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Resumen

Introduccion: EI mieloma miltiple (MM) es una en-
fermedad hematolégica que produce un fracaso renal
agudo (FRA) subsidiario de hemodialisis en el 10 % de
casos.

Este fracaso renal, denominado rifién del mieloma, esta
producido por una nefropatia por cilindros, formados
fundamentalmente por cadenas ligeras libres (CLL),
que originan una obstruccion tubular que si no remite
precozmente, produce dafios glomerulares e insuficien-
cia renal crénica.

El tratamiento del rifion del mieloma se centra en redu-
cir la formacion de CLL con quimioterapia, y en eliminar
las cadenas existentes reduciendo su concentracién en
plasma.

Las técnicas empleadas tradicionalmente en la depura-
cién de CLL, utilizan membranas de muy alta permeabi-
lidad, y presentan el inconveniente de la elevada pérdida
de albimina.

Recientemente ha aparecido la hemodiafiltracién con
reinfusion endégena (HFR), técnica que combina difu-
sion, conveccion y adsorcion.

Con esta técnica se utiliza una membrana de muy alta
permeabilidad para la extraccion de ultrafiltrado, y po-
dria ser utilizada para la eliminacién de CLL, salvando
el inconveniente de la pérdida de albimina que tienen
otras técnicas.

Objetivo: Analizar la eliminacién de CLL con esta técni-
cay su relacién con la recuperacion de la funcién renal, y
el comportamiento de la albiimina sérica en tres pacien-
tes tratados por FRA por MM.
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Pacientes y método: Estudiamos tres pacientes con
edad media de 64 afos tratados con HFR por FRA por
MM.

Los tres fueron tratados con quimioterapia y HFR para
la eliminacion de CLL utilizando monitores formula™
2000, y Kit Supra 17 de Bellco®.

El tratamiento fue personalizado en funcién de los nive-
les de CLL, manteniéndose mientras el paciente requirid
hemodialisis.

Para valorar la eliminacién de CLL se analizaron mues-
tras de sangre y ultrafiltrado semanalmente.

Se determiné concentracion de CLL y albiimina en san-
gre antes y después de la sesion, calculandose el porcen-
taje de reduccion.

En ultrafiltrado se determind concentracion de CLL y
alblimina antes y después de su paso por la resina adsor-
tiva, al principio y final de la sesion.

Resultados: Se hicieron en total 30, 59 y 66 sesiones,
obteniéndose tasas de reduccion media de CLL en plas-
ma del 63, 53.8 y 38% respectivamente, sin modifica-
ciones en los niveles de albimina.

En ultrafiltrado, se obtuvieron tasas de reduccion del 98,
99 y 99% al inicio de la sesion, y del 79, 58 y 72% al
finalizar, sin modificaciones en los niveles de albiimina al
pasar por la resina.

Solo uno de los pacientes recuperé funcion renal, al coin-
cidir la instauracion precoz del tratamiento y buena res-
puesta al tratamiento quimioterapico, no dandose estas
circunstancias en los otros dos casos.

Conclusidn: Los resultados indican que la técnica HFR
elimina las CLL del plasma y mantiene la eliminacién
durante la sesion sin saturarse la resina, y sin pérdida
de albimina.

Con las légicas reservas, por los pocos casos estudiados,
podemos concluir que la HFR es una técnica que consi-
gue una reduccién importante y mantenida de las CLL
en el MM con FRA, sin pérdida de alblimina, y que uti-
lizada precozmente contribuye a la recuperacion de la
funcién renal en estos pacientes.
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Evaluation of hemodiafiltration with endogenous
reinfusion in the treatment of myeloma kidney

Abstract

Introduction: Multiple myeloma (MM) is a
hematologic disease that causes acute renal failure
(ARF), requiring hemodialysis 10% of cases.

This renal failure, called myeloma kidney, is caused
by the formation of urinary casts in the renal tubules
from free light chains (FLCs). The tubular obstruction
if not treated early, causes glomerular damage and
chronic kidney disease.

Treatment of myeloma kidney focuses on reducing
the formation of FLCs with chemotherapy and
the elimination of existing chains reducing its
concentration in plasma.

