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RESUMEN

La elevada mortalidad en pacientes con cancer ha impulsado el desarrollo de nuevas
alternativas terapéuticas entre las que toma especial relevancia la inmunoterapia, un
tipo de tratamiento en el que se emplean sustancias con el fin de estimular la respuesta
inmune del organismo para combatir de manera mas eficiente algunas patologias.
Esta opcidn de tratamiento ha demostrado resultados mas favorables que otras
terapias, sin embargo, su implementacion se ha asociado con lesiones renales agudas
y nefrotoxicidad, ocasionada principalmente por una desmesurada respuesta inmune
que puede provocar disminucidn del flujo sanguineo renal, lesiones del intersticio
por infiltrados inflamatorios o fendmenos obstructivos predominantes en la nefrona
distal favorecidos por los restos de células tumorales resultantes de la accidn de la
inmunoterapia y la cantidad anormal de acido urico. Si bien estos efectos adversos
no se presentan con una alta frecuencia, se cree que los elementos utilizados en este
tipo de terapia pueden ser la causa de un importante porcentaje de patologias renales
en los pacientes que reciben el tratamiento.

Palabras Clave: Nefrotoxicidad, Inmunotoxicidad, Cancer, Inmunoterapia..

Cdémo citar: ABSTRACT

Uribe-Ramirez, M.

Importancia del High mortality in cancer patients has estimulated the development of new therapeutic
?Sﬁcuig?]'fgaglaef la alternatives. Inmmunotherapy has special relevance, a kind of treatment that stimulates
inmunoterapia. Revista the body’s immune response to have a better deployment and act more efficiently
Ciencia Y Salud, 6(3), against some pathologies. This treatment in particular has shown better results in
Si?ﬁ;}%gﬁﬂ%’f}” comparison to other therapies, although, it has been associated with acute kidney
cienciaysalud.v6i3.406 injury (AKI) and nephrotoxicity that is mostly caused by an excessive immune response

that can cause reduced renal blood flow, interstitial injury secundary to infiltrates, as
well as inflammatory or obstructive phenomena. Although these adverse effects are
rare, it is believed that the elements used in this type of therapy may be the cause of
a significant percentage of kidney pathologies in patients receiving said treatment
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INTRODUCCION

El cdncer es la segunda causa de muerte mas frecuente a nivel mundial, solo en 2020 se estima que ocurrieron
cerca de 606.520 fallecimientos a causa de esta afeccidon en Estados Unidos, un valor que sobrepasa las
muertes reportadas en el mismo afo provocadas por el SARS-CoV 2 en dicho pais (1,2,3).

La elevada tasa de mortalidad del cancer ha impulsado la investigacidn y el desarrollo de tratamientos mas
eficaces y que reduzcan los efectos adversos de las terapias actuales, lo que ha puesto en el objetivo de la
investigacion médica el desarrollo de inmunoterapia dirigida a esta patologia, que debido a su impacto en
la supervivencia de los pacientes tratados en comparacién con las cifras anteriores a su implementacion
se ha posicionado como un tratamiento de eleccién para los principales tipos de cancer, sin embargo, de
manera similar a lo que ocurre en la quimioterapia, los farmacos utilizados en este tratamiento se asocian a
nefrotoxicidad y lesiones renales agudas (4).

Se han descrito diferentes mecanismos mediante los cuales los farmacos implementados en inmunoterapia
pueden ocasionar lesién renal aguda, sin embargo, son efectos poco frecuentes y en la mayoria de los
casos pueden revertirse al detener la administracion del farmaco (5,6,7,8). Entre los mecanismos de dafo
renal propuestos destacan el sindrome de tormenta de citocinas, la proliferacidon y respuesta inmunoldgica
exacerbada de células T que ocasiona la aparicion de infiltrados inflamatorios en el intersticio renal, pérdida
de la tolerancia inmunitaria, cambios en la estructura de las células epiteliales viscerales (podocitopatias) y
sindrome de lisis tumoral (6,7,9,10).

Los interferones, los inhibidores del punto de control y la infusion de células CAR-T (Chimeric antigen
receptor T cells) han demostrado una alta eficacia en el tratamiento contra el cancer y han sido algunos de
los desarrollos mas importantes de la inmunoterapia (7).

