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Actualizacion del tratamiento del fracaso renal agudo secundario
a mieloma miiltiple, nuestra experiencia en 27 casos tratados

con filtros de High Cut Off

Update on the treatment of acute renal failure secondary to multiple
myeloma, our experience in 27 cases treated with High Cut Off filters

Ana Coscojuela Otto', Ana Berni Wennekers', Victoria Dourdil Sahun?, Pablo Inigo

Gil', Rafael Alvarez Lipe'

RESUMEN

Introduccién: El fracaso renal agudo
es una complicacién frecuente del
mieloma multiple que puede afectar
del 18 al 56% de los pacientes y mds
del 10% acabardn necesitando didlisis.
La mejoria de la funcién renal también
se asocia a una mayor supervivencia,
por ello, debemos eliminar lo mds
rapidamente posible las cadenas ligeras
libres responsables de la nefropatia
por cilindros. Material y métodos:
Se realizé un andlisis retrospectivo de
los 27 tratamientos que se efectuaron
mediante hemodidlisis con filtros de
High Cut Off a 24 pacientes (y 3
recidivas) en el periodo comprendido
entre julio de 2011 y mayo de
2018. Se realizaron 288 sesiones
en total con una media de 10,66
sesiones/tratamiento.  Resultados:
Al finalizar el tratamiento, 23 de
los 27 casos (85,2%) recuperaron
funcién renal como para permitir
vivir independientes de didlisis (FG
>15 mL/min), 4 pacientes necesitaron
seguir en didlisis. A los 3 meses, el
nimero de pacientes que permaneci6
independiente de didlisis fue de 20
de los 27 casos tratados (74,1%),
3 pacientes fallecieron antes de los
3 meses (11%) por complicaciones
relacionadas con el mieloma, pero
sin didlisis. Revisados nuestros datos
en mayo de 2018, después de casi 7
anos de haber iniciado este tipo de
tratamiento, vimos que el 50% de
los pacientes vivia sin necesidad de
didlisis. Conclusiones: Dada nuestra
experiencia, consideramos que la

hemodiilisis prolongada con filtros de
High Cut Off; es eficaz, segura y con
una elevada tasa de recuperacion renal.
La pérdida de albimina durante la
hemodidlisis no supuso un problema
importante.

PALABRAS CLAVE: mieloma
multiple;  fracaso  renal agudo;
nefropatia por cilindros; hemodidlisis;

didlisis renal; filtros de High Cut Off

ABSTRACT

Introduction: Acute renal failure is
a frequent complication of multiple
myeloma that can affect 18 to 56% of
patients and more than 10% will end
up needing dialysis. Improved kidney
function is also associated with
longer survival, so we must eliminate
the free light chains responsible
for cast nephropathy as quickly as
possible. Material and methods:
A retrospective analysis of the 27
treatments that were performed with
hemodialysis with High Cut Off filters
to 24 patients (and 3 recurrences) was
carried out in the period between July
2011 and May 2018. 288 sessions were
performed in total with an average of
10.66 sessions/treatment. Results:
At the end of treatment, 23 of the
27 cases (85.2%) recovered kidney
function to allow living independently
of dialysis (GFR >15 mL/min), 4
patients needed to continue on
dialysis. At 3 months, the number of
patients who remained independent
of dialysis was 20 of the 27 treated
cases (74.1%), 3 patients died before
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3 months (11%) due to complications related to
myeloma, but without dialysis. Reviewing our
data in May 2018, after almost 7 years of having
started this type of treatment, we saw that 50%
of patients lived without the need for dialysis.
Conclusions: Given our experience, we believe
that prolonged hemodialysis with High Cut Off
filters is effective, safe and with a high rate of
renal recovery. Albumin loss during hemodialysis
was not a major problem.

