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Figura 2. Monitorizacién de cadenas ligeras kappa e inmunoglobulina A.
CLk: cadenas ligeras kappa; HD: hemodialisis; IgA: inmunoglobulina A.
Discordancia de respuesta al tratamiento entre ambas.

el diagndstico. La alegacién hematold-
gica ante la sugerencia de adelantar la
evaluacidn referida es que un retraso en
el diagndstico de ineficacia terapéutica
de 4-6 semanas no afecta realmente al
desenlace final, en lo que a la respuesta
medular se refiere!. Como nefrélogos,
insistimos en que la diferencia estriba
cuando existe nefropatfa por cadenas
ligeras, casos en los que la precocidad
diagndstico-terapéutica si es vital: po-
demos curar tardfamente la discrasia ce-
lular medular, pero no asf las células del
tibulo renal, como lo demuestra la se-
gunda biopsia realizada en nuestro caso.

Afortunadamente, cada vez son mds los
trabajos que abogan por la importancia pro-
nGstica de las CLL? y la inclusion de su mo-
nitorizacién en estos protocolos, pudiendo
hasta ahorrarse la rebiopsia de médula™"".

CONCLUSION

La precocidad de tratamiento quimiote-
rdpico y depurador de cadenas ligeras es
fundamental para su eficacia en el rifion
de mieloma. La monitorizacién de las
cadenas libres en sangre ayuda a valorar
la respuesta terapéutica. Una buena coor-
dinacién entre Nefrologfa y Hematologia
es esencial para la eficacia terapéutica en
estos pacientes.
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Hemorragia digestiva
alta por dabigatran

en paciente con
enfermedad renal
cronica
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El empleo de dabigatran ha demostrado
superioridad frente a heparina en la profi-
laxis tromboembdlica del reemplazo total
de cadera' y similar eficacia con menor
riesgo de hemorragia en el tratamiento
de la trombosis venosa profunda®. En el
estudio RE-LY? mostré mayor eficacia en
la prevencion de ictus frente a warfarina
en pacientes con fibrilacion auricular. Sin
embargo, en estudio por subgrupos, aque-
llos pacientes con edad igual o superior
a 75 afios presentaron un riesgo superior
de hemorragia extracraneal en probable
relacién con elevadas concentraciones del
farmaco®. Con un pico de concentracion
plasmatica a las 2 horas>® de la ingesta y
una vida media de 12-17 horas>®, presenta
un aclaramiento renal del 80 %. Se reco-
mienda reduccion de la dosis para pacien-
tes con filtrado glomerular estimado entre
30 y 50 ml/min/1,73 m?. Por debajo de 30
ml/min/1,73 m? estd contraindicado’.

Se presenta el caso de una mujer de 84
afios, afecta de hipertension arterial, dia-
betes mellitus tipo 2, arritmia completa por
fibrilacién auricular, cardiopatia hiperten-
siva con funcién sistdlica conservada, en-
fermedad renal crénica estadio 3 con filtra-
do glomerular estimado de 30 ml/min/1,73
m’? y anemia crénica normocitica normo-
crémica, que consultd por deterioro del
estado general progresivo en los ultimos
meses, sin alteraciones en las caracteristi-
cas de la orina ni en el ritmo de diuresis.
Se encontraba en tratamiento con varios
farmacos antihipertensivos (incluyendo
antagonista de los receptores de angioten-
sina II y betabloqueante), estatina y fibrato
en combinacién y dabigatran (75 mg cada
12 horas). Presentaba mal aspecto general.
La exploracién cardfaca era normal, pero
se auscultaban crepitantes en ambas bases
pulmonares. No se hallaron alteraciones a
nivel abdominal y no presentd incremento
de edema declive. El tacto rectal fue nega-
tivo para melenas o rectorragia. La presién
arterial era 94/36 mmHg. El electrocardio-
grama mostro ritmo sinusal a 54 latidos por
minuto con rectificacién del segmento ST
en V4-V6 no sugestivo de isquemia mio-
cdrdica aguda. Los resultados de la analiti-
ca se muestran en la tabla 1. La radiologfa
evidencié cardiomegalia, derrame pleural
posterior bilateral y redistribucién vascu-
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lar. No se hallaron alteraciones de relevan-
cia en la ecograffa abdominal. Por la baja
concentracion sanguinea de hemoglobina
(5 g/dl), se transfundieron inicialmente
tres unidades de concentrado de hematies,
se inici tratamiento antibidtico con ce-
ftriaxona y ciprofloxacino por hallazgos
compatibles con infeccién de tracto urina-
rio e ingreso en el Servicio de Nefrologia
para estudio. Con sospecha de hemorragia
digestiva alta, se decidio realizar sesién de
hemodidlisis para aclaramiento de dabiga-
tran. Horas mds tarde presentd deposicio-
nes melénicas. Se realiz6 gastroscopia con
hallazgo de mucosa eritematosa friable al
roce y pequefio codgulo en incisura de es-
témago. Se realizé nueva sesién de hemo-
didlisis doce horas mds tarde. Los tiempos
de coagulacién se normalizaron progresi-
vamente los dias sucesivos, no presentan-
do la paciente nuevas hemorragias.

