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¢Se asocia la rapida reducciéon de las cadenas ligeras en suero
con la recuperacion renal en el rindn de mieloma?
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recovery in myeloma kidney. J Am Soc Nephrol 2011;22:1129-39.
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H Tipo de diseio y seguimiento
Estudio observacional prospectivo de cohortes
'{: cuyos objetivos son establecer si existe un umbral
para la disminucién de las cadenas ligeras en el
rindbn de mieloma para facilitar la recuperacion
renal, y examinar los factores que influyen en la
supervivencia de los pacientes.

M Etica y registro
Protocolo aprobado por los comités éticos de los 2
centros participantes.

B Ambito

Q Pacientes con diagnoéstico de rindn de mieloma en
biopsia renal tratados con algun procedimiento
para disminuir los niveles de cadenas ligeras: hemo-
didlisis (HD) con membranas de alto punto de cri-
bado o plasmaféresis, y determinaciones seriadas de
cadenas ligeras en suero, reclutados en 2 Servicios
de Nefrologfa (Hospital de Birmingham en Reino
Unido y Clinica Mayo en Estados Unidos).

W Evaluaciones

Se analizo el porcentaje de reduccion de cadenas li-
geras en suero en los dias 12 y 21, edad, sexo, fil-
trado glomerular estimado (FGe), insuficiencia renal
cronica previa, mieloma de reciente diagndstico,
tipo de mieloma, tipo de cadena ligera, resultado
de biopsia y presencia o no de fibrosis en la biopsia
renal. Se definié como fibrosis intersticial significati-
va aquella > 25% en la biopsia renal.

M Variables de resultado

Variables principales

- Recuperacion de funcién renal, definida como in-
dependencia de HD si previamente estaba en HD, o
aumento del FGe de < 15a > 15,0 < 30a > 30, o
< 50 a > 50 ml/min/1,73 m2.

- Supervivencia de los pacientes.

B Tamano muestral

No se justifica.

W Estadistica

La recuperacién renal fue analizada mediante re-
gresion logistica, realizandose en primer lugar un
andlisis univariante, seguido de un anélisis mul-
tivariante con las variables que habian indicado
un cierto efecto en el analisis univariante (p <
0,20). En los pacientes que recuperaron funcioén
renal se realizé un seguimiento del FGea 1, 3y
6 meses y la significacion estadistica fue analiza-
da mediante la prueba de Kruskall Wallis. Se rea-
liz6 un andlisis de supervivencia para valorar las
variables asociadas con ésta, mediante regresién
de Cox. Primero se realiz6 un analisis univarian-
te y posteriormente multivariante; en éste se in-
trodujeron las variables significativas en el univa-
riante y la edad.

M Promocién

Parcialmente financiado por la British Renal
Society.

Analisis basal de la cohorte

to del de la poblacién de la Clinica Mayo (tabla 1).
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B _RESULTADOS PRINCIPALES

Se incluyeron en el estudio 39 pacientes, 20 de la Clinica Mayo y 19 del Hospital de Birmingham. Aunque en edad, sexo y
tipo de mieloma no hay claras diferencias entre los 2 centros, si hay que destacar que la poblacion del hospital de Birming-
ham presentaba peor funcién renal, con todos sus pacientes en HD, y tenia un esquema de tratamiento del mieloma distin-
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Tabla 1. Analisis basal de los grupos

Parametro

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Tipo de tratamiento

Clinica Mayo (n = 20)

Plasmaféresis +
Esteroides a altas dosis
+

Bortezomib, talidomida,
melfalan, vincristina,

doxorrubicina

Birmingham (n = 19)

Hemodialisis de larga
duracién con membrana
con alto punto de
cribado
+

Talidomida o bortezomib
o alemtuzumab ‘

Variables principales

Recuperaciéon de funcion renal

Se produce una recuperacion de funcién renal en 26 (67%) de los 39 pacientes analizados. En el subgrupo de pacientes
con FGe de < 15 ml/min/1,73 m?, 25 pacientes tuvieron recuperacién de funcion renal. De los 24 pacientes dependientes
de HD, 15 (63%) recuperaron funcion renal saliendo de técnica; la distribucion por hospitales fue diferente: 14/19 del hos-
pital de Birmingham abandonan la técnica y 1/5 de la Clinica Mayo (p < 0,05). Asimismo, el FGe a los 6 meses era mayor
(p < 0,05) en la poblacion de Birmingham (38 ml/min/1,73 m? [rango 12 a 7]) que en la de Rochester (27 ml/min/1,73 m?
[rango 15 a 54]).

