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Organizado por la Sociedad Espanola de Nefrologia INTRODUCCION

Los inhibidores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) han sido ampliamente
usados en las ultimas décadas como parte del arsenal de tratamiento para diferentes patologias
oncoldgicas. Desde entonces se han descrito numerosos efectos adversos entre los que destaca la

hipertension o la microangiopatia trombdtica [1] [2] [4].

El VEGF es producido por los podocitos glomerulares, funcionando como uno de los principales

estabilizadores de la barrera podocitaria, por lo que no sorprende que su inhibicién se haya asociado
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a proteinuria, deterioro de funcion renal e incluso glomerulopatias [1] [2] [3] [4].

Ademas de su aplicaciéon en el campo de la Oncologia, cada vez es méas creciente el uso de esta
familia de farmacos en forma de inyecciones intravitreas para inhibir la angiogénesis en patologias
oftalmoldgicas proliferativas como la retinopatia diabética o la degeneracién macular asociada a la

edad (DMAE) [1] [2] [3].

Presentamos el caso de un hombre de 85 anos que posterior a la inyeccion intravitrea de anti-VEGF

desarrolla un sindrome nefroético.
EXPOSICION DEL CASO

Varén de 85 anos con antecedentes a destacar de céncer de prostata en remision y DMAE que acude
a Urgencias por edemas, disnea progresiva e hipertension de nueva aparicion con mal control
acompanado de ganancia ponderal de 7kg en 2 meses y la presencia de orinas espumosas. Niega
otra sintomatologia o introduccion de nuevos farmacos salvo inicio reciente de inyecciones

intraoculares de aflibercept (anti-VEGF).

En la exploracion fisica destaca anasarca, cifras elevadas de presion arterial (178/99mmHg),
necesidad de oxigenoterapia con gafas nasales para alcanzar adecuadas saturaciones y crepitantes

humedos en bases pulmonares.

Las pruebas complementarias se muestran en la (Tabla 1), destacando la presencia de fracaso renal
agudo hasta creatinina de 1,85 mg/dl y sindrome nefrético (proteinuria 9 gr/24h, albumina 2,6 gr/dl),

sin microhematuria asociada.

Ante la presencia de sindrome nefrotico completo ingresa en el servicio de Nefrologia, donde se
inicia tratamiento diurético y se solicita estudio inmunoldgico y serolégico que resulta negativo

(Tabla 2).

Se realiza una biopsia renal que objetiva glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante (Figura
1), por lo que ante la sospecha de podocitopatia de curso agresivo asociada al tratamiento
intravitreo de inicio reciente con aflibercept, se procede al inicio de terapia con esteroides
(prednisona a 0,5mg/kg/dia) con objetivo de estabilizar el podocito y a la suspension del tratamiento

oftalmoldgico.

Tras 1 mes de suspension del tratamiento intravitreo e inicio de esteroides a bajas dosis, se objetiva
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mejoria del sindrome nefrético con funcidn renal normal. Junto con el servicio de Oftalmologia se
valoran alternativas de tratamiento para la DMAE, decidiendo de forma conjunta la suspensién de
aflibercept y el inicio de ranibizumab ante las caracteristicas del paciente (alto riesgo de ceguera

completa por DMAE bilateral asociada a pérdida de vision total en ojo izquierdo).

Finalmente se mantiene tratamiento esteroideo con reduccion progresiva (dosis menores a
2,5mg/dia a los 3 meses y suspension definitiva a los 6 meses) simultdneo al inicio de ranibizumab,
consiguiendo la remisiéon completa del cuadro a los 3 meses sin presentar nuevas recidivas hasta el

momento actual.
COMENTARIOS

El factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) se ha postulado como uno de los puntos
determinantes en la supervivencia del podocito, controlando la estabilidad del citoesqueleto por
medio de diferentes vias donde destaca su interaccion con la nefrina [2] [4]. Su activacion esta
estrechamente ligada con la via de activacion del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico

(EGFR ), compartiendo ambos mediadores similares.

Media la regulacion del éxido nitrico y con ello la vasodilatacidn [2] [4], ademds de inhibir el
diacilglicerol, siendo con ello un mecanismo defensivo contra la agregacién plaquetaria y en tltimo

término contra la microangiopatia trombotica [2].

Con el uso de anti-VEGF sistémico como terapia oncoldgica la aparicion de hipertension y
proteinuria es posible y suele ser dosis dependiente [4] [2]. Se han descrito numerosos casos de
glomerulopatias (enfermedad por cambios minimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria...) y
microangiopatias trombdticas tras su inicio [3]. En relacion a las administraciones intravitreas, con
la aprobacion del farmaco inicialmente no se considerd importante su absorcion sistémica, sin
embargo, estudios de farmacocinética posteriores han demostrado una absorcion suficiente como
para inhibir los niveles intravasculares del VEGF mas del 50% (IC50), con casos publicados de

nefrotoxicidad similares a los descritos con el uso de inhibidores del VEGF sistémicos [1] [2].

