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RESUMEN

El fracaso renal agudo en el mieloma multiple (MM) ocurre
en un 12-20 % y es un factor de mal pronéstico para la
supervivencia del paciente. Estudios recientes muestran
que la dialisis con membrana «High-Cut-Off» (HCO) depura
eficazmente las cadenas ligeras libres (CLL), aunque con gran
pérdida de albumina. Otras técnicas basadas en la adsorcion,
como la hemodiafiltracion con regeneracion del ultrafiltrado
mediante adsorcién en resina (HFR SUPRA), no han sido
estudiadas. Se presentan tres casos de MM, dependientes de
hemodidlisis desde el diagnéstico: dos son IgG kappa y uno
IgA lambda. Los tres recibieron quimioterapia y HFR SUPRA. El
objetivo del estudio fue evaluar la eficacia de la HFR SUPRA en
la reduccion de CLL, asi como su efecto sobre la albumina. Se
obtuvieron muestras sanguineas pre y posdialisis y muestras de
ultrafiltrado (UF) pre y posresina a los 5 minutos de empezar
la sesion y 5 minutos antes de finalizar. La tasa de reduccion
media por sesion de CLL en sangre en los tres pacientes fue del
53 % y del 63 % (kappa) y del 38 % (lambda). En el UF la tasa
de reduccion media de CLL fue cercana al 99 %, tanto al inicio
como al final de la dialisis, sin eliminacién de albumina. Con los
resultados obtenidos podemos concluir que con esta técnica
se consigue una reduccién eficaz de las CLL, que se mantiene
durante toda la sesion, sin que se produzca saturacién de la
resina y sin pérdida de albumina. Por tanto, la HFR SUPRA es
eficaz como tratamiento coadyuvante del MM.
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Effectiveness of haemodiafiltration with ultrafiltrate
regeneration in the reduction of light chains in multiple
myeloma with renal failure

ABSTRACT

Acute kidney failure in multiple myeloma (MM) occurs in 12%-
20% of patients and is a poor prognostic factor for patient
survival. Recent studies have shown that dialysis with a High-
Cut-Off membrane (HCO) removes free light chains (FLC)
effectively although with significant albumin loss. Other
adsorption-based techniques, such as haemodiafiltration with
ultrafiltrate regeneration by adsorption in resin (SUPRA-HFR),
have not been studied. We present three cases of MM, all
haemodialysis-dependent since diagnosis. Two cases were IgG
kappa and one was IgA lambda. All patients were treated with
chemotherapy and SUPRA-HFR. The aim of this study was to
evaluate the effectiveness of SUPRA-HFR in the reduction of
FLC and its effect on albumin. We collected blood samples pre-
and post-dialysis, and ultrafiltrate (UF) samples pre- and post-
resin 5 minutes into the session and 5 minutes from the end.
The mean reduction rate of FLC in blood per session in the
three patients was 53% and 63% (kappa) and 38% (lambda).
In the UE the mean FLC reduction rate was close to 99%, both
at the start and at the end of dialysis, without the removal
of albumin. With the results obtained we can conclude that
this technique achieves an effective reduction of FLC, which is
maintained throughout the session, without resin saturation
and without albumin loss. Therefore, SUPRA-HFR is effective
as an adjunctive therapy for MM.

Keywords: Acute kidney faiure. Free light chain. Multiple
myeloma. SUPRA-HFR.

INTRODUCCION

El mieloma multiple (MM) es una proliferacion clonal de cé-
lulas plasmdticas que se caracteriza por la produccion exce-
siva de un determinado tipo de inmunoglobulina o de una de



M. Victoria Pendon-Ruiz de Mier et al. HFR supra en la insuficiencia renal por mieloma

sus fracciones. El fracaso renal agudo (FRA) se produce en
un 12-20 % de los casos y es un factor de mal prondstico para
la supervivencia del paciente'?, probablemente porque indica
que la enfermedad es mds agresiva y presenta mds compli-
caciones®’. Aproximadamente, un 10 % de los pacientes con
FRA por MM requieren hemodialisis (HD)*® y la superviven-
cia media al afio en este caso oscila entre el 30 % y el 84 %’.
Ademas la supervivencia media en pacientes en HD crénica
con mieloma es de 11 meses®.