La implementacién de los inhibidores de puntos de control inmunoldgico se hace cada vez mas frecuente y
su uso ha sido aprobado con rapidez en el tratamiento de distintos tipos de cancer. Sin embargo, la respuesta
que estos desencadenan en las células T estd asociada con toxicidad autoinmune en varios tejidos, entre los
gue se encuentra el tejido renal, en el cual el uso de inhibidores del punto de control inmunoldgico puede
ocasionar dafo renal agudo, generalmente secundario a inflamacion del espacio intertubular, fendmeno
denominado nefritis intersticial (5,11,12,13).

El uso de interferones en el tratamiento contra el cancer fue uno de los tipos de inmunoterapia mas
implementados en el tratamiento de melanoma y otros tumores hace un poco mas de 10 afios, su uso se ha
asociado a lesion renal aguda, los mecanismos por los que pueden ocasionar afectaciones renales no estan
aun bien descritos, pero una fuerte hipodtesis es que inducen cambios en los procesos podales de las células
epiteliales viscerales, afectando la funcionalidad del filtro renal (7).

Por su parte, la terapia celular adoptiva mediada por la infusidn de células CAR-T se relaciona activamente
con dos mecanismos de lesidn renal, el primero involucra una tormenta de factores pro-inflamatorios como
las citocinas, lo que finalmente conlleva a una reduccion del flujo sanguineo renal por una acumulacion del
liguido corporal en el intersticio (14). El segundo mecanismo involucra lesién renal secundaria a fendmenos
obstructivos principalmente dados en el tubulo colector, esta obstruccion es favorecida por restos de células
tumorales que se liberan al torrente sanguineo luego de la accién de las células CAR-T lo que ocasiona
desequilibrios hidroelectroliticos por un aumento en la concentracion plasmatica de algunos iones; ademas
se genera un aumento en la produccién de acido urico, el cual se sedimenta en la nefrona distal e induce
la formacion de cristales (14).
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Materiales y métodos

Para esta revision se realizd una busqueda bibliografica de articulos que estuvieran publicados en libros o
revistas cientificas de manera regresiva iniciando con la informacidén publicada en el ultimo afio, avanzando
hasta las publicaciones realizadas en los ultimos 5 afos para el caso de los estudios clinicos y de los Ultimos
10 afios para las definiciones que no hubiesen tenido cambios significativos en la literatura actual.

Para encontrar la informacidn se recurrié a bases de datos como PubMed, Scielo, Elsevier y Clinical Key.
Ademas, se implementaron en la busqueda las palabras clave Inmunoterapia, terapia bioldgica, cancer,
tratamiento, falla renal, nefrotoxicidad, compromiso renal, riidén, interferones, Células CAR-T y dafo renal;
dichas palabras fueron combinadas mediante la utilizaciéon de operadores booleanos con el fin de reducir
los resultados a la literatura que contuviera informacién de interés.

Inmunoterapia

La inmunoterapia es un tipo de terapia bioldgica con la cual se pretende mejorar o reestablecer la funcidon
del sistema inmunoldgico y combatir de manera mas eficiente enfermedades como el cancer (15,16,17,18).

Las terapias bioldgicas se pueden clasificar en dos grandes grupos segun su mecanismo de accion:

Estimuladores del sistema inmune: En esta se incluyen vacunas, terapia celular adoptiva (CAR T cell), factores
estimulantes y anticuerpos (15,16,17,18).

Inhibidores del entorno inmunosupresor de los tumores: En esta categoria se incluyen estrategias que
implementan anticuerpos para neutralizar las defensas de las células tumorales frente al sistema inmune e
inhibidores del punto de control (15).

