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RESUMEN

Las gammapatias monoclonales engloban un amplio espectro de diferentes entidades en las cuales el pilar del diagnostico y de su segui-
miento es la identificacion y caracterizacion de la proteina monoclonal, producida por un clon anormal de células plasmaticas. El aumento
de los niveles de las cadenas ligeras de inmunoglobulina es un evento frecuente en estos pacientes. Recientemente, la introduccion de un
nuevo inmunoensayo sérico para la determinacion de las cadenas ligeras libres kappa y lambda ha proporcionado una nueva herramienta
para el cribado, diagnostico, prondstico y seguimiento del mieloma multiple y otras discrasias de células plasmaticas. En el presente do-
cumento revisamos la biologia de la produccién de las cadenas ligeras y su metabolismo, los diferentes ensayos para la determinacion de
las mismas, asi como el inmunoensayo de las cadenas ligeras libres en suero y su aplicacion. Al dia de hoy, se recomienda su utilizacion
en todas las gammapatias monoclonales en el momento del cribado, diagndstico y prondstico, siendo ademas su uso obligatorio en la
monitorizaciéon de entidades como el mieloma multiple no secretor/oligoescretor y la amiloidosis primaria y en todos los pacientes para
definir el concepto de respuesta completa estricta.
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ABSTRACT

Monoclonal gammopathies are comprised of wide range of different identities in which the diagnostic backbone is the detection and cha-
racterization of a monoclonal protein produced by an abnormal plasma cell. Altered immunoglobulin free light chains are frequent in these
patients and, recently, the introduction of a new assay for the quantification of serum free light chains kappa and lambda has proven to be an
important tool for the screening, diagnostic, prognostic and follow-up of multiple myeloma and other plasma cells dyscrasias. In the present
document we review the biology of the light chains production and renal metabolism, the different techniques available for the measurement
of light chains, and finally the serum free light chains immunoassay and its applications. Nowadays, it is recommended in all monoclonal
gammopathies in the screening, diagnostic and prognostic, and its use is also mandatory in the monitoring of entities as Non-secretory
multiple myeloma and AL amyloidosis, and in all patients who achieved a complete response in order to evaluate strict complete response.
Key words: Free light chains, monoclonal gammopathies, multiple myeloma, amyloidosis.

1 desarrollo de un nuevo ensayo para la determina-
cion de cadenas ligeras libres de inmunoglobulina
en suero (sCLL) ha cambiado el abordaje del
cribado, diagnoéstico, prondstico y seguimiento de las
gammapatias monoclonales (GM). Las GM engloban un
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largo espectro de diferentes entidades que van desde las
asintomaticas: gammapatia monoclonal de significado
incierto (GMSI) y mieloma multiple quiescente (SMM),
pasando por el potencialmente curable plasmocitoma
solitario, la macroglobulinemia de Waldenstrom (MW),
hasta las mas agresivas como el mieloma multiple (MM)
y la amiloidosis primaria (AL) (Figura 1).

Una GM se define como un trastorno linfoproliferativo
de las células plasmaticas (linfocito B), caracterizado por
la produccion de una proteina monoclonal (PM). La PM
producida por este clon anormal de células plasmaticas
puede estar presente en forma de inmunoglobulina comple-
ta, normalmente asociada a una cadena ligera kappa (k) o
lambda (1), en forma de cadenas ligeras (CLs) aisladas o,
en casos raros, en forma de cadena pesada asociada o no
con la produccion de CLs. Las inmunoglobulinas compar-
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Figura 1. Distribucion del diagnéstico clinico en 1,026 pacientes
con una proteina monoclonal detectada. Bladé J, Kyle RA. Non
Secretory Myeloma, Immunoglobulin D. Myeloma and Plasma Cell
Leukemia. Hem Onc Clin N Amer 1999;13:1259-1272.

ten una estructura simétrica semejante constituida por dos
cadenas pesadas (9, v, |, €) idénticas unidas a dos cadenas
ligeras (x, A) también idénticas. Las cadenas que constitu-
yen la inmunoglobulina (Ig) son producidas por separado
en el reticulo endoplasmatico y se unen, posteriormente,
para producir la molécula intacta de Ig, secretada conjun-
tamente con un exceso de CLs. El exceso de produccion
de CLs es de aproximadamente 40% en comparacion con
la produccién de cadenas pesadas y permite la correcta
conformacioén de la proteina (Figura 2).