La causa mds frecuente de FRA es la produccion excesiva
de cadenas ligeras libres (CLL) que ocasiona una nefropa-
tia por cilindros, conocida como «rifién del mieloma». Estos
cilindros estdn compuestos por fragmentos celulares, CLL y
proteina de Tamm-Horsfall. La mayoria de los cilindros pro-
ducen, a nivel microscopico, obstruccion de la luz del tibulo
distal y, con frecuencia, inducen una reaccién inflamatoria
local con aparicién de células gigantes multinucleadas carac-
teristicas del rifion del mieloma®.

El objetivo del tratamiento del MM es reducir o eliminar la
produccién de CLL con quimioterdpicos (dexametasona, bor-
tezomib, melfaldn, ciclofosfamida, talidomida, lenalidomi-
da) y/o autotrasplante de células hematopoyéticas®!’. Como
coadyuvante para reducir el dafio renal asociado a CLL, en
los ultimos afios se estdn utilizando técnicas de depuracion
extracorpdrea que reducen su concentracion en plasma. La
eficacia de la plasmaféresis en este tipo de pacientes es in-
cierta'’. Clark publicé en 2005 un ensayo controlado y alea-
torizado con 104 pacientes con MM y FRA, en el que no se
demuestra que existan beneficios clinicos tras el tratamiento
con plasmaféresis'?. En los tltimos afios se han publicado es-
tudios sobre la eficacia de membranas de muy alta permeabi-
lidad, «High-Cut-Off» (HCO), en la eliminacién de CLL. Las
membranas HCO tienen gran poro, con un cuz-off de 45-60
kD, por lo que permiten la filtracién de CLL kappa y lambda,
que poseen un peso molecular de 22,5 kD y 45 kD, respecti-
vamente®'*!*. Con esta membrana se consigue una gran eli-
minacion de CLL, tanto mds eficaz cuanto mds precoces son
el diagndstico y el tratamiento del MM*". Los primeros es-
tudios publicados obtienen buenos resultados utilizando HD
diarias largas (8 horas) con HCO. Con este esquema de trata-
miento se obtiene una reduccion sostenida de cadenas ligeras,
con una tasa de recuperacion de la funcion renal de hasta el
60 %'*'°. Ademds, existe una relacién lineal entre la precocidad
en el tratamiento y la tasa de recuperacion de la funcién renal,
lo que se asocia con la supervivencia'’. El principal inconve-
niente de las membranas HCO es que producen una pérdida
sustancial de albimina, por lo que precisan posteriormente
reposicion de esta'®!®, Otra cuestion a tener en cuenta es su
elevado precio.

Recientemente, se ha introducido la HFR SUPRA (hemodia-
filtracion con regeneracion del ultrafiltrado mediante adsor-
cidén en resina) como técnica de depuracion extrarrenal que
combina conveccion, adsorcion y difusién. Utiliza un diali-
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zador de doble cdmara: la primera con una membrana de po-
lifenileno «Super High Flux», que posee un cut-off de 42 kD
y en la que se realiza una ultrafiltracion, y la segunda con la
misma membrana, pero de baja permeabilidad, donde se rea-
liza la difusion. El ultrafiltrado (UF) obtenido en la primera
cdmara pasa por un cartucho de resina donde se produce la
adsorcidn y es reinfundido antes de la segunda cdmara. Esta
técnica se utiliza en pacientes en HD por su alta capacidad de
adsorcion de toxinas unidas a proteinas, con la gran ventaja
de que no se elimina albimina''°.

Dado que el cut-off de 42 kD permite tedricamente el paso de CLL,
sobre todo kappa, la HFR podria ser util para eliminar CLL, como
coadyuvante de la quimioterapia en el MM con FRA aso-
ciado. Un estudio ha demostrado recientemente que la HFR
elimina eficazmente las CLL, sobre todo kappa, en pacientes
en didlisis con gammapatias tanto monoclonales como poli-
clonales® y nuestro grupo ha obteniendo resultados prelimi-
nares muy prometedores en un paciente con FRA por MM
que precis6 HD?..

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la HFR
SUPRA en la reduccién de CLL y albiimina en tres pacientes
con MM y FRA debido a mieloma.