Interferones

Los interferones son un tipo de glucoproteinas que se producen de manera natural en el organismo y que
en la actualidad se sintetizan de manera artificial en laboratorios para ser implementados en el tratamiento
antineoplasico, este tipo de inmunoterapia ha sido implementado ampliamente en el tratamiento de cancer
de piel y en menor medida en otros tipos de cancer (19,20). Su accidn terapéutica anticancerigena se basa
principalmente en la propiedad de estas moléculas de inhibir el crecimiento de células tumorales induciendo
la diferenciacion de este tipo de células o afectando genes como el pRB o el c-myc que intervienen en el ciclo
celular, mediante procesos de fosforilacidon y desfosforilacion iniciados por proteinas activadoras de cinasas o
Janus cinasas (JAK) de unidn a los interferones que envian sefales al nicleo mediante traductores de sefales
como los STAT (Signal Transducers and Activators of Transcription) (19). Este grupo de glucoproteinas
también pueden activar procesos de muerte celular programada (fendmeno conocido como apoptosis) en
las células tumorales (19) (Ver figura 1).
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Figura 1. Mecanismo de accidn general para los interferones (19)

Mecanismo de accidn general para los interferones. 1 El interferdn (IFN) se une a su receptor de membrana,
2 La unioén del interferdn favorece la fosforilacion de la proteina Janus Cinasa (JAK), 3 la fosforilacion
de la JAK favorece a su vez la fosforilacion de transductores STAT (Signal Transducers and Activators
of Transcription), 4 los STAT se unen a secuencias activadas gamma (GAS) y a elementos reguladores
estimulados por interferén (ISRE), 5 Todo el proceso termina con la inhibicidn o activacion de la expresion
de algunos genes como el pRB o el c-myc (Elaboracion propia).

Inhibidores del punto de control

Este tipo de inmunoterapia pasiva tiene como funcidn potencializar la respuesta inmunoldgica natural
del organismo, inactivando moléculas moduladoras de la actividad inmunoldgica como lo son el CTLA-4
(Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) y el receptor PD (Receptor de muerte celular programada) con el fin
de permitir una respuesta mas agresiva del sistema inmune frente a las células tumorales (21,22).

Los anti CTLA-4 son un grupo de farmacos dirigidos a bloquear la seflal moduladora del sistema inmune
generada por el CTLA-4 al impedir su unidon a la molécula B7 que expresan las células presentadoras de
antigenos (21,22). El receptor CTLA-4, también llamado receptor CD152, es una molécula presente en los
linfocitos T durante su activacion y cuyo objetivo es interactuar con el receptor B7 de la célula presentadora
de antigenos para inhibir la activacion del linfocito T, por lo que es responsable de modular la respuesta
y tolerancia del sistema inmune (21,22); se han propuesto dos mecanismos de accidn de este receptor, el
primero contempla la regulacion negativa del linfocito mediada por sefales inhibidoras, el segundo se trata
de un proceso de antagonismo competitivo de las sefales activadores del linfocito T proveniente del receptor
CD28 (23,24,25,26,27,28,29).

Los inhibidores del PD son un grupo de fdrmacos cuyo mecanismo de accion consiste en impedir la unién
del receptor PD expresado por los linfocitos activados, a las proteinas PDL-1 o0 PDL-2 presentes en la célula
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presentadora de antigenos (21,22). El receptor PD o también conocido como receptor de muerte programada
es una molécula moduladora de la respuesta inmune que produce sefales inhibitorias o de inactivacion de
los linfocitos T posterior a la unidn con las proteinas PDL-1 o PDL2 que estan presentes en las células
presentadoras de antigenos y en muchas ocasiones también en células tumorales, con lo que el tumor se
protege de la respuesta inmune al desactivar las células T (30) (Ver figura 2).

Figura 2. Mecanismo de accidon de los inhibidores del punto de control (21,22,30). Mecanismo de accién de
los inhibidores de punto de control.

El punto 1 muestra como el Anti CTLA-4 (Anti Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) impide la unién entre
el receptor CTLA-4 (Anti Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) del linfocito T con la molécula B7 de la
célula presentadora de antigenos (CPA) evitando gue se inhiba la acciéon de respuesta del linfocito T. El
punto 2 muestra como el inhibidor del receptor de muerte celular programada (PD) impide la unién de
este receptor con los ligando de muerte celular programada 1y 2 (PDL -1/ PDL - 2). El punto 3 muestra la
presentacién antigénica que realiza la CPA al linfocito mediante el Complejo mayor de histocompatibilidad
(MHCQC) (Elaboracion propia).

