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RESUMEN

Introduccion: E fracaso renal agudo (FRA) en el mieloma
multiple (MM) se presenta entre el 12-20% de loscasosy la
supervivencia de estos pacientesdepende de la recuperaciéon
de lafuncion renal. H 75% de lospacientesdependientesde
dialisis no recuperan la funcién renal y su supervivencia me-
dia en situacion de tratamiento sustitutivo esinferior al afo.
La nefropatia por cilindros esla causa masfrecuente de fra-
caso renal y acontece en mas del 55% de los casos, y en el
75% de aquellosque requieren dialisis. Para facilitar la recu-
peracion de la funcion renal esimprescindible la disminucion
rgpida de los niveles en sangre de cadenas ligeras. Una me-
dida coadyuvante al tratamiento especifico de la enferme-
dad ha sido la reduccidn de estas cadenas ligeras con plas-
maféresis, sn que se haya demostrado claramente su
eficacia, por lo que se ha propuesto el uso de hemodialisis
largas con filtrosde alto poro (HCO), consiguiendo una tasa
de recuperacion superior al 60%. Presentamos la evolucién
en seis casos de pacientes con mieloma y fracaso renal agu-
do que fueron tratadoscon dichosfiltros HCO, las complica-
cionescon este tipo de hemodidlisisy revisamoslosprosy los
contrasde esta técnica. Metodologia: Seispacientesdiagnos-
ticadosde MM y FRA con necesidad de dialisis y nivelescir-
culantesde cadenaligera por encima de 500 mg/l fueron tra-
tados con hemodidlisis de 8 horas con filtro HCO. Al
comienzo y al final de cada sesion se median las cadenas li-
geras séricas por nefelometria, asi como otros parametros.
Al mismo tiempo los pacientes fueron tratados con quimio-
terapia segun protocolos. Resultados: A treshombresy tres
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mujeres diagnosticadosde MM y FRA, con inicio de los sin-
tomasmuy variable, desde 7 diasa masde un afo, se lesrea-
liz6 90 sesionesde hemodidlisislargascon filtrosHCO con un
rango de entre 6 y 40 sesiones. El porcentaje de reduccion
de las cadenas ligeras desde el inicio del tratamiento hasta
su finalizacion fue el 65% de media, excepto en un pacien-
te, que fue del 12,6%. La media del porcentaje de reduccion
de la cadena ligera por sesion fue de 54,98 + 17,27%. En el
28% de las sesiones se registré alguna complicaciéon. H 48%
de las complicaciones se debieron a la coagulacion del siste-
ma. No hubo grandes cambios en los niveles de albumina
predialisis, calcio, fosforo y magnesio, aunque en algun caso
se registraron valoresdisminuidos que no comportaron rele-
vancia clinica. En trespacientesla funcion renal se recuperé
y permanecen vivos e independientesde la didlisis. En losca-
sos biopsiadosy que recuperaron funcion renal, la nefropa-
tia por cilindrosfue pura. Lospacientesque tardaron masen
ser diagnosticados fueron los pacientes que no recuperaron
funcion renal, y cuando se les efectud biopsia el diagnostico
fue de nefropatia por cilindros mas enfermedad por depési-
tos. Conclusion: En nuestra experiencia, la hemodialisis lar-
ga con filtros HCO es una alternativa razonable en el FRA
causado por nefropatia por cilindros, alcanzando en nues-
troscasosuna tasa de recuperacion del 50%. En la recupera-
cion influyeron: el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas al diagnostico de mieloma, los hallazgos histolégi-
cos, la rapidez de instauracion del tratamiento quimiotera-
pico y su respuesta y la eficacia en la extraccion de cadenas
ligeras. En cualquier caso, son necesariosnuevosestudioscon
nuevos agentes quimioterapicosy lasnuevastécnicas de ex-
traccion directa de cadenasligeras.

Palabras clave: Mieloma multiple. Fracaso renal agudo.
Hemodialisis. Filtrosde alto poro.

35



Guillermo Martin-Reyes et al. Fracaso renal agudo en el mieloma multiple

originales

Haemodialysis using high cut-off dialysers for treating
acute renal failure in multiple myeloma