KEYWORDS: multiple myeloma; acute renal
failure; cast nephropathy; hemodialysis; renal
dialysis; High Cut Off filters

INTRODUCCION

El fracaso renal agudo (FRA) es una
complicacién frecuente del mieloma mdltiple
(MM) que puede afectar del 18 al 56% de los
pacientes, ¥ de los cuales mds del 10% acabardn
necesitando  didlisis, lo que compromete un
aumento de la morbimortalidad. A su vez, la
mejoria de la funcién renal se asocia a una mayor
supervivencia del paciente.®®

El tratamiento debe centrarse en primer lugar
en corregir los trastornos que puedan agravar el fallo
renal, como son: la deshidratacién, la hipercalcemia
y la nefrotoxicidad, entre otros.”” En segundo lugar,
debemos tratar el MM lo mds rdpidamente posible
con los agentes quimioterdpicos®!”y, por tltimo,
nuestro tercer objetivo serd eliminar, con la mayor
precocidad posible, las cadenas ligeras mediante
métodos de depuracion extrarrenal.

El primer método probado para eliminar las
cadenas ligeras fue la plasmaféresis, cuya eficacia
nunca se ha podido llegar a demostrar.""'?

Fue en 2007, cuando Hutchinson ez al9
realizaron el primer tratamiento con filtros High
Cut Off (HCO). A pesar de los diferentes estudios
multicéntricos realizados en los ultimos anos
(MYRE, EULITE), no se ha podido demostrar
la superioridad de la didlisis con filtros HCO
respecto a la didlisis convencional en el tratamiento
del fracaso renal agudo secundario a MM.

En el estudio actual, examinamos la respuesta
clinico-analitica a la terapia con filtros HCO de
pacientes con fracaso renal agudo secundario a
MM que precisan tratamiento renal sustitutivo,
pacientes tratados en nuestro centro desde el ano

2011."
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un anilisis retrospectivo de los 27
tratamientos en hemodidlisis (HD) con filtros de
HCO alos 24 pacientes (3 recidivas), en el periodo
comprendido entre julio de 2011 y mayo de 2018.
En total se llevaron a cabo 288 sesiones, con una
media de 10,66 sesiones por tratamiento.

La indicacién del tratamiento requiere el
diagnéstico de MM, la presencia de FRA que
precisaba didlisis, un nivel de cadenas ligeras
superior a 500 mg/L y haber descartado otras
causas de fracaso renal agudo.

La evidencia clinica de MM la establecen los
hematélogos de nuestro centro segtin los criterios del
International Myeloma Working Group, iniciando
tratamiento con Bortezomib + Dexametasona
como primera linea, lo antes posible.

Realizamos biopsia renal siempre que las
circunstancias lo permitieron. 17 pacientes fueron
biopsiados por los nefrélogos del Servicio mediante
biopsia ecodirigida en dectbito supino. El acceso
vascular utilizado fue un catéter temporal tipo
Shaldon colocado preferentemente en la vena
yugular derecha. En una ocasién fue necesario
colocar un catéter permanente tipo Tesio debido
a la larga duracién del tratamiento (27 sesiones).
Todos los pacientes firmaron un documento de
consentimiento informado antes de realizar la
biopsia renal, la colocacién de catéter permanente
y la realizacién de didlisis.

Se monitorizé analiticamente a los pacientes
mediante extraccién de sangre al inicio y final de
la sesién de HD, determinando: urea, creatinina,
calcio, cloro, sodio, potasio, magnesio y albimina
a mitad de la sesién. El Hemograma y la gasometria
solo se determinan antes de HD. Los niveles
de cadenas ligeras también se realizaron pre y
postdidlisis los dias 1, 3, 6, 9, 12 y, posteriormente,
una vez por semana si las didlisis continuaban; las
determinaciones se realizaron por nefelometria
(Freelite).

El protocolo de didlisis utilizado fue el
siguiente: agua ultrapura, dializador Theralite” de
Gambro® de 2,1 m? de superficie, didlisis diarias
durante 6 sesiones, para pasar posteriormente a
dializar a dias alternos hasta alcanzar niveles de
cadenas ligeras inferiores a 500 mg/L o hasta la
recuperacién de una funcién renal que permita
la independencia de la didlisis. La duracién de las
sesiones fue de 6 horas, utilizando flujos de sangre

bajos (250 mL/min) y flujo de bafio de 500 mL/
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min, habitualmente el bafo de didlisis contiene 3
meq/L de potasio, al menos durante el periodo de
didlisis diaria, para evitar inducir hipopotasemia.
La dosis de heparina fue utilizada segtn protocolo
habitual y la UF fue la minima necesaria, con el
objetivo de mantener al paciente bien hidratado y
preservar la diuresis.

