contraste yodado con procedimientos repetidos aumenta el riesgo de lesion renal y reduce la
supervivencia [11]. En un trabajo publicado por Hong et al, se demostré la asociacion entre la
necesidad de la realizar un TC con contraste y la lesidén renal aguda secundaria a este
procedimiento odds ratio (OR) 4.09 (IC 95% 1.34-12.56) [12].De hecho en las guias KDIGO, se
recomienda retrasar la exposicion repetida durante 48 horas en pacientes sin factores de ries-
go para lesion renal aguda inducida por contraste y durante 72 h en aquellos con diabetes me-
llitus o ERC preexistente. Si se desarrolla una disfuncion renal aguda después de la administra-
cion de contraste, la exposicidn repetida preferiblemente debe retrasarse hasta que el nivel de
creatinina sérica haya regresado al valor basal [13].

Por otra parte hay un area aun no suficientemente explorada en Nefrologia relacionada con la
Reserva Funcional Renal (RFR) que puede estar alterdandose con agresiones de contraste repe-
tidas sin variacion en la funcion renal. La RFR se estudia con una sobrecarga proteica o perfu-
sidn de aminoacidos que eleva el filtrado glomerular en personas sanas. Cuando hay un dafo
renal, la pérdida del filtrado glomerular se compensa por nefronas intactas y por el uso de la
reserva funcional renal de manera que no se eleva la creatinina. Sin embargo, la reparacion
completa y la vuelta a la condicion basal no esta garantizada. El dafio renal puede destruir un
numero variable de nefronas y en una persona con una RFR intacta, pueden perderse hasta un
50% de las nefronas sin ningun impacto en el filtrado glomerular basal o en la creatinina séri-
ca. Cuando hay una agresion renal repetida (descompensacién de insuficiencia cardiaca, is-
quemia/reperfusién, uso de contraste yodado o farmacos nefrotdxicos) se pierde la RFR resul-
tando en progresion de la enfermedad renal crénica. Por tanto, en ausencia de elevacion de la
creatinina sérica no puede descartarse lesion renal aguda y la posibilidad de dano renal
subclinico no puede ser descartado en el futuro [14]. Al igual que la troponina cardiaca es vali-
da en el infarto agudo de miocardio sin elevacion del ST son precisos marcadores de dano re-
nal estructural en casos de lesidn renal aguda sin elevacion de la creatinina sérica. Entre estos
biomarcadores o troponinas renales hay que sefalar marcadores del ciclo celular, como el
inhibidor del tejido urinario de la metaloproteinasa 2 (TIMP-2) y la proteina 7 de unién al factor
de crecimiento similar a la insulina (IGFBP-7) comercializados unidos en Espafa.

Por consiguiente la Nefrologia debe estudiar con mas precision el dafo renal tanto funcional
como estructural en un paciente con cancer sometido a agresiones toxicas medicamentosas y
a repetidas exploraciones con contraste yodado con la finalidad de prevenir las consecuencias
renales.
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Cancer como factor de riesgo de ERC y ERC como factor de riesgo para el
cancer

Otro de los aspectos en los que las sociedades de Nefrologia, Oncologia y Hematologia deben
avanzar conjuntamente , es en el estudio de la asociacién entre la ERC y el cancer como factor
de riesgo de uno para el otro y viceversa . Debemos explotar las bases de datos existentes en
nuestro pais con el objetivo de dar una respuesta actualizada a estas preguntas.

Ya disponemos de cierta informacion acerca de esta situacion. El estudio belga BIRMA, mostré
una prevalencia de filtrado glomerular estimado (FGe) por MDRD inferior a 60 ml/min/1.73 2 en
un 18% de los pacientes con cancer [15]. En otras series por paises, la situacion es similar. En
Estados Unidos, encontramos un 22 % de disfuncién renal crénica en pacientes con cancer
[16], un 25% en Japodn [17) y un 15,5% en Austria [18]. En uno de los pocos estudios realizados
en Espana, se analizé6 a 594 pacientes hospitalizados en Oncologia, encontrando que un
18,2% de los pacientes presentaban un FGe por MDRD < 60 ml/min/1.73m2 [19]. En cualquier
caso, es evidente que precisamos de estudios epidemioldgicos con mayor numero de pacien-
tes para conocer la verdadera prevalencia de ERC en pacientes con cancer.

También es preciso conocer si la ERC es un factor de riesgo para el cancer. Por un lado, en un
meta-analisis de 32.057 participantes no se observo ninguna asociacion entre la ERC y el ries-
go de cancer, aunque si hubo evidencia de una mayor asociacién entre los pacientes en diali-
sis y la presencia de determinados tipos de cancer, como el de tracto urinario, endocrinos y
digestivo [20]. La prevalencia de cancer en pacientes trasplantados es muy superior [21] y de
hecho la SEN ha elaborado un documento de consenso sobre su prevencién [22]. En la actua-
lidad, en nuestras unidades de trasplante renal se trasplanta a poblacion cada vez mas anosa,
por lo que el cancer constituye una de las complicaciones mas importantes, tanto en los pa-
cientes que son candidatos a trasplante renal como en los pacientes que ya lo han recibido.
De hecho, los datos del registro ANZDATA (Australia y Nueva Zelanda) muestran que, durante
los ultimos anos, el cancer se ha convertido en una causa de mortalidad tan frecuente como la
de origen cardiovascular en la poblacién trasplantada renal [23].

Incidencia de ERC tras una Nefrectomia

Con frecuencia las unidades de dialisis reciben pacientes que han sido sometidos a nefrecto-
mia por cancer renal. En un estudio publicado por Kim et al, se demostré que hasta el 22% de
los pacientes con tumores renales tenian FGe inferior de 60 mL/min per 1.73 m? antes de la ne-
frectomia [24]. Las dos opciones quirtrgicas nefrectomia radical o nefrectomia parcial («neph-
ron-sparing surgery») no se diferencian en términos de evolucidén oncoldgica pero si en la
incidencia postoperatoria de ERC y complicaciones cardiovasculares [25]. Es por ello que las
sociedades americana y europea de Urologia han respaldado la nefrectomia parcial como nue-
vo estandar de tratamiento para tumores restingidos al érgano < 4 cm (T1a) y sugirieron que
se considere una opcion viable para pacientes con tumores > 4 pero < 7 cm (T1b) [26] [27].
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Para la SEN es muy importante analizar la epidemiologia y evolucion de aquellos pacientes ne-
frectomizados (o simplemente que inicien dialisis con un tumor activo) en lo que se refiere a
incidencia de inicio de tratamiento renal sustitutorio con este antecedente, tratamientos
antineoplasicos y tolerancia asi como supervivencia.

Arsenal Terapéutico frente al Cancer: Agentes diana e Inmunoterapia
Efectos renales adversos de la Inmunoterapia

La evolucion del tratamiento del cancer tiene una rapidez inusitada. Tanto es el ritmo de avan-
ces terapéuticos que es dificil para el especialista de Nefrologia una actualizacion constante
de sus indicaciones y efectos secundarios. Basicamente, ademas de la quimioterapia conven-
cional sobre la que ya tenemos experiencia (cisplatino, metotrexate, melfalan, ciclofosfamida,
etc) existen otras modernas aproximaciones terapéuticas que se dirigen a una diana concreta
(Targeted Therapy). Tal tratamiento se dirige a las moléculas que son esenciales para la super-
vivencia de las células cancerigenas. La terapia molecular tiene como ventaja mas relevante la
selectividad de la diana terapéutica que lo diferencia de la quimioterapia y la radioterapia al no
afectar al tejido sano circundante. Esto reduce significativamente el riesgo de que se
produzcan efectos secundarios.

Hoy, en su mayor parte, todos los pacientes con el mismo tipo de cancer no son necesaria-
mente tratados con los mismos medicamentos o procedimientos. La terapia molecular dirigida
creara un sistema personalizado de terapia en el cual los pacientes son tratados en base a la
estructura molecular unica de su cancer especifico. Empleando como pilar fundamental las
tinciones del tejido, los médicos pueden ver qué moléculas objetivo estan presentes en el
cancer del paciente y determinar qué farmacos administrar.

Agentes Diana

- Agentes diana contra EGFR (Epidermal Grow Factor receptor inhibitors) ligandos: La acti-
vacién de la familia ErbB (incluyendo EGFR o HER1, HER2, HER3, and HER4) estimula el creci-
miento y la progresion del tumor, incluyendo la promocién de la proliferacion, la angiogénesis,
la invasion, la metastasis y la inhibicion de la apoptosis. El enfoque mas clinicamente avanza-
do para la inhibicién de EGFR incluye el uso de anticuerpos monoclonales (mAbs) dirigidos
contra el dominio extracelular de EGFR (Cetuximab, Panitumumab) o HER2 (trastuzumab) y el
uso de inhibidores (TKI) dirigidos contra el dominio intracelular de la tirosina quinasa (Gefitinib,
Erlotinib, Lapatinib, Canertinib) [28]. EI EGFR unido a su receptor activa el canal renal de mag-
nesio en el tubulo contorneado distal estimulando la absorcion de magnesio por lo que estos
compuestos antiEGF se asocian a hipomagnesemia y como consecuencia trastornos hidroe-
lectroliticos secundarios como hipocalcemia e hipopotasemia fundamentalmente.

- Agentes diana contra VEGF. Farmacos antiangiogénicos: La angiogénesis, formacion de
nuevos vasos sanguineos a partir de los preexistentes, desempena un papel central en el pro-
ceso de crecimiento tumoral y metastasis. La proliferacion del endotelio y la formacién de nue-
VOS vasos sanguineos aumentan el tamano de los tumores sélidos. Se espera que el bloqueo
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de la angiogénesis sea un enfoque terapéutico eficaz contra muchos tipos de tumores. El sis-
tema de senalizacion clave que regula la proliferacion y migracion de células endoteliales es el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y sus receptores (VEGFR-1, -2 y -3).

En la actualidad entre estos farmacos tenemos el inhibidor de la angiogénesis bevacizumab
que se dirige al factor de crecimiento endotelial vascular y varios inhibidores de la tirosina
cinasa (TKI), como sunitinib, sorafenib, pazopanib y axitinib. El uso de estas terapias dirigidas
puede inducir dafo tanto glomerular (proteinuria desde leve a severa, microangiopatia trombo-
tica) como tubular (Insuficiencia renal aguda) debido a que el VEGF y otros también se expre-
san en la nefrona normal manteniendo la barrera de filtracion y la integridad endotelial glome-
rular [29].

- Agentes contra mTOR (imTOR): Se trata de una proteina que ayuda a controlar varias funcio-
nes celulares, incluso la regulacion del crecimiento, proliferacion y muerte celular. Dado que la
actividad de esta proteina esta aumentada en algunos tipos de cancer, se considera como una
diana terapéutica y se han estudiado varios farmacos para inactivar su funcion, entre ellos el
Temsirolimus que se emplea en el tratamiento del carcinoma renal. Everolimus y Sirolimus son
muy conocidos en Nefrologia por su utilizacion para evitar el rechazo tras el trasplante renal
por su capacidad de reducir la respuesta inmunitaria [30].

- Agentes contra PD-1, PD-L1y CTLA-4: Cuando los receptores de los linfocitos T reconocen
los antigenos de superficie que identifican a una célula como cancerosa, éstos se activan para
eliminarla. Pero cuando una célula T es activada, también es necesaria una senal de stop que
asegure que no se producira una sobreactivacion. Una de las vias por las que se regula esta
activacion de los linfocitos T es mediante receptores de inhibicion como el PD-1 (receptor de
muerte programada) y el CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated antigen) presentes en la
superficie de las células T.

Tras la activacion, los linfocitos T aumentan la expresion del receptor PD-1y CTLA-4 que les
permitira recibir la senal de desactivado. Esta sefnal se producira tras la unién de este receptor
a su ligando PD-L1 0 PD-L2, o B7-1/B72 que normalmente se expresan en la superficie de célu-
las dendriticas y macrofagos, y que provocara la reduccion de la produccion de citoquinas y la
supresion de la proliferacion de las células T.

Y es precisamente este mecanismo el que han integrado multitud de tumores con el fin de blo-
quear el reconocimiento de los mismos mediante la expresion en su superficie de las proteinas
PD-L1y PD-L2 o B7 ligandos logrando escapar asi de la accion del sistema inmune y continuar
proliferando. La ruta PD-1/PD-L1y CTLA-4 representa, por tanto, un mecanismo de resistencia
inmune adaptativa que desarrollan las células tumorales en respuesta a la actividad anti-
tumoral enddgena.

Explicado de una forma sencilla el linfocito T tiene el receptor PD1y el tumor tiene el ligando
PDL1. Entonces cuando el linfocito T va atacar al tumor y este ligando y receptor se unen, hay
una inhibicion de la actividad del linfocito y el linfocito no puede destruir al tumor. Basicamente
esta interaccion entre PD1 del linfocito y el PDL1 del tumor causa que el tumor esté protegido y
que el linfocito no lo pueda atacar. Los inhibidores de checkpoint bloquean el receptor del lin-
focito o bloquean el ligando del tumor, de manera que estos dos no se encuentren y si ho se
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encuentran el linfocito va a destruir el tumor. Por eso es tan importante la inhibicién de esta
interaccion. Gracias a la tecnologia, ahora tenemos mas de 7 anticuerpos de diferentes casas
farmacéuticas que inhiben el PD1 del linfocito o inhiben el PDL1 del tumor y de esa forma el
linfocito puede destruir el tumor y causar una regresion del cancer.

La inhibicion de las vias de «checkpoint» inmune ha llevado a la aprobacién de varios medica-
mentos nuevos: ipilimumab (anti-CTLA-4), pembrolizumab (anti-PD-1) y nivolumab (anti-PD-1)
[31].

- Agentes contra B-RAF-MEK: BRAF es un protooncogén perteneciente a la familia raf/mil de
serina/ treonina proteina quinasa. Es el gen mas comun asociado con mutaciones en el mela-
noma maligno , que ocurre en 40% a 50% de los pacientes. La activacion resultante de la pro-
teinquinasa activada por mitégeno (MAPK) conduce a la oncogénesis a través de la estimula-
cion del crecimiento celular y la inhibicion de la apoptosis. Los ensayos clinicos han demostra-
do una mediana de supervivencia libre de progresién de aproximadamente 12 meses con la
combinacién de un inhibidor de BRAF dirigido con un inhibidor de MEK.

En la actualidad han sido aprobados por la FDA para el tratamiento del BRAF-mutated melano-
ma [32]:

— Inhibidores del BRAF: Vemurafenib, Dabrafenib.
— Inhibidores del MEK: Trametinib, Cobimetinib.

- Agentes inhibidores del PARP (poli (ADP-ribosa) polimerasa): Se trata de una sustancia que
bloquea una enzima en las células llamada PARP. PARP ayuda a reparar el ADN cuando se
dafa. El dafo en el ADN puede ser causado por muchas causas, incluida la exposicion a la luz
ultravioleta, radiacion, ciertos medicamentos contra el cancer u otras sustancias en el medio
ambiente. En el tratamiento del cancer, el bloqueo de PARP puede ayudar a evitar que las
células cancerosas reparen su ADN danado, causando su muerte.

Los inhibidores de PARP, un tipo de terapia dirigida, parecen mejorar la supervivencia libre de
progresion en mujeres con cancer de ovario recurrente sensible al platino, como lo demuestra
principalmente la adicion de olaparib al tratamiento convencional. Otros farmacos de este
grupo son iniparib, rucaparib, veliparib, etc.

Ademas de su uso en la terapia del cancer, los inhibidores de PARP se consideran un trata-
miento potencial para las enfermedades agudas que amenazan la vida, como el accidente ce-
rebrovascular y el infarto de miocardio, asi como para las enfermedades neurodegenerativas a
largo plazo [33].

- Agentes inhibidores de las ciclinas: Cuando las células se incorporan y avanzan a lo largo
del ciclo celular son controladas por variaciones en los niveles y grado de actividad de las ci-
clinas. Las ciclinas realizan sus funciones formando complejos con proteinas estructurales
denominadas cinasas dependientes de las ciclinas (CDK).
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La ciclina B/CDK1 controla el paso de la fase G2 a la fase M2. Cuando la célula entra en fase
G2, se sintetiza ciclina B y se une a CDK1, formandose el complejo ciclina B/CDKI, cuya activi-
dad es indispensable para que las células pasen a la fase M. Este complejo se activa por fos-
forilizacion y la cinasa activa fosforila a varias proteinas involucradas en mitosis y replicacion
de DNA.

Los inhibidores de ciclinas son una nueva via terapéutica hormonal contra el cancer de mama
HR+/HER2-, metastasico o localmente avanzado, que reduce la progresion de la enfermedad
mediante la inhibicion del ciclo celular, inhibiendo las quinasas dependientes de ciclinas, es
decir, la activaciéon o control de la proliferacién de las células. Ribociclib, Abemaciclib y
Palbociclib van dirigidos a las ciclinas 4 y 6 (CDK4/6) [34].

Inmunoterapia

Efectos renales adversos por inhibidores del check-point (ICP) en pacientes con cancer. Reco-
mendaciones del grupo de Onconefrologia de la Sociedad Espafola de Nefrologia (SEN)

Es una de las mas importantes revoluciones en la historia de la Medicina. La inmunoterapia,
también denominada terapia biologica, es un tipo de tratamiento para el cancer que estimula
las defensas naturales del cuerpo a fin de combatir el cancer. Utiliza sustancias producidas
por el cuerpo o fabricadas en un laboratorio para mejorar o restaurar la funcién del sistema in-
munitario.

Hay diferentes tipos de Inmunoterapia

a.- Mejorando el sistema inmunoldgico y haciéndolo mas fuerte

al: Vacuna: Identificando las proteinas mutadas del tumor se crean pequenos neoantigenos
que inyectados por via intravenosa activan a las células T en su lucha contra antigenos
especificos tumorales.

a2: Terapia celular adoptiva. CAR-T cell : Se toman muestras de las células T de un paciente y
se cultivan en el laboratorio. Este procedimiento aumenta el nimero de células T capaces de
destruir células cancerosas o combatir infecciones. Estas células T se devuelven al paciente
para ayudar al sistema inmunitario a combatir las enfermedades.

Una forma de terapia celular adoptiva es la terapia de células T y CAR (receptores de antigeno
quimérico Car T cells ). Esta terapia requiere extraer sangre de los pacientes y separar las
células T. Después de eso, utilizando un virus desarmado, las células T se modifican genética-
mente para producir receptores en sus superficies llamados receptores de antigenos quiméri-
cos. Estos receptores sintéticos permiten que las células T reconozcan y se unan a una protei-
na especifica, en este caso, un antigeno tumoral. Estas células T disenadas se expanden en
cientos de millones en una instalacion de fabricacion de células. Finalmente, las células CAR-T
se infunden en el paciente (precedidas por un régimen de quimioterapia de linfodeplecion).
Estas células CAR-T pueden atacar selectivamente y matar células que expresan el antigeno
tumoral . No esta exento este tratamiento de efectos secundarios serios como el sindrome de
liberacion de citoquinas o el sindrome de lisis tumoral [35]. Una terapia de células T y CAR fue
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aprobada en agosto de 2017 para el tratamiento de ninos con leucemia linfoblastica aguda
(LLA). Una segunda terapia sera aprobada préximamente para adultos con linfomas avanza-
dos.

