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Resumen

El Mieloma miultiple es una patologia hematolégica en
la que existe una proliferacion de células plasmaticas
a nivel de la médula ésea, causan un exceso de produc-
cion de cadenas ligeras, la presencia de estas cadenas
ligeras libres incompletas es la causa principal de insu-
ficiencia renal.

Caso clinico: Presentamos dos casos de pacientes de
56 y 73 afios con mieloma multiple con cadenas Lamb-
day Kappa y con fracaso renal agudo. Fueron tratados
en la unidad de dialisis del Hospital Rey Juan Carlos
con hemodialisis largas utilizando el filtro Filtryzer BK-
2.1F°.

Ambos precisaron de terapia combinada de quimiotera-
piay hemodialisis largas y diarias con dializador de poro
ancho. Se aprecié que con las sesiones de hemodialisis
las cadenas ligeras disminuyeron considerablemente y
que los dos pacientes mejoraron el filtrado glomerular
sin precisar sesiones de hemodialisis. La complicacion
mas frecuente fue la coagulacion del circuito extracor-
péreo.

Se resalta la importancia iniciar un diagnoéstico y tra-
tamiento precoz para reducir el riesgo de insuficiencia
renal crénica.
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Hemodialysis in Patients with Multiple Myelo-
ma: A report of two cases

Abstract

Multiple myeloma is a hematological pathology
characterized by a proliferation of plasma cells in the
bone marrow, causing an excess production of free
light chains, being this fact the main cause of renal
failure.

Case report: We present two cases of patients aged
56 and 73 years with multiple myeloma with Lambda
and Kappa chains and with acute renal failure. They
were treated in the dialysis unit of the Rey Juan
Carlos Hospital with long-term hemodialysis using the
Filtryzer BK-2.1F filter.

Both required combined daily and long-term
chemotherapy and hemodialysis with a wide-pore
dialyzer. It was observed that with the hemodialysis
sessions the light chains diminished considerably
and that the two patients improved the glomerular
filtration rate without needing hemodialysis sessions.
The most frequent complication was the coagulation
of the extracorporeal circuit.

The importance of initiating early diagnosis and treat-
ment to reduce the risk of chronic renal failure is hi-
ghlighted.
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Introduccion

El mieloma multiple es una patologia hematolégica
cuya frecuencia se estima en 4,3 casos por cada cien
mil personas por afio y se presenta sobre todo en pa-
cientes mayores de 65 afios con predominio del sexo
masculino'2.

Consiste en una proliferacion atipica de células plas-
maticas en la médula dsea que producen y secretan una
inmunoglobulina anémala a la sangre. Cada inmunoglo-
bulina tiene una estructura especifica con dos compo-
nentes principales: cadenas pesadas y cadenas ligeras,
que se ensamblan en una unica molécula. Hay cinco
tipos posibles de cadenas pesadas, que se definen con
letras G, A, D, Ey M, y dos tipos de cadenas ligeras que
se marcan con las letras griegas Kappa y Lambda. Cada
inmunoglobulina individual (Ig) puede tener tinicamen-
te uno de los tipos de cadenas pesadas y uno de los tipos
de cadenas ligeras.

En el mieloma, solo existe una Unica combinaciéon de
cadena pesada y cadena ligera, la proteina monoclonal.
Los mielomas mas frecuentes son del tipo IgG. Esto sig-
nifica inmunoglobulina de tipo G (uno de los tipos de ca-
dena pesada posibles), en combinacién uno de los tipos
de cadena ligera, Kappa o Lambda. El segundo tipo mas
comuin es el mieloma IgA, también en combinacién con
cualquiera de las dos cadenas ligeras.

Aproximadamente el 30% de los pacientes al mismo
tiempo que producen una estructura completa de inmu-
noglobulina producen también cadenas ligeras en exce-
so, que no se acoplan a una cadena pesada y que se eli-
minan por la orina donde se detectan con mas precision
que en la sangre. En el 20% de los pacientes, las células
afectadas por el mieloma producen inicamente cadenas
ligeras y nunca llegan a producir cadenas pesadas. Este
ultimo caso es el que se conoce como mieloma de cade-
nas ligeras o de Bence Jones. Este tipo de mielomas son
los mas propensos a causar dafios al rifion y a depositar
componentes de la cadena ligera en los rifiones, sistema
nervioso u otros 6rganos>4.

