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Carta al Director

Experiencia de hemodialisis con dializador de mediano
poro en la nefropatia por cilindros del mieloma

Experience of using hemodialysis with medium cut-off dialyzer in

cast nephropathy

Sr. Director:

El mieloma multiple es una proliferacién clonal de células
plasmaticas que provoca afectacién renal en el 40% de los
casos, aunque solo un 12-15% de los casos comienza con insu-
ficiencia renal aguda, siendo la nefropatia por cilindros la
causa mas frecuente de esta. Cuando el fracaso renal agudo
se produce, precisa en un alto porcentaje de casos, ademas
del tratamiento quimioterapico, técnicas de aféresis™? con lo
que se pretende disminuir lo mas precoz posible la concentra-
cién de cadenas ligeras libres (CLL) en plasma, y asi evitar su
depésito en los tibulos renales>*.

La aparicién de hemodidlisis con dializadores de alto poro
(HCO-HD) se postulé como un avance respecto a la hemodiali-
sis convencional de alto flujo (HF-HD) debido a una més rapida
retirada de CLL circulantes, sin embargo, resultados prelimi-
nares de 2 estudios recientes aportan cierta controversia®®.

Recientemente se han desarrollado membranas, de punto
de corte medio (MCO) con capacidad de eliminacién de molé-
culas como las HCO, pero capaces de retener la albtimina’~?,
lo que puede suponer una alternativa mas econémica para el
tratamiento coadyuvante del fracaso renal agudo por mieloma
kappa.

Describimos los casos de 3 pacientes que desarrollaron fra-
caso renal agudo secundario a depésito tubular de CLL kappa
(22,5kDa). En todos ellos se comenz6 de manera precoz tra-
tamiento quimioterapico con bortezomib y dexametasona,
seglin protocolo de hematologia, asi como sesiones de 6h de
hemodialisis con dializador MCO Theranova 500® de Baxter.

Se realiza la determinacién semanal de creatinina predia-
lisis, de CLL kappa (fig. 1) y de albimina antes y después de
cada sesién de hemodidlisis (fig. 2).

Caso 1

Mujer de 46 anos en la que se detecta hipercalcemia
(15,6 mg/dl), cifras de CLL kappa de 48.900 mg/1 y deterioro de
la funcién renal (creatinina de 10,3 mg/dl). Se confirma el diag-
nostico de mieloma multiple mediante biopsia de médula ésea
(76% de células plasmaticas).

Tras 27 sesiones de hemodidlisis la funcién renal se ha
mantenido estable sin necesidad de didlisis y cifras de CLL
indetectables.

Caso 2

Varén de 72 anos, con fracaso renal agudo (creatinina
4,7mg/dl) y cifras CLL kappa elevadas (1.040 mg/l). En biop-
sia de médula 6sea se confirma el diagnéstico de mieloma
multiple con el 14,37% de células plasmaticas.

Las sesiones de didlisis fueron espacidndose en el tiempo
seglin analitica. Tras 32 sesiones las cifras de creatinina plas-
matica se estabilizaron en torno a 3,4 mg/dl, sin necesidad de
dialisis.

Caso 3

Vardn de 73 afnos que presenta fracaso renal agudo (creatinina
4,6 mg/dl), hipercalcemia (Ca 11,5mg/dl), hiperproteinemia
(14,11 g/dl) y cifras de CLL kappa de 14.300mg/l. Se confirma
el diagnéstico de mieloma multiple mediante biopsia de MO
con el 28,66% de células plasmaéticas.

Recibe 7 sesiones de hemodidlisis tras las cuales las cifras
de cadenas ligeras libres se reducen hasta 340mg/l, y la
funcién renal se recupera hasta mantener cifras de creatinina
de 1,4mg/d], sin nuevas sesiones de didlisis.

En los 3 casos descritos se observa un descenso mantenido
de la concentraciéon de cadenas kappa pre y posdiélisis, con
una media de reduccién del 44,84+ 19,5% en casa sesidn; sin
una disminucién significativa en las cifras de albiimina plas-
matica. Todos los pacientes recuperaron la funcién renal sin
necesidad de mas sesiones de didlisis.

El desarrollo de nuevos tratamientos quimioterapicos y de
aféresis, y su administracién de forma precoz ha provocado
una mejoria en la supervivencia, y ha aumentado la tasa de
recuperacién renal en los pacientes afectos de fracaso renal
agudo secundario a nefropatia por cilindros. Con el desarrollo
de la hemodidlisis con nuevos dializadores, en un primer lugar
HCO-HD y posteriormente MCO-HD, se han intentado mejorar
estos resultados.
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Resultados preliminares de 2 estudios multicéntricos, 4.

aleatorizados y controlados, que comparan el tratamiento
con quimioterapia junto con HF-HD o HCO-HD arrojan datos
contradictorios; mientras que en el estudio MYRE® se mues-
tran mejores resultados renales para los pacientes, en el
estudio EULITE® no se arrojan diferencias estadisticamente
significativas. Serd necesario el estudio de los resultados
completos para comprender el porqué de estas diferencias.
Desde nuestra experiencia, la introduccién de la hemodia-
lisis con dializadores de mediano poro ha conseguido reducir
la pérdida de albimina que se producia con los anteriores dia-
lizadores de alto poro sin que esto influya en la rapida y eficaz
disminucién de la concentracién plasmatica de cadenas lige-

ras kappa, consiguiendo unos buenos resultados clinicos y de 6.

