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I mieloma mltiple (MM) es una proliferaciéon clonal

de células plasmaticas que producen una determinada

inmunoglobulina o alguna de sus fracciones. Aunque la
afectacion renal en el MM esta en torno al 40 %, solo un
12-20 % de los casos desarrolla fracaso renal agudo (FRA) y
este es un factor de mal prondstico para la supervivencia del
paciente'?, probablemente porque la enfermedad es mas agre-
siva*®. Aproximadamente, un 10 % de los pacientes con FRA
por MM requieren hemodialisis (HD)**. La supervivencia
media de los pacientes con MM en HD es de 12 a 24 meses,
con una supervivencia al aho que oscila entre un 30 % y un
84 % segln las diferentes series’.

La causa mas frecuente de FRA es la produccidn excesiva
de cadenas ligeras libres (CLL), que ocasiona una nefropa-
tia por cilindros, conocida como riiidn del mieloma. Estos
cilindros estan compuestos por fragmentos celulares, CLL
y proteina de Tamm-Horsfall. Existen factores como el flu-
jo mas lento del filtrado glomerular, el ambiente acido de
la nefrona distal y la presencia de electrolitos como cloru-
ro de sodio que facilitan la coagregacion de CLL con la
proteina de Tamm-Horsfall y, por su precipitacion, se pro-
duce la obstruccidon tubular. La mayoria de los cilindros
producen, a nivel microscodpico, obstruccidn de la luz del
tabulo distal y, con frecuencia, inducen una reaccion infla-
matoria local con aparicion de células gigantes multinu-
cleadas caracteristicas del rindn del mieloma®. Es menos
frecuente la afectacidn glomerular, que es debida a amiloi-
dosis AL (10-15 % de los casos), depdsitos de CLL a este
nivel o a crioglobulinemia tipo I. Otros mecanismos de le-
sidn renal son la hipercalcemia, la hiperuricemia y el sin-
drome de hiperviscosidad’.
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El objetivo del tratamiento del riidon del mieloma es reducir
la produccién de CLL y, por tanto, la exposicion del riidn a
ellas. Hasta mediados de esta década, en que se ha podido dis-
poner de un test de laboratorio especifico, no habia sido po-
sible la determinacién de CLL y como consecuencia no se ha-
bian podido medir rutinariamente en el seguimiento de estos
pacientes. Los estudios realizados a partir de 2008 muestran
por primera vez la relacidon entre la reduccion de los niveles
plasmaticos de CLL por diferentes métodos y la recuperacion
de la funcidn renal'®'?. Ademas, no solo es importante la re-
duccidn de las CLL en plasma, sino también la velocidad de
dicha reduccion, de tal modo que los pacientes que alcanzan
una reduccion sostenida en las primeras tres semanas de tra-
tamiento tienen una probabilidad significativamente mayor
de recuperar la funcion renal que aquellos que no la alcan-
zan®. Los nuevos quimioterapicos y la combinacion de estos
con técnicas que incrementan la depuracion de las CLL han
permitido mejorar la supervivencia de los pacientes con ri-
fion de mieloma y la recuperacion de la funcion renal en mu-
chos casos.

NUEVOS AGENTES QUIMIOTERAPICOS

En los @ltimos anos, el tratamiento quimioterapico del MM
ha cambiado con la introduccidon de nuevas drogas que han
hecho que la supervivencia media de los pacientes se in-
cremente de 30 a 45 meses'. Los regimenes actuales in-
cluyen, ademas de dexametasona, inhibidores del protea-
soma como el bortezomib e inmunomoduladores como
talidomida y lenalidomida. El bortezomib, a través de una
serie de mecanismos que incluyen el bloqueo de la activa-
cidn del factor nuclear kB, promueve la apoptosis de las
células plasmaticas y las sensibiliza a la accion quimiote-
rapica de otros agentes'. Dado que no precisa ajuste de do-
sis en insuficiencia renal, se ha convertido en un trata-
miento de primera linea en pacientes con rifion de mieloma
en combinacidén con dexametasona y otros agentes. Apro-
ximadamente un 20-30 % de los pacientes en dialisis re-
cuperan funcion renal durante el tratamiento con bortezo-
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mib'*' y esto suele ocurrir precozmente, durante los dos o
tres primeros ciclos'”".