Células CAR-T

Las células CAR-T o células con receptor de antigeno quimérico son un tipo de terapia adoptiva en la que se
extraen linfocitos T del paciente para modificarlos genéticamente transfiriéndole a estas células mediante un
vector viral el gen que codifica para la sintesis del receptor quimérico, el cual es un tipo especial de receptor
capaz unirse a proteinas presentes en ciertos tejidos cancerigenos y desencadenar reacciones de sefalizacion
celular con el fin de activar y estimular las células T e inducir la erradicacidn del tumor (14,31,32,33). Ademas,
esta terapia tiene la capacidad de incrementar la produccion de citocinas proinflamatorias y reducir la
cantidad de linfocitos T reguladores, lo que potencia la respuesta inmune y el posible éxito frente al tejido
cancerigeno (14,31,32,33,34) (Ver figura 3).
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Figura 3. Elementos que participan en la terapia celular adoptiva o de células CAR - T (Chimeric antigen
receptor T cells) (15).

Mecanismos de daiio renal inducido por inmunoterapia
Daino renal ocasionado por inhibidores del punto de control

Los inhibidores del punto de control corresponden a uno de los elementos de inmunoterapia mas utilizados en
la actualidad y se ha demostrado su efectividad en el tratamiento de diferentes tipos de cancer, sin embargo,
se han vinculado con nefrotoxicidad, representando una causa de insuficiencia renal aguda medida por el
sistema inmunoldgico en pacientes tratados con inmunoterapia (9,10). El principal dafno identificado en el
uso de inhibidores del punto de control compromete el intersticio renal, ocasionando una nefritis intersticial;
se ha visto que también se relacionan con necrosis tubular (9,10).

La nefritis intersticial es un tipo de patologia renal definida por la presencia de infiltrados inflamatorios en el
intersticio renal y que puede ocasionar la pérdida progresiva de la funcion renal (35,36). Esta es la patologia
mas comun en pacientes tratados con inhibidores del punto de control demostrada mediante biopsia, sin
embargo, el mecanismo por el que estos farmacos pueden ocasionar daflo renal no estd bien esclarecido,
se cree que esta dada por una proliferacion y respuesta excesiva de células T, acompanado de una pérdida
de tolerancia inmunitaria y la activacién exacerbada de células T, memorias preparadas de manera previa,
generando inflamacioén y lesidn tubulointersticial (5, 12, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 44, 45).

Algunos estudios han concluido que esta complicacion puede afectar entre el 1y el 5% de los pacientes y
han coincidido en la importancia de monitorear la funcién renal debido a que se puede presentar como una
complicacidn silenciosa que puede o no estar acompafiada de algunos signos como proteinuria (5,12,37,38).
Ademas, se resalta en estos estudios la contribucidn del uso de otros farmacos como AINES o IBP (Inhibidores
de bomba de protones) de manera combinada o inmediatamente anterior a la inmunoterapia con inhibidores
del punto de control, para desarrollar un riesgo mayor de patologias renales (5,7,12,37,38,39,40,41,42,43,4
4,45)).
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Nefropatia por cambios minimos ocasionada por interferones

La nefropatia por cambios minimos se caracteriza por la presencia de un sindrome nefrético con proteinuria
elevada y acompafiado generalmente de edema (7). En esta patologia no se evidencian lesiones morfoldgicas
en el examen patoldgico mediante el uso de microscopio éptico, sin embargo, al realizar un analisis en
microscopia electrdnica se pueden apreciar lesiones en los pedicelos de las células epiteliales viscerales, los
cuales pueden llegar a desaparecer (7). Esta patologia se ha definido como una de las principales causas de
sindrome nefrético y se asocia aproximadamente el 20% de los casos de sindrome nefroético idiopatico en
adultos (6,46,47,48,49,50,51,52,53,54).

El uso de algunos farmacos de inmunoterapias como los interferones se ha asociado a modificaciones
irreversibles en la estructura del podocitos en la que se ven involucrados los pedicelos, modificando asi la
funcion de la célula epitelial visceral y ocasionando una nefropatia por cambios minimos de tipo secundaria
que suele detener su progresion con la interrupcion del fadrmaco y en ocasiones con la administracion de
glucocorticoides (7,55).