Techniques traditionally used in the clearance of FLCs,
using very high permeability membranes, and have
the disadvantage of the high albumin loss. Recently
hemodiafiltration with endogenous reinfusion (HFR)
has emerged, a technique that combines diffusion,
convection and adsorption.

This technique uses a high permeability membrane to
extract ultrafiltrate, and could be used for eliminating
FLCs, overcoming the albumin loss.

Aim. To analyze the elimination of FLCs with this
technique and its relationship to the recovery of renal
function, and monitoring of serum albumin in three
patients treated by ARF due to MM.

Material and methods: Three patients with ARF by
MM, with a mean age of 64 years and treated with
HFR were studied.

All patients were treated with chemotherapy and
HFR for the elimination of FLCs using formulaTM
2000 monitors and Kit Supra 17 from Bellco®. The
treatment is personalized according to the levels of
FLCs, maintained during hemodialysis.

To evaluate the elimination of FLCs, blood samples
and ultrafiltrates of the week were analyzed.
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Pre- and post- session FLCs and serum albumin
concentrations were determined, calculating the
reduction ratio.

In ultrafiltrates, FLCs and albumin concentrations
before and after passing through the adsorptive resin, at
the beginning and end of the session were determined.

Results: 30, 59 and 66 sessions were made, resulting
in mean reduction rates of FLCs concentrations of 63,
53.8 and 38% respectively, without changes in the
albumin levels.

Reduction rates of 98, 99 and 99% at the beginning
of the session were obtained. At the end rates were of
79, 58 y 72%, without changes in albumin levels when
passing through the resin. Only one patient recovered
renal function.

Conclusions: Evidence shows that the HFR technique
eliminates the FLCs and maintains this elimination
during the session without saturation of the resin and
without albumin loss.

Despite the small sample, we can conclude that the
HFR is a technique that achieves a significant and
sustained reduction of FLCs in patients with AFR due
to MM with no loss of albumin. Moreover, its early use
contributes to the recovery of renal function in these
patients.
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Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una enfermedad hemato-
[6gica que aunque afecta al rifién en el 40% de casos,
solamente del 12 al 20% desarrolla un fracaso renal
agudo (FRA), que necesitara hemodialisis en el 10%
de ellos2,

En el MM las células plasmaticas de la médula 6sea,
cuya funcién principal es la sintesis de inmunogloguli-
nas estan en una concentracién muy superior a la nor-
malidad, y su actividad sintetizando las moléculas que
forman las inmunoglobulinas esta también aumentada.

Cada inmunoglobulina esta formada por cuatro cadenas
de aminoacidos unidas entre si. Dos de ellas son cade-
nas pesadas, y otras dos ligeras que pueden ser del tipo
Lambda o Kappa.
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La causa mas frecuente del FRA en el MM es la pro-
duccién excesiva de cadenas ligeras libres (CLL), que
ocasionan nefropatia por cilindros conocida por rifidn
del mieloma.

Estos cilindros estan formados por fragmentos celula-
res, CLL y otras proteinas, y precipitan en la nefrona
distal produciendo una obstruccion tubular®.

Las CLL kappa y lambda son moléculas con un tamafo
de 22,5y 45 KDa respectivamente, y en la insuficiencia
renal su vida media esta aumentada, lo que hace que
aumente la exposicion del rifidon a las mismas™.

El tratamiento del rifién del mieloma se orienta pues, a
conseguir la reduccion de la exposicion del rifion a estas
CLL. Esto se lleva a cabo actuando sobre el MM me-
diante tratamiento quimioterapico (dexametasona, bor-
tezomid, ciclofosfamida, etc...) para reducir su produc-
cién, al mismo tiempo que se utilizan como tratamiento
coadyuvante, técnicas de depuracién extracorpérea para
eliminarlas y reducir su concentracion en plasma®>.