ABSTRACT

Introduction: Acute renal failure (ARF) occursin 12-20%
of all multiple myeloma (MM) cases, and the survival of
these patients depends on renal function recovery. Renal
function is not recovered in 75% of dialysis-dependent
patients, and their mean survival with replacement thera-
py isless than one year. Renal tubular disease isthe most
frequent cause of renal failure. It is present in more than
55% of renal failure cases and in 75% of those requiring
dialysis. Rapid reduction of free light chain levelsin the
blood is necessary in order to recover renal function. One
coadjuvant measure in treating the disease is reducing
light chain levels with plasmapheresis, but its efficacy has
not yet been clearly proven. Our proposal was therefore
to use extended haemodialysis sessions with high cut-off
dialysers (HCO-HD), obtaining a recovery rate of more
than 60%. We present the progress of 6 patients with
myeloma and acute renal failure who were treated with
HCO-HD and the complications associated with using this
type of haemodialysis. Then, we review the pros and cons
of this technique. Method: Sx patients diagnosed with
MM and ARF requiring dialysis and with serum free light
chain levels above 500mg/| were treated with 8-hour
haemodialysis sessions with a HCO-HD filter. At the begin-
ning and end of each session, serum free light chain lev-
els were measured by nephelometry; other parameters
were recorded as well. At the same time, patients under-
went chemotherapy according to protocols. Results: The
symptom onset times of the 3 men and 3 women diag-
nosed with MM and ARFwere highly variable, from 7 days
to more than one year. We performed 90 extended ses-
sions with HCO-HD filters, and each patient underwent
between 6 and 40 sessions. Free light chain levels de-
creased by a mean of 65% between treatment onset and
completion except in one patient who experienced a
12.6% reduction. The mean percentage of reduction of
light chain levels per session was 54.98+17.27%. A com-
plication occurred during 28% of the sessions. Of these
complications, 48% were due to system coagulation.
There were no major changes in pre-dialysis albumin, cal-
cium, phosphorous or magnesium levels, although lower
values that were not clinically relevant were recorded in
one case. Renal function wasrecovered in 3 patients, they
are alive and dialysis-free. In biopsied casesthat recovered
renal function, the specimen showed tubular nephropa-
thy only. Those patients who took longer to be diagnosed
did not recover their renal function, and when biopsied,
they were diagnosed with renal tubular disease and light
chain deposition disease. Conclusion: We found extended
haemodialysis with HCO-HD filters to be a reasonable al-
ternative in ARF caused by renal tubular disease, and
achieved a recovery rate of 50% in our cases. Function re-
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covery wasinfluenced by the elapsed time between symp-
tom onset and myeloma diagnosis, histological findings,
promptness of starting chemotherapy, response to
chemotherapy, and effectiveness of light chain extraction.
In any case, further studies are needed to examine new
chemotherapy agents and new direct free light chain re-
moval techniques.

Key Words: Multiple myeloma. Acute renal failure.
Haemodialysis. High cut-off dialysers.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia de células plas-
madticas en la que se presenta fracaso renal agudo (FRA) en-
tre el 12-20% de los casos, bien como presentacion inicial del
mieloma o en el transcurso de su evolucién una vez diagnos-
ticado'. La supervivencia de estos pacientes va a depender de
la recuperacion de la funcién renal, no sélo por las complica-
ciones derivadas del propio fracaso renal, sino también por la
menor posibilidad de acceso a tratamientos mds efectivos®*.
El 75% de los pacientes dependientes de didlisis no recupe-
ran la funcién renal*’ y su supervivencia media en situacién
de tratamiento sustitutivo es inferior al afio®.

La nefropatia por cilindros es la causa mds frecuente de FRA
y acontece en mds del 55% de los casos y en el 75% de aque-
llos que requieren didlisis’'°. La formacion de cilindros en los
tibulos distales, ocasionados por el depdsito de cadenas lige-
ras junto a la proteina de Tamm-Horsfall, es la causante de la
mayor parte de los fracasos renales en estos pacientes'"*; por
tanto, resulta imprescindible, para facilitar la recuperacion de
la funcidn renal, la disminucién rdpida de los niveles en san-
gre de estas cadenas'.

El tratamiento quimioterdpico del MM ha mejorado mucho
en la dltima década y pautas con bortezomib, melfaldn, tali-
domida o lenalidomida han mejorado el pronéstico de los pa-
cientes'®. Una medida coadyuvante al tratamiento de la enfer-
medad ha sido la reduccién de cadenas ligeras por técnicas
de depuracion extracorpéreas. La plasmaféresis ha sido utili-
zada durante muchos afos para reducir los niveles circulan-
tes de cadenas ligeras aunque no ha demostrado claramente
su eficacia en la recuperacién de la funcién renal'’. Apoyados
en esta circunstancia se han buscado nuevas técnicas para de-
purar eficazmente las cadenas ligeras y tratar de mejorar la
tasa de recuperacion de la funcion renal. Asi, Hutchison et al.,
utilizando filtros de alto poro (HCO) y hemodidlisis largas
(ocho horas), han conseguido buenos resultados en estos pa-
cientes, con una tasa de recuperacién por encima del 60%*.