Se infundieron de forma protocolizada dos
viales de albdmina humana al 20%, de 50 mL,
durante la Gltima media hora de didlisis. Otros
firmacos como EPO, calcio, fésforo o magnesio
fueron empleados durante las sesiones de HD
segun las necesidades del paciente.

Se suspendieron las sesiones de didlisis cuando
el nivel de cadenas ligeras se encontré por debajo
de 500 mg/L o la funcién renal permitié la
independencia de la didlisis (FG < 15 mL/min).

M¢étodos estadisticos: los datos descriptivos de
las caracteristicas de los pacientes, los detalles del
tratamiento y los resultados se presentan en forma
de medias, rangos y frecuencias de ocurrencias.

RESULTADOS

27 tratamientos realizados a 24 pacientes, pues
tres tratamientos se realizaron a pacientes que ya
habian sido tratados previamente y que presentaban
una recidiva. Se realizaron en total 288 sesiones
con una media de 10,66 sesiones/tratamiento.

La edad media de los pacientes fue de 60
anos con rango entre 37 y 73 afnos; 16 varones
y 8 mujeres. El sintoma mds habitual fue el
sindrome general, seguido de dolor lumbar,
sintomas inespecificos que justifican la dificultad
de diagnosticar precozmente esta patologfa. 13
pacientes presentaron MM con cadenas Lambda y
11 fueron mielomas Kappa, las 3 recidivas también
fueron por cadenas Kappa.

El régimen de quimioterapia incluyé
bortezomib (23 de los 27 tratamientos) vy
Dexametasona (27 tratamientos) como primera
linea. Otros tratamientos que son empleados con
cierta frecuencia son: lenalidomida en 5 ocasiones,
talidomida en 3 y ciclofosfamida en 3.

Realizamos 17 biopsias (70,1%), 7 pacientes
no fueron biopsiados por diferentes circunstancias,
la principal, coincidiendo cuadro agudo en fin
de semana, priorizando el inicio de las didlisis
sobre la realizacién de la biopsia, debido a que,
una vez iniciado el tratamiento dialitico, con el
paciente recibiendo heparina, consideramos que la
realizacién de la biopsia renal era un riesgo que no
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debfamos asumir.

Eldiagnésticoen 13 pacientes fue una nefropatia
por cilindros (NC) y en 3 casos nos encontramos,
como lesién principal, depésitos glomerulares de
cilindros asociado al depésito tubular de cilindros;
Gnicamente un paciente presenté como lesién
principal una necrosis tubulointersticial aguda
sin llegar a detectarse la presencia de cilindros de
cadenas ligeras en el tibulo.

Al finalizar el tratamiento 23 de los 27 casos
(85,2%) recuperaron funcién renal como para
permitir vivir independientes de didlisis (FG >15
mL/min), 4 pacientes necesitaron seguir en didlisis,
uno de ellos con una sola sesién semanal.

A los 3 meses, el nimero de pacientes que
permanecié independiente de didlisis fue de 20 de
los 27 casos tratados (74,1%), 3 pacientes fallecieron
en el periodo comprendido entre 1 y 3 meses (11%)
por complicaciones relacionadas con el mieloma,
pero con un FG que les permitié estar sin didlisis.
El 41% present6 FG >60 mL/min y otro 41% tuvo
un FG entre 15 y 29 mL/min a los 3 meses.

La recuperacién renal es independiente del
tipo de cadenas ligeras; 13 de los 14 pacientes con
cadena Lambda se recuperaron (92,8%) y 10 de
los 13 que presentaron cadenas Kappa (77%); las
3 recidivas eran por cadenas Kappa y también se
recuperaron con lo cual tendremos un 81% de
recuperados.

La recuperacién renal parece ser independiente
del nivel de cadenas ligeras, asi el nivel inicial
de cadenas en los pacientes que recuperaron
funcién renal fue de 11.303 mg/L y en los que no
recuperaron fue de 12.193 mg/L.

