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guineas resultantes de un proceso neopldsico en un clon

de células plasmadticas (CP), y conllevan normalmente
una elevada produccién de una proteina monoclonal (PM).
Esta paraproteina puede ser una inmunoglobulina intacta o
una cadena ligera (CL). Las inmunoglobulinas se componen
de un par de cadenas pesadas idénticas entre si, unidas a dos
CL del tipo kappa (k) o lambda (1) también idénticas entre
si. Las cadenas pesadas y ligeras son producidas por separa-
do, posteriormente se unen y son secretadas hacia la sangre.
Para asegurar la correcta conformacién de las inmunoglobu-
linas, las CP producen un exceso de CL cuyo excedente es se-
cretado conjuntamente con las inmunoglobulinas completas.
De esta forma, el 40 % de las CL se encuentran libres en el
suero, no unidas a cadenas pesadas'. Estas cadenas ligeras li-
bres en suero (CLLs) se presentan con diferente conforma-
cion: las kCLLs como mondmeros de 25 kDa, mientras las
ACLLs forman dimeros de 50 kDa.

I as gammapatias monoclonales (GM) son discrasias san-

DIAGNOSTICO DE GAMM APATIAS MONOCLONALES

El diagndstico de las GM se basa en la deteccion de la para-
proteina circulante. La electroforesis de proteinas en suero
(EPS) es la técnica mds usada en rutina que permite cuantifi-
car bandas monoclonales existentes, pero su sensibilidad re-
sulta limitada: es incapaz de detectar PM en concentraciones
< 400 mg/l, niveles frecuentemente encontrados en casos de
Mieloma Multiple (MM) de CL o Bence-Jones (MMBIJ)*. La
inmunofijacién (EIF) es una técnica mds sensible que permi-
te caracterizar el tipo de PM involucrada, pero no su cuanti-
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ficacion, siendo por eso de limitada aplicacién en el segui-
miento de las GM®. Ambas, electroforesis y EIF en orina, son
mds sensibles respecto a sus equivalentes en suero'#; sin em-
bargo se ven afectadas por la funcién renal del enfermo, lo
que constituye su principal desventaja (figura 1). Las técni-
cas nefelométricas son analiticamente mds precisas y sensi-
bles, pero no hacen distincion entre el componente monoclo-
nal y el fondo policlonal. A estas ultimas se ha unido
recientemente el ensayo de las CLLs que permite cuantificar
las CLLs y determinar la monoclonalidad a través del respec-
tivo cociente de CLLs k vs. A?. Este ensayo permite la identi-
ficacién por separado de las kCLLs o ACLLs mediante anti-
cuerpos policlonales producidos en oveja que reconocen
especificamente epitopos en la regién constante de las CL que
estan ocultos en las inmunoglobulinas intactas pero se expo-
nen en las CLLs'. El ensayo de las CLLs es el mds sensible
de toda la gama actual; no obstante, ninguna técnica permite
per se el diagndstico de las varias entidades de GM, por lo
que se deben usar conjuntamente para alcanzar una alta sen-
sibilidad de diagndstico’.

El ensayo de CLLs permitid, por primera vez, cuantificar los
niveles normales en suero y determinar un rango de referen-
cia para individuos sanos. El rango normal de kCLLs es de
33a194 mg/ly el de ACLLs es de 5,7 a 26,3 mg/l, con un
intervalo normal para el cociente de CLLs /A entre 0,26 y
1,65¢. Utilizando este rango en un estudio retrospectivo,
Bradwell ha demostrado que el 100% de los pacientes con
MMBJ presentan un cociente k/A alterado, sinénimo de mo-
noclonalidad’. En el panel de las GM el ensayo de CLLs ha
demostrado aportar una mayor sensibilidad para la deteccion
del componente monoclonal, con especial relevancia en los
casos de MM no-secretor en el que es ahora posible medir y
monitorizar la PM sin recurrir a técnicas invasivas, y en ami-
loidosis AL para la cual las guias internacionales recomien-
dan la determinacién CLLs en el diagnéstico®”. Asimismo, la
cuantificacion de las CLLs en el momento del diagnéstico del