Estos estudios muestran notables diferencias entre los farmacos: el aflibercept permanece con
niveles por encima del IC50 entre 22-33 dias tras la inyeccidén, mientras que el ranibizumab, con
menor vida media, lo hace durante 5-8 dias; por tanto es de esperar que agentes como el aflibercept
o el bevacizumab, siendo mas potentes y con mayor vida media, tengan méas nefrotoxicidad. Sin

embargo, la correlacion entre supresion de niveles de VEGF y su relevancia clinica estd atn hoy en



dia en fase de investigacion [1] [2].

Por otro lado, estudios en animales han mostrado la presencia de anti-VEGF en el glomérulo tras su
administracion intravitrea, pero ain no han podido aseverar una asociacién entre la misma y el

fracaso renal o la proteinuria [1] [2] [3].

La bibliografia en relacion a glomerulopatias o casos de microangiopatia trombética tras la inyeccion
intravitrea de anti-VEGF es escasa. En nuestro caso el paciente present6 un sindrome nefroético
completo tras la administracion del farmaco. Como parte del estudio del cuadro (Véase Sindromes
Clinicos en Nefrologia) se solicitd estudio de laboratorio completo y seroldgico, que resultd negativo.
Con el objetivo de filiar la entidad se realiz6 una biopsia renal (Véase Nefrologia al dia: Biopsia
Renal) que mostro la presencia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante. Ante la
agresividad del cuadro se inicio tratamiento con prednisona a 0,5mg/kg/dia para estabilizar el
podocito. Sin embargo, al haber una clara asociacién temporal con el inicio de aflibercept y con ello
presumiblemente encuadrarse la glomeruloesclerosis focal y segmentaria dentro del tipo de las

secundarias, el tratamiento principal consistié en la retirada del farmaco.

Tras la progresiva retirada de los esteroides (menos de 2,5 mg al dia de prednisona a los 3 meses) y
en consenso con Oftalmologia, por el alto riesgo de ceguera del paciente, se decidié hacer el cambio
a ranibizumab, logrando mantener la funcién renal estable (FG>45ml/min) y la proteinuria negativa,
sin recidivas hasta el momento actual con la administracién concomitante mensual del nuevo

farmaco.

Los anti-VEGF intravitreos son farmacos cada vez mas empleados dado el envejecimiento progresivo
de la poblacion y la alta prevalencia de diabetes mellitus. Su nefrotoxicidad, principalmente
relacionada con el dafio podocitario y endotelial, ha sido ampliamente descrita con su administracion
sistémica, sin embargo, cada vez hay mas evidencia de efectos adversos similares con la

administracion intravitrea.

Este caso clinico lo ejemplifica mediante una glomeruloesclerosis focal y segmentaria asociada a
aflibercept que se resuelve tras la retirada de este y se mantiene en remision completa a pesar del

cambio a ranibizumab que se realiz6 en base a su perfil farmacocinético.
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TABLAS



Tabla 1. Analitica del paciente al ingreso.

Parametros Resultados Parametros de referencia
Hemograma
Hemoglobina 13.4¢gr/dl (12,5-17.2¢gr/dl)
Plaquetas 280.000 (150-370.000)
Bioquimica
Creatinina 1.85mg/dl (0,7-1.3mg/dl)
Filtrado glomerular (CDK-EPI) 35ml/min/1.73m’ (>45ml/min/1,73m%)
Albiimina 2.6gr/dl (2,9-5,2gr/dl)
Proteinas totales Sgr/dl (6,4-8,3gr/dl)
Colesterol total 305mg/dl (<200mg/dl)
Colesterol LDL 240mg/dl (<130mg/dl)
LDH 231UI/L (100-190ULL)
Gasometria venosa
pH 7.44 (7,.35-7.45)
pCO2 36mmHg (38-50mmHg)
Bicarbonato 27.2mEq/L (23-27mEq/L)
Na 136mmol/L (136-145mmol/L)
K 4. 4mmol/L (3.5-5,1lmmol/L)
Tabla 1.

Tabla 2. Estudio inmunoldgico y serologias del paciente.

Parametros Resultados Parametros de referencia
Proteinograma i:;;:’;zf;fmna: 14.6%. sin pico (11,1-18.8%)
IgG 772mg/dl (725-1900mg/dl)
IgA 446mg/dl (50-340mg/dl)
IgM 203mg/dl (45-280mg/dl)
Factor reumatoide 11.1ULml (<20U0)

C3 suero 146,80mg/dl (75-135mg/dl)
C4 suero 41,1mg/dl (14-60mg/dl)
ANAs Negativo

ANCA anti-MPO Negativo

ANCA anti-PR3 Negativo

VIH Negativo

VHB HBs Ag y antiHBc negativos

VHC Negativo

Sifilis Negativo

Tabla 2.




IMAGENES

Figura 1. Biopsia renal compatible con patrén de glomeruloesclerosis focal y segmentaria colapsante.

Biopsia con 18 glomérulos: 7 con esclerosis global. En los 4 glomérulos conservados se evidencias
lesiones de glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con adherencia a la capsula de Bowman; atrofia
tubular y fibrosis intersticial del 15%. IFD sin depdsitos.

Figura 1.