La insuficiencia renal es una complicacion frecuente y
severa en pacientes con mieloma miltiple y suele aso-
ciarse a un mal prondstico®®. El dafio se debe, en gene-
ral, a la acumulacién y precipitacion de cadenas ligeras
en los tibulos distales formando cilindros y obstruyendo
la luz del tibulo. Asimismo, las cadenas ligeras presen-
tan toxicidad directa sobre los tibulos proximales, con-
tribuyendo al dafio renal. La nefropatia por cilindros es
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la causa mas frecuente de fracaso renal, ocurre en mas
de la mitad de los afectados y en la mayor parte de
los casos requiere de técnicas dialiticas5. Se plantea la
necesidad de aplicar una terapia conjunta y simultanea.
Por un lado, reducir las cadenas ligeras en la sangre a
través de eliminacién directa con HD y por otro la de
aplicar quimioterapia para eliminar la produccion de
células secretoras de dichas sustancias.

Los métodos clasicos de depuraciéon extracorpdrea
como la hemodialisis convencional o la plasmaféresis no
permiten un aclaramiento eficaz de las cadenas ligeras.
La hemodiafiltracion con reinfusion endégena utiliza un
dializador de doble camara y parece util en el mieloma
con cadena tipo Kappa pero no en la Lambda?. La dia-
lisis con filtro de alto cut-off: HCO, que esta constituido
por una membrana especial cuyo tamafio del poro es
el triple del de dializador convencional se ha mostrado
eficaz para eliminar las cadenas Kappa y Lambda®>”.

Estas membranas con alta permeabilidad son eficaces
para eliminar hasta el 90% de cadenas ligeras durante
sesiones prolongadas de 6 a 8 horas diarias. Con este
tipo de filtro ademas de eliminar las cadenas se elimina
albimina, que se debe suplir mediante su administra-
cion. Se aconseja la realizacion de hemodialisis diaria
durante 6 dias para luego continuar con dias alternos
hasta alcanzar niveles de cadenas ligeras inferiores
a 500 mg/l o la recuperacion de la funcién renal. Los
principales inconvenientes de estas las membranas es
que producen una pérdida sustancial de albimina y su
elevado precio®*2.

Presentamos dos casos clinicos de pacientes con mielo-
ma multiple y fracaso renal agudo con cadenas Kappa
y Lambda. Fueron tratados en la unidad de dialisis del
Hospital Rey Juan Carlos (Méstoles) con hemodialisis,
utilizando filtro Filtryzer BK-2.1F® Hight cut-off de do-
ble poro de fibra de polimetilmetacrilato; es una mem-
brana biocompatible que permite una menor activacion
del complemento y esta esterilizada por rayos gamma.

Caso 1l

Varén de 56 afios, sin antecedentes personales de inte-
rés. Acude al servicio de urgencias por astenia, sensa-
cién de plenitud y falta de apetito desde hace 3 dias, no
presenta fiebre ni disminucion de peso.

El 1 agosto 2016 ingresa para estudio de sospecha, se-
glin parametros analiticos, de insuficiencia renal. Cinco
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dias mas tarde, se inicia tratamiento de hemodialisis,
y se realizan pruebas complementarias. En la gastros-
copia se observa a nivel de estémago que en la mu-
cosa hay una minima lesién eritematosa sin datos de
sangrado y en el antro pilérico un leve eritema. En la
analitica de sangre se observa: hemoglobina 8,6 g/dl,
hematocrito 25,4%, urea 274 mg/dl, creatinina 11,11
mg/dl, filtrado glomerular 5 ml/min/1,73 m?, calcio 7,8
mg/dl, fésforo 6,9 mg/dl, potasio 4,7 mmol/L, sodio 138
mmol/L, albimina 3,2 g/dl, proteinas en orina 1357 mg
en 24 horas, IgG 701 mg/dl, IgA 519 mg/dl, IgM 43
mg/dl, Alfa-1 globulina 6,2%, Alfa-2 globulina 10,9%,
Beta globulina 20,1%, Gamma globulina 10,6% pro-
teina C reactiva 5,30 mg/dl, en el mielograma se obser-
van hallazgos citolégicos compatibles con infiltracion
>10% de células plamaticas (16%) y

