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Figure 1. Arteriolar hyalinosis due
to calcineurin inhibitor toxicity in a
renal biopsy specimen.

opsy specimen. Because of the high risk of
acute rejection we did not consider to dis-
continue or reduce dosage of immunusp-
presive drugs and the patient was refered to
oncology clinic for receiving chemothera-
py due to rapidly progression of cutaneuos
lesions. The inguinal lymphadenopathy
disappeared with chemotherapy regimen
that consist of combination of vinblastine
and bleomycine but skin lesions persisted.

KS is an angioproliferative neoplasm char-
acterized by reddish-brown or purple-blue
plaques or nodules on cutaneous or mu-
cosal surfaces, including the skin, lungs,
gastrointestinal tract and lymphoid tissue.
Due to high incidence of HHV-8, major-
ity of cases of posttransplant KS has been
reported in patients from Mediterranean,
Jewish, Arabic, Carribean, or African
descent.'? Recent advances in immuno-
suppresive era provide significant ben-
efits in preventing acute rejection episodes
in kidney allograft recipients (5). However,
there is an increased risk of certain cancers
as well as KS with use of long term im-
munusuppresant agents. The ennounced

reports has revealed a time ranging from 5
to 21 months after transplantation for time
of diagnosis of KS in those patients with
kidney transplantation. In our case, KS
has occurred in the 4" month of the kidney
transplantation.

To the best of our knowledge, this is the ear-
liest onset case of KS that has occurred after
the 4™ month of the kidney transplantation.
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Figure 2. The Kaposi's sarcoma lesion located on the pretibial area of the
left leg.
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La insuficiencia renal es una frecuente y
grave complicacion del mieloma muilti-
ple (MM), que conduce a un aumento
significativo en la morbimortalidad del
paciente!, siendo el rifion de mieloma
la entidad mds frecuente encontrada en
este tipo de pacientes. La depuracion
extracorpdrea de cadenas ligeras se con-
sidera un tratamiento coadyuvante a la
quimioterapia para disminuir el riesgo
de insuficiencia renal crénica avanzada
y necesidad de tratamiento renal susti-
tutivo crénico, disminuyendo también, a
su vez, la mortalidad global®.

CASO CLIiNICO

Paciente de 46 afios sin antecedentes de
interés, acude a Urgencias por dolor en
teste izquierdo irradiado a flanco ipsila-
teral, sin fiebre ni sindrome miccional
acompafiante. Exploracion fisica anodina,
salvo hipertension arterial. Eco renal y tes-
ticulo-prostitica sin hallazgos. Se aprecia
deterioro de la funcidn renal rapidamente
progresivo (creatinina 9,79 mg/dl, 4,85
g/24 proteinuria sin sedimento activo) y
anemizacion progresiva (Hb 8,1 g/dl, vo-
lumen corpuscular medio 88 fl, hemoglo-
bina corpuscular media 31,1, concentra-
cion de hemoglobina corpuscular media
35.,4). Estudio inmunoldgico (anticuerpos
antinucleares, anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilo, anti-MBG, antiestreptoli-
sina, factor reumatoide, C3-4), serologia
viral y marcadores tumorales, normales.
Proteinograma-inmunofijacién con ban-
da monoclonal inmunoglobulina (Ig)A-
kappa. IgG 317, IgA 1446, IgM 15 mg/
dl, cadena ligera libre (CLL, nefelometria
Free-Lite®) kappa 4090 ng/ml, lambda 1.
Acido drico 10,8, LDH 269, calcio 10,2,
albldmina 3,3, B, microglobulina 23 340.
Perfil hepdtico, lipidico y resto de hemo-

Nefrologia 2013;33(6):849-67



grama, normal. Se diagnostica anatomo-
patolégicamente nefropatia por cilindros
de cadenas ligeras kappa (CLL-K) (figura
1 A) y MM IgA-kappa estadio IIIB de
Durie Salmon, inicidndose tratamiento
con bortezomib-dexametasona, junto a
terapia depurativa renal con filtro de alto
cut-off Theralite® a dfas alternos.

Durante los dos meses siguientes, la cifra
sérica de IgA desciende progresiva y sig-
nificativamente, no asf la de CLL-K pre-
didlisis (figura 2), pero se decide en sesion
clinica multidisciplinaria continuar con el
tratamiento establecido segtin protocolo de
Hematologia y rebiopsiar el rifién para va-
lorar la continuacion de la terapia depura-
dora. En la rebiopsia se observan lesiones
tubulointersticiales crénicas de intensidad
leve-moderada (figura 1 B), prescribiéndo-
se 6 ciclos mds de didlisis de alto cut-off.