Nefrotoxicidad secundaria a terapia con células CAR-T

La toxicidad renal inducida por terapia con células CAR-T esta determinada en la mayoria de los casos
reportados por el sindrome de liberaciéon de citocinas que da como resultado una disminuciéon sostenida del
flujo sanguineo renal y fendmenos inflamatorios que finalmente llevan a lesiones renales agudas (7,8,56,57).
Ademas, en una menor proporcion se puede presentar un sindrome de lisis tumoral que puede evolucionar
hasta lesiones renales agudas (7,8,56,57,58,59,60,61).

El sindrome de liberacidn de citocinas se presenta con un cuadro febril sostenido durante aproximadamente 7
dias acompanado o no de signos de shock, disfuncién cardiaca, elevacién de la proteina C reactiva y creatinina
sérica, ademas de signos de toxicidad como pueden ser cambios en el estado neuroldgico (15). Este sindrome
puede ocasionar una falla orgdnica sistémica o en un érgano especifico como es el caso de los rifiones, los
cuales debido a los elevados niveles de citocinas proinflamatorias, en especial de la IL-6, que pueden ser
producidas directamente por las células CAR-T implantadas o por otras células del sistema inmune estimuladas
a su vez por las células CAR-T provocando disminucion del gasto cardiaco e hipovolemia secundaria a una
vasodilatacion sistémica que aumenta la permeabilidad de los capilares sanguineos, aumentando la filtracion
de liquido plasmatico hacia el intersticio o también [lamado tercer espacio del liquido corporal, esta marcada
disminucion del volumen plasmatico induce a una disminucion del flujo sanguineo renal para preservar un
flujo adecuado a 6rganos como corazon y cerebro, si bien el rindn recibe en condiciones normales un flujo
sanguineo mucho mayor a sus exigencias metabdlicas, es un érgano extremadamente dependiente de la
perfusidn sanguinea para mantener su funcionalidad, lo que indica que no puede sobrevivir con un flujo
sanguineo restringido durante un largo periodo y bajo condiciones de hipoperfusidn puede generar una
lesidon renal aguda pre-renal o una lesién tubular aguda en caso de que la hipotensién se presente durante
un tiempo suficiente para ocasionar dafios en las células tubulares (8,16,58,59).

También se ha asociado la toxicidad renal al sindrome de linfohistiocitosis hemofagocitica o también conocido
como sindrome de activaciéon macrofagica, el cual es provocado por la respuesta inmune inapropiada y
generalmente exacerbada frente a un estimulo, provocando una respuesta inflamatoria desmedida que involucra
una tormenta de citosinas, las cuales llevan finalmente a desarrollar una lesidn renal como fue explicado en
el sindrome de liberacién de citocinas. Se cree que en el caso de los pacientes tratados con células CAR-T,
estas son el desencadenante de la desmesurada respuesta inmune, provocando una lesiéon renal agua de tipo
pre-renal que puede evolucionar a una lesion tubular aguda si no se interviene rapidamente (16,62,63,64).

El sindrome de lisis tumoral se produce como consecuencia de la liberacidn de restos o componentes celulares
al torrente sanguineo luego de la destruccidn de células malignas, inicialmente estaba contemplado en la
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guimioterapia citotdxica, pero en la actualidad se sabe que también puede ser una consecuencia de la
inmunoterapia mediada por células CAR-T (65,66,67). El resultado de la presencia de estos componentes
celulares en sangre desencadena una elevada concentracion plasmatica de algunos iones como fosfato y
potasio, una reduccion de la concentracion plasmatica de calcio y una elevada produccidn, y por consiguiente
concentracion plasmatica de acido Urico; este exceso de iones y acido Urico excede la capacidad de los
rinones de limpiar el plasma de dichas sustancias y provoca alteraciones hidroeléctricas graves que pueden
desencadenar una lesién renal aguda (65,66,67,68,69). Por su parte, el exceso de acido Urico, llamado
hiperuricemia, por si solo puede exacerbar y acelerar la obstruccién de la nefrona distal favoreciendo la
formacioén de cristales por precipitacion del dcido urico y finalmente desencadenando una lesiéon renal
obstructiva (65,66,67,68,69). Ademas, en este sindrome se producen factores pro-inflamatorios que inducen
vasoconstriccion renal y pueden llevar a una lesion renal aguda por disminucidén en el flujo sanguineo y/o la
exacerbada respuesta inflamatoria (70).

Figura 4. Seguimiento a la funcidn renal en pacientes sometidos a tratamiento con inmunoterapia (74,75).

Si bien estos son los principales mecanismos de lesidn renal asociados a inmunoterapia, es importante destacar
gue el uso de estas opciones de tratamiento en combinacidn con quimioterapia es una posibilidad que se
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esta desarrollando en la actualidad, diversos estudios muestran su eficacia en el tratamiento de algunos
tipos de cancer agresivos como cancer de mama triple negativo, adenocarcinoma de pancreas, cancer de
pulmoén de células no pequefas, melanoma metastdsico progresivo o cancer de prostata (70,71). Sin duda,
esta terapia combinada se implementara cada vez con mayor frecuencia, lo que puede generar lesion renal
aguda por mecanismos no contemplados en esta revisidon que pueden cobrar especial relevancia, teniendo en
cuenta la capacidad nefrotdxica de cada una de estas terapias de manera aislada, por lo que al combinarlas
se puede potenciar su efecto nocivo en el rindn (71,72).

El seguimiento a la funciéon renal en los pacientes tratados con inmunoterapia es imperativo para detectar de
manera oportuna la lesion renal aguda ocasionada por este tipo de tratamiento y se hace de vital importancia
no solo para evitar el fracaso terapéutico, sino también para evitar complicaciones de la LRA potencialmente
riesgosas como insuficiencia cardiaca congestiva, infecciones, complicaciones neuroldgicas, entre otras (73).

Las pruebas para el seguimiento a la funciéon renal en pacientes que reciben inmunoterapia contemplan las
pruebas tradicionales como determinacidon de compuestos nitrogenados en suero o plasma, determinacién
de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y citoquimico de orina en el que toman especial relevancia la
proteinuria, piuria, hematuria y la presencia de cristales en el sedimento (74). Ademas de esto, un estudio
realizado recientemente planted la utilidad de otros biomarcadores como la elevaciéon Proteina C reactiva
acompafada de un aumento en la proteina fijadora de retinol en orina o en la creatinina en orina (URBP/Cr),
los cuales pueden diferenciar la LRA ocasionada por el uso de inhibidores del punto de control de otras
causas de LRA (75) (Ver figura 4).

Seguimiento a la funcién renal en pacientes sometidos a tratamiento con inmunoterapia. Se propone un
algoritmo con la idea de orientar al lector en una posible secuencia de pruebas para detectar lesion renal
aguda (LRA) (Elaboracioén propia).

CONCLUSION

Si bien la inmunoterapia es uno de los mas grandes y recientes avances de la medicina en cuanto a
tratamiento para el cdncer y sus resultados han impactado de manera muy positiva en la mortalidad de
los pacientes que padecen de este tipo de enfermedad, se observa que tras su uso puede haber efectos
adversos que comprometen la funcionalidad renal de manera aguda. Aungue aun no esta claramente definida
la epidemiologia de estas complicaciones, se evidencia que no es un fendmeno poco probable y que en
conjunto la inmunoterapia puede asociarse a un importante porcentaje del compromiso renal en pacientes
gue reciben este tratamiento. Ademas, es importante enfatizar en la ausencia de signos que indican lesiones
renales en estos pacientes, por lo que la complicacion puede ser inadvertida por el personal médico, por
lo que se invita a los profesionales tratantes a hacer una evaluacion periddica de la funcionalidad renal con
pruebas de rutina para hacer una pronta deteccidon de compromiso renal, que ademas puede empeorar el
prondstico del paciente y asi analizar un plan de accidn para minimizar los dafos y favorecer la correcta
recuperacion de los pacientes, aumentando asi las cifras de éxito de este tipo de terapias.
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