supervivencia renal de los pacientes tratados.
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Carta al Director

Nueva informacién sobre interacciones de captores de

fosforo con la vitamina K

New information on phosphate binder interactions with vitamin K

Sr. Director:

Recientemente publicamos en la revista NEFROLOGIA un edi-
torial para llamar la atencién sobre un aspecto poco conocido
conrelacién alos captores del fésforo, concretamente el de sus
potenciales interacciones farmacolégicas’. En dicho articulo
subrayabamos que seveldmero puede disminuir la absorcién
de vitaminas liposolubles D, E, K y 4cido félico (segin ficha téc-
nica), aunque con discutible repercusién clinica. Estos datos
procedentes de la ficha técnica fueron obtenidos a partir de
estudios preclinicos experimentales en ratas, perros y estu-
dios in vitro.

En los dltimos afos, se ha puesto de relevancia la distin-
cién entre la vitamina K; (filoquinona o fitomenadiona) y las
vitaminas K, (menaquinonas) y, en la comunidad nefrolégica,
estas vitaminas han ganado importancia al conocerse que
la deficiencia de vitamina K es muy frecuente en pacientes
renales, especialmente en tratamiento renal sustitutivo’. Este
déficit de vitamina K limitaria la activacién postranslacional
por carboxilacién y fosforilacién de multiples proteinas rela-
cionadas con la inhibicién de la calcificacién (K-alcificacién)
vascular (osteocalcina, Bone-Gla protein, Matrix-Gla protein
[MGP], entre otras proteinas vitamina-K dependientes), mds
alla de sus efectos en las clasicas vias de la coagulacién
(K-oagulacién)?. Por lo tanto, al ser la vitamina K un cofactor
importante para la activacién de estas proteinas, su defecto
produce un aumento de formas inactivas (no carboxiladas
y defosforiladas)?, siendo la vitamina K, el cofactor prefe-
rido para la carboxilacién de la MGP (inhibidor tisular de la
calcificacién vascular)®. De este modo, estudios muy recien-
tes (incluidos en la figura 1 de la publicacién) subrayaban
que sevelamero (al igual que oxihidréxido sucroférrico [OHS]
y a diferencia de carbonato de lantano) no parecia tener
interacciones con la vitamina K,>. Este dato procedia de la
publicacién de Neradova et al.> en la que se habia descrito que
OHS y sevelamero no se unian a la vitamina K in vitro, tanto
en presencia como en ausencia de fosfato en la solucién.

Sin embargo, un estudio posterior en pacientes con enfer-
medad renal crénica (ERC) (en hemodiélisis, dialisis peritoneal
y trasplantados)* ha analizado por primera vez en humanos
el impacto de los captores de fésforo en el estatus de la
vitamina K. Estos autores midieron la MGP no carboxilada
y defosforilada (MGP inactiva), con una técnica validada y
estandarizada, y que refleja mejor el estatus de vitamina K
que la «simple» medicién de MGP no carboxilada®. Este estu-
dio mostrd una asociacién entre monoterapia con seveldmero
y niveles més elevados de MGP no carboxilada y defosfori-
lada (inactiva) tras ajustar por edad, sexo y uso de vitamina
K, sugiriendo un posible empeoramiento del estatus de vita-
mina K con este captor de fésforo, con la potencial repercusién
negativa sobre la progresién de la calcificacién vascular en
estos pacientes®. No obstante, como hemos sefialado con
anterioridad, estas interacciones con vitaminas tienen una
discutible repercusién clinica. Por ejemplo, no se describen
interacciones significativas en ninguna de las fichas técni-
cas de sevelamero, lantano u OHS (en voluntarios sanos
al menos) con warfarina (anti-vitamina K, siendo acenocu-
marol nuestro habitual equivalente). Por otra parte, varios
estudios y/o metaandlisis (aunque no de modo uniforme)
describen atenuacién de la progresién de calcificacién vas-
cular/valvular y mejorias de supervivencia en didlisis con el
uso de quelantes no calcicos en general y sevelamero (del
que se dispone de mayor experiencia y mas prolongada), en
particular’=.

Dada la creciente notoriedad adquirida por el frecuente uso
de agentes anti-vitamina K como anticoagulantes en pacien-
tes con ERC, el potencial uso de vitamina K en pacientes
renales'? y/o la irrupcién con posibles ventajas de los nuevos
anticoagulantes orales directos (NACO)'?, independientes de
vitamina K, creemos relevante destacar que esta nueva infor-
macién podria tener interés clinico en la eleccién del uso de los
captores de fésforo, la prescripcién concomitante con aceno-
cumarol y, desde luego, deberd también tenerse en cuenta en
el disefio y valoracién de estudios clinicos, actuales y futuros.
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