15



comentarios editoriales

M. Luisa Campos et al. Valor del ensayo de las CLL en suero

La cantidad de CLL circulantes depende del nivel de produccion por las CPy de la tasa de
metabolizacién por los rifiones. B glomérulo renal funciona como un filtro con un punto de
corte entre 40-60 kDa que es atravesado facilmente por moléculas de bajo peso molecular.
Las CLLs atraviesan los poros del glomérulo hacia el tubulo proximal de la nefrona, donde
seran reabsorbidas y metabolizadas. La capacidad de reabsorcion de las CLL por el rifién es
de 10 a 30 g/dia, por lo que en individuos normales que producen entre 0,5 a 1 g/dia todas
las CLL son reabsorbidas, no llegando a la orina. Como resultado de esta via de metabo-
lizacion, su tiempo de vida medio en suero es considerablemente corto (2 a 6 horas) cuan-
do comparado con el tiempo de vida medio de lasinmunoglobulinasintactas (5 a 21 dias).
Esta diferencia en el tiempo de vida constituye una de las principales ventajas del ensayo

de las CLLs en la monitorizacién de las GM.

Los niveles séricos de las CLL dependen de su metabolizacién por los rifiones,
pero al mismo tiempo un exceso de CLL afecta la funcién renal. En esta para-
doja encontramos la razén por la cual en pacientes con GM, y por consecuen-
cia con un aumento de las CLLs, es mas adecuado analizar suero en vez de
orina. B ensayo de las CLLs es de alta sensibilidad, y podra detectar una dis-
crasia antes, pues los niveles séricos aumentaran y saldran del intervalo de
normalidad antes de que puedan ser detectados en la orina. Con el discurrir
de la patologia, los niveles séricos de CLL saturaran la capacidad de metabo-
lizacién renal, y solo a partir de este momento de proteinuria de Bence-Jones
las CLL seran detectables en orina. Sin embargo, esta saturacion esta asocia-
da a un elevado riesgo de nefropatia, y con el tiempo disminuira la funcién
renal y se filtraran menos CLLs, acumulandose aun mas acentuadamente en
el suero y prolongando su vida media. Por tanto, a partir del momento que
hay una IR los ensayos de cadenas ligeras libres en orina dejan de representar
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la realidad clinica del paciente.

(Adaptado de Bradwell AR, cortesia de R Johnson y J Feehally.)

CLL: cadenas ligeras libres; CLLs: cadenas ligeras libres en suero; EDCL: enfermedad de depoésito de cadenas ligeras.
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Figura 1. Cadenas ligeras libres en suero y el rifidn.

MM vy otras GM adquiere un cardcter prondstico y serd un
punto basal valioso en la monitorizacién del tratamiento®'.
Recientemente, Katzmann realiz6 un estudio con 1877 pa-
cientes de GM y demostré que con un protocolo de ensayos
séricos (EPS + CLLs + sEIF) se obtiene una mads alta sensi-
bilidad de diagndstico para la gran mayoria de GM malignas,
y propone una sustitucién de la EIF en orina de 24 h por el
ensayo de las CLLs". Este algoritmo sencillo permite ademas
orientar el diagndstico hacia una nefropatia por cilindros (fi-
gura 2). Igualmente, el Grupo Internacional para el MM re-
comienda que se utilice una combinacién de EPS + CLLs +
sEIF en el rastreo de GM, y sugiere que el ensayo de las CLLs
puede sustituir la EIF en orina de 24 h. Esta tltima, sin em-
bargo, sigue siendo necesaria en el caso de una fuerte sospe-
cha no confirmada de amiloidosis AL®.

INSUFICIENCIA RENAL Y EL NUEVO RANGO RENAL
DE NORMALIDAD

Una consideracién importante en la practica clinica es que la
insuficiencia renal (IR) per se afecta los niveles de CLLs de-
bido a su filtracién disminuida. Sin embargo, con el ensayo
de las CLLs se ha verificado que en la gran mayoria de los
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casos de IR no derivada de una GM el coeficiente de CLLs
se mantiene dentro del rango de normalidad. Asimismo, al-
gunos pacientes con fallo renal presentan valores que caen
justo fuera de los limites del rango de normalidad. Esta alte-
racion del valor del cociente k/A es proporcional a la progre-
sién de la enfermedad renal y puede suponer una complica-
ciéon en el momento del diagnédstico de pacientes con IR
previa a una GM'*". Para obviar este problema, Hutchison
cuantificé las CLLs x y A en 688 pacientes con IR sin GM y
establecié un nuevo rango de normalidad para la IR entre
0,37 y 3,1'**. El nuevo «rango renal» ha sido validado y man-
tiene una sensibilidad del 100%, mejorando la especificidad
del ensayo para los casos de fallo renal de 93 a 99%".