A los tres meses del diagndstico, tras 4
ciclos de quimioterapia, se decreta inefi-
cacia de bortezomib, sustituyéndose por
lenalidomida ajustada a funcion renal.
Debido a motivos econémicos, se impo-
sibilita la continuacion de la terapia de-
puradora de CLL (habiendo recibido un
total de 18 sesiones), permaneciendo el
paciente en terapia renal sustitutiva con
didlisis convencional de alto flujo. Se
confirma eficacia de lenalidomida (Tak
Force, SWOG y EMBT), bajo la cual estd
el paciente a los tres afios del diagndstico,
ademads del tratamiento renal sustitutivo.

DISCUSION

El fallo renal en el MM se presenta en el
12-20 % de los casos, condicionando la
permanencia en didlisis una supervivencia
media inferior al afio®. La nefropatia por ci-
lindros es la causa mds frecuente de fracaso
renal, resultando la determinacion sangui-
nea de CLL una gran arma diagndstica*.El
tratamiento quimioterdpico es la base de la
mejoria prondstica de estos pacientes en la
ultima década, disminuyendo la sintesis de
la cadena ligera y asi su depdsito en el ti-
bulo renal, responsable tltimo de la nefro-
patia. Por otro lado, técnicas de depuracién
extracorpdrea que eliminan cadenas ligeras
y, por ende, el contacto de estas con el ti-
bulo renal se han estado ensayando duran-
te décadas como terapia coadyuvante, sin
resultado exitoso en la recuperacion de la
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funcién renal’. Hutchison et al.?> han me-
jorado estos resultados con una técnica de
hemodidlisis larga de 8 horas con filtros
de alto poro, éxito condicionado a la pre-
cocidad del tratamiento®.

En este caso, el tratamiento quimiote-
rdpico de primera linea no fue eficaz,
haciéndose inttil la depuracion extra-
corpdrea. La monitorizacion de las CLL-
kappa, que no la de IgA, que descendi6
considerablemente desde el inicio del
tratamiento, parecia indicar este fracaso
terapéutico en todo momento, y es que
la corta vida media de las cadenas lige-
ras hace que su monitorizacién permita
detectar cambios en la masa tumoral mas
precozmente que la de la Ig entera’. Asf,
se observa como, después de cada ciclo,
la cantidad de CLL descendia significa-
tivamente, ascendiendo a cantidades si-
milares en la siguiente determinacién a
las 48 horas, lo que significa que el filtro
depurador estaba realizando su trabajo,
pero no asi el tratamiento inhibidor de
la sintesis, es decir, la quimioterapia.
La contradiccion en los niveles de IgA
frente a CLL-K y la no inclusién de esta
monitorizacion de CLL en los protocolos
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de respuesta retrasé el replanteamien-
to terapéutico del paciente, impidiendo
con ello la recuperacion de la nefropatia.
Pues, (por qué no pensar que un mismo
clon de células B puede secretar distintas
cantidades de Ig entera que de cadena li-
gera? Mead et al. encontraron una pobre
correlacion entre los niveles de Ig entera
y CLL en los mielomas mixtos®. Esa, o
la existencia de distintos clones de lin-
focitos B segregando IgA unos y cadena
kappa otros, es la explicacion fisiopato-
16gica que atribuimos a este caso. Por
ello, opinamos que, aunque los niveles de
IgA reflejaran una buena respuesta al tra-
tamiento, los de CLL-K eran los que es-
taban indicando lo contrario, y acertando.

Hasta el momento, la monitorizacion de
CLL no estd incluida en los protocolos
hematoldgicos habituales de respuesta a
tratamiento, de manera que en la mayo-
ria de los centros solo se tiene en cuenta
laIg entera a la hora de evaluar dicha res-
puesta. Debido a la larga vida media de
la Ig, su monitorizacién es mensual y la
valoracién de la respuesta no se realiza
antes del cuarto ciclo de quimioterapia,
esto es, entre el tercer y cuarto mes tras

Figura 1. Biopsias renales.

A) Primera biopsia: PAS: 33 glomérulos intactos, tubulos ocupados por cilindros

PAS -y descamacion epitelial y algunas areas de atrofia tubular leve e infiltrado
inflamatorio mononuclear. Por inmunofluorescencia e inmunohistoquimica se observa
fuerte positividad tubular para cadenas kappa (+++), leve para lambda (+/-) e IgA (+).
B) Segunda biopsia: PAS: atrofia tubular. Masson: fibrosis intersticial de intensidad

moderada.
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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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