Sin embargo, la gravedad de la insuficiencia
renal si parece tener influencia. El nivel de
creatinina de inicio de los pacientes que alcanzaron
la independencia de la didlisis fue de 6,93 mg/L
mientras que fue de 10,73 mg/L en los que
permanecieron en didlisis. En cuanto al FG, los
que alcanzaron independencia de didlisis tenfan un
FG de 9,49 mL/min al iniciar el tratamiento con
HD-HCO, mientras que en los que permanecieron
en didlisis fue de 4,84 mL/min. Esto no hace sino
confirmar lo que nos dicen todas las publicaciones
sobre la importancia del inicio precoz del
tratamiento.

La eficacia de la HD-HCO para eliminar
eficazmente las cadenas ligeras queda demostrada
y fuera de toda duda. La reduccién media de
cadenas ligeras por sesién de didlisis es del 63%.
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La eliminacién de cadenas Lambda es superior,
a pesar de su mayor tamafo, un 65% con rango
entre 51,5% y 84,2% frente a las cadenas Kappa un
61% con rango entre 40,4% y 77,7%, resultados
muy similares para ambos tipos de cadenas. La
reduccién de cadenas ligeras entre el inicio y final
del tratamiento alcanzé de media un 91%. Las
cadenas Lamba tuvieron una eliminacién media
al final del tratamiento del 87%, con rango entre
76,1% y 98,4% vy las cadenas Kappa alcanzaron
una eliminacién media al final del tratamiento
del 93% con rango entre 76,6% y 99,6%, también
resultados muy similares para ambos tipos de
cadenas ligeras.

Uno de los inconvenientes asociados a la
técnica se atribuye a la pérdida de albimina; esta
es innegable, por ello nuestro protocolo incluyé
la infusién de dos viales de albimina humana al
20% en la Gltima media hora de didlisis. Con ello,
los niveles de albimina se mantuvieron estables
durante todo el periodo que duré tratamiento. Asi,
podemos ver que los niveles medios de albimina
al comienzo del tratamiento fueron de 2,8 mg/dL
con rango de 2,1 a 3,6 mg/dL, y a la semana de
tratamiento, el momento mds critico, efectuadas ya
seis sesiones seguidas de 6 horas de duracién, las
cifras medias de albiumina fueron de 2,6 mg/dL
con rango entre 2,1 a 3,1 mg/dL. La albimina al
final del tratamiento alcanzé un nivel de 2,74 mg/
dL, es decir, practicamente igual que al comienzo,
con rango entre 2,2 a 3,36 mg/dL. Afadir que, alos
tres meses de iniciado el tratamiento, la albimina
précticamente se normalizé, alcanzando niveles de
3,66 mg/dL con rango entre 3,3 y 4,2 m/dL.

Otro tema que preocupa son las complicaciones
intradidlisis. Hemos revisado este tema y nuestros
resultados demuestran que los pacientes en
HD-HCO no presentaron mayor ndmero de
complicaciones que los que se dializan con
HD-HF u otro tipo de didlisis convencional.
El nimero de sesiones realizadas en total fue de
288. El niimero de hipotensiones que presentaron
los pacientes fue de 21, un 7,3%; en un total de
6 sesiones los pacientes presentaron fiebre, un
2,1%; la coagulacién del circuito se produjo en
23 sesiones, un 8%; la disfuncién del catéter,
entendiendo como tal cuando no permite alcanzar
los 250 mL/min de flujo sangre, se observé en
26 ocasiones, un 9% vy, por dltimo, decir que
solo en 13 ocasiones fue preciso la sustitucion del
catéter, 4,5%, coincidiendo con aquellos pacientes

202

Rev Nefrol Didl Traspl. 2022;42(3):199-205 / Art. Original / Coscojuela Otto, Berni Wennekers, et al.

que precisaron un mayor nimero de sesiones de
didlisis, y sélo en 1 de ellos fue preciso colocar un
catéter permanente tipo Tesio, ya que precisé 27
sesiones de didlisis.

Revisados nuestros datos después de casi 7
anos de haber iniciado este tipo de tratamiento,
observamos que el 50% de los pacientes vivia
independiente de la HD. 37,5% de los pacientes
fallecieron a lo largo de estos afios, pero 8 de
los 9 pacientes con una funcién renal que les
permitia permanecer independientes de la HD
en el momento de su fallecimiento, atribuido
a las complicaciones propias del mieloma y no a
la insuficiencia renal; 3 pacientes permanecen
todavia en didlisis. De los 13 pacientes que viven
actualmente, el 33,4% lo hace con un FG superior
a 60 mL/min, el 41,6% lo hace con un FG entre
30y 59% vy el 25% con FG entre 15 y 29 mL/min.