PROPIEDADES NEFROTOXICAS DE LAS CADENAS
LIGERAS LIBRES EN SUERO

Las GM se asocian frecuentemente a un cuadro de enfermedad
renal y hasta un 50% de los pacientes con MM presentan ya
una alteracién de la funcidén renal al momento del diagndstico
(10-20% dependientes de didlisis)'>'°. Las propiedades nefro-
toxicas de las CLLs son conocidas y a ellas se les atribuye el
riesgo aumentado de sufrir lesiones renales los pacientes con
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Insuficiencia renal aguda (IRA)

Normal Alterado
Sin GM cLL CLL
clonal clonal
<500 mg/I >500 mg/l
Sin nefropatia por Probable
cilindros; ;GM alternativa? nefropatia
por cilindros

Considerar biopsia renal:
Colaboracién hematologia/oncologia

(Adaptado de Dispenzieri, et al.? y de Cockwell, et al.?'.)

AL: amiloidosis AL; CLL: cadena ligera libre; CP: células plasmaticas; CRAB: C = Calcium (elevated), R = Renal failure, A = Anemia,
B = Bone lesions; EIF. inmunofijacién; EPS: electroforesis de proteinas en suero; GM: gammapatias monoclonales; PM: proteinas monoclonales
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Figura 2. Protocolo propuesto para el diagnéstico y seguimiento de una insuficiencia renal aguda/gammapatia monoclonal.

GM. Su toxicidad puede desarrollarse a diferentes niveles: 1)
glomerular: formacién de fibrillas del tipo amiloide, normal-
mente del tipo ACLL, o de depdsitos en la membrana basal aso-
ciados a kCLLs; 2) tiibulo proximal: el proceso exacerbado de
reabsorcion estimula la produccién de citocinas y, consecuen-
temente, la respuesta inflamatoria y fibrosis que puede llevar a
necrosis aguda tubular; o, ain, por la incapacidad celular de
degradar las CLLs que se acumulan intracelularmente y for-
man cristales caracteristicos del sindrome de Fanconi'’; 3) y
por tltimo, tibulo distal: una vez ultrapasada la capacidad de
absorcioén del tibulo proximal, las CLLs precipitan con las pro-
tefnas Tamm-Horsfall provocando la nefropatia por cilindros
con formacioén de cilindros cerosos que eventualmente bloquean
las nefronas y resultan en IR (figura 1). La nefropatia por cilin-
dros o «rifiéon de mieloma» es la nefropatia mds frecuente en
MM. Esta patologia es irreversible mientras el tumor siga acti-
vo y estd asociada a un peor prondstico, por lo que es esencial
hallar herramientas de diagndstico precoz que permitan detec-
tar las GM antes de la aparicion de las lesiones renales'®.

IMPACTO DE LA PRECOCIDAD DEL DIAGNOSTICO

El tiempo que discurre hasta el establecimiento del diagnds-
tico e inicio de terapia es muy importante. Un tiempo prolon-
gado en el diagnéstico del MM aumenta la probabilidad de
complicaciones, de entre las cuales se destacan las lesiones
renales”. El nefrélogo tiene un papel central en el diagnds-
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tico temprano una vez que una proporcion sustancial de pa-
cientes se presentan con IR aguda sin GM conocida?'. Parti-
cularmente en relacion con el rifidon de mieloma, el 50% de
los pacientes se presentardn en el Servicio de Nefrologia, de
los cuales el 100% son identificables por el ensayo de las
CLLs 2. Estudios recientes han demostrado que una dismi-
nucién rapida de las CLLs permite una mas alta tasa de recu-
peracion renal. Esto se debe a la progresion hacia fibrosis in-
tersticial, resultando en un dafio renal irreversible®*. Una vez
mds, el tiempo de intervencidn clinica va a dictar un mejor o
peor prondstico para el paciente una vez que, para alcanzar
una recuperacién renal, en el 80% de los pacientes es necesa-
ria una reduccion de los niveles de CLLs superior al 60% al
dia 21, y dicha recuperacién renal se asocia con una signifi-
cante mejora de la supervivencia®.

El diagndstico rapido y un tratamiento ajustado son posibles
con una buena interaccién entre nefrélogos, hematdlogos y
oncoélogos, aportando una mejoria en la supervivencia. Debi-
do a su alta sensibilidad, la determinacién de las CLLs per-
mite, por lo tanto, la rdpida identificacién de proteinas mo-
noclonales nefrotéxicas en pacientes con IR aguda®.

MONITORIZACION DE LA TERAPIA

Ademds de herramienta para el diagndstico precoz de GM, el
ensayo de las CLLs tiene un papel importante en la monitori-
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zacién de la eliminacién de las CLLs en pacientes con GM.
La estrategia del tratamiento del MM se basa en, por un lado,
la aplicacién de una quimioterapia que elimine el clon de CP
malignas y, por otro, la eliminacién directa de las CLLs de la
circulacién sanguinea.

El tratamiento del MM ha evolucionado sustancialmente en
los ultimos afios debido al desarrollo de drogas mds rdpidas
y efectivas, tales como talidomida, lenalidomida y bortezo-
mib, con tasas de respuesta mds altas y mejores resultados a
largo plazo. El bortezomib estd aprobado por la FDA, es bien
tolerado por pacientes con IR y su farmacocinética no se ve
afectada por el grado de IR, pudiendo administrarse sin ne-
cesidad de reajustar la dosis. Bortezomib mds dexametasona
estd recomendado para el tratamiento de pacientes con MM e
IR de cualquier grado*.

En relacién con la eliminacién de CLLs, la plasmaféresis no
ha mostrado la eficiencia esperada®?. El hecho de que una
gran parte de las CLLs se encuentra en el espacio extravascu-
lar y la limitacién de la duracién y frecuencia de ciclos de
plasmaféresis pueden estar en la base de la falta de eficacia
obtenida. Sin embargo, los estudios realizados hasta el dia de
hoy han reforzado la nocién de la relacién entre la reduccion
de los niveles de CLLs y la recuperacién renal**. Mds recien-
temente se han desarrollado diferentes filtros para hemodiali-
sis con un alto punto de corte (HCO) que permiten el paso de
las CLLs sin pérdida excesiva de albimina'®?”’. La membrana
HCO 1100 ha demostrado su alta prestacion, que, en combi-
nacién con una quimioterapia adecuada, representa resultados
esperanzadores para la recuperacion de pacientes con rindn de
mieloma**. Una bajada rdpida y sostenida de las CLLs se
asoci6 a la recuperacion del rifidn en el 74% de los pacientes
de la serie de Hutchison® y en el 50% de la serie de Martin-
Reyes publicada en este mismo nimero de Nefrologia®. De-
bido al tiempo de vida medio corto de las CLLs en compara-
cioén con las inmunoglobulinas intactas, la determinacién de
las CLLs permite examinar priacticamente en tiempo real los
niveles antes y después de cada ciclo de hemodidlisis®. De
este modo, la determinacion de las CLLs en la monitorizaciéon
del tratamiento es importante porque permite: 1) evaluar la
eficiente eliminacion de las CLLs durante la dialisis; 2) anali-
zar la eficiencia de la quimioterapia durante el tratamiento,
permitiendo reajustar la pauta terapéutica en caso de necesi-
dad; 3) determinar el momento en que el paciente recupera su
funcién renal, empezando de nuevo a metabolizar las CLLs;
4) adelantar el diagnéstico de las recidivas.

Cada afio aumenta la incidencia de MM, pero tenemos delan-
te la posibilidad de tratar mds efectivamente a los pacientes.
Esto se debe al desarrollo de quimioterapias de nueva genera-
cién mads eficientes, sumado a la posibilidad de ofrecer al pa-
ciente una forma de reducir rapidamente la cantidad de CLLs
circulantes, disminuyendo la probabilidad de que se produz-
can lesiones renales irreversibles que reducen la superviven-
cia®. Es, por lo tanto, un momento de importantes avances y
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grandes expectativas en el tratamiento del MM vy de la recu-
peracién del paciente, para el cual sigue siendo clave la aten-
cién y rapida actuacion del clinico. Sin embargo, ninguna te-
rapia serd eficiente con un diagndstico tardio, y la gran ventaja
de que disponemos a dia hoy de un protocolo sencillo que nos
permite identificar de forma eficiente y con mayor precocidad
a los pacientes con GM clinicamente relevantes.
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