Los inmunomoduladores como talidomida y lenalidomida
se usan generalmente con otros quimioterapicos, aunque
hay estudios que muestran que, en combinacidén con dosis
altas de dexametasona, la talidomida se asocia a mejoria
de la funcion renal en pacientes con rindn de mieloma®?'.
La talidomida no se excreta por el riiion, de modo que no
es preciso ajustar las dosis, aunque en pacientes en diali-
sis puede producir hipercaliemia; por tanto, se debe usar
con precaucion®. La lenalidomida, un derivado de segun-
da generacion, se elimina por el rindn, por lo que es ne-
cesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia re-
nal. En la mayoria de los estudios con lenalidomida se
excluye a los pacientes con insuficiencia renal, aunque al-
glin ensayo con escaso nimero de pacientes muestra me-
jorfa de la funcion renal®. Comparado con los regimenes
basados en inmunomoduladores, parece que el bortezomib
es mas efectivo en la recuperacion de la funcion renal y
ademas esta ocurre més precozmente*. Ademas de su
efecto quimioterapico, su efecto antiinflamatorio a través
de la inhibicidn del factor nuclear kB podria contribuir a
evitar la inflamacion y la fibrosis renal®. El International
Myeloma Working Group recomienda utilizar los regime-
nes basados en bortezomib como primera opcidon en pa-
cientes con rindn de mieloma. La adicion de talidomida a
estos regimenes parece que puede mejorar la respuesta,
pero atin no hay estudios concluyentes®.

ELIMINACION DE CADENAS LIGERAS LIBRES EN
PLASMA

Las CLL kappa y lambda se encuentran normalmente en sue-
ro en forma de mondmeros o dimeros de peso molecular 22,5
y 45 KDa, respectivamente, con una vida media de 3 a 6 ho-
ras. En el MM, ademaés de la gran sobreproduccion de CLL
que existe, estas forman multimeros de mayor peso molecu-
lar. Si existe insuficiencia renal, la vida media de estos mul-
timeros aumenta a 2-3 dias, lo que hace que la exposicion
del rifi6n a las CLL sea mas prolongada y se incremente su
toxicidad renal, incluso aunque la respuesta a la quimiotera-
pia sea buena. En los pacientes que debutan con insuficien-
cia renal grave y precisan didlisis, el aclaramiento renal de
CLL es minimo y la posibilidad de no recuperacion de la
funcidn renal es muy alta®. Por este motivo, en estos pacien-
tes es preciso utilizar terapias adicionales para eliminar las
CLL del plasma.

Los primeros intentos de extraccion de CLL se realizaron con
plasmaféresis. Aunque los estudios iniciales parecian prome-
tedores, Clark publicd en 2005 un estudio controlado y alea-
torizado con 104 pacientes con MM y FRA en el que no se
demuestra que existan beneficios clinicos (reduccion sustan-
cial de mortalidad, dependencia de dialisis o mejoria del fil-
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trado glomerular) tras el tratamiento con plasmaféresis asocia-
da a la quimioterapia”. Por el contrario, en 2008 otro estudio
demuestra que la plasmaféresis es efectiva en la recuperacion
de la funcién renal si el nivel de CLL se reduce en un 50 %"
y otro estudio mas reciente, observacional y con un escaso nil-
mero de pacientes, muestra que cuando se utiliza bortezomib
y se realizan plasmaféresis diarias se pueden obtener tasas al-
tas de recuperacion renal®. Aunque la idea de eliminar CLL
con plasmaféresis es atractiva, la distribucion corporal de las
CLL, equilibrada entre los compartimentos intra y extravas-
cular y con un 80 % en este Gltimo compartimento, hace que
su eliminacion sea escasa con los recambios habituales de vo-
lumen plasmatico (1,5 veces en unas 2-3 horas). Dado el ele-
vadisimo cut-off que tienen los plasmafiltros, mayores tasas
de recambio plasmatico tienen el inconveniente de que se
asocian a pérdida de otras proteinas de mayor peso molecu-
lar que son esenciales para el organismo y, por tanto, no es
aconsejable el uso de estas terapias tan agresivas.

En los @ltimos afos se han publicado varios estudios sobre
la eficacia en la eliminacion de CLL de membranas de diali-
sis de muy alta permeabilidad, high-cut-off (HCO), diseha-
das para ese fin. Las membranas HCO tienen gran poro, con
un cut-off de 45-60 kD, por lo que permiten la filtracion de
CLL tanto kappa como lambda. Hutchison et al. han demos-
trado que cuando se utilizan en pacientes con FRA depen-
dientes de dialisis por MM, en combinacion con los regime-
nes de quimioterapia basados en bortezomib, se consiguen
tasas de recuperacion de la funcidn renal del 60-74 %"
La dialisis con membranas HCO es tanto mas eficaz cuanto
mas precoces son el diagnostico y el tratamiento del MM?**.
Ademas, existe una relacion lineal entre la precocidad del
tratamiento y la tasa de recuperacion de la funcion renal, lo
que se asocia con la supervivencia®, y esto es probablemen-
te debido a que se reduce la exposicion renal a las CLL. En
estudios posteriores, con un menor niimero de pacientes, se
han obtenido resultados similares, aunque una mayor tasa de
reduccion de CLL no se ha asociado directamente con recu-
peracion renal®. En todos los estudios publicados se realizan
didlisis largas, de unas 8 a 12 horas. Al principio se utilizaba
el dializador HCO 1100, Theralite® (Gambro), de 1,1 m? de
superficie y, como el dializador se coagulaba al cabo del
tiempo, se utilizaban dos o mas dializadores por sesion. Ac-
tualmente se utiliza el dializador HCO 2100, Theralite®
(Gambro) de 2,1 m?y, por tanto, de una mayor eficacia de-
puradora y con el que solo se requiere utilizar un filtro. El
principal inconveniente de las membranas HCO es que pro-
ducen una pérdida sustancial de albimina, sobre todo si se
asocia transporte convectivo, por lo que se precisa reposi-
cion de esta. Ademas, puede dar lugar a disminucion de los
niveles de quimioterapicos que tienen una alta tasa de union
a proteinas. Otro inconveniente es su precio elevado, al que
hay que sumar la reposicion de albimina.

Recientemente, se ha introducido la HFR (hemodiafiltracion
con regeneracion del ultrafiltrado mediante adsorcion en re-
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sina) como técnica de depuracidn extrarrenal que combina
conveccion, adsorcién y difusion. Utiliza un dializador de
doble camara: la primera con una membrana de polifenileno
superflux, que posee un cut-off de 42 kD y en la que se rea-
liza una ultrafiltracion, y la segunda con la misma membra-
na, pero de baja permeabilidad, donde se realiza la difusion.
El ultrafiltrado obtenido en la primera caAmara pasa por un
cartucho de resinas donde se produce la adsorcion y es rein-
fundido antes de la segunda camara. Esta técnica se utiliza
en pacientes en HD por su alta capacidad de adsorcion de to-
xinas unidas a proteinas, con la gran ventaja de que no ad-
sorbe albimina*. Dado que el cuz-off de 42 kD permite teo6-
ricamente el paso de CLL, sobre todo kappa, la HFR también
podria ser til para eliminar CLL. Un estudio ha demostrado
recientemente que la HFR elimina de forma eficaz las CLL
kappa en pacientes en dilisis con gammapatias tanto mono-
clonales como policlonales® y nuestro grupo esta obtenien-
do resultados preliminares muy prometedores en pacientes
con FRA por MM que precisan HD*.

En este nimero de la revista, Borrego et al. presentan cin-
co casos de FRA por MM tratados mediante HD con
HCO, con excelentes resultados”. Asociado a un régimen
de quimioterapia con bortezomib, todos los pacientes fue-
ron tratados con dialisis larga y diaria con membrana
HCO, de 1,1 m?* en un caso y 2,1 m? en los deméas. Cuatro
de los cinco pacientes recuperaron funcidn renal hacién-
dose independientes de dialisis y la supervivencia oscild
entre 12 y 26 meses al cierre del estudio. Estos resultados
son comparables a los obtenidos por otros autores®* y de-
muestran que la eliminacion de las CLL circulantes es
esencial para la recuperacidon de la funcién renal en pa-
cientes con rindn de mieloma. Hay que destacar que en
este estudio se confirma también que la precocidad en la
reduccion de las CLL es fundamental, como ya se habia
descrito", ya que el Ginico paciente que no recupera la fun-
cidén renal es aquel en que se demord la dialisis con HCO.
Otro punto que se ha de destacar es la excesiva pérdida de
albimina que obliga a su reposicidn, incrementando atin
mas el coste de esta terapia. Las principales limitaciones
del estudio de Borrego et al. son el escaso nimero de pa-
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cientes y la heterogeneidad de la muestra, como sucede en
la mayoria de los estudios publicados que, ademas, care-
cen de grupo control. Actualmente estd en marcha el es-
tudio EuLITE (European Trial of Free Light Chain Remo-
val by Extended Hemodialysis in Cast Nephropathy),
multicéntrico, aleatorizado y controlado, liderado por
Hutchison®. En €l se compara el efecto de la HD extendi-
da con HCO y de la HD de alto flujo en pacientes con
FRA por MM, diagnosticados de novo y tratados con el
mismo esquema de quimioterapia basado en bortezomib.
El objetivo primario es la independencia de dialisis a los
tres meses y los secundarios son duraciéon del tiempo en
dialisis, reduccidon de las CLL, respuesta del mieloma y
supervivencia. Esperaremos impacientes los resultados de
este estudio que seguramente arrojara mucha luz sobre el
hasta ahora sombrio panorama del riiién del mieloma.
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enérgica y precoz de las CLL en plasma.
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