DISCUSION

Es obligado comentar otras técnicas que a lo
largo de estos afios se han utilizado para eliminar las
cadenas ligeras. Primeramente, fue la plasmaféresis,
técnica que resultdé poco eficaz por la escasa
eliminacién de cadenas ligeras que se conseguia.
Esto se debe a que el 80% es extravascular, a la
corta duraciéon de las sesiones y a la pérdida de
albimina, secundaria al gran tamafio del poro del
plasmafilero."® El intercambio de 3,5 litros que se
realizaba tiene un beneficio pequefio,"” debido a
lo cual se necesitarian tratamientos de dos o mds
meses y, aiin asi, no conseguiriamos disminuir el
nivel de cadenas ligeras libres (CLLs) de forma
significativa. El estudio que presenta mayor niimero
de casos tratados con Plasmaféresis es el de Clark
(97 pacientes), en el que no se pudo demostrar una
mejoria ni en independencia de la didlisis ni en la
supervivencia.!'¥

Rousseau-Gagnon afirma que la
hemodiafiltracién con un filtro de high flux
esterilizado por calor (polifenilene) podria reducir
las cadenas ligeras, pero solo las Kappa de manera
similar ala HCO, en un estudio con 10 pacientes."”

La hemodiafiltracién con regeneracién de
ultrafilerado (HFR-SUPRA), combina las tres
propiedades de las membranas de didlisis (difusién,
conveccién y adsorcién). Permite la eliminacién
de cadenas ligeras especialmente de las Kappa y
tiene la ventaja de que la pérdida de albiimina es
escasa.?Y Por el contrario, no eliminan en cantidad
suficiente las cadenas Lambda, razén por lo que
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solo debemos plantearla en los mielomas kappa.
Existe poca bibliografia sobre el tema y el periodo
necesario para la recuperacién de la funcién renal
alcanza en ocasiones hasta 3 meses de tratamiento,
por uno en la HCO,*" por ello, mientras no exista
mds bibliografia sobre el tema, creemos que es
dificil sacar conclusiones.

Fabrini y Santoro refirieron que la adsorcién
mejorada con didlisis mediante un dializador
de polimetilmetacrilato (PMMA) era capaz de
eliminar mediante adsorcién hasta 2 gr de CLLs
durante una didlisis de 4 horas (23,1%). Los
resultaron fueron pobres por la saturacién de la
membrana, por ello pasaron a utilizar un doble
filtro con lo que la capacidad de eliminacién en
una sola sesién aumento al 31% para la CLLs
Kappa y al 52% para la CLLs Lambda.**%

Existen también diferentes estudios que han
utilizado filtros HCO para el tratamiento del FRA
secundario a MM. A continuacién, procedemos
a realizar una comparacién entre los dos estudios
con mds nimero de pacientes que se han llevado a
cabo en los tltimos afos.

Respecto a la publicacién de Hutchinson ez a/.
de 2012%%, participaron en este estudio 16 centros
de diferentes paises, reuniendo un total de 67
pacientes. Los investigadores principales pertenecen
al Hospital Universitario de Birmingham. La
primera diferencia con nuestro estudio es que
nuestros 27 pacientes son de diferentes hospitales
de nuestra comunidad auténoma, pero todos son
trasladados y tratados en nuestro centro, es decir,
siempre con el mismo equipo y criterio hemato-
nefroldgico.

Este estudio presenta un 57% de biopsias
realizadas versus un 71% efectuado por nosotros;
de ellas llegan al diagnéstico de NC como lesién
principal en el 86,7% de los casos; en nuestros
casos 76,4%. Mayor ntimero de hombres 62,7%,
que de mujeres 37,3%; nosotros 66% varones y
34% mujeres, la edad media de los pacientes fue
de 65,1 afos y de 60 afios en los nuestros. 52% de
pacientes tuvieron Mieloma Lambda y 48% Kappa,
en nuestra seric 54% Lamba y 46% Kappa. El
nivel de inicio de cadenas era de 5770 mg/L rango
entre 230 y 90.000, nuestros pacientes presentaban
un nivel de cadenas ligeras superior 11.500 mg/L
con rango entre 1100 y 69.000, cabe destacar que
nosotros no dializamos a ninglin paciente con
niveles de cadenas ligeras menor de 500 mg/L. La
media de sesiones necesarias fue de 11/paciente con
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rango entre 3 y 45, nosotros 10,6 sesiones/paciente
con rango entre 3-27. Consiguieron independencia
de la didlisis el 67%, mientras que en nuestra serie
la alcanzé el 85%. El 80% de los pacientes precisé
la infusién de albimina humana, no la tenfan
protocolizada como en nuestros casos.

Las similitudes entre ambos estudios se centran
en: nimero de biopsias realizadas y sus resultados,
edad y sexo de los pacientes, tipo de cadenas ligeras,
nimero de sesiones/paciente, por lo que creemos
que los estudios son comparables.

Las diferencias que apreciamos entre el estudio
de Hutchinson y el nuestro son: nivel de cadenas
ligeras inicio mayores en nuestro estudio, debido
a que en el estudio de Hutchinson hay pacientes
con niveles de cadenas ligeras por debajo de 500
mg/L que no cumplirian los protocolos habituales,
infusién de albimina que nosotros protocolizamos
y ellos no, aunque terminan precisando su infusién
en el 80% de pacientes, y la mayor diferencia se
encuentra en la independencia de la didlisis que
nosotros alcanzamos en el 85% versus solo el 67%
el estudio de Hutchinson ez /.

Hutchinson aprecia algo que consideramos
de importancia. Los pacientes tratados en centros
con poca experiencia (menos de 3 pacientes)
presentan peores resultados en cuanto a las tasas de
recuperacion renal (42%) respecto a los centros con
mayor experiencia (72%) y que, en parte, puede
justificar nuestros excelentes resultados.

Los mejores resultados en cuanto a la
independencia de la didlisis, pensamos se deben
a que nuestros pacientes eran todos trasladados a
nuestro centro y el equipo hemato-nefroldgico era
siempre el mismo, con unos mismos criterios, con
un exhaustivo seguimiento del paciente, con una
capacidad de actuacién inmediata considerando el
tratamiento tanto quimioterdpico como de didlisis
como una urgencia.

La publicacién de Pernat ez a/. de 2016* es algo
diferente a la nuestra, pero la comparamos por ser
la segunda en nimero de pacientes (28 pacientes
entre 2010 y 2016). En este caso los autores
prueban una hemodiafiltracién con HCO vy para
conseguir una disminucién del sangrado utilizan
citrato durante 7 horas, para realizar una dltima
hora de didlisis sin anticoagulacién. Obtienen un
61% de recuperacién renal.

Nuestro estudio demuestra que la HD-HCO es
igualmente efectiva para eliminar cadenas Kappa
como Lambda, en contra de la opinién de algunos
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autores que sugieren que responderfan mejor los
mielomas productores de cadenas Kappa por tener
un peso molecular menor.

Los niveles de albimina, como hemos
comentado en los resultados, no parecen representar
un problema, protocolizando la infusién de dos
viales de albimina humana al 20% en la tltima
hora de didlisis. Respecto a las complicaciones
de la didlisis extendida, muchos de los articulos
publicados ni las mencionan o bien porque son
escasas o porque no han sido registradas, nuestros
resultados indican que no se presenta mayor
niimero de complicaciones que en HD-HE.@¢7

Dada nuestra experiencia, consideramos que
la HD prolongada con filtros de HCO, es eficaz,
seguray con una elevada tasa de recuperacién renal,
lo que hace que deba ser una opcién de tratamiento
precoz junto a la quimioterapia, en todos los
pacientes con mieloma multiple, nefropatia por
cilindros y fracaso renal agudo que precisan dilisis.
La pérdida de albimina durante las sesiones de
HD no supuso un problema relevante, como
tampoco lo fueron las complicaciones asociadas a

la HD-HCO.

Limitaciones del estudio

Como todos los estudios sobre las HD-HCO, la
mayor limitacién es el escaso niimero de pacientes
disponibles en las series, aun asi, creemos que ya
disponemos de un nimero de tratamientos muy
significativo y que ademds por nuestras anteriores
publicaciones vemos que hay una tendencia estable
en nuestros resultados.
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