y dos viales al final de la misma. Con el objetivo de
evitar la hipocalcemia también se administran 2 ampo-
Ilas de gluconato calcico al final de la sesion. El sellado
del catéter se realizaba con heparina sddica 1%, segiin
protocolo.

En la Gltima sesién fue necesario administrar dos con-
centrados de hematies, tras detectar en la analitica de
sangre una hemoglobina de 8,5 g/dl.

Todo esto permitié que mejorara el filtrado glomerular
a 17 ml/ml/1,73 m?, posiblemente porque se iniciaron
las sesiones de hemodialisis precozmente. La evolucién
de las cadenas ligeras se muestra en la Figura 1.

citometria de flujo del 5,54%.

Tras esta analitica y aspirado medular se
le diagnostica un mieloma madaltiple IgA
Lambda oligosecretor de cadenas ligeras
IPSS3y DS 111y fracaso renal agudo con
marcada proteinuria de Bence Jones. Se
indica tratamiento de quimioterapia se-
gun esquema VTD (Velcade, Talidomida,

2.089 mg/d|

1.663 mg/d

Evolucion de las cadenas ligeras por sesion de HD

| ambda post (mg/dl) === | ambda pre (mg/dl)

1.709 mg/d| 1.760 mo/dl

933 mo/d|

Dexametasona), junto con terapia de he-
modialisis con filtro de alto poro que se
inicia el 9 de agosto 2016.

Para realizar la técnica de hemodialisis

1.435 mo/dl 1.268 mg/d|
502 mg/d| 218 my/d|
159 mg/d|
Sesiones 1 2 3 4 >

se colocd un catéter venoso central tu-
nelizado (CVT) yugular que proporciond
un flujo suficiente (250 ml/min), ya que
para este tipo de terapia sélo se requiere de una depu-
racion lenta. Durante la hemodialisis se utilizé un flujo
de bafio de 500 ml/min.

Se le realizaron 6 sesiones de hemodialisis diarias con
el dializador de alto poro, la primera sesion fue de 6
horas y el resto de las sesiones fueron de 8 horas. Pos-
teriormente continiio con sesiones de hemodialisis 2-3
dias a la semana, con dialisis convencional con dializa-
dor de helixone® plus, hasta el 30 de agosto 2016.

Todos los dias (durante las 6 sesiones) antes de realizar
la conexion al circuito extracorpoéreo se le administra-
ba 1 ampolla de polaramine 5 mg IV y 100 mg de hi-
drocortisona IV, para evitar reacciones anafilacticas al
dializador y al circuito extracorpdreo.

En cada sesion de hemodialisis se administraban 3 via-
les de albiimina humana 20%, uno al inicio de la sesién

Figura 1: Caso 1. Evolucién cadenas ligeras tras las sesiones.

Durante las sesiones de hemodialisis se monitoriz6 la
tension arterial, que se mantuvo estable. También se
controlaron la presién arterial y venosa del circuito,
manteniéndose un flujo de sangre de 250 ml/min. Ob-
servamos una caida de presién transmembrana coin-
cidiendo con coagulaciones del circuito, siendo mas
frecuente durante las primeras sesiones, por lo que se
ajusto la dosis de heparina a 2000UI en bolo al inicio de
la sesion y 5000U1 en perfusién continta.

Se extrajo analitica de sangre al inicio y al final de cada
sesion (hemograma y bioquimica), para valorar la dismi-
nucion de las cadenas ligeras y ajustar los aportes de al-
blimina, gluconato calcico, potasio y fésforo, entre otros.