La estrategia para el cribado, diagnostico y seguimiento
de GMy, por lo tanto, para la identificacion y seguimiento
de una PM, se basa en un conjunto de diferentes pruebas
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Figura 2. Representacion de la produccion de las inmunoglobulinas
por la célula plasmatica.

de laboratorio, siendo las mas comunes: la electroforesis
de proteinas (PE)' en suero (SPE) y en orina (UPE) para
la identificacion de una banda monoclonal; la inmunofi-
jacion (IFE)! en suero (sIFE) y en orina (ulFE), para la
caracterizacion de la PM (cadenas pesada y ligera) y la
determinacidon nefelométrica de las cadenas pesada y
ligera de la inmunoglobulina en suero. En la ultima dé-
cada, el desarrollo de la prueba en suero para las cadenas
ligeras « libre y A libre ha abierto un amplio abanico de
aproximaciones diagndsticas mejorando la sensibilidad y
la precision en la identificacion de estos padecimientos.

Técnicas para la deteccion de cadenas ligeras
de inmunoglobulina
Las CLs de Ig, también conocidas como proteinas de
Bence Jones, son consideradas como el primer marcador
tumoral y son normalmente utilizadas para identificar y
monitorizar pacientes con tumores de las células B. La
prueba original fue publicada en The Lancet en 1847 por
Henry Bence Jones? y desde esos tiempos la orina fue el
medio tradicionalmente utilizado para su determinacion.
Actualmente la orina sigue teniendo su protagonismo, re-
comendandose su andlisis por uPE o por ulFE? en algunos
puntos en concreto del algoritmo analitico. Sin embargo,
las técnicas convencionales, tanto en suero como en orina,
presentan algunas limitaciones ya que son técnicas muy
laboriosas y poco sensibles para la determinacion de CLs
(Figura 3).

La SPE es la técnica estandar para el cribado de GM
como el MM vy se basa en la visualizacion de geles elec-
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Figura 3. Sensibilidad de las distintas técnicas para la deteccion
de CLs en suero y orina.

SPE: electroforesis de proteinas en suero. k & A total: determinacion
de cadenas de inmunoglobulina k y A totales. CZE: electroforesis
capilar de zona. sIFE: inmunofijacion en suero. sFLC: cadenas
ligeras libres k y A en suero. UPEP: electroforesis de proteinas en
orina. ulFE: inmunofijacion en orina.

200 Revista de Hematologia Volumen 11, num. 4, octubre-diciembre 2010



Identificacion de cadenas ligeras libres en suero y su aplicaciéon en las gammapatias monoclonales

troforéticos de agarosa una vez que las proteinas séricas
hayan sido separadas, fijadas y tefiidas.* La sensibilidad de
la SPE para la deteccion de CLs se situa entre 500-2000
mg/L* dependiendo de si la PM migra o no en la region
de las proteinas Beta.* Estos niveles son 50 veces supe-
riores a las concentraciones normales de K y A presentes
en sangre,’ alejandose de un valor dptimo de deteccion.
La sIFE, aunque aproximadamente 10 veces mas sensible
(150-500 mg/L) que la SPE, posee la desventaja de no per-
mitir cuantificar inmunoglobulinas monoclonales debido
a la presencia de anticuerpos precipitantes.

Dadas las limitaciones de la SPE y de la sIFE para la
deteccion de CLs, y el hecho de que las CLs son filtradas
por el rifion, la UPE es la técnica elegida para la deteccion
de CLs. La UPE es mucho mas sensible que la SPE una vez
que la baja concentracion de proteinas totales en orina (en
comparacion con el suero) permite la concentracion de la
muestra y asi incrementar su sensibilidad para la deteccion
de CLs. Por esto, en orina si se pueden detectar niveles de
CLs < 10-20 mg/L, aunque en la rutina comun de labora-
torio se reporten limites de deteccion de aproximadamente
40-50 mg/L.** No obstante, aunque la deteccién de CLs
en orina alcance una mejor sensibilidad su determinacion
se ve altamente influenciada por la actividad renal, por lo
que muchos pacientes con GM tendran CLs indetectables
en orina.” Al mismo tiempo, el proceso de concentracion
de la orina puede causar la pérdida de proteinas’ y resul-
tados de falsos positivos.®? La cuantificacién de cadenas
ligeras libres en orina por nefelometria no es sensible
para la deteccidon de proteinas monoclonales'® y no esta
recomendada para el diagnostico y monitorizacion de estas
enfermedades.>!!?

Influencia del metabolismo renal en los ensayos

de cadenas ligeras de inmunoglobulina

La concentracion de CLs en el suero depende de sus
niveles de produccion por las CP y del aclaramiento
renal. Debido al pequefio tamafio de las CLs se filtran
libremente por el glomérulo renal y posteriormente son
reabsorbidas en el tibulo proximal de las nefronas, que son
aproximadamente 1 x 106 en cada rifién. Estas contienen
un glomérulo que permite la filtracién de las moléculas
circulantes en el suero, a través de sus poros (20-60 kDa),
y su posterior reabsorcion sin sufrir alteraciones (por
ejemplo, la albumina), su absorcidén y degradacion en
los tubulos proximales o, finalmente, su excrecion como

fragmentos en la orina.'* La via de absorcién megalina/
cubilina es muy importante y esta disefiada para evitar la
pérdida de grandes cantidades de proteinas por la orina.
Es un proceso muy eficiente que puede procesar entre 10
y 30 g de proteina de bajo peso molecular al dia, lo que
hace que en condiciones normales, en las que un individuo
sano produce aproximadamente 0.5 g/dia'® las proteinas
no pasen de los tabulos proximales.'>'6

Como resultado del metabolismo renal descrito la CLL
K, que se presenta como un mondémero de peso molecular
de 22,5 kDa, posee un aclaramiento renal de 40% y tiene
un tiempo de semivida en suero de entre apenas 2 y 4
horas. La CLL A forma dimeros con un peso molecular
de 45 kDa, lo que conlleva a un aclaramiento de 20% y
un tiempo de semivida en el suero de 3 a 6 horas.'®!? En
condiciones normales muy pocas CLs pasan a la orina,
por lo que sus concentraciones tendrian que aumentar
mucho hasta saturar los mecanismos de reabsorcion del
rifion y ser entonces detectadas en la orina.'® Ademas,
en el tibulo distal se producen grandes cantidades de la
proteina de Tamm-Horsfall, presente de forma abundante
en la orina y que ayudan a evitar infecciones urinarias.
Esta proteina tiene la capacidad de unirse especificamente
a las CLs,!"!® originando cilindros cerosos que a menudo
se encuentran en casos de fallo renal agudo (rifion de
mieloma) en pacientes con mieloma multiple de cadenas
ligeras." Por lo tanto, el aclaramiento renal disminuye las
concentraciones de CLs en orina y estas concentraciones
en orina o en suero pueden no ser similares durante la
evolucion de la enfermedad (Figura 4). Por otra parte,
debido al fuerte metabolismo de los tibulos proximales
descrito, la cantidad de CLs presente en la orina es mas
dependiente de la funcion renal que de la sintesis tumoral.

Ensayo de cadenas ligeras libres en suero

El ensayo de cadenas ligeras libres en suero (Freelite®) es
un ensayo nefelométrico o turbidimétrico que se diferencia
de los otros ensayos previamente mencionados en el hecho
de que los anticuerpos policlonales usados en el ensayo
permiten la identificacién de los epitopos de la cadena
ligera de la Ig tinicamente cuando ésta se presenta en su
forma libre (Figura 5). El ensayo permite cuantificar ambas
estructuras, monomérica y dimérica, a concentraciones
muy bajas’ (< 1 mg/L) y ha sido utilizado para determinar
los niveles normales de CLs en individuos sanos, lo que
hasta entonces no se habia podido realizar. La deteccion
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Figura 4. Evolucién de las cadenas ligeras libres en sangre y en
orina durante la evolucion de la enfermedad, en un paciente hipo-
tético que desarrolla un tumor de células B. A: Fase inicial de la
enfermedad. Incremento de la concentracién de cadenas ligeras
libres en suero debido a la proliferacion clonal de células plasma-
ticas. En orina no se observan cambios debido a una adecuada
funcién renal que reabsorbe las cadenas ligeras filtradas. B: Con
la progresion de la enfermedad y la continua produccién de cade-
nas ligeras libres, el mecanismo de reabsorcion renal se satura,
apareciendo entonces cadenas ligeras libres en orina (proteinuria
de Bence-Jones). C: Disminucién de la concentracion de cadenas
ligeras libres en orina debida a la reduccion de la tasa de filtracion
glomerular, provocada por la nefrotoxicidad de las mismas. En
consecuencia, hay un incremento de la concentracion de cadenas
ligeras libres en suero.
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Figura 5. Diagrama de las moléculas de anticuerpo mostrando la
estructura de la cadenas pesada y ligera (A), conjuntamente con
cadenas ligeras libres K y A (B).

de bajas concentraciones de CLs séricas permite calcular
la ratio /A, cuya alteracion identifica la monoclonalidad.’

Rangos de deteccién hematoldgica y renal
Aunque fisiolégicamente la produccidn de «k en relacion
con A sea de 2:1, debido a la diferencia en el tamafio y,

por consecuencia, al aclaramiento renal diferencial, en
personas con funcién renal normal la ratio k/A en suero
es de 0.58 (rango de 0.26-1.65), con concentraciones
promedio de 7.3 mg/L para x (rango 3.3-19.4 mg/L) y
12.7 mg/L para A (rango 5.7-26.3 mg/L) (Cuadro 1). Estos
rangos fueron definidos por Katzmann y sus colaboradores’
utilizando tanto sueros frescos como congelados de 127
donantes de sangre con edades comprendidas entre los 21
y los 62 afios, asi como sueros congelados de 155 donan-
tes con edades comprendidas entre los 51 y los 90 afios.
Aunque el intervalo de referencia a 95% para la ratio «/A
determinado haya sido de 0.3-1.2 se ha decidido utilizar
un rango que incluyera todos los donantes, incrementando
la especificidad del ensayo Freelite® para la deteccion de
una PM de 95% a 100% y con una disminucion en la sen-
sibilidad de 98% a 97%. De este modo, pacientes con una
ratio > 1.65 contienen un exceso de CLs k asumiéndose
que ésta es la cadena monoclonal, y pacientes con valores
< 0.26 contienen un exceso de CLs A, luego la cadena
monoclonal es la A.°

Sin embargo, pueden ocurrir incrementos policlonales
resultantes de procesos infecciosos e inflamatorios® o de
un aclaramiento renal reducido. Aunque la utilizacion de un
intervalo de confianza de 100% minimice la aparicion de
ratios alteradas en casos de activacion policlonal de células
B, estos resultados deben ser interpretados de acuerdo con
su contexto clinico. En el contexto de hipergammaglobuli-
nemia o de la insuficiencia renal las concentraciones de «
y A en suero aumentan®' pudiendo repercutir en una ligera
alteracion de la ratio « /A y resultar en falsos positivos si
se considera el rango “hematoldgico” de referencia (0.26
-1.65). En un estudio de cribado de GM en aproximadamen-
te 1,000 pacientes, realizado por Hill y sus colaboradores,*
la insuficiencia renal fue la causa de una tasa de resultados
falsos positivos de 5% para la monoclonalidad determinada
por la ratio k/L.% Otro estudio® ha demostrado también un
incremento de falsos positivos correlacionado con la dismi-
nucion de la tasa de filtracion glomerular (eGFR): las tasas
de falsos positivos fueron de 2.9%, 3.6% y 4.9% con eGFR
> 60 mL/min/1.73m? < 60 mL/min/1.73m? y < 30 mL/
min/1.73m? respectivamente.(23) Para obviar este problema
se ha validado un rango renal para sCLL (0.3 -3.7) versus
el rango “hematologico” de referencia en un poblacion de
pacientes con insuficiencia renal (dialisis-dependientes) y
GM. Este rango alternativo incremento la especificidad del
ensayo para el diagnostico de GM en este contexto clinico
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Cuadro 1. Concentraciones y rangos de referencia de las cadenas ligeras libres k y A en suero

Suero normal Concentracion media  Concentracion mediana Rango de percentil 95
Kappa (k) libre 8,36 mg/L 7,3 mg/L 3,3-19,4 mg/L
lambda (A) libre 13,43 mg/L 12,4 mg/L 5,71-26,3 mg/L
Media Mediana Rango de referencia hematolégico Rango de referencia renal
Ratio k/A 0,63 0,6 0,26-1,65 0,37-3,1*

* Rango recomendado en pacientes con disfunciéon renal.?*

de 93% a 99%, manteniendo la sensibilidad a 100% para
ambos grupos.*

Limitaciones del ensayo de cadenas ligeras libres en suero
Si bien la introduccion del ensayo de sCLL ha significado
un gran avance clinico, es importante que el usuario sea
consciente de las limitaciones que éste puede presentar.
Una de las primeras limitaciones, previamente descritas en
la bibliografia, son las variaciones de lote a lote (19-20%)
del antisuero de CLs policlonales que pueden dar lugar
a una inmunorreactividad variable y cuya consecuencia
puede generar ciertas diferencias en los resultados.> Por
otra parte, algunas muestras con CLs monoclonales no se
diluyen de forma linear, en particular la cadena ligera k, lo
que puede llevar a una subestimacion de los valores reales
en el caso de que no se tengan en cuenta mas diluciones.”
Otro fendomeno observado es el exceso de antigeno tipico
en las técnicas nefelométricas/turbidimétricas y que puede
llevar también a falsos valores disminuidos, siendo esencial
en estos casos realizar diluciones extra en todas las mues-
tras clinicamente sospechosas.?® También es posible que se
observe una sobrestimacion de resultados debida a la poli-
merizacion de las CLs, lo que puede llevar a un incremento
en su concentracion de hasta 10 veces. Finalmente, puede
también ocurrir que ciertas alteraciones en la secuencia de
los aminodacidos de la cadena ligera hagan que los epitopos
dejen de ser reconocidos por los reactivos de sSCLL. Sin em-
bargo, las nuevas recomendaciones por parte del fabricante
han eliminado el exceso de antigeno como limitacién; una
vez que la monitorizacion con sCLL no esta recomendada en
pacientes con una PM cuantificable por SPE la no linealidad
de « es una desventaja menos importante.?’

Aplicacion del ensayo de cadenas ligeras libres en suero
Para cada una de las distintas entidades de GM la deter-
minacion de inmunoglobulinas circulantes ha sido el pilar

del diagndstico debido al amplio espectro de sus presen-
taciones tanto bioldgicas como clinicas. Identificar una
PM puede ser trivial en algunos casos pero puede requerir
diferentes aproximaciones en otros.

Recientemente, el grupo de trabajo internacional
para el mieloma multiple (IMWG) ha recomendado la
utilizaciéon del ensayo de sCLL en estas patologias.!?
Son varias las situaciones clinicas que pueden llevar a
una alteracidn en la concentraciéon de CLs k y A, inclu-
yendo la inmunodepresion, la estimulacion del sistema
inmunitario, el aclaramiento renal disminuido y, como
ha sido anteriormente mencionado, los trastornos pro-
liferativos de células plasmaticas monoclonales. %2838
Sin embargo, su principal aplicacion clinica es en pa-
cientes con GM.

Utilizacién de la prueba de cadenas ligeras libres en suero
en el cribado de GM

Es indiscutible que un exceso de sCLL o una ratio /A
alterada en suero es comun a casi todos los trastornos
plasmaproliferativos (Cuadro 2). Dado que el ensayo
cuantitativo de las sCLL es relativamente nuevo los
beneficios de su utilizacion en el cribado de GM han
sido ampliamente estudiados combinando y comparando
diferentes estrategias. Durante los tltimos afios han sido
propuestas diferentes aproximaciones al cribado y al
diagnéstico que van desde la utilizaciéon de UPE + ulFE
conjuntamente con SPE + sIFE + sCLL,** SPE + sIFE +
sCLL,"*?834 SPE + sCLL,** y SPE conjuntamente con el
historial clinico del paciente.* La eliminacién de la orina
como medio de analisis ha generado alguna controversia
inicialmente, sin embargo varios estudios ya han vali-
dado su sustitucion!'*?227-234 y actualmente el IMWG la
recomienda en el cribado y diagndstico de GM distintas
de la AL." Para responder a la cuestion de si se pueden
reemplazar las pruebas en orina en el diagnostico de GM
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Cuadro 2. Porcentaje de ratios /A alterados en diferentes entidades
de gammapatias monoclonales

% de Ratio k/A Referencia
alterado bibliografica
GMSI 33-34 (28)(29)(30)
MM quiescente 81-90 (28)(29)(31)
MM sintomatico 95-97 (32)(29)(33)(11)
MM no secretor 68-100 (34)(35)
MM Bence-Jones 100 (10)(36)
AL 88-98 (28)(37)(29)(36)
Plasmocitoma 47-55 (29)(38)
Macrogloblinemia de 73-76 (29)(54)

Waldestrém

Katzmann y sus colaboradores® han realizado, reciente-
mente, un estudio en 1,877 pacientes [MM (n =467); MM
quiescente (n=191); GMSI (n = 524); plasmocitoma ( n=
29); plasmocitoma extramedular (n=10); MW (n=26); AL
(n=581), enfermedad de deposito de CLs (n=18); sindrome
POEMS (n=31)] en los cuales se han practicado las cuatro
pruebas estandar: SPE, UPE, sIFE, ulFE mas sCLL. En
ese estudio se comprobo la sensibilidad de cada una de las
pruebas para la deteccion de GM en 1,851 casos y ninguna
de las técnicas de laboratorio realizadas ha servido como
herramienta unica de diagndstico.” La combinacion de las
cinco técnicas en suero y orina ha resultado alterada en
98.6% de los pacientes; en 26 pacientes no fue registrada
ninguna alteracion en ninguna de las cinco técnicas de
laboratorio [11 AL (1.9% de la totalidad de pacientes con
AL); 8 plasmocitoma extramedular (80%); 3 plasmocito-
ma (10.3%); 3 enfermedad de deposito de CLs (10.3%);
1 sindrome de POEMS (3%)]. Utilizando una estrategia
basada en SPE + sFLC se ha podido identificar 100% de
los pacientes con MM y 99.5% de los pacientes con SMM.
Aunque no se hayan identificado 41 pacientes GMSI
utilizando SPE + sFLC como técnicas de cribado, estos
pacientes presentaban una PM < 15 g/L y una ratio sCLL
normal, lo que significa que estos pacientes se encuentran
en el estrato de bajo riesgo de progresion y por lo tanto no
requieren intervencion médica.?*

La recomendacion actual del IMWG es que se utilicen
las sCLL conjuntamente con SPE y sIFE puesto que este
abordaje es suficiente para identificar todos los trastornos

linfoproliferativos monoclonales patologicos distintos de
AL." Para el cribado de pacientes con AL se ha observado
que entre 1.9 y 4% de los casos se pueden dar resultados
negativos en todas las pruebas en suero y, en estos casos,
ademas de las determinaciones en suero también es nece-
sario el estudio UPE en orina de 24 horas.?*?° Asi, el hecho
de afiadir las sCLL a la bateria de pruebas utilizadas en el
cribado aumenta la sensibilidad para la deteccion de las
GM ademas de eliminar la necesidad de orina en todos los
pacientes, con excepcion de los casos en que exista una
sospecha clinica de AL."32%% Para finalizar un diagndstico
de GM las recomendaciones actuales del IMWG postulan
que sigue siendo esencial solicitar también el estudio en
orina de 24 horas (UPE + ulFE) en todos los pacientes. '

Utilizacién del test de cadenas ligeras libres en suero en el
prondstico de GM

El valor predictivo de las sCLL se extiende a la mayoria
de las GM, y aunque todavia no esté clara la relacion en-
tre sSCLL y patogenicidad hay indicios de que los niveles
elevados de CLs pueden estar relacionados con transloca-
ciones IgH* y con una carga tumoral elevada.*** La GMSI
es la GM mas comun, con una prevalencia del 3.2% en
individuos con mas de 50 afios y de los cuales 1% progresa
a alguna enfermedad significativa como la AL o MM en
1 afio.*® Entre 33 y 44% de los pacientes tienen valores
alterados de sCLL en el momento del diagndstico y se ha
demostrado que estos individuos presentan un mayor ries-
go de progresién a MM sintomatico.’® El modelo clasico
de estratificacidén de riesgo para estos pacientes utiliza
como parametros el tamafio de la PM (PM > 1.5 g/dL) y
el tipo de cadena pesada de la inmunoglobulina (diferente
del IgG).*” Cuando se afiade la ratio k/A como un factor de
riesgo para la progresion a 20 afios para pacientes con 0, 1,
2 o 3 factores de riesgo alterados, el riesgo de progresion
es del 5, 21, 37 y 58%, respectivamente.*® Dado que la
estratificacion del grado de riesgo por grupos contribuye
al mejor seguimiento de estos pacientes, recientemente
el consenso del grupo internacional para los factores de
riesgo de progresion recomendd que los pacientes de
bajo riesgo sean seguidos a los 6 meses del diagnostico si
permanecen estables, y, posteriormente, cada dos o tres
aflos o cuando exista alguna sintomatologia relaciona-
da.*®*# Pacientes con riesgo intermedio o alto deberan ser
seguidos a los 6 meses y, posteriormente, de forma anual
a lo largo de su vida.*
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El MM asintomatico o quiescente se caracteriza por
presentar todos los criterios diagnésticos del MM pero
sin presentar sintomatologia. Es, tal y como la GMSI,
una entidad premaligna que se diferencia en el riesgo de
progresion a MM sintomatico o AL, que es de 10% al afio
durante los 5 primeros afios.*® Una ratio k /\ alterada (<
0,125 o > 8) significa un mayor riesgo de progresiony es
independiente de los parametros hasta ahora utilizados
para clasificar estos pacientes (CM > 3g/dL y CP en MO
>10%).%83! La incorporacion de la ratio k/A en el modelo
de riesgo utilizando los tres factores se traduce en una
progresion, en 5 afios, de 76, 51 y 25% para los grupos
de alto, medio y bajo riesgo, respectivamente.’! Para esta
entidad, las actuales guias recomiendan seguimiento a
los 2-3 meses de su diagndstico inicial, si permanece
estable cada 4-6 meses durante un afio y, posteriormen-
te, si contintia estable se pueden alargar a intervalos de
6 a 12 meses.* En pacientes con MM activo de nuevