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El objetivo del tratamiento del riñón del mieloma es reducir

la producción de CLL y, por tanto, la exposición del riñón a

ellas. Hasta mediados de esta década, en que se ha podido dis-

poner de un test de laboratorio específico, no había sido po-

sible la determinación de CLL y como consecuencia no se ha-

bían podido medir rutinariamente en el seguimiento de estos

pacientes. Los estudios realizados a partir de 2008 muestran

por primera vez la relación entre la reducción de los niveles

plasmáticos de CLL por diferentes métodos y la recuperación

de la función renal10-12. Además, no solo es importante la re-

ducción de las CLL en plasma, sino también la velocidad de

dicha reducción, de tal modo que los pacientes que alcanzan

una reducción sostenida en las primeras tres semanas de tra-

tamiento tienen una probabilidad significativamente mayor

de recuperar la función renal que aquellos que no la alcan-

zan13. Los nuevos quimioterápicos y la combinación de estos

con técnicas que incrementan la depuración de las CLL han

permitido mejorar la supervivencia de los pacientes con ri-

ñón de mieloma y la recuperación de la función renal en mu-

chos casos.

NUEVOS AGENTES QUIMIOTERÁPICOS

En los últimos años, el tratamiento quimioterápico del MM

ha cambiado con la introducción de nuevas drogas que han

hecho que la supervivencia media de los pacientes se in-

cremente de 30 a 45 meses14. Los regímenes actuales in-

cluyen, además 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-

ción del factor nuclear κB, promueve la apoptosis de las

células plasmáticas y las sensibiliza a la acción quimiote-

rápica de otros agentes15. Dado que no precisa ajuste de do-

sis en insuficiencia renal, se ha convertido en un trata-

miento de primera línea en pacientes con riñón de mieloma

en combinación con dexametasona y otros agentes. Apro-

ximadamente un 20-30 % de los pacientes en diálisis re-

cuperan función renal durante el tratamiento con bortezo-

E l mieloma múltiple (MM) es una proliferación clonal

de células plasmáticas que producen una determinada

inmunoglobulina o alguna de sus fracciones. Aunque la

afectación renal en el MM está en torno al 40 %, solo un 

12-20 % de los casos desarrolla fracaso renal agudo (FRA) y

este es un factor de mal pronóstico para la supervivencia del

paciente1,2, probablemente porque la enfermedad es más agre-

siva3-5. Aproximadamente, un 10 % de los pacientes con FRA

por MM requieren hemodiálisis (HD)3,6. La supervivencia

media de los pacientes con MM en HD es de 12 a 24 meses,

con una supervivencia al año que oscila entre un 30 % y un

84 % según las diferentes series7.

La causa más frecuente de FRA es la producción excesiva

de cadenas ligeras libres (CLL), que ocasiona una nefropa-

tía por cilindros, conocida como riñón del mieloma. Estos

cilindros están compuestos por fragmentos celulares, CLL

y proteína de Tamm-Horsfall. Existen factores como el flu-

jo más lento del filtrado glomerular, el ambiente ácido de

la nefrona distal y la presencia de electrolitos como cloru-

ro de sodio que facilitan la coagregación de CLL con la

proteína de Tamm-Horsfall y, por su precipitación, se pro-

duce la obstrucción tubular. La mayoría de los cilindros

producen, a nivel microscópico, obstrucción de la luz del

túbulo distal y, con frecuencia, inducen una reacción infla-

matoria local con aparición de células gigantes multinu-

cleadas características del riñón del mieloma8. Es menos

frecuente la afectación glomerular, que es debida a amiloi-

dosis AL (10-15 % de los casos), depósitos de CLL a este

nivel o a crioglobulinemia tipo I. Otros mecanismos de le-

sión renal son la hipercalcemia, la hiperuricemia y el sín-

drome de hiperviscosidad9.
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mib10,16 y esto suele ocurrir precozmente, durante los dos o

tres primeros ciclos17-19.

Los inmunomoduladores como talidomida y lenalidomida

se usan generalmente con otros quimioterápicos, aunque

hay estudios que muestran que, en combinación con dosis

altas de dexametasona, la talidomida se asocia a mejoría

de la función renal en pacientes con riñón de mieloma20,21.

La talidomida no se excreta por el riñón, de modo que no

es preciso ajustar las dosis, aunque en pacientes en diáli-

sis puede producir hipercaliemia; por tanto, se debe usar

con precaución22. La lenalidomida, un derivado de segun-

da generación, se elimina por el riñón, por lo que es ne-

cesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia re-

nal. En la mayoría de los estudios con lenalidomida se

excluye a los pacientes con insuficiencia renal, aunque al-

gún ensayo con escaso número de pacientes muestra me-

joría de la función renal23. Comparado con los regímenes

basados en inmunomoduladores, parece que el bortezomib

es más efectivo en la recuperación de la función renal y

además esta ocurre más precozmente24. Además de su

efecto quimioterápico, su efecto antiinflamatorio a través

de la inhibición del factor nuclear κB podría contribuir a

evitar la inflamación y la fibrosis renal5. El International

Myeloma Working Group recomienda utilizar los regíme-

nes basados en bortezomib como primera opción en pa-

cientes con riñón de mieloma. La adición de talidomida a

estos regímenes parece que puede mejorar la respuesta,

pero aún no hay estudios concluyentes25.

ELIMINACIÓN DE CADENAS LIGERAS LIBRES EN
PLASMA

Las CLL kappa y lambda se encuentran normalmente en sue-

ro en forma de monómeros o dímeros de peso molecular 22,5

y 45 KDa, respectivamente, con una vida media de 3 a 6 ho-

ras. En el MM, además de la gran sobreproducción de CLL

que existe, estas forman multímeros de mayor peso molecu-

lar. Si existe insuficiencia renal, la vida media de estos mul-

tímeros aumenta a 2-3 días, lo que hace que la exposición

del riñón a las CLL sea más 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 diálisis, el aclaramiento renal de

CLL es mínimo y la posibilidad de no recuperación de la

función renal es muy alta26. Por este motivo, en estos pacien-

tes es preciso utilizar terapias adicionales para eliminar las

CLL del plasma.

Los primeros intentos de extracción de CLL se realizaron con

plasmaféresis. Aunque los estudios iniciales parecían prome-

tedores, Clark publicó en 2005 un estudio controlado y alea-

torizado con 104 pacientes con MM y FRA en el que no se

demuestra que existan beneficios clínicos (reducción sustan-

cial de mortalidad, dependencia de diálisis o mejoría del fil-

trado glomerular) tras el tratamiento con plasmaféresis asocia-

da a la quimioterapia27. Por el contrario, en 2008 otro estudio

demuestra que la plasmaféresis es efectiva en la recuperación

de la función renal si el nivel de CLL se reduce en un 50 %12

y otro estudio más reciente, observacional y con un escaso nú-

mero de pacientes, muestra que cuando se utiliza bortezomib

y se realizan plasmaféresis diarias se pueden obtener tasas al-

tas de recuperación renal28. Aunque la idea de eliminar CLL

con plasmaféresis es atractiva, la distribución corporal de las

CLL, equilibrada entre los compartimentos intra y extravas-

cular y con un 80 % en este último compartimento, hace que

su eliminación sea escasa con los recambios habituales de vo-

lumen plasmático (1,5 veces en unas 2-3 horas). Dado el ele-

vadísimo cut-off que tienen los plasmafiltros, mayores tasas

de recambio plasmático tienen el inconveniente de que se

asocian a pérdida de otras proteínas 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 últimos años se han publicado varios estudios sobre

la eficacia en la eliminación de CLL de membranas de diáli-

sis de muy alta permeabilidad, high-cut-off (HCO), diseña-

das para ese fin. Las membranas HCO tienen gran poro, con

un cut-off de 45-60 kD, por lo que permiten la filtración de

CLL tanto kappa como lambda. Hutchison et al. han demos-

trado que cuando se utilizan en pacientes con FRA depen-

dientes de diálisis por MM, en combinación con los regíme-

nes de quimioterapia basados en bortezomib, se consiguen

tasas de recuperación de la función renal del 60-74 %11,29-31.

La diálisis con membranas HCO es tanto más eficaz cuanto

más precoces son el diagnóstico y el tratamiento del MM3,32.

Además, existe una relación lineal entre la precocidad del

tratamiento y la tasa de recuperación de la función renal, lo

que se asocia con la supervivencia13, y esto es probablemen-

te debido a que se reduce la exposición renal a las CLL. En

estudios posteriores, con un menor número de pacientes, se

han obtenido resultados similares, aunque una mayor tasa de

reducción de CLL no se ha asociado directamente con recu-

peración renal33. En todos los estudios publicados se realizan

diálisis largas, de unas 8 a 12 horas. Al principio se utilizaba

el dializador HCO 1100, Theralite® (Gambro), de 1,1 m2 de

superficie y, como el dializador se coagulaba al cabo del

tiempo, se utilizaban dos o más dializadores por sesión. Ac-

tualmente se utiliza el dializador HCO 2100, Theralite®

(Gambro) de 2,1 m2 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 albúmina, sobre todo si se

asocia transporte convectivo, por lo que se precisa reposi-

ción de esta. Además, puede dar lugar a disminución de los

niveles de quimioterápicos que tienen una alta tasa de unión

a proteínas. Otro inconveniente es su precio elevado, al que

hay que sumar la reposición de albúmina.

Recientemente, se ha introducido la HFR (hemodiafiltración

con regeneración del ultrafiltrado mediante adsorción en re-
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sina) como técnica de depuración extrarrenal que combina

convección, adsorción y difusión. Utiliza un dializador de

doble cámara: la primera con una membrana de polifenileno

superflux, que posee un cut-off de 42 kD y en la que se rea-

liza una ultrafiltración, y la segunda con la misma membra-

na, pero de baja permeabilidad, donde se realiza la difusión.

El ultrafiltrado obtenido en la primera cámara pasa por un

cartucho de resinas donde se produce la adsorción y es rein-

fundido antes de la segunda cámara. Esta técnica se utiliza

en pacientes en HD por su alta capacidad de adsorción de to-

xinas unidas a proteínas, con la gran ventaja de que no ad-

sorbe albúmina34. Dado que el cut-off de 42 kD permite teó-

ricamente el paso de CLL, sobre todo kappa, la HFR también

podría ser útil para eliminar CLL. Un estudio ha demostrado

recientemente que la HFR elimina de forma eficaz las CLL

kappa en pacientes en diálisis con gammapatías tanto mono-

clonales como policlonales35 y nuestro grupo está obtenien-

do resultados preliminares muy prometedores en pacientes

con FRA por MM que precisan HD36.

En este número de la revista, Borrego et al. presentan cin-

co casos de FRA por MM tratados mediante HD con

HCO, con excelentes resultados37. Asociado a un régimen

de quimioterapia con bortezomib, todos los pacientes fue-

ron tratados con diálisis larga y diaria con membrana

HCO, de 1,1 m2 en un caso y 2,1 m2 en los demás. Cuatro

de los cinco pacientes recuperaron función renal hacién-

dose independientes de diálisis y la supervivencia osciló

entre 12 y 26 meses al cierre del estudio. Estos resultados

son comparables a los obtenidos por otros autores26,33 y de-

muestran que la eliminación de las CLL circulantes es

esencial para la recuperación de la función renal en pa-

cientes con riñón de mieloma. Hay que destacar que en

este estudio se confirma también que la precocidad en la

reducción de las CLL es fundamental, como ya se había

descrito13, ya que el único paciente que no recupera la fun-

ción renal es aquel en que se demoró la diálisis con HCO.

Otro punto que se ha de destacar es la excesiva pérdida de

albúmina que obliga a su reposición, incrementando aún

más el coste de esta terapia. Las principales limitaciones

del estudio de Borrego et al. son el escaso número de pa-

cientes y la heterogeneidad de la muestra, como sucede en

la mayoría de los estudios publicados que, además, care-

cen de grupo control. Actualmente está 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

Hutchison38. En él 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 diálisis a los

tres meses y los secundarios son duración del tiempo en

diálisis, reducción de las CLL, respuesta del mieloma y

supervivencia. Esperaremos impacientes los resultados de

este estudio que seguramente arrojará mucha luz sobre el

hasta ahora sombrío panorama del riñón del mieloma.

Conflictos de interés

Los autores declaran que no tienen conflictos de interés po-

tenciales relacionados con los contenidos de este artículo.

REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS

1. Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, Lust JA, Lacy MQ, Dispenzieri A, et

al. Review of 1027 patients with newly diagnosed multiple

mieloma. Mayo Clin Proc 2003;78:21-33.

2. Knudsen LM, Hjorth M, Hippe E. Renal failure in multiple myeloma:

reversibility and impact on prognosis. Eur J Haematol 2000;65:175-81.

3. Khalafallah AA, Loi SW, Love S, Mohamed M, Mace R, Khalil R, et

al. Early application of high cut-off haemodialysis for de-novo

myeloma nephropathy is associated with long-term dialysis-

independency and renal recovery. Mediterr J Hematol Infect Dis

2013;5(1):e2013007.

4. Lameire NH, Flombaum CD, Moreau D, Ronco C. Acute renal

failure in cancer patients. Ann Med 2005;37:13-25.

5. Ying WZ, Wang PX, Aaron KJ, Batuman V. Immunoglobulin light

chains activate nuclear factor-{kappa} B in renal epithelial cells

through a Src-dependent mechanism. Blood 2011;117:1301-7.

1. La recuperación de la función renal en pacientes
con riñón de mieloma requiere una reducción
enérgica y precoz de las CLL en plasma.

2. El bortezomib, administrado con dosis altas de
dexametasona, con o sin inmunomoduladores,
es la droga de elección en estos pacientes y,
además, no requiere ajuste de dosis.

3. En pacientes que precisan diálisis, la reducción
de las CLL en plasma, mediante técnicas de
depuración con membrana de alto cut-off,
parece mejorar el pronóstico. Son necesarios
más estudios para demostrar esta hipótesis y
evaluar otras técnicas.

CONCEPTOS CLAVE



comentario editorial

446

M. Antonia Álvarez-Lara et al. Nuevas alternativas en tratamiento del riñón del mieloma

Nefrologia 2013;33(4):443-7

diagnosed multiple myeloma patients treated with high dose

dexamethasone-containing regimens and the impact of novel

agents. Haematologica 2007;92:546-9.

21. Tosi P, Zamagni E, Tacchetti P, Ceccolini M, Perrone G, Brioli A, et al.

Thalidomide-dexamethasone as induction therapy before

autologous stem cell transplantation in patients with newly

diagnosed multiple myeloma and renal insufficiency. Biol Blood

Marrow Transplant 2010;16:1115-21.

22. Harris E, Behrens J, Samson D, Rahemtulla A, Russell NH, Byrne JL.

Use of thalidomide in patients with myeloma and renal failure may

be associated with unexplained hyperkalaemia. Br J Haematol

2003;122:160-1.

23. de la Rubia J, Roig M, Ibáñez A, García I, Vera JA, Aguilar C, et al.

Activity and safety of lenalidomide and dexamethasone in patients

with multiple myeloma requiring dialysis: a Spanish multicenter

retrospective study. Eur J Haematol 2010;85:363-5.

24. Roussou M, Kastritis E, Christoulas D, Migkou M, Gavriatopoulou

M, Grapsa I, et al. Reversibility of renal failure in newly diagnosed

patients with multiple myeloma and the role of novel agents. Leuk

Res 2010;34:1395-7.

25. Dimopoulos MA, Terpos E, Chanan-Khan A, Leung N, Ludwig H,

Jagannath S, et al. Renal impairment in patients with multiple

myeloma: a consensus statement on behalf of the International

Myeloma Working Group. J Clin Oncol 2010;28:4976-84.

26. Hutchison C, Cockwell P, Reid S, Chandler K, Mead GP, Harrison J,

et al. Efficient removal of inmunoglobulin free light chains by

hemodialysis for multiple myeloma: in vitro and in vivo studies. J

Am Soc Nephrol 2007;18:886-95.

27. Clark WF, Stewart AK, Rock GA, Sternbach M, Sutton DM, Barrett

BJ, et al. Plasma exchange when myeloma presents as acute renal

failure: a randomized, controlled trial. Ann Intern Med

2005;143:777-84.

28. Burnette BL, Leung N, Rajkumar SV. Renal improvement in

myeloma with bortezomib plus plasma exchange. N Engl J Med

2011;364:2365-6.

29. Hutchison CA, Basnayake K, Cook M, Bradwell AR, Cockwell P.

Free light chain hemodialysis increases renal recovery rate and

improves patient survival in patients with cast nephropathy. Nephrol

Dial Transplant 2008;1(Suppl 2):ii9a.

30. Bachmann U, Schindler R, Storr M, Kahl A, Joerres A, Sturm I.

Combination of bortezomib-based chemotherapy and

extracorporeal free light chain removal for treating cast

nephropathy in multiple myeloma. NDT Plus 2008;1:106-8.

31. Hutchison CA, Heyne N, Airia P, Schindler R, Zickler D, Cook M,

et al. Immunoglobulin free light chain levels and recovery from

myeloma kidney on treatment with chemotherapy and high

cut-off haemodialysis. Nephrol Dial Transplant

2012;27(10):3823-8.

32. Gaballa MR, Laubach JP, Schlossman RL, Redman K, Noonan K,

Mitsiades CS, et al. Management of myeloma-associated renal

dysfunction in the era of novel therapies. Expert Rev Hematol

2012;5:51-66.

33. Martín-Reyes G, Toledo-Rojas R, Torres-de Rueda Á, Sola-Moyano E,

Blanca-Martos L, Fuentes-Sánchez L, et al. Tratamiento con

hemodiálisis del fracaso renal agudo en el mieloma múltiple con

filtros de alto poro (High Cut Off). Nefrologia 2012;32(1):35-43.

6. Darmon M, Ciroldi M, Thiery G, Schlemmer B, Azoulay E. Clinical

review: specific aspects of acute renal failure in cancer patients. Crit

Care 2006;10(2):211.

7. Bladé L, Fernández-Llama R, Bosch E, Montolíu J, Lens XM,

Montoto S, et al. Renal failure in multiple myeloma: presenting

features and predictors of outcome in 94 patients from a single

institution. Arch Intern Med 1998;158:1889-93.

8. Isaac J, Herrera del Castillo G. El riñón en el mieloma y en las

enfermedades de cadenas ligeras y pesadas. En: Hernando L,

Aljama P, Arias M, et al. Nefrología Clínica. 3.ª ed. Madrid:

Panamericana; 2008. p. 450-60.

9. Cobo MA, Miquel R, González A. Afectación renal en las

enfermedades sistémicas. En: Lorenzo V, López JM. Nefrología al

día. 1.ª ed. Barcelona: Grupo Editorial Nefrología; 2010. p. 47-80.

10. Roussou M, Kastritis E, Migkou M, Psimenou E, Grapsa I, Matsouka

C, et al. Treatment of patients with multiple myeloma complicated

by renal failure with bortezomib-based regimens. Leuk Lymphoma

2008;49(5):890-5.

11. Hutchison C, Bradwell A, Cook M, Basnayake K, Basu S, Harding S,

et al. Treatment of acute renal failure secondary to multiple

myeloma with chemotherapy and extended high cut-off

hemodialysis. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4:745-54.

12. Leung N, Gertz MA, Zeldenrust SR, Rajkumar SV, Dispenzieri A,

Fervenza FC, et al. Improvement of cast nephropathy with plasma

exchange depends on the diagnosis and on reduction of serum free

light chains. Kidney Int 2008;73:1282-8.

13. Hutchison C, Cockwell P, Stringer S, Bradwell A, Cook M, Gertz

MA, et al. Early reduction of serum-free light chains associates with

renal recovery in myeloma kidney. J Am Soc Nephrol

2011;22:1129-36.

14. Kumar SK, Rajkumar SV, Dispenzieri A, Lacy MQ, Hayman SR, Buadi

FK, et al. Improved survival in multiple myeloma and the impact of

novel therapies. Blood 2008;111:2516-20.

15. Boccadoro M, Morgan G, Cavenagh J. Preclinical evaluation of the

proteasome inhibitor bortezomib in cancer therapy. Cancer Cell Int

2005;5:18.

16. Ludwig H, Drach J, Graf H, Lang A, Meran JG. Reversal of acute

renal failure by bortezomib-based chemotherapy in patients with

multiple myeloma. Haematologica 2007;98:1411-4.

17. Dimopoulos MA, Roussou M, Gavriatopoulou M, Zagouri F, Migkou

M, Matsouka C, et al. Reversibility of renal impairment in patients

with multiple myeloma treated with bortezomib-based regimens:

identification of predictive factors. Clin Lymphoma Myeloma

2009;9:302-6.

18. Dimopoulos MA, Richardson PG, Schlag R, Khuageva NK, Shpilberg

O, Kastritis E, et al. VMP (bortezomib, melphalan, and prednisone)

is active and well tolerated in newly diagnosed patients with

multiple myeloma with moderately impaired renal function, and

results in reversal of renal impairment: cohort analysis of phase III

VISTA study. J Clin Oncol 2009;27:6086-93.

19. Ludwig H, Adam Z, Hajek R, Greil R, Tóthová E, Keil F, et al. Light

chain-induced acute renal failure can be reversed by

bortezomibdoxorubicindexamethasone in multiple myeloma: results

of a phase II study. J Clin Oncol 2010;28:4635-41.

20. Kastritis E, Anagnostopoulos A, Roussou M, Gika D, Matsouka C,

Barmparousi D, et al. Reversibility of renal failure in newly



comentario editorial

447

M. Antonia Álvarez-Lara et al. Nuevas alternativas en tratamiento del riñón del mieloma

Nefrologia 2013;33(4):443-7

34. Wratten ML, Ghezzi PM. Hemodiafiltration with endogenous

reinfusion. Contrib Nephrol 2007;158:94-102.

35. Testa A, Dejoie T, Lecarrer D, Wratten M, Sereni L, Renaux JL.

Reduction of free immunoglobulin light chains using adsorption

properties of hemodiafiltration with endogenous reinfusion. Blood

Purif 2010;30:34-6.

36. Pendón-Ruiz de Mier MV, Ojeda-López R, Álvarez de Lara-Sánchez MA,

Martín-Malo A, Aljama-García P. Eficacia de la HFR SUPRA en la

insuficiencia renal por mieloma múltiple. Nefrologia 2013;33(3):426-8.

37. Borrego-Hinojosa J, Pérez-del-Barrio MP, Biechy-Baldan MM,

Merino-García E, Sánchez-Perales MC, García-Cortés MJ, et al.

Tratamiento con hemodiálisis larga con filtros de alto cut-off en

la nefropatía por cilindros del mieloma: nuestra experiencia.

Nefrologia 2013;33(4):515-23.

38. Hutchison CA, Cook M, Heyne N, Weisel K, Billingham L,

Bradwell A, et al. European trial of free light chain removal by

extended haemodialysis in cast nephropathy (EuLITE): a

randomised control trial. Trials 2008;9:55.

Enviado a Revisar:18 Mar. 2013 | Aceptado el: 4 Abr. 2013 