METODOS

Presentamos tres pacientes con fracaso renal secundario a
MM diagnosticados en nuestro centro desde julio de 2012
a enero de 2013. Los dos primeros fueron FRA por MM IgG
kappa y el tltimo fue una enfermedad renal crénica (ERC)
que se reagudizé debido a un MM IgA lambda.

Pacientes
Caso numero 1

Mujer de 63 afios, sin antecedentes personales de interés, que
ingresa por FRA secundario a MM IgG kappa dependiente de
terapia renal sustitutiva (TRS) desde el diagndstico. Este se
realizé por aspirado de médula Gsea, en el que se observaba
un 90 % de células plasmadticas. Aunque se tomaron muestras
de sangre y orina para medir las CLL, estas no se pudieron
determinar hasta dos meses después de iniciado el tratamien-
to. Tampoco se pudo realizar biopsia renal. Inicialmente re-
cibid bortezomib y dexametasona, y al no tener la cifra de
CLL se desestimaron las técnicas de depuracién especiales
inicidndose hemodiafiltracion on-line, cuatro veces por sema-
na, en sesiones de 240 minutos. La paciente mantenia diuresis
residual de 1000 cc/24 h y valores de creatinina en plasma en
torno a 5 mg/dl. Cuando se pudieron medir las CLL, obser-
vamos que partia de una cifra de 18 806 mg/l (CLL en orina:
77 mg/l, kappa/lambda: 8593,9) y que no se habia obtenido
respuesta a la quimioterapia, permaneciendo en torno a los
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17 422 mg/l a los dos meses de tratamiento, por lo que se
asoci6 ciclofosfamida. En ese momento se decidié comenzar
con HFR SUPRA, tres dias por semana, en sesiones de 240
minutos, aunque tras la primera dosis de ciclofosfamida las
CLL habfan descendido notablemente (de 17 422 mg/l a 761 mg/l
alos 14 dfas). Los resultados preliminares de este caso habfan
sido publicados previamente, de forma separada®'.

Caso numero 2

Mujer de 52 afios con antecedentes de hipertension arterial
y aplastamientos vertebrales, en tratamiento con antiinfla-
matorios no esteroideos y con funcién renal previa normal.
Ingresa en Hematologia por anemia en rango transfusional
y FRA (urea 192 y creatinina 12,5 mg/dl) y es diagnosticada
de MM IgG kappa. El aspirado medular tenfa un 33 % de cé-
lulas plasmiticas y la cifra de CLL en plasma era 6178 mg/l
y en orina era 135 mg/l (kappa/lambda: 440,9). No se pudo
realizar biopsia renal por escasa colaboracién de la paciente
debido a sus aplastamientos vertebrales. Tras el diagndstico,
se inicié quimioterapia con talidomida, bortezomib y dexa-
metasona, y TRS con HFR SUPRA, inicialmente diaria, en
sesiones de 180 minutos con reduccidn progresiva del nime-
ro de sesiones y del tiempo, en funcién de los niveles plas-
mdticos de CLL y de la evolucion de la funcion renal. Man-
tuvo una diuresis residual de unos 800 cc, que se incrementd
posteriormente.

Caso numero 3

Varén de 79 afios de edad con antecedentes personales de
hipertension arterial, hipoacusia bilateral, hiperplasia benig-
na de préstata, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
ERC de etiologfa desconocida de 1 afio de evolucién con
creatinina basal de 1,7 mg/dl. Ingresé por reagudizacién de
su ERC, con creatinina de 4,3 mg/dl, siendo diagnosticado
de MM IgA lambda. El aspirado medular tenfa un 14 % de
células plasmadticas y la cifra de CLL en plasma era 1325
mg/l (kappa/lambda: 0,01). No se pudo realizar biopsia renal
por tener un rifién izquierdo disminuido de tamafio (8,5 cm),
con adelgazamiento de la cortical, que era muy ecogénica y
muy sugestiva de nefropatia crénica. En este momento se ini-
cié quimioterapia con bortezomib y dexametasona y ante el
empeoramiento de la funcién renal se inicia TRS con HFR
SUPRA a los 13 dias del ingreso, con un esquema de tres dfas
por semana, en sesiones de 240 minutos. El paciente estaba
oligurico.

Técnica de depuracién

HFR SUPRA (Bellco®) es una técnica de depuracion extrarre-
nal que combina conveccidn, adsorcion y difusién. Para ello
utiliza un primer filtro que tiene una membrana de polifenile-
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no «Super High Flux» (SHF), de la familia Purema®, con un
poro mayor que otras SHF usadas en hemodiafiltracion (cut-
off de 42 kD) y una superficie de 0,7 m% El segundo filtro es
polifenileno de baja permeabilidad y 1,7 m? de superficie. En
primer lugar se realiza el proceso convectivo, generandose
un UF que pasa al cartucho de resina adsorbente (Suprasorb,
80 ml) a un flujo de hasta 70 ml/min, donde se libera de toxi-
nas. Posteriormente el UF es reinfundido antes del segundo fil-
tro, que es donde se lleva a cabo el proceso difusivo (figura 1).

El flujo de sangre fue de 300 a 350 ml/min, el del liquido de
didlisis 500 ml/min y la tasa de ultrafiltracion se ajusto segin
la ganancia de peso interdidlisis del paciente. Se utiliz6 una
concentracion de calcio de 3 mEq/l y de potasio de 2 mEq/1
en el bafio. El nimero de sesiones y su duracién se ajustd
de forma individual en cada caso. El circuito extracorpéreo
se anticoagul6 con un bolus inicial de heparina sédica y una
dosis horaria. Inicialmente el acceso vascular fue un catéter
temporal que, después de dos semanas de tratamiento, se sus-
tituy6 por uno permanente. Dado que la HFR es solo mode-
radamente mds cara que otras técnicas de hemodiafiltracion,

PRE-HD

A los 5 min

PRE-resina
POS-resina

A los 235 min

PRE-resina
POS-resina

POS-HD

Figura 1. Esquema de hemodiafiltracién con regeneracion
del ultrafiltrado mediante adsorcién en resina.

Esquema HFR SUPRA. 1: Filtro de alta permeabilidad
(CONVECCION). 2: Resina (ADSORCION). 3: Filtro de baja
permeabilidad (DIFUSION). Protocolo de extraccion de alicuotas:
en sangre arterial pre y posdialisis y en el ultrafiltrado, pre y
posresina a los 5 minutos de iniciar el tratamiento y 5 minutos
antes de finalizar.

Nefrologia 2013;33(6):788-96
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el tratamiento se prolongé mientras el paciente precisara did-
lisis, incluso aunque las cadenas ligeras estuvieran por debajo
de 500 mg/1.

Determinaciones analiticas

Se obtuvieron muestras de sangre de la linea arterial al princi-
pio y al final de la didlisis y muestras de UF antes y después
del cartucho de resina, a los 5 minutos de empezar la sesion
y 5 minutos antes de finalizar (figura 1). De esta forma, por
sesion se extrajeron 6 alicuotas (2 de sangre y 4 de UF) y en
cada una se determinaban las CLL y la albimina. Las extrac-
ciones se realizaron semanalmente, el primer dia de didlisis.

La albimina en sangre y UF se midi6 por el método enzimd-
tico colorimétrico del purpura de bromocresol. Para la cuan-
tificacién, de forma independiente, de CLL kappa y lambda,
tanto en sangre como en UF, se utilizé un kit Freelite (The
Binding Site) para uso en el nefelémetro BN®II de Siemens,
test validado para pacientes con insuficiencia renal®. El ran-
go normal con esta técnica es 3,3-19,4 mg/l para kappa y
5,71-26,3 mg/l para lambda.

RESULTADOS

Todos los pacientes recibieron quimioterapia, segun protoco-
lo de Hematologia, y TRS con HFR SUPRA, con indicacién
del nimero de sesiones de forma individualizada. Los casos
nimero 1 y 3 recibieron sesiones de HFR 3 dfas por semana
(con un total de 59 y 30 sesiones, respectivamente), mientras
que el caso nimero 2 recibid inicialmente sesiones diarias,

originales

con disminucion progresiva del tiempo y del nimero de se-
siones segun la funcion renal y los niveles plasmadticos de
CLL (66 sesiones en total).

Eliminacion de cadenas ligeras libres y albimina en
sangre

El caso nimero 1 era un FRA por MM IgG kappa con mala
respuesta inicial al tratamiento hematolégico. Cuando se
decidié iniciar HFR SUPRA, los niveles de CLL kappa
eran 105,19 mg/l, aunque a partir de la semana 16 obser-
vamos una elevacién de estas a 700 mg/l. La tasa de re-
duccién media por sesion a lo largo del tratamiento fue
del 63,4 %. La concentracidn de albimina en sangre no se
modificé (figura 2).

El caso niimero 2 era un FRA por MM IgG kappa con niveles
de CLL previos a la primera sesion de HFR de 3642 mg/l. A
partir de la tercera semana de tratamiento se observaron cifras
de CLL en plasma que oscilaban alrededor de los 500 mg/1,
que se hicieron inferiores a esta cifra y de forma sostenida a
partir de la quinta semana. La tasa de reduccion media por
sesion en esta paciente fue del 53,8 %. La alblimina en sangre
se incrementd levemente posdidlisis, probablemente debido a
hemoconcentracién (figura 3).

El caso nimero 3 era una ERC reagudizada por MM
IgA lambda con niveles de CLL de 160,4 mg/l antes
de iniciar tratamiento con HFR. En este caso, la tasa
de reducciéon media por sesién de CLL lambda fue del
38 % y la albimina también se elevd discretamente
(figura 4).
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Figura 2. Cadenas ligeras kappa libres en suero pre y poshemodiafiltracién con regeneracion del ultrafiltrado (caso 1).
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Figura 3. Cadenas ligeras kappa libres en suero pre y poshemodiafiltracion con regeneracion del ultrafiltrado (caso 2).

Observamos que la tasa de reduccién de las CLL guarda re-
lacién con su nivel en plasma, por lo que a medida que dis-
minuye su concentracion se obtiene un menor porcentaje de
reduccidn.

Eliminacion de cadenas ligeras libres y albimina en
ultrafiltrado

En el UF, la tasa de reduccion media de CLL fue mucho
mayor que en sangre. En el caso nimero 1, la tasa de
reducciéon media de CLL kappa en el UF al inicio fue del
98 % y 5 minutos antes de finalizar la sesién del 79 %.
Respecto a la albiimina, su concentracién en el UF fue
0,4 g/dl antes de la resina y 0,4 g/dl después de ella,
tanto a los 5 minutos de iniciar como 5 minutos antes
de finalizar la sesion.

En el caso nimero 2, la tasa de reduccion media de CLL
kappa fue del 99 % al inicio y del 58 % al final. La con-
centracion de albimina en el UF fue 0,5 g/dl pre- y 0,5
g/dl posresina al inicio y al final de la sesion.

Y en el caso nimero 3, la tasa de reduccidon media de
CLL lambda fue del 99 % a los 5 minutos de iniciar la
técnica y del 72 % 5 minutos antes de finalizarla. En
este caso tampoco se detectd practicamente albimina en
el UF ni al principio ni al final de la sesion.

792

Evolucion de los pacientes

En el caso nimero 1, cuando se inicid tratamiento con HFR
SUPRA los niveles de cadena kappa eran ya de 105 mg/l. A
pesar del tratamiento la paciente no recuperé funcion renal.
Se realizé autotrasplante de células hematopoyéticas de san-
gre periférica y falleci6 diez dias después debido a un shock
séptico.

En el caso nimero 2 el tratamiento con HFR SUPRA se inici6
precozmente. A las 3 semanas de tratamiento las cifras de
CLL eran inferiores a 500 mg/1 y la creatinina estaba en torno
a 3 mg/dl, por lo que se redujo el nimero de sesiones de HFR
SUPRA a tres dias por semana, en sesiones de 240 minutos.
A los tres meses las CLL se habfan normalizado y la paciente
salié de didlisis, permaneciendo estable con una creatinina de
1,9 mg/dl ocho meses después (figura 5).

El caso nimero 3 no era un FRA secundario a MM, sino una
ERC reagudizada debido a un MM vy, ademads, era un IgA
lambda. Se inicié TRS con HFR SUPRA a los tres dias de
recibir la primera dosis de bortezomib, pero no presenté me-
jorfa de la funcidén renal, permaneciendo dependiente de HD.
Continda vivo 6 meses después del diagndstico.

No se produjeron complicaciones asociadas a la técnica en
ninguno de los casos. Tampoco hubo alteraciones en los ni-
veles de fésforo, potasio o magnesio.