a3: Factores estimulantes: Una tercera técnica de «enhancement» es utilizar factores estimu-
lantes como las citoquinas que producen estimulacién de las células T que se multiplican y se
hacen mas fuertes.

ad: Anticuerpos: La terapia basada en anticuerpos para el cancer se ha establecido durante
los ultimos 15 afos y ahora es una de las estrategias mas exitosas e importantes para los
pacientes en tratamiento con neoplasias malignas hematoldgicas y tumores solidos.

La muerte de células tumorales usando anticuerpos monoclonales (mAb) puede ser el resulta-
do directo de la accion del anticuerpo (a través del bloqueo del receptor, por ejemplo), meca-
nismos de respuesta inmune de muerte celular, o efectos especificos de un anticuerpo en la
vasculatura y estroma tumoral.

Los antigenos tumorales que se han utilizado con éxito incluyen el EGFR, ERBB2, factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), CTLA4, CD20, CD30 y CD52. Las bases de datos serol6-
gicas, gendmicas, proteémicas y bioinformaticas también se han utilizado para identificar anti-
genos y receptores que se sobreexpresan en poblaciones de células tumorales o que estan
vinculados a mutaciones genéticas identificadas como impulsoras de la proliferacion de
células cancerigenas [36].

Los conjugados de anticuerpo y farmaco (ADC) es un sistema eficaz de administracion de far-
macos que utiliza la accion dirigida del anticuerpo junto con la muerte celular por un potente
agente citotdxico, unidos entre si por una molécula enlazadora y ayuda a reducir la toxicidad
de las células no diana, garantizar una ventana terapéutica amplia y superar la resistencia a
multiples farmacos [37).

b.- Mediante el uso de medicamentos que ayudan a inhibir el entorno inmunosupresor de los
tumores.

Otra estrategia es disminuir las defensas de la célula tumoral frente al linfocito T. Por ejemplo,
neutralizando con anticuerpos los factores inhibitorios y citoquinas como Anti IL10 y anti TGF
beta.

Otra posible estrategia, ya comentada, es disminuir las defensas de la célula tumoral frente al
linfocito T con inhibidores del «checkpoint» como anticuerpos anti PDL1 y anti CTLA 4
aprobados por la FDA.

Toxicidad Renal del tratamiento del cancer

La nefrotoxicidad relacionada con la quimioterapia convencional es conocida desde hace tiem-
po por oncologos y nefrélogos. Sin embargo, el enorme crecimiento de tratamientos diana y la
moderna inmunoterapia como acabamos de ver, pueden conducir a complicaciones renales
agudas o croénicas y trastornos hidroelectroliticos y acido-base. Estas complicaciones deben
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ser conocidas por nefrélogos y oncologos, ho solamente en lo que respecta a la prevencion
del dano renal y su tratamiento sino también en los aspectos epidemioldgicos y farmacoterapi-

Cos.

En las (Tabla 1) (Tabla 2) (Tabla 3) (Tabla 4) (Tabla 5) (Tabla 6) expresamos las alteraciones
renales mas frecuentes asociadas con los diferentes tratamientos frente al cancer [38] [39].