En el andlisis univariante, la variable que se asociaba de forma estadisticamente significativa con la recuperacién de fun-
cion renal era la reduccion de cadenas ligeras en suero, tanto en el dia 12 como en el dia 21. En el dia 12, cada 10% de
incremento en la reduccién de cadenas ligeras se asocia a un aumento del 60% en la probabilidad de recuperacién renal.
En el dia 12, una reduccion > 50% de las cadenas ligeras incrementa mas de siete veces las posibilidades de recuperacion
de funcion renal. En el dia 21, cada 10% de incremento en la reduccién de las cadenas ligeras se asocia a un aumento
del 60% en la probabilidad de recuperacién de funcién renal, y las posibilidades de recuperacién con una reducciéon de
cadenas ligeras > 50% eran 13 veces mayores que con respecto a una reduccion de cadenas ligeras < 50%.

La fibrosis en la biopsia renal se reveld cercana a la significacion estadistica como un factor de mal pronéstico en la recu-
peracion renal. Los otros factores analizados (edad, sexo, diagnéstico de mieloma de novo, tipo de mieloma o cantidad
de cadenas ligeras) no tenfan asociacion con la recuperacion de funcion renal (tabla 2).

Tabla 2. Analisis univariante de factores relacionados con la funcion renal

Odds ratio (95% Cl) o]

Parametromedido . Oddsratio(95%C) ‘' P
Reduccion de cadenas ligeras en dia 12 (10% incremento) = 161(1,09a238) . <005
Reduccion de cadenas ligeras en dia 12 :

< 50% 1

Reduccién de cadenas ligeras en dia 21
(10% incremento)

Reduccion de cadenas ligeras en dia 21

< 50%

>50% o oooo133(11a841) <001
Fibrosis :

No 1 ;

Si 0,16 (0,02 a 1,04) NS

IC: intervalo de confianza; NS: no significativo.
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En el analisis multivariante fueron incluidas las siguientes variables: reduccién de cadenas ligeras en el dia 12 y el dia 21, sexo,
resultados de la biopsia y presencia de fibrosis. Sélo alcanzé significacion estadistica la reduccion de cadenas ligeras en el dia 21.

Supervivencia
La mediana del FGe de los pacientes que recuperaron funcién renal continué mejorando durante el periodo de seguimiento
en los meses 1, 3y 6: 21 (rango 10 a 48), 33 (13 a 76) y 36 ml/min/1,73 m?(12 a 71), p < 0,01.

La mediana de supervivencia de la poblacion estudiada fue de 21,5 meses (rango de 0 a 80). La mediana de supervivencia de
los 26 pacientes que recuperaron funcion renal fue de 42,7 meses (rango 0 a 80) comparado con los 7,8 meses (0 a 54) de
los pacientes que no recuperaron funcion renal (p < 0,02).

En la regresion de Cox univariante se analizaron las variables asociadas a la supervivencia del paciente, observando que el
diagnostico de un mieloma de novo y la recuperacion de funcion renal se asocian con una mejor supervivencia (@mbas p <
0,05). Las cadenas ligeras de tipo A se asocian con una mayor mortalidad, con una p < 0,05. No se encontré asociacion en-
tre porcentaje de reducciéon de cadenas ligeras y supervivencia ni en el dia 12 ni en el dia 21 (tabla 3).

Tabla 3. Analisis de regresion de Cox de variables relacionadas con la supervivencia

Parametro medido Hazard ratio (95% IC) p

Reduccién de cadenas ligeras en dia 12 ;

(10% incremento) R 096(079a1,16) | NS
Reduccién de cadenas ligeras en dia 12 1

<50% 1

> 50 N 076(030a190) . | NS
Reduccion de cadenas ligeras en dia 21

(10% incremento) H— 0940822109 | NS
Reduccion de cadenas ligeras en dia 21 1

< 50% 1

>50% I 068(026a178) NS
Mielomadenovo 033(0132086) <005
Cadenas ligeras tipo®. 2,38(1022559) . <005
Recuperacion de funcién renal 3 0,36 (0,16 a 0,82) < 0,05

IC: intervalo de confianza; NS: no significativo.

En el andlisis multivariante fueron incluidas las variables tipo de mieloma, tipo de cadena ligera, recuperacion de funcién renal
y edad. Sélo se encontraron asociadas a mayor supervivencia el mieloma de reciente diagnoéstico (0,26 [intervalo de confianza
-IC-95%, 0,09 a 0,72]; p = 0,01) y la recuperacién de la funcién renal (0,34 [IC 95%, 0,14 a 0,81]; p = 0,02). Las cadenas li-
geras de tipo A se asociaron de manera no significativa a una menor supervivencia (2,29 [IC 95%, 0,96 a 5,46]; p= 0,06).

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La supervivencia de los pacientes con mieloma multiple estd estrechamente relacionada con la recuperacion de la funcion re-
nal. La relacion entre la reduccién de las cadenas ligeras y la recuperacion de la funcion renal es lineal. Para alcanzar una pro-
babilidad de recuperacion del 80%, debe haber una reduccién de las cadenas ligeras del 60%. Una rapida reduccion de ca-
denas ligeras en suero se revela de suma importancia.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

Estudio de pronoéstico de disefio poco riguroso por su metodologfa y sus conclusiones. En primer lugar, no se define el perio-
do de inclusién ni el tiempo de seguimiento. Por otra parte, no se especifica qué estimador para filtrado glomerular es el uti-
lizado, con las consecuencias correspondientes en cuanto a la precision y validez de la férmula estudiada. De todos son co-
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nocidas las diferencias en cuanto al uso de las formulas, ya sea la de Cockroft-Gault, MDRD, MDRD-4 IDMS o CKD-EPI, asi
como la importancia de saber si la determinacion de creatinina tiene trazabilidad al método de referencia, importancia toda-
via mayor en poblacion con insuficiencia renal crénica'?, como es el caso del estudio analizado.

En cuanto a las poblaciones estudiadas, existe un sesgo importante en las modalidades de tratamiento entre una clinica y
otra, ademas de un sesgo en la severidad del proceso (25 vs. 100% dependientes de didlisis). La poblacion del Hospital de
Birmingham presenta una quimioterapia homogénea (talidomida o bortezomib), a diferencia de la poblacién de la Clinica
Mayo (talidomida, bortezomib, melfalan, vincristina, doxorrubicina o alemtuzumab), existiendo también esa diferencia en el
tipo de técnica utilizada para la eliminacion de cadenas ligeras (HD largas con membranas de alto punto de cribado en el
Hospital de Birmingham y plasmaféresis en la Clinica Mayo). Estas diferencias en el esquema terapéutico son, sin duda, im-
portantes, como se discute en el propio articulo y en otra publicacion reciente.

Esto podria explicar los resultados del estudio: no encontrar asociacion significativa entre supervivencia y reducciéon de cade-
nas ligeras, aungue si exista asociacion significativa entre reduccién de cadenas ligeras y recuperacion de funcion renal. No
obstante, el reducido tamafo muestral podria explicar que sélo la variable de reducciéon de las cadenas ligeras se asocie con
la recuperacion de la funcién renal.

Por ultimo, creemos también que una reduccion de cadenas ligeras debe estar en relaciéon con la supervivencia en el mieloma,
en tanto en cuanto su depdsito es una de las causas del fracaso renal que ocurre en este tipo de patologia, pero no se ha po-
dido demostrar en este estudio. Posiblemente el ensayo clinico en curso sobre este tema nos aporte alguna evidencia mas*.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Parcialmente de acuerdo con los autores: la reduccion precoz e intensa en los niveles de cadena ligera circulante tiene una
gran influencia en la recuperacion renal en el mieloma multiple.

B CLASIFICACION

Tema: Fracaso renal agudo.

Subtema: Reduccion de cadenas ligeras.

Palabras clave: Estudio observacional prospectivo. Recuperacion de funcion renal. Reduccion de cadenas ligeras. Supervi-
vencia. Tratamiento del mieloma multiple.

GRADO DE EVIDENCIA: Moderado.

NIVEL DE RECOMENDACION: Débil.

Sistema GRADE (www.gradeworkinggroup.org).
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