Nefrologia 2013;33(6):788-96
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Figura 4. Cadenas ligeras lambda libres en suero pre y poshemodiafiltraciéon con regeneracion del ultrafiltrado (caso 3).

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que con la técnica de didlisis HFR
SUPRA se consigue una eliminacion eficaz de las CLL, que
se mantiene durante toda la sesidn, sin que se produzca satu-
racién de la resina y sin pérdida de albimina. En combinacién
con la quimioterapia, HFR SUPRA es eficaz como tratamiento
coadyuvante del MM y permite la recuperacién de la funcién
renal, como sucedié en el segundo caso de nuestra pequeifia
serie. En nuestros pacientes obtuvimos una tasa de reduccion
media en plasma de CLL del 53 % y el 63 %, respectivamente,
en los dos casos de MM kappa, y del 38 % en el MM lambda.
Este porcentaje de reduccién es la media de todas las sesiones
realizadas a cada paciente. Observamos que en las primeras
sesiones la reduccion de las CLL era mucho mayor y, a medida
que disminuian sus niveles en plasma, el porcentaje de reduc-
cién descendia. Se ha de resaltar que en el caso nimero 3 (CLL
lambda) partiamos de niveles basales muy bajos, por lo que no
obtuvimos un gran porcentaje de reduccion. Ademads, las CLL
lambda poseen un peso molecular que es algo superior al cut-
off de la membrana de polifenileno SHF (42 kD), pese a lo cual
se consiguid una reduccion media del 38 %.

En los ultimos afios se estdn ensayando diferentes técnicas
de depuracion extracorpdrea para reducir la concentracion de
CLL en plasma y, por tanto, para disminuir el dafio renal.
Los primeros intentos de extraccion de CLL se realizaron con
plasmaféresis. Clark publicé en 2005 un estudio controlado
y aleatorizado con 104 pacientes con MM y FRA. En €l no

Nefrologia 2013;33(6):788-96

se demuestra que existan beneficios clinicos (reduccidn sus-
tancial de mortalidad, dependencia de didlisis o mejoria del
filtrado glomerular) tras tratamiento con plasmaféresis aso-
ciada a la quimioterapia'?. En cambio, en 2008 Leung observa
que, de 40 pacientes con nefropatia por cilindros, diagnosti-
cada por biopsia, y tratados con plasmaféresis, en el 75 % de
ellos la nefropatia se resolvié cuando las CLL en plasma se
redujeron en mds del 50 %. Cuando la reduccién de la CLL
fue menor no se obtuvo respuesta clinica'’. En nuestros ca-
sos, la HFR SUPRA consigui6 una reduccién de la cifra de
CLL kappa en plasma de mds del 50 % en los dos pacientes
con mieloma IgG kappa y esto contribuy6 sin duda a la re-
cuperacion de la funcién renal en la paciente nimero 2. El
principal inconveniente de la plasmaféresis es el elevadisimo
cut-off que tienen los plasmafiltros, por lo que altas tasas de
recambio plasmdtico, como las que se requieren para eliminar
CLL, que son fundamentalmente extravasculares, se asocian
a pérdida de albumina y de otras protefnas de mayor peso mo-
lecular que son esenciales para el organismo. Esto hace que
sea practicamente imposible prolongar el tratamiento por mu-
cho tiempo. Recientemente, se han publicado varios estudios
sobre la eficacia en la eliminacién de CLL de membranas de
didlisis de muy alta permeabilidad, HCO, disefiadas para ese
fin. En 2007 Hutchison et al. publican por primera vez que
la membrana HCO elimina una cantidad de ambas CLL sig-
nificativamente superior a otros seis dializadores estudiados,
incluyendo el polimetilmetacrilato (PMMA)'. Estos mismos
autores tratan a 13 pacientes con didlisis extendida con HCO,
durante 8 horas, en combinacién con un régimen de quimio-
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Figura 5. Evolucién de la creatinina sérica en relacién con las sesiones de hemodiafiltracion con regeneracion del

ultrafiltrado (caso 2).
HFR: hemodiafiltracion con regeneracién del ultrafiltrado.

terapia basado en bortezomib, y consiguen una tasa media
de reduccion plasmdtica de CLL por sesidn que oscila entre
el 69 % para las kappa y el 71 % para las lambda'®. Cuando
la didlisis con HCO se utiliza en pacientes con FRA depen-
diente de didlisis por MM, en combinacidn con los regimenes
de quimioterapia basados en bortezomib, se consiguen tasas
de recuperacion de la funcién renal del 60-74 %'®**-*. En
nuestro estudio la paciente nimero 1 logré una reduccion del
63,4 % y la paciente nimero 2 del 53,8%, cifras solo discre-
tamente inferiores a las comunicadas con HCO para las CLL
kappa. El caso nimero 3 era un MM IgA lambda y en este
caso el porcentaje de reduccion fue del 38 %, claramente me-
nor que el de las kappa. Esto es debido, por una parte, a que el
peso molecular de las CLL lambda es algo superior al cut-off
del dializador de polifenileno que se utiliza en HFR SUPRA
y, por otra, a que este paciente partia de una cifra de 160,4
mg/l, que no es excesivamente elevada. De los tres pacien-
tes, la nimero 1 tuvo una mala respuesta al bortezomib, solo
respondid parcialmente cuando se asoci6 ciclofosfamida y el
tratamiento con HFR SUPRA se inici6 dos meses después
del inicio del FRA. El tercer paciente tenfa una ERC que se
reagudizé por el mieloma y, ademds, la cifra de CLL era baja
cuando requirié TRS. Solo la paciente nimero 2 salié de dia-
lisis y recupero la funcién renal practicamente ad integrum.
En esta paciente se dieron varias circunstancias favorables: el
tratamiento con HFR se inici6 rapidamente tras el diagndsti-
co, la respuesta a la quimioterapia fue buena y la cifra de CLL
kappa se situd por debajo de 500 mg/l a partir de la tercera
semana de tratamiento. Estudios recientemente publicados
demuestran que la didlisis con membranas HCO es tanto mads
eficaz cuanto mds precoces son el diagndstico y el tratamien-
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to del MM?, lo que se puede hacer extensivo a otras membra-
nas o técnicas de didlisis. Ademads, existe una relacidn lineal
entre la tasa de reduccion de las CLL y la recuperacion de
la funcidn renal, de tal manera que una reduccién del 60 %
en el dia 21 de tratamiento se asocia con recuperacion de la
funcién renal en el 80 % de los pacientes'’. En estudios pos-
teriores, con un menor nimero de pacientes, se han obtenido
resultados similares, aunque una mayor tasa de reduccion de
CLL no se ha asociado directamente con recuperacién renal®.

Algunas técnicas de depuracidn extrarrenal basadas en la ad-
sorcion pueden eliminar una gran cantidad de CLL sin el in-
conveniente de la pérdida de albiimina y con un menor precio
que las membranas HCO. Testa et al. demuestran en 2010,
en un grupo de pacientes con ERC en didlisis y gammapatia
monoclonal, que la HFR es capaz de reducir la cifra de CLL
kappa en un 30-35 %. En este estudio, utilizan una membrana
de polifenileno superflux de menor superficie y un cartucho
con menos cantidad de resina que la SUPRA, lo que expli-
ca el menor porcentaje de reduccion en las CLL. Con HFR
SUPRA las CLL que se obtienen en el UF son adsorbidas
casi totalmente en la resina, consiguiéndose una reduccion
del 99 % en el UF al principio de la sesion y del 58-79 % al
final, lo que indica que la resina se satura muy poco.

Recientemente se han estudiado las propiedades adsortivas de
la membrana de PMMA y se ha comprobado que produce una
reduccién del 31 % en las CLL kappa y del 53 % en las CLL
lambda, utilizando dializadores en serie, que se cambian cada
2 horas?® o mediante un tnico circuito con dos filtros en se-
rie?’. La reduccion de las CLL con dializadores de PMMA se
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produce fundamentalmente por adsorcién de estas a la mem-
brana'®. Aunque es una técnica barata, en la que tampoco se
pierde albumina, parece que la eliminacién de CLL es inferior
a la que se obtiene con HFR SUPRA y con HCO.