El paciente mostré una buena respuesta y aceptacion
a la terapia, y se dializé en una cama en vez de sillén
para facilitar su confort. Dado su buen estado general,
se le dio de alta hospitalaria el 12 de agosto, indicando-
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se controles analiticos en las sesiones de hemodialisis y
seguimiento en consulta de hematologia.

A los 6 meses de haber finalizado el tratamiento com-
binado se apreciaron los siguientes valores analiticos:
hemoglobina 11,2 g/dl, hematocrito 33,7%, urea 60
ma/dl, creatinina 2,45 ma/dl, filtrado glomerular 29 ml/
min/1,73 m?, calcio 9,3 mg/dl, fésforo 3,6 mg/dl, potasio
4,6 mmol/L, sodio 141 mmol/L, albiimina 4,2 g/dl, I9G
976 mg/dl, IgA 212 mg/dl, IgM 200 mg/dlI.

El dia 18 de enero del 2017 se realiz6 autotrasplante
sin complicaciones, manteniendo funcion renal estable.
A Julio de 2017 el paciente continiia estable y contro-
ladado en la consulta de nefrologia y hematologia del
Hospital Rey Juan Carlos (Méstoles).

Caso 2

Paciente varén de 73 afos, antecedentes personales de
hipertension, multiples lesiones liticas en calota 6sea de
craneo, en mandibula y huesos faciales, diagnosticado
en 2014 de mieloma maltiple.

En septiembre del 2016 ingresa en el Hospital de
Villalba por recidiva de un mieloma multiple e inicia
tratamiento de quimioterapia con VMP (Velcade, Bor-
tezomib,Dexametasona) y Bifosfonatos. En el segundo
ciclo de tratamiento, el paciente sufre un episodio de
obstruccion intestinal y en el tercero se le diagnostican
una lesion orbitaria izquierda que se cree puede estar
en relacion con su patologia. Se continlia su seguimien-
to en el Hospital Rey Juan Carlos (Mdstoles).

En enero 2017 acude a revision de hematologia y tras la
analitica de sangre se observa un empeoramiento de la
funcién renal con una creatinina 3,65mg/dl y un filtrado
glomerular de 17 ml/min/ 1,73m?y le derivan a servicio
de urgencias para ingreso (anteriormente en su revisio-
nes se mantenia estable con una creatinina de 2,40 mg/
dl'y un filtrado glomerular de 28 ml/min/1,73m?).

En la analitica de sangre se observa: hemoglobina 10,7/
dl, hematocrito 38%, urea 104 mg/dl, creatinina 3,38
mg/dl, filtrado glomerular 19 ml/min/ 1,73 m?, potasio
4,1 mmol/L, sodio 130 mmol/L, albamina 2,5 g/dl, IgG
299 mg/dl, IgA 33 mg/dl, Ig M 29 mg/dl. B2 microglo-
bulina 10,6 mg/l.

El 19 de enero 2017 se iniciaron sesiones diarias de he-
modialisis con dializador de poro ancho. Se realizaron 5
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sesiones, siendo la primera de 6 horas y el resto de las
sesiones de 8 horas consecutivas. Se utilizé en todas las
sesiones un flujo de bafio de 500 ml/min.

Para realizar la técnica de hemodialisis se coloc6 un ca-
téter femoral no tunelizado, el cual plante6 problemas
de flujo (200-250 ml/min), por lo que se tuvieron que
interrumpir dos sesiones para administrarle un bolo de
urokinasa 50.000UI por rama para desobstruir el caté-
ter venoso central. Tras la sesion de dialisis se sellaba el
catéter con urokinasa 25.000UI por rama.

Durante las sesiones de hemodialisis se mantuvo esta-
ble la tension y se le administré heparina sédica 1%
intradialisis en una dosis inicial de 1.500UI y 5.000U1
en perfusion continua.

Se le extrajo analitica de sangre al inicio y al final en
la primera, segunda y quinta sesién para valorar la dis-
minucion de las cadenas ligeras, filtrado glomerular, y
realizar los aportes necesarios de albimina y gluconato
calcico.

Le administramos en todas las sesiones 1 vial de albu-
mina IV y 2 ampollas de gluconato calcico IV post- he-
modialisis.

El paciente obtuvo buena respuesta al tratamiento y
aceptacion a la terapia, se dializé en cama para facilitar
el confort del paciente.

Todo esto permitié que mantuviera el filtrado glomeru-
lar aunque no mejord, probablemente por tratarse de un
caso de mieloma recidivante. La evolucién de las cade-
nas ligeras se muestra en la Figura 2.

Evolucion de las cadenas ligeras por sesion de HD

| ambda post (mg/dl) === | ambda pre (mg/dl)

10.041 mo/dl

6.263 mg/d|

8.681 my/dl

5.559 mg/dl 2.070 mo/dl

2.766 mg/d|

Muestra

analitica 1 2 3

Figura 2: Caso 2 Evolucion de las cadenas ligeras tras las sesiones.
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Un mes mas tarde, se dio de alta hospitalaria, presen-
tando los siguientes valores analiticos: hemoglobina
9,4/ dl, hematocrito 29,3%, urea 59 mg/dl, creatinina
2,75 mg/dl, filtrado glomerular 24 ml/min/1,73m?, cal-
cio 6,6 mg/dl, fésforo 2,7 mg/dl, potasio 3,5 mmol/L,
sodio 137 mmol/L, albamina 2,3/dl, IgG 327mg/dl, IgA
34 mg/dl, IgM 31 mg/dl. B2 microglobulina 4,1 mg/I.

A mayo del 2017 el paciente continia estable y con-
trolado en la consulta de nefrologia y hematologia del
Hospital rey Juan Carlos (Mdstoles).

Discusion

Como referencia a la literatura, la hemodialisis de larga
duracion con filtros para eliminar cadenas ligeras (alto
cut-off) se postula como el tratamiento mas eficaz para
la nefropatia del mieloma. Nuestra experiencia en los
dos casos presentados, tratados con hemodialisis larga
con Filtryzer BK-2.1®, se ha observado un claro descen-
so de las cadenas ligeras en cada sesion con buena to-
lerancia y recuperacion de la funcién renal en un caso.
Creemos que el realizar precozmente las sesiones de
hemodialisis fue uno de los factores determinantes para
obtener un resultado positivo.

Como refieren otros autores, la coagulacién del circui-
to es un problema frecuente'?!3, en nuestros pacientes,
también observamos la facilidad con que se coagulaba el
circuito, agravado en uno de los pacientes por el malfun-
cionamiento del catéter.

Respecto a la eficacia de la hemodialisis, con un flujo
de sangre de 250 ml/min y un flujo de liquido de dia-
lisis de 500 ml/min aconsejado por otros autores'®'>,
se consiguié un buen aclaramiento de cadenas ligeras y
una minima pérdida de albimina. Respecto a la pérdida
de albiimina, pudimos comprobar en nuestros pacien-
tes que la infusién de 2 viales de albimina humana al
20% hacia el final de la dialisis permitia mantener unos
niveles aceptables de 2,58 g/dL de media después de
6 sesiones de tratamiento, frente a los 2,94 del inicio.
Al finalizar el tratamiento, la albimina habia mejorado
hasta niveles de 2,75 g/dL.

Otro aspecto a comentar es el de los costos'*?, que la
literatura define como un inconveniente si se compara
con una hemodialisis convencional, ya que debe adminis-
trarse albumina y utilizar un filtro especial, ya que otros
aspectos como personal y otro material son similares.
En nuestro caso se han disminuido los costos utilizando

Filtryzer BK-2.1®, frente a otros filtros especiales exis-
tentes en el mercado.

Consideramos que es muy importante el seguimiento es-
trecho de esta patologia y un inicio temprano del trata-
miento ante cualquier alteracién de la funcién renal. En
nuestra experiencia, la combinacion del tratamiento con
quimioterapia y dialisis con filtro Filtryzer BK-2.1® ha
sido una buena opcién para la mejora la funcién renal de
estos pacientes afectos de mieloma multiple.
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