La recuperacion de la funcién renal dependera no solo
de la reduccion de las CLL circulantes, sino también de
la velocidad en la que se consigue esta reduccion, tal y
como ponen de manifiesto Hutchison et al®, que afir-
man que en los pacientes que se consigue una reduccion
sostenida de los niveles de CLL circulantes en las tres
primeras semanas de tratamiento, tienen mayor proba-
bilidad de recuperar la funcién renal.

El primer intento de eliminacién de CLL del plasma, se
Ilevé a cabo con plasmaféresis, pero aunque los estudios
iniciales parecian prometedores, después se ha com-
probado que la eliminacién de CLL es escasa, debido
a la distribucién corporal de CLL (80% extravascular),
y que al poseer los plasmafiltros un elevadisimo tama-
fio de poro, se pierden gran cantidad de otras proteinas
esenciales®.

Otra modalidad de tratamiento con la que se han conse-
guido excelentes resultados”-8? es la hemodialisis (HD)
con membranas de dialisis de muy alta permeabilidad
high-cut-off (HCO), con un tamaiio de poro entre 45y
60 KDa, disefiadas especificamente para el rifion del
mieloma, aunque presenta importantes inconvenientes
como la elevada pérdida de albiimina, sobre todo cuan-
do se asocia a transporte convectivo, disminucion de los
niveles de quimioterapicos aal tener estos una alta tasa
de unién a proteinas, y su elevado coste®?.

Recientemente ha aparecido la hemodiafiltracién con
reinfusién endégena (HFR), técnica susceptible de ser
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utilizada en el tratamiento del rifién del mieloma para
eliminar las CLL, al mismo tiempo que se realiza la te-
rapia renal sustitutiva necesaria en estos pacientes con
FRA.

Se trata de una técnica que combina la conveccion, di-
fusion y adsorcion. En ella se utiliza un dializador capi-
lar de doble camara. En la primera, fabricada con una
membrana de muy alta permeabilidad con un tamafo
de poro de 42KD, que permite el paso de las CLL sobre
todo kappa, se realiza una ultrafiltracion. Este ultrafil-
trado se pasa por un cartucho de resina adsortiva en el
que quedan toxinas unidas a proteinas y teéricamente
las CLL, con la ventaja de que no se adsorbe la albu-
mina, y se infunde una vez regenerado, incorporandolo
al circuito hematico entre las dos camaras del dializa-
dOI’(ll’lz).

La segunda camara del dializador, esta fabricada con
una membrana de baja permeabilidad, y en esta se rea-
liza una HD convencional (figura 1).

HFR SUPRA Fig. 1
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Al ser esta técnica de reciente utilizacion en el MM,
no existen muchos resultados publicados al respecto,
por lo que parece pertinente aportar nuestros datos
aunque se trate de una serie muy corta.

El objetivo de este estudio fue analizar la eliminacién
de CLL y su relacién con la recuperacion de la funcién
renal, y el comportamiento de la albliimina sérica en
tres pacientes con MM y FRA subsidiarios de HD.
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Material y método

Se estudiaron tres pacientes (dos mujeres y 1 varén) con
edad media de 64 afios (52-79), y con FRA por MM diag-
nosticados y tratados en nuestro centro desde Julio de
2012 a Enero de 2013.

Dos de ellos no tenian antecedentes de afectacion renal
antes de la aparicion del MM, mientras el otro padecia
una insuficiencia renal crénica que se agudizé con el MM.

Los tres fueron tratados ademas de con agentes quimio-
terapicos, con HFR para la eliminaciéon de CLL circulan-
tes, utilizando monitores formula™ 2000 y kit especifico
para esta técnica KIT SUPRA 17de (Bellco®).

La pauta de tratamiento (niimero de sesiones y duracion)
se ajusto de forma personalizada en funcién de los niveles
plasmaticos de CLL.

El flujo de sangre utilizado oscilé entre 300 y 350 ml/min,
el de liquido de dialisis se fijo en 500 ml/min, y el flujo de
ultrafiltrado para su regeneracion y posterior reinfusion,
se fij6 automaticamente por el programa del monitor. La
pérdida de peso se programé en funcion de
la ganancia de peso interdialisis del paciente.

pectivamente, y el otro paciente recibid inicialmente se-
siones diarias, disminuyendo el tiempo y frecuencia de
las mismas segun la funcién renal y niveles plasmaticos
de CLL, realizandose en total 66 sesiones.