El caso que mostramos es un ejemplo de
los inconvenientes que puede conllevar la
administracion de dabigatran en los pacien-
tes afectados de enfermedad renal crénica,
sabiendo que presentan mayor riesgo de de-
sarrollar fracaso renal agudo® e incremento
critico de los niveles séricos del farmaco.
La paciente habia recibido dosis ajustada
a filtrado glomerular y presentd exceso de
actividad anticoagulante por agudizacién
de su patologia. Por otro lado, aunque es
comuin el comentario de que no precisa de
monitorizacidn, lo cierto es que no se dispo-
ne de ningtin pardmetro que evalie de modo
adecuado la actividad anticoagulante de este
nuevo farmaco. Aunque se ha promulgado
el empleo del tiempo de tromboplastina par-
cial activada o el tiempo de trombina, estos
pueden infraestimar la actividad anticoagu-
lante y solo son titiles por su poder predicti-
vo negativo. Tampoco es titil el tiempo de
protrombina, que puede ser normal a pesar
de altas concentraciones séricas de dabiga-
tran. El pardmetro que mejor relacion pre-
senta con el nivel sérico de dabigatran es el
tiempo de ecarina, poco Util puesto que se
requiere de varios dias para la obtencion de
resultados y de cuya realizacién no se dispo-
ne facilmente. A pesar de que se ha sugerido
el empleo de factor recombinante activado
VIIa para pacientes con hemorragia por
dabigatran, la tnica estrategia util para el
manejo de la sobredosificacion es el aclara-
miento del farmaco mediante hemodidlisis,
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aprovechando su bajo peso molecular (471
Da) y su reducida unién a proteinas plasma-
ticas (35 %)°. Debe tenerse en cuenta que
existe fendmeno rebote para la concentra-
cion plasmadtica de dabigatran tras el pro-
cedimiento, dado su elevado volumen de
distribucién’. Es importante tener muy pre-
sente que existen pacientes cuya condicién
clinica es susceptible de cambio en un corto
intervalo de tiempo y que requerirdn de con-
troles periddicos. En estos pacientes, como
son los afectados de enfermedad renal cré-
nica, con predisposicion a cambios errdticos
en la concentracion de los farmacos, cabe
plantearse de un modo razonable el balance
beneficio/riesgo del empleo de dabigatran.

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen con-
flictos de interés potenciales relaciona-
dos con los contenidos de este articulo.

1. ErikssonBI, Dahl OE, Buller HR, Hettiarachchi
R, Rosencher N, Bravo ML, et al. A new
oral direct thrombin inhibitor, dabigatran
etexilate, compared with enoxaparin for
prevention of thromboembolic events
following total hip or knee replacement:
the BISTRO Il randomized trial. J Thromb
Haemost 2005;3(1):103-11.

2. Schulmans, Kearon C, Kakkar AK, Mismetti
P, Schellong S, Eriksson H, et al. Dabigatran
versus warfarin in the treatment of acute
venous thromboembolism. N Engl J Med
2009;361(24):2342-52.

3. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S,
Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, et al.
Dabigatran versus warfarin in patients
with atrial fibrillation. N Engl J Med
2009;361:1139-51.

4. Eikelboom JW, Wallentin L, Connolly SJ,
Ezekowitz M, Healey JS, Oldgren J, et al.
Risk of bleeding with 2 doses of dabigatran
compared with warfarin in older and
younger patients with atrial fibrillation: an
analysis of the randomized evaluation of
long-term anticoagulant therapy (RE-LY)
trial. Circulation 2011;123(21):2363-72.