Una ventaja de la HFR SUPRA frente a la didlisis extendida
con HCO es que con esta tltima se pierde una cantidad con-
siderable de albiimina, que es preciso reponer al final de la
sesion. Dependiendo del nimero de filtros utilizados, se pro-
duce una pérdida de albimina sérica de 3,9 g/l como prome-
dio'. La reposicion de albimina que se requiere por 8 horas
de HD usando un dializador es 12 g y con dos dializadores
45 g', lo que supone un coste adicional para la técnica. Con
la HFR SUPRA encontramos una minima cantidad de albu-
mina en el UF, que es devuelta al paciente después de pasar
por la resina, por lo que la cifra en sangre no se modifica.

Otra ventaja muy importante de la HFR SUPRA es su bajo
coste comparado con la didlisis con HCO. Un estudio re-
ciente compard el coste-efectividad del tratamiento del rifién
del mieloma con HD convencional y con HCO, teniendo en
cuenta la recuperacion renal, y la utilizacién de HCO supuso
un ahorro anual por paciente de 6000 libras esterlinas (algo
mds de 7000 euros)®. En este estudio se considera que un
filtro HCO tiene un coste aproximado de 600 euros (1200 por
sesion si se usan dos filtros) y la albimina repuesta unos 75,
por lo que cada sesion cuesta cerca de 1300 euros, sin tener
en cuenta los gastos de personal sanitario. La sesién de HFR
SUPRA cuesta unas ocho o nueve veces menos, incluyendo
el doble filtro, el cartucho de resina y las lineas, ya que con
esta técnica no hay que reponer albimina. Por este motivo, el
tratamiento con HFR se prolongé en los tres casos mientras
el paciente precisara didlisis, incluso aunque las cadenas li-
geras estuvieran por debajo de 500 mg/l, ya que dicha técnica
es solo moderadamente mds cara que otras técnicas de he-
modiafiltracién. Hardn falta nuevos estudios que comparen
la eficacia de ambas técnicas en cuanto a la recuperacion de
la funcidn renal y en cuanto a los costes.

A todo ello habria que afiadir el efecto de HFR sobre la in-
flamacion, que podria resultar beneficioso en la evolucién
del MM. Estudios recientes demuestran que la HFR reduce
marcadores de inflamacion, como factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina 6 y proteina C reactiva, asi como el estrés
oxidativo®-.

El principal inconveniente de la HFR SUPRA es que su efica-
cia en la eliminacion de las cadenas ligeras lambda es inferior
a la de HCO, por lo que, a nuestro juicio, se debe usar fun-
damentalmente en pacientes con MM cuya CLL sea kappa.

La principal limitacién de nuestro estudio es el escaso nu-
mero de pacientes tratados. Para compensar esta deficien-
cia, al menos en parte, se realizé una determinacién de CLL
pre y posdidlisis y pre- y posresina al principio y al final de
la sesién al menos una vez por semana y durante al menos
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16 semanas. Esto minimiza las posibles desviaciones en los
valores medidos y permite obtener un buen perfil de reduccién
de CLL a lo largo de las sucesivas sesiones. Otra limitacion
ha sido la imposibilidad de realizar una biopsia renal en los
tres casos. Si bien las técnicas de depuracién extrarrenal solo
son efectivas en la nefropatia por cadenas ligeras y esta solo
se puede diagnosticar por biopsia, no siempre es factible su
realizacién, como ocurrié en nuestros pacientes. Aunque en
los primeros estudios publicados la biopsia era un requisito
imprescindible para incluir a los pacientes, en un estudio mul-
ticéntrico reciente, liderado por Hutchison, solo tenfa biopsia
renal el 56,7 % de los pacientes y en ellos la nefropatia por
cilindros era el diagnéstico predominante (86,7 %)*. Cree-
mos que la biopsia renal debe realizarse siempre que se pue-
da, no solo para establecer el diagndstico, sino también el
prondstico, pero, si ello no es posible, el paciente con MM e
insuficiencia renal debe ser tratado con técnicas que reduzcan
la concentracion plasmadtica de CLL.

En conclusidon, la HFR SUPRA es una técnica de didlisis
que proporciona una reduccion importante y sostenida de
la cifra de CLL en plasma en pacientes con MM y FRA,
sin pérdida de albimina y con un coste econémico bajo.
Asociada a una quimioterapia eficaz y utilizada precoz-
mente, puede conseguir la recuperacién del fracaso renal
en estos pacientes.
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