Respecto a la eliminacién de CLL en plasma (Tahla 1),
se obtuvieron tasas de reduccion media por sesion del
63.4%, 53.8% y 38%, mientras que los niveles de al-
blimina no se modificaron en dos pacientes y se elevaron
discretamente en uno de ellos.

Tabla 1. Eliminacion de CLL y Albumina en suero.

L Reduccién CLL [ 1Albiimina

Tipo CLL “pye post HFR Pre-Post HFR
Caso 1 Kappa 63.4% Sin modificacion
Caso 2 Kappa 53.8% Elevacion discreta post HFR
Caso 3 Lambda 38% Sin modificacion

En el ultrafiltrado se obtuvieron mayores tasas de reduc-
cion media de CLL que en sangre (Tabla 2).

Tabla 2. Eliminacion de CLL y Albtimina en ultrafiltrado.

El tratamiento con HFR se decidio mantener Tasa reduccion Tasa reduccion [ ]Albimina [ ]Albamina
. | . .. dialisi , Tino CLL CLL pre-post  CLL pre-post Pre-post Pre-post
mientras el paciente requiriera dialisis, atn P adsorcion,al  adsorcion,al  adsorcion,al  adsorcin, al
cuando los niveles de CLL circulantes estu- inicio de HFR  final de HFR inicio de HFR  final de HFR
vieran por debajo de 500 mg/I, ya que la HFR Casol Kappa 98% 79% Sin modificacion Sin modificacién
es ligeramente mas cara que otras técnicas Caso2 Kappa 99% 58% Sin modificacion Sin modificacion
de hemodiafiltracion, y no presenta mayores Caso3 Lambda 99% 2% Sin modificacién Sin modificacion

dificultades técnicas para su realizacion®®.

Para estudiar la capacidad de eliminacion de

CLL con esta técnica, establecimos un protocolo de ex-
traccion de muestras sanguineas y de ultrafiltrado segiin
la siguiente pauta:

Extraccion de muestras sanguineas de la linea arterial
pre y post sesion, y de ultrafiltrado pre y post resina a
los 5 minutos de iniciar la sesion y 5 minutos antes de
finalizarla.

Estas muestras (2 de sangre y 4 de ultrafiltrado), se ex-
trajeron el primer dia de dialisis de la semana. En ellas
se determin6 CLL y albumina, y se calcul6 el porcentaje
de reduccién de sus niveles en plasma durante la sesion,
y porcentaje de reduccion de niveles de CLL y albiimina
en el ultrafiltrado al pasar por la resina, al principio y al
final de la sesion de HFR.

Resultados

Dos de los pacientes recibieron sesiones de HFR tres
dias por semana, con un total de 30 y 59 sesiones res-
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Al inicio del procedimiento las tasas medias de elimi-
nacion fueron del 98%, 99% y 99%, y cinco minutos
antes de finalizar las sesiones de 79%, 58% y 72%
respectivamente.

Los niveles de albtiimina en el ultrafiltrado no sufrieron
cambios al pasar por la resina, ni al inicio ni al final de
las sesiones.

Solo un paciente que inicié el tratamiento con HFR
precozmente, recuperd funcion renal. A las tres se-
manas de tratamiento las cifras de CLL eran infe-
riores a 500mg/l y la creatinina se situaba en torno
a 3 mg/dl. Se inicié una reduccion progresiva de se-
siones de HFR y a los tres meses salié del programa
de HD.

En otro paciente se instaurd el tratamiento con HFR
a los dos meses de detectarse el MM y ademas no res-
pondié al tratamiento quimioterapico, falleciendo por
shock séptico tras un autotrasplante de células hema-
topoyéticas.
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El tercer paciente tampoco recuperd funcion renal, al
tratarse de un paciente con ERC reagudizada por el MM.
A pesar de recibir tratamiento precozmente, no mejor6
la funcién renal y permanece dependiente de HD.