Presentamos la evoluciéon de seis pacientes con mielo-
ma y fracaso renal agudo que fueron tratados con estos
filtros HCO, asi como las complicaciones con este tipo
de hemodidlisis, y revisamos los pros y los contras de
esta técnica.
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MATERIAL Y METODOS

Seis pacientes diagnosticados de MM y FRA con necesidad
de didlisis y niveles séricos de cadenas ligeras libres por en-
cima de 500 mg/l fueron tratados con hemodiélisis con fil-
tro de alto poro HCO 1100® de 1 m? o Theralite® 2,1 m* de
poliariletersulfona/polivinilpirrolilidona (Gambro Dyalisa-
torem, Henchingen, Germany)". Estos filtros estdn disefia-
dos para incrementar la permeabilidad de sustancias por de-
bajo de 60 kD. Sélo se diferencian en la mayor superficie
de la membrana, lo que conlleva mayor eficacia en la depu-
racion de cadenas ligeras aunque también mayor pérdida de
albdmina. Se utilizé Theralite® 2,1 m? cuando comercial-
mente estuvo disponible. Las sesiones de hemodidlisis fue-
ron realizadas con monitores de hemodialisis estandar, con
una duracién de 8 horas, flujo sanguineo de 200 a 250
ml/min, flujo de liquido de didlisis ultrapuro de 500 ml/min.
La heparinizacion se realiz6 con heparina sédica 3000 UT al
inicio y 500 UI cada hora. Al finalizar la sesién se reponia
albiimina al 20% (100 cc), fosfato monosédico (10 ml) y
sulfato de magnesio 1 M (10 ml) siguiendo las pautas mar-
cadas por Hutchison et al®. El propédsito fue realizar 5 se-
siones consecutivas con frecuencia diaria y posteriormente
sesiones a dias alternos hasta la recuperacién de la funcién
renal o cuando los niveles de cadena ligera descendieran por
debajo de 500 mg/l. La ultrafiltracién se programé segtin las
necesidades clinicas.

Al comienzo y al final de cada sesi6n se media el nivel de
cadenas ligeras libres por nefelometria expresados en
mg/l (FREELITE®; The Binding Site, Birmingham, UK)*,
asi como creatinina, albiimina, fésforo, calcio y magnesio
al comienzo de cada didlisis. En el primer paciente tam-
bién se determinaron al finalizar las sesiones. En los ca-
sos en que se realizé biopsia renal, ésta se procesd por
microscopia éptica e inmunofluorescencia con las técni-
cas convencionales, incluyendo en la inmunofluorescen-
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cia anticuerpos anticadena ligera Kappa y Lambda; se
realiz6 asimismo tincién con rojo Congo.

Al mismo tiempo, los pacientes fueron tratados con quimiote-
rdpicos segtin protocolos del Departamento de Hematologia.

RESULTADOS

Tres hombres y tres mujeres ingresaron en el Servicio de Ne-
frologia por FRA de causa no determinada y finalmente fue-
ron diagnosticados de MM. Las caracteristicas de los pacien-
tes estan reflejadas en la tabla 1. Tres pacientes eran menores
de 60 afios y los otros tres superaban los 70. Los sintomas de
inicio fueron dolores éseos en cuatro de los casos, otra pa-
ciente ingresé por sindrome constitucional y en el sexto el
diagnéstico de ingreso fue pancreatitis no confirmada y fra-
caso renal. El inicio de los sintomas fue muy variable, desde
7 dias a mds de un afio en el caso de la paciente niimero 6.
En esta paciente, al revisar su historial previo se habia detec-
tado gammapatia monoclonal e infartos éseos un afio antes,
cuando precisé asistencia sanitaria, sin llegar a completar el
estudio. Los pacientes que tardaron mds en ser diagnostica-
dos fueron los pacientes que no recuperaron funcién renal.

Tres pacientes presentaron mieloma de cadenas ligeras Kap-
pa; dos pacientes, mieloma IgG Lambda; un paciente, mielo-
ma IgA Kappa. La médula ésea estaba infiltrada en grado va-
riable por células plasmdticas con fenotipo anémalo propio
de la enfermedad. En cuatro pacientes se realiz6 biopsia re-
nal: en dos de ellos se diagnosticé nefropatia por cilindros y
en los otros dos, nefropatia por cilindros mas enfermedad por
depésitos. La inmunofluorescencia fue positiva en los glomé-
rulos para la cadena ligera causante en los dos casos de en-
fermedad por depdsito, y en los tibulos y cilindros en los
cuatro casos. La afectacion intersticial fue leve y la reactivi-
dad tubular con marcados cambios regenerativos fue similar

Tabla 1. Caracteristicas de los seis pacientes diagnosticados de mieloma multiple

Paciente | Edad Sexo Sintomas Tiempo Tipo de Biopsia | Médula 6sea, | Nivelesde | Recuperacion
desde inicio cadena renal porcentaje de | cadena de la funcién
de sintomas células ligera libre renal

hasta ingreso plasmaticas mg/l
1 54 H Dolor lumbar 7 dias Kappa NC 72% 12.600 Si
2 52 M S. constitucional 120 dias Kappa NC + ED 15% 683 No
3 79 H Dolor en hombro 15 dias IgA Kappa NR NR 1.080 Si
4 70 M Dolor costal 60 dias IgG Lambda NR 80% 13.000 No
5 82 H Dolor lumbar 45 dias IgG Lambda NC 15% 3.470 Si
6 50 M Pancreatitis. 1 afio Kappa NC + ED 10% 3.140 No
Fracaso renal

ED: enfermedad por depdsito; H: hombre; M: mujer; NC: nefropatia por cilindros; NR: biopsia renal o médula ésea no realizada.
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en todos los casos, y en ninguno la tincién rojo Congo fue
positiva. Un paciente rehusé realizarse la biopsia (caso 3) y
el estado de la otra paciente lo desaconsejé (caso 4). La pro-
teinuria oscil6 entre 6680 mg/dl y 570 mg/dl sin que hubiera
correlacion entre los niveles séricos de cadenas ligeras libres
ni los hallazgos anatomopatolégicos.

El ndimero de dias de ingreso, dias al diagndstico, dias al co-
mienzo de hemodidlisis con filtros HCO, asi como los dias
transcurridos desde el ingreso al inicio de quimioterapia se
reflejan en la tabla 2. Los tres primeros pacientes fueron tra-
tados con vincristina, adriamicina y dexametasona, y los tres
ultimos con pautas de bortezomib mds melfaldn y/o predni-
sona segun protocolos del Servicio de Hematologia.

En los seis pacientes se realizaron 90 sesiones de hemodidli-
sis con un rango de entre 6 y 40 sesiones. La interrupcién de
las hemodidlisis con HCO vino motivada por: a) la recupera-
cién de la funcion renal en los tres casos en que esto sucedid
(casos 1,3 y 5); b) en el caso 2, en el que el comienzo de la
hemodidlisis con HCO se retrasé unos dias por presentar la
paciente un gran hematoma en regién inguinal tras canaliza-
cién de la vena femoral, se comprob6 a posteriori que los ni-
veles de cadena ligera habian descendido por debajo de 500
mg/l; ¢) en el caso 4, se interrumpi6 el tratamiento al compro-
bar que, tras 7 sesiones de hemodidlisis, las cadenas ligeras de
la paciente permanecian por encima de 700 mg/l y se mante-
nia en anuria; d) en el caso 6, también se interrumpio el trata-
miento tras 40 sesiones de hemodidlisis con HCO y tres ciclos
de bortezomib mds prednisona sin obtener respuesta, perma-
neciendo las cadenas ligeras en 2760 mg/l y oliguria.

El porcentaje de reduccién de las cadenas ligeras desde el ini-
cio de tratamiento hasta su finalizacion en cada paciente se
refleja en la figura 1 y fue muy elevado en todos los pacien-
tes, excepto en el paciente 6, que no respondi6 al tratamiento
quimioterdpico y la reduccién de las cadenas ligeras fue pe-
quefia (12,6%); en los otros cinco, la reduccioén fue superior

al 65%. En 56 sesiones en las que se midi6 la cadena ligera
pre y poshemodidlisis, la media del porcentaje de reduccién
de la cadena ligera fue de 54,98 + 17,27% (figuras 2y 3).No
hubo diferencias para la reduccién de cadena ligera Kappa o
Lambda (Kappa 53,52 + 18,6% vs. Lambda 57,82 + 14,2%)
ni cuando se uso el filtro HCO de 1,1 m? o Theralite® 2,2 m?
(56 + 19% vs. 53 + 15%, respectivamente).

En 25 sesiones de hemodidlisis (28%) se registré alguna com-
plicacién o incidencia. Estas se describen en la tabla 3. En 12
ocasiones (48%) las complicaciones se debieron a la coagu-
lacion del sistema (8 episodios correspondieron al paciente
6), lo que obligd a suspender la sesidn en tres ocasiones. Poco
flujo y obstruccién del catéter acontecieron en otros 8 episo-
dios (32%). Otras complicaciones fueron irrelevantes.

No hubo grandes cambios en los niveles de albtimina predi-
lisis cuando utilizamos esta técnica, aunque en los dos pa-
cientes en los que se usé el filtro Theralite® de 2,1 m*se ob-
servéd un mayor descenso de la albimina que obligé a
aumentar la dosis administrada al finalizar la dialisis (casos 5
y 6). En cuanto a los niveles de calcio, fésforo y magnesio,
aunque en alguin caso se registraron valores disminuidos, no
comportaron relevancia clinica (tabla 4). Otras complicacio-
nes en la evolucion de los pacientes fueron: dos infecciones
(en uno de ellos, hemocultivo positivo a Echerichia coli, el
otro hemocultivo negativo) y un accidente cerebrovascular
con recuperacion completa.

En tres pacientes la funcién renal se recuperé (casos 1,3y 5)
y los pacientes permanecen vivos e independientes de la did-
lisis. El caso 1 fue trasplantado de medula ésea y su evolu-
cion es favorable después de tres afios y medio; el caso 3 lle-
va un seguimiento de dos afios y 8 meses, y el caso 5, de 8
meses. De los tres casos que no recuperaron funcién, un pa-
ciente falleci6 a los 4 meses de su ingreso en hemodidlisis;
en los otros dos casos, los pacientes permanecen vivos, aun-
que dependientes de didlisis (caso 2: 2 afios y 10 meses, caso

Tabla 2. Dias al diagnéstico y al tratamiento con HCO, quimioterapia empleada en seis pacientes diagnosticados de

mieloma multiple

Paciente Diasde Dias al Dias al inicio Numero de Diasen HCO | Diasal inicio Quimioterapia
ingreso diagnostico HCO desde sesiones HCO QT desde
el ingreso el ingreso
1 36 6 15 12 8 VAD
2 56 16 26 11 22 VAD
3 19 5 6 12 6 VAD
4 24 3 7 27 9 Bortezomib-melfalan
5 57 6 13 28 14 Bortezomib-dexametasona
6 36 8 11 86 14 Bortezomib-dexametasona

QT: quimioterapia; VAD: vincristina, adriamicina, dexametasona.
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Figura 1. Porcentaje de reduccién de cadenas ligeras libres en
seis pacientes tratados con HCO al finalizar el tratamiento.

6: 4 meses). En los dos casos en que no se recuper6 la fun-
cion renal y se habia realizado biopsia renal, la nefropatia por
cilindros se acompaiié de enfermedad por depésitos, mientras
que los dos casos en que recuperaron la funcién renal y se re-
aliz6 biopsia la nefropatia de cilindros era pura.

DISCUSION

Con la experiencia que presentamos demostramos que en pa-
cientes con MM y FRA con nefropatia por cilindros, con un
tratamiento combinado de quimioterdpicos y hemodialisis
larga con filtros de HCO, es posible la recuperacion de la fun-
cién renal, como sucedié en al menos el 50% de los pacien-
tes de nuestra pequefia serie.

Trabajos recientes han demostrado que la reduccién rapida de
los niveles de cadenas ligeras con quimioterapia y procedi-
mientos extracorpdreos se asocia a la recuperacién de la fun-
cién renal”***. Varios estudios han evaluado la eficacia de la
plasmaféresis en el tratamiento del fracaso renal del mielo-
ma. El estudio de Zuchelli* y, con menor importancia, el de
Johnson* demostraban una mejor evolucién en aquellos pa-
cientes que fueron tratados con plasmaféresis frente a los que
no lo hicieron; pero el pequefio tamafio de la muestra, el he-
cho de que no todos los pacientes tuvieran nefropatia por ci-
lindros y el uso de diferentes modalidades de didlisis fueron
limitaciones significativas de estos estudios. Posteriormente
Clark public6 un ensayo aleatorizado y controlado con 97 pa-
cientes, la serie mds larga de la bibliografia". En este estudio,
la plasmaféresis no fue superior con respecto al resultado
compuesto de muerte, dependencia de didlisis y baja tasa de
filtrado glomerular (< 30% ml/min/1,73 m?). No obstante,
Leung® afirma que la plasmaféresis es eficaz para la recupe-
racién de la funcidn renal (tiempo medio: 2 meses) si el dafo
renal es debido a nefropatia por cilindros y el nivel de cade-
nas ligeras libres se reduce en al menos el 50%. En resumen,
la eficacia de la plasmaféresis en el rifion del mieloma es in-
cierta y no probada a la luz de los datos contradictorios de un
pequefio nimero de trabajos con pocos pacientes. La razén
para que esto sea asi es que la plasmaféresis sélo aclara el es-
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pacio intravascular (17%) y no la cantidad necesaria para be-
neficiar a muchos pacientes, asi la reduccién de los niveles
de cadena ligera dependen principalmente del grado de pro-
duccién’y ademds la plasmaféresis no se puede prolongar
por mucho tiempo.

Desde 2007 se ha propuesto el uso de hemodidlisis largas con
membranas permeables a las proteinas para aumentar la ex-
traccion de cadenas ligeras hasta un 90% en un espacio de
tiempo de tres semanas®. En este estudio, filtros HCO (Gam-
bro), con tamaiio de poro de 45 kD fueron superiores en acla-
rar las cadenas ligeras (22,5-31 kD) a cuatro dializadores de
alto flujo (10 kD) y dos de superflujo (20 kD). En este mis-
mo estudio el filtro HCO fue probado en 11 pacientes con
mieloma y necesidad de hemodidlisis que recibieron distintas
quimioterapias. De los 11 pacientes con biopsia renal diag-
néstica de nefropatia por cilindros, 5 se dializaron diariamen-
te durante una semana y a dias alternos posteriormente; recu-
peraron la funcién renal 3 pacientes. En los 2 que no la
recuperaron, episodios de infeccidn obligaron a interrumpir
la quimioterapia con el consiguiente rebote en los niveles de
cadena ligera. Posteriormente estos mismos autores refrenda-
ron la experiencia con 19 pacientes cuyas biopsias eran de
nefropatia por cilindros y recuperaron la funcién renal 13 de
ellos. En 6 pacientes en los que hubo que suspender la qui-
mioterapia s6lo uno recuperé funcién renal, lo que parece in-
dicar que la extraccién de cadenas ligeras con este método no
es util si no se acompaia de la respuesta a la quimioterapia'®.

Acogiéndonos a la primera experiencia de Hutchison el al.,
nosotros comenzamos a tratar a pacientes con MM y FRA por
nefropatia por cilindros con esta modalidad de hemodidlisis,
siendo los resultados similares a los de aquellos autores. En
nuestros seis pacientes, la extraccién de cadenas ligeras en
cada sesién de hemodidlisis larga con filtros HCO redujo las
cadenas ligeras en una proporcién de entre el 53-57%, simi-
lar a la proporcién de los pacientes de Hutchison. Al finalizar
los tratamientos, en nuestros pacientes se habian reducido los
niveles por encima del 70% del inicial, excepto en el pacien-
te nimero 6, en el que, aunque las hemodidlisis eran efecti-
vas en reducir las cadenas ligeras, no respondié a la quimio-
terapia y no recuper6 la funcién renal tal y como ocurrié en
los pacientes de Hutchison'.

No tuvimos complicaciones graves durante las sesiones de
hemodialisis, y con el reemplazo de albtimina, calcio, fosfa-
tos y magnesio los niveles de estos pardmetros fueron acep-
tables. Si es cierto que, cuando usamos filtros de 2,1 m?, la
pérdida de albimina fue mayor y tuvimos que aumentar la
dosis administrada al finalizar la didlisis y, como era espera-
ble, usando un filtro de doble superficie”. Las dos complica-
ciones infecciosas tampoco fueron importantes y no obligé a
interrumpir el tratamiento quimioterdpico.

Respecto a la recuperacion de la funcién renal, nuestros re-
sultados son similares a los de Hutchison'®; alrededor del
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Figura 2. Niveles de cadenas ligeras libres en suero pre y poshemodidlisis en los seis pacientes

60% de los pacientes recuperan la funcién renal con esta
técnica®. Varios son los factores que influyen en ello: 1) El
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas al diag-
noéstico de mieloma. En nuestros casos los tres pacientes
que no recuperaron fueron los que llevaban mas tiempo con
sintomas (60, 120 dfas y 1 afio). 2) Los hallazgos histol6-
gicos: los 2 pacientes en los que se realiz6 biopsia renal y
que no recuperaron funcién renal presentaban enfermedad
por dep6sitos, ademds de nefropatia por cilindros. Esta si-
tuacién conlleva mal prondstico y una supervivencia acor-
tada®. 3) La rapidez de instauracién del tratamiento qui-
mioterdpico y la respuesta a éste. 4) La eficacia en la
extraccién de cadenas ligeras con la hemodidlisis con fil-
tros de alto poro. Un 60% de reduccién de niveles en la ca-
dena ligera a las tres semanas de comienzo del tratamiento
comporta un 80% de posibilidades de recuperacion'®.
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Aln no hay evidencia probada de que esta técnica contribuya
claramente a una mejoria de resultados en la supervivencia
de pacientes con MM y nefropatia por cilindros y que sea su-
perior a la plasmaféresis, la cual tampoco tiene demostrada
su eficacia. De hecho, estd en marcha un estudio aleatorizado
y controlado (EuLITE) en el que se reclutardn 90 pacientes
nuevos diagnosticados de mieloma con nefropatia por cilin-
dros y fracaso renal dependiente de didlisis. Todos los pacien-
tes recibirdn bortezomib y serdn aleatorizados a tratamiento
con hemodidlisis estdndar o con hemodidlisis con filtro HCO.
La variable principal es la independencia de didlisis a los tres
meses del reclutamiento. Si los resultados son favorables a
la técnica, se plantea la comparacién con plasmaféresis.

Ademds, una de las limitaciones para el uso de esta técnica
es su elevado coste. Grima ha presentado recientemente un

Nefrologia 2012;32(1):35-43
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Figura 3. Porcentaje de reduccion de cadenas ligeras libres en suero en las sesiones de hemodidlisis en los seis pacientes.

modelo de coste-efectividad comparando el tratamiento del
riiién del mieloma con HCO y hemodidlisis estdndar®. Este
estudio encontrd que el tratamiento del riiién del mieloma
usando hemodidlisis larga con filtro de HCO puede sustan-
cialmente mejorar la recuperacién renal en pacientes con
mieloma multiple comparado con hemodidlisis estdndar, lo
que resulta en mayor esperanza de vida y ahorro de costes
basado en la evitacion de hemodidlisis crénica. El modelo
predice una media de supervivencia de 19,92 meses para
pacientes con hemodidlisis estdndar frente a 33,9 meses
con la nueva terapia y un ahorro de 6000 libras esterlinas
por paciente.

Nefrologia 2012;32(1):35-43

Tabla 3. Complicaciones de hemodialisis con HCO

Complicacion n Porcentaje
Poco flujo 7 28%
Obstruccion catéter 1 4%
Coagulacién sistema 12 48%
Otros 5 20%
Total 25 100%
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Tabla 4. Valores maximos, minimos, media y desviacion estandar de fésforo, calcio, magnesio, albimina y creatinina pre-

sesiones de hemodidlisis

Fosforo (mg/dl) Calcio (mg/dl) Magnesio (mg/dl) Albumina (mg/dl) Creatinina (mg/dl)
Paciente/Max|Min| M + | DS |[MaxMin| M | + |DS |Max(Min| M | *+ | DS |Max|{Min| M | + |DS |Max|Min| M | = | DS
1 + 9418991 + |02 |21(1,719| + |0,1(32|27|29| + [0,2|82]|54]| 64| = 1,0
2 30|13|20| £ (0,7|9,7|7,7|85| + |0,7 |23|1,7| 20| + |03|44|32|38| £ [05|59]|27]| 39| = 1,2
3 6,4 (46|54 | £ |08(10,0078|90| £+ |09 |28|18| 21| + (04 |45|26|35| = |0,7|26|1,1|1,7| = | 0,6
4 6,7|19(37| + |15|75|63|6,8| + |04 (23|20 21| + |0,1(33|19|25| + [04|65]| 17| 32| * 1,4
5 6,112,739 + (11|80|6,1|70| + |06 26|14 21| + |03|23|1,7|20| + [0,2|9,2]| 35| 58| = 1,8
6 6,3(23|38| + [11]95|6,3|84| £ |0,7|38|20|26| + [05|33|2,7[30| = |02|7,1|24|46| = |14

DS: desviacion estandar; M éx: valores maximos; M: media; Min: valores minimos.

En conclusién, nosotros pensamos que, dado el mal pro-
nostico de los pacientes con MM y FRA por nefropatia de
cilindros con necesidad de dialisis, la relacion existente
entre la reduccién de cadenas ligeras y la recuperacion de
la funcién renal, es necesario instaurar precozmente tra-
tamiento combinado de quimioterapia y un método de ex-
traccion extracorpérea de cadenas ligeras eficaz y que se
pueda prolongar en el tiempo. La hemodidlisis larga con
filtros HCO es una alternativa razonable, aunque son ne-
cesarios nuevos estudios con los nuevos agentes quimio-
terdpicos y las nuevas técnicas de extraccidn directa de
cadenas ligeras.

Conflictos de interés
Los autores declaran conflictos de interés potenciales.

- Honorarios por ponencias.
- Bolsas de viaje o financiacién para viajar.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy MQ, Dispenzieri A, et al.
Review of 1027 patients with newly diagnosed multiple myeloma.
Mayo Clin Proc 2003;78:21-33.

Knudsen LM, Hjorth M, Hippe E. Renal failure in multiple myelo-
ma: reversibility and impact on prognosis. Eur J Haematol
2000;65:175-81.

Blade J, Fernandez-Llama P, Bosch F, Montoliu J, Lens XM, Montoto
S, et al. Renal failure in multiple myeloma: presenting features and
predictors of outcome in 94 patients from a single institution. Arch
Intern Med 1998;158:1889-93.

Winearls CG. Acute myeloma kidney. Kidney Int 1995;48:1347-61.
Magee C, Vella JB Tormey W, Walshe J. Multiple myeloma and re-
nal failure: One center’s experience. Ren Fail 1998;20:597-606.
Innes A, Cuthbert RJ, Russell NH, Morgan AG, Burden RP Intensive
treatment of renal failure in patients with myeloma. Clin Lab Hae-
matol 1994;16:149-56.

42

Montseny JJ, Kleinknecht D, Meyrier A, Vanhille R Smon B Pruna A, et
al. Long-term outcome according to renal histological lesionsin 118 pa-
tients with monoclonal gammopathies. Nephrol Dial Transplant
1998;13:1438-45.

Martin Reyes G, Valera A, Futos MA, Ramos B, Ordéfiez V, Lopez de
Novales E. Survival of myeloma patients treated with dialysis. Nefrolo-
gia 2003;23(2):131-6.

Sanders PW. Renal involvement in plasma cell dyscrasias. Curr Opin
Nephrol Hypertens 1993;2(2):246-52.

. Ivany. B. Frequency of light chain deposition nephropathy relative to re-

nal amyloidosis and Bence Jones cast nephropathy in a necropsy study
of patients with myeloma. Arch Pathol Lab Med 1990;114:986-7.

. Bouvet JR, Frot JC, Ducaylar A, Benlarhache C, Muller E [Gammopa-

thies with oligoclonal electrophoretic patterns. Incidence, immuno-
chemical nature and association with neoplastic pathology]. Presse
Med 1983;12:2511-4.

. Sanders PW, Herrera GA, Chen A, Booker BB, Galla JH. Differential

nephrotoxicity of low molecular weight proteinsincluding Bence Jo-
nes proteins in the perfused rat nephron in vivo. J Clin Invest
1988;82:2086-96.

. Leboulleux M, Lelongt B, Mougenot B, Touchard G, Makdassi R,

Rocca A, et al. Protease resistance and binding of Ig light chains in
myeloma-associated tubulopathies. Kidney Int 1995;48:72-9.

. Basnayake K, Stringer SJ, Hutchison CA, Cockwell P The biology of

immunoglobulin free light chains and kidney injury. Kidney Interna-
tional 2011;79:1289-301.

. Leung N, Gertz MA, Zeldenrust SR, Rajkumar SV, Dispenzieri A, Fer-

venza FC, et al. Improvement of cast nephropathy with plasma ex-
change depends on the diagnosis and on reduction of serum free
light chains. Kidney Int 2008;73:1282-8.

. Dimopoulos MA, Richardson PG, Schlag R. VMP (Bortezomib, Mel-

phalan, and Prednisone) is active and well tolerated in newly diag-
nosed patients with multiple myeloma with moderately impaired re-
nal function, and results in reversal of renal impairment: cohort
analysis of the phase Il VISTA study. J Clin Oncol 2009;27(36):6086-
93.

. Clark, WF, Stewart, AK, Rock, GA, Sternbach M, Sutton DM, Barrett

BJ, et al. Plasma exchange when myeloma presents as acute renal

failure: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med

2005;143:777.

Nefrologia 2012;32(1):35-43



Guillermo Martin-Reyes et al. Fracaso renal agudo en el mieloma multiple

20.

21.

22.

. Hutchison CA, Bradwell A, Cook M, Basnayake K, Basu S, Harding

S, et al. Treatment of Acute Renal Failure Secondary to Multiple
Myeloma with Chemotherapy and Extended High Cut-Off Hemo-
dialysis. Clin JAm Soc Nephrol 2009;4(4):745-54.

. Morgera S, Haase M, Kuss T, Vargas-Hein O, Zuckermann-Becker H,

Melzar C, et al. Pilot study on the effects of high cutoff hemofiltra-
tion on the need for norepinephrine in septic patients with acute re-
nal failure. Crit Care Med 2006;34(8):2099-104.

Hutchison CA, Cockwell B Reid S, Chandler K, Mead GP, Harrison J,
et al. Efficient removal of immunoglobulin free light chains by he-
modialysis for multiple myeloma: In-vitro and in-vivo studies. J Am
Soc Nephrol 2007;18:886-95.

Bradwell AR, Carr-Smith HD, Mead GP, Tang LX, Showell PJ, Dray-
son MT, et al. Highly sensitive automated immunoassay for immu-
noglobulin ALCs in serum and urine. Clin Chem 2001;47:673-80.
Hutchison CA, Cockwell B, Stringer S, Bradwell A, Cook M, Gertz
MA, et al. Early reduction of serum-free light chains associates with
renal recovery in
2011;22:1129-36.

myeloma kidney. J Am Soc Nephrol

23.

24.

25.

26.

27.

28.

originales

Zucchelli B, Pasquali S, Cagnoli L, Ferrari G. Controlled plasma
exchange trial in acute renal failure due to multiple myeloma.
Kidney Int 1988;33:1175.

Johnson WJ, Kyle RA, Pineda AA, O’'Brien PC, Holley KE Treatment of
renal failure associated with multiple myeloma. Plasmapheresis, hemo-
dialysis, and chemotherapy. Arch Intern Med 1990;150:863-9.
Hutchison CA, Harding S, Mead G, Goehl H, Storr M, Bradwell A, et
al. Serum free-light chain removal by high cutoff hemodialysis: optimi-
zing removal and supportive care. Artif Organs 2008;32(12):910-7.
Lin J, Markowitz GS, Valeri AM, Kambham N, Sherman Wh, Appel
GB, et al. Renal monoclonal immunoglobulin deposition disease: the
disease spectrum. JAm Soc Nephrol 2001;12:1482-92.

Hutchison CA, Cook M, Heyne N, Weisel K, Billingham L, Bradwell
A, et al. European trial of free light chain removal by extended hae-
modialysis in cast nephropathy (EULITE): a randomized controlled
trial. Trials 2008;9:55.

Grima DT, Hutchison CA. Modelled cost-effectiveness of high cut-off
haemodialysis compared to standard haemodialysis in the manage-
ment of myeloma kidney. Curr Med Res Opin 2011;27(2):383-91.

Enviado a Revisar:19 Jul. 2011 | Aceptado el: 3 Nov. 2011

Nefrologia 2012;32(1):35-43

43