5. Stangier J, Rathgen K, Stahle H, Gansser
D, Roth W. The
pharmacodynamics and

pharmacokinetics,

tolerability  of
dabigatran etexilate, a new oral direct
thrombin inhibitor, in healthy male subjects.
Br J Clin Pharmacol 2007;64:292-303.

6. Hankey GJ, Eikelboom JW. Dabigatran
etexilate: a new oral thrombin inhibitor.

865



cartas al director

Tabla 1. Datos de la analitica al ingreso

Sangre venosa

Glucosa 79 mg/dl
Urea 367 mg/dl
Creatinina 4,49 mg/dl
Na 138 mEqg/l
K 4,2 mEg/l
Cl 97 mEg/l
GOT 40 mEq/I
GPT 20 U/l
Bilirrubina total 1,17 mg/dl
PCR 25,1 mg/l
pH 7,42

pCo, 32,8 mmHg
Bicarbonato 21,2 mmol/l
Leucocitos 6720/ul
Neutrofilos 86 %
Eosinofilos 0,3 %
Hemoglobina 5 g/dl
Hematocrito 16 %
Plaguetas 184 000/ul
Quick 17 %

INR 4,55
Tiempo de protrombina 21,25
Tiempo de trombina >120s
Sedimento de orina

Leucocitos 100-200/C
Bacterias Abundantes a la visién directa

GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato piruvato transaminasa;

INR: ratio internacional normalizada; PCR:

proteina C reactiva.
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Ginecomastia

dolorosa secundaria

a ciclosporina Ay
tacrolimus en paciente
con glomeruloesclerosis
focal y segmentaria
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La hipertrofia glandular mamaria se
observa con frecuencia asociada a me-
dicaciones como calcioantagonistas,
antagonistas de los receptores de angio-
tensina II, omeprazol o a algunos inmu-
nosupresores como la ciclosporina A'>.

En mujeres con trasplante renal en tra-
tamiento con anticalcineurinicos, se ha
descrito crecimiento glandular mamario
de intensidad variable y, tras un tiem-
po normalmente superior al afio, que no
siempre regresan tras la retirada del far-
maco y que requiere a veces mamoplas-
tia correctora para reducir los grandes
volimenes alcanzados. Sin embargo, no
hemos encontrado descrito este efecto
adverso en pacientes con glomerulone-
fritis en tratamiento con ciclosporina A.

CASO CLiNICO

Var6n de 48 afios que fue remitido hacfa
9 afios por proteinuria. Presentaba hiper-
tensién arterial de 2 afios de evolucién
en tratamiento con amlodipino, atenolol
e irbesartdn desde hacfa afios. En el estu-
dio general destacaba: proteinuria 1200
mg/dia, 448 hematies/ul en sedimento,
creatinina 1,05 mg/dl e inmunologia ne-
gativa. En la biopsia renal: 5-10 glomé-
rulos sin celularidad llamativa, sin exu-
dacion, 2-4 glomérulos con esclerosis
completa, discretos infiltrados crénicos
linfomonocitarios en intersticio, sin afec-
tacion vascular, sin atrofia tubular; en la
IF depositos de IgM de distribucién fo-
cal y segmentaria en 10 glomérulos, con
intensidad + y ++ en regién mesangial.
Fue orientado como glomeruloesclerosis
focal y segmentaria afiadiendo ramipril
2,5-5 mg/dia, observando reduccion de
proteinuria a < 400 mg/dia. Hace 3 afios
sufre incremento de la proteinuria 1,6 g/
dfa, albuminuria 895 mg/dia y 250 he-
maties/pl, con normoalbuminemia y
edemas. Se ensayd tratamiento con pred-
nisona y ciclofosfamida, con descenso
de proteinuria tras 7 meses de tratamien-
to hasta 1,1 g/dia, pero con debilidad en
musculatura proximal que fue interpre-
tada como miopatia por esteroides. Se
suspendid la prednisona y se cambi6 por
micofenolato de mofetilo 1 g/dia y se
retiré amlodipino por su posible influen-
cia sobre los edemas, anadiendo 12,5
mg de hidroclorotiazida por mal control
tensional. A los 2 meses se suspendio el
micofenolato por manifestar el paciente
cansancio importante que atribuia a este
farmaco. Se inici6 entonces ciclospori-
na A a dosis de 150 mg/dfa (1,9 mg/kg/
dia) con buena tolerancia inicial (niveles
67,8 ng/ml). A los 2 meses el paciente
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