Discusion

Nuestros resultados nos indican que la técnica HFR es
capaz de eliminar las CLL del plasma y mantener la pér-
dida durante toda la sesion sin saturar la resina, sin que
exista pérdida de alblimina.

Leung et al, en un trabajo de 2008 afirma que los pacien-
tes con MM tratados con plasmaféresis y quimioterapia,
cuando redujeron en mas del 50% sus niveles de CLL
en plasma, recuperaron en el 75% de casos la funcion
renal®,

En nuestro estudio hemos obtenido tasas de reduccion su-
periores en los casos de MM Kappa y del 38% en el MM
lambda, a pesar de que las CLL lambda tienen un tamafio
molecular superior al poro de la membrana utilizada en
la camara de ultrafiltracion en la técnica HFR.

Otros estudios realizados con membranas HCO en com-
binacién también con quimioterapia, consiguieron altas
tasas de reduccion de CLL tanto Kappa como lambda,
logrando tasas de recuperacion de funcion renal en torno
al 60-74%101516),

El resultado obtenido en nuestro estudio sobre el porcen-
taje de reduccioén de las CLL Lambda (38%), no deja de
llamarnos la atencion al ser este un resultado no espera-
ble, ya que el tamaiio del poro de la membrana utilizada
en la técnica HFR para la ultrafiltracion, en sensiblemen-
te inferior al de estas moléculas.

Pensamos que la eliminacion de CLL lambda con esta
técnica, aunque debe ser objeto de otro estudio, puede
deberse al importante transporte convectivo que ocu-
rre en la camara de ultrafiltracion. En esta camara,
que tiene una superficie pequefia (0.7m2), se aplica un
flujo de ultrafiltracion proporcionalmente tan elevado
o incluso mas que en una hemodiafiltracién convencio-
nal en las que se utilizan membranas con el triple de
superficie.

Aun habiendo obtenido en nuestro estudio tasas de
reduccion de CLL Kappa, ligeramente inferiores a las
que se obtienen con membranas HCO, y sustancialmen-
te inferiores en el caso de MM Lambda, el que sélo un
paciente recuperara la funcion renal se puede explicar
debido a las circunstancias que rodearon cada caso.

El caso que recuperd funcion renal, se trataba de un
MM con CLL Kappa las cuales se eliminan en altas
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tasas con la HFR, la paciente tuvo buena respuesta al
tratamiento quimioterapico, y se instaur6 el tratamien-
to precozmente. Estas circunstancias son las que se
describian en el estudio de Hutchison el al.®, y Khala-
fallah et al.”, como circunstancias favorables para la
recuperacion de la funcién renal.

Otro de los casos fue un paciente que aunque se obtu-
vieron tasas de eliminacion de CLL Kappa del 63%, la
paciente no respondié al tratamiento quimioterapico, y
se instaur6 el tratamiento con HFR a los dos meses de
diagnosticarse el MM, y el tercer caso ademas de ser un
MM lambda en el que la HFR obtiene discretas tasas de
eliminacion de CLL, se trataba de un paciente con ERC
reagudizada por el M M.

Otro de los parametros estudiados y que puede supo-
ner una ventaja de la HFR sobre la HD con membranas
HCO, es la albimina sérica. Hemos encontrado que en la
HFR no se modifica, frente a una pérdida considerable
con las membranas HCO, pérdidas que hay que reponer,
suponiendo esto un coste adicional para esta técnica ya
de por si cara. De hecho se calcula que la sesién de HFR,
cuesta entre ocho y nueve veces menos que una sesion
con membrana HCO, sin tener en cuenta los gastos de
personal®?,

Teniendo en cuenta las limitaciones de la HFR para la
eliminacion de CLL lambda, y las reservas que debemos
tener por el escaso niimero de pacientes estudiado, po-
demos concluir que la HFR es una técnica de depura-
cién extrarrenal que consigue una reduccién importante
y mantenida de las CLL Kappa en el MM con FRA, sin
que se produzcan pérdidas de albiimina, y que utilizada
precozmente contribuye a la recuperacion de la funcion
renal en estos pacientes.
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