Quimioterapia convencional

Lesiones renales

Platino (Cis, Carbo. Oxali)

Necrosis tubular aguda

Microangiopatia trombotica

Fibrosis cronica intersticial

Perdida de sal

S.Fanconi

Hipomagnesemia

Ifosfamida

Necrosis tubular aguda

Diabetes Insipida nefrogénica

Metrotexate

Nefropatia por cristales

Pemetrexed

Necrosis tubular aguda

Microangiopatia trombotica

Nefritis intersticial aguda

Atrofia tubular y fibrosis intersticial

Gemcitabine

Microangiopatia trombotica

Mitomicina

Microangiopatia trombotica

Melfalan

Insuficiencia renal aguda

Hiponatremia

Ciclofosfamida

Cistitis hemorragica

Hiponatremia

Antraciclinas

Glomerulopatia colapsante

Microangiopatia trombotica

Hialinosis focal

Lesiones glomerulares minimas

Tabla 1. Quimioterapia convencional
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Inhibidores VEGF-VEGFr Lesiones renales
Bevacizumab HTA; Proteinuria; MAT
Aflibercept HTA; Proteinuria; MAT
Axitinib HTA; Proteinuria; MAT
Sunitinib HTA; Proteinuria; MAT
Sorafenib HTA; Protemnuria; MAT
Pazopanib HTA: Protemnuria; MAT
HTA; Proteinuria
A Insuficiencia renal aguda
Vandetanib : = —
Alteraciones hidroelectroliticas
Litiasis renal

Tabla 2. Inhibidores VEGF-VEGFr . Se observa elevacion de la creatinina en sunitinib (46-70%), sorafenib (41%), pazopanib
(32%), axitinib (55%)

Inhibidores EGFR | Lesiones renales
. Insuficiencia renal aguda

Cetuximab : :

Hipomagnesemia
. Hipomagnesemia

Panitumumab : ™
Alteraciones electroliticas

Erlotinib Alteraciones electroliticas

Gefitinib Alteraciones electroliticas

Tabla 3. Inhibidores EGFR
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Inhibidores m-TOR Lesiones renales
Proteinuria
Everolimus Insuficiencia renal aguda

Alteraciones electroliticas

Proteinuria

Necrosis tubular aguda

Temsirolimus R .
Hialinosis segmentaria focal
Hipofosfatemia
Tabla 4. Inhibidores m-TOR
Inmunoterapia Lesiones renales
Proteinuria
Interferon Hialinosis segmentaria focal

Lesiones glomerulares minimas

HTA
_ Nivolumab Proteinuria
Anti PD1 i . =
Nefritis intersticial aguda
Pembrolizumab Nefritis intersticial aguda
ANtiPDL1 Atezalizumab (41) Nefritis intersticial aguda

Nefritis intersticial aguda

Anti.CTLA-4 Ipilumumab — -
Glomerulonefritis inmunocomplejos

Nefritis intersticial aguda

Hiponatremia, hipokalemia

CAR T cells —
Sindrome lisis tumoral

Hipofosfatemia

Tabla 5. Tratamientos diana
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Inmunoterapia Lesiones renales

Proteinuria

Interferon Hialinosis segmentaria focal

Lesiones glomerulares minimas

HTA
. Nivolumab Proteinuria
Ant1 PD1 — "
Nefritis intersticial aguda
Pembrolizumab Nefritis intersticial aguda
ANtiPDL1 Atezalizumab (41) Nefritis intersticial aguda

Nefritis intersticial aguda

Anti. CTLA-4 Ipilumumab — -
Glomerulonefritis inmunocomplejos

Nefritis intersticial aguda

Hiponatremia, hipokalemia
CAR T cells

Sindrome lisis tumoral

Hipofosfatemia

Tabla 6. Inmunoterapia

Los datos epidemioldgicos han alumbrado la posibilidad de una consulta especifica oncone-
frologica atendida inicialmente por un equipo multidisciplinar de oncoélogos, hematoélogos y ne-
frologos en hospitales de primer nivel con atencion al menos a medio millén de habitantes
acompafados en ocasiones de otros especialistas como urologos, radioterapeutas, patologos,
radiologos, paliativistas, etc. Se trata de avanzar en la masa critica que atienta a estos
pacientes con protocolos de actuacién y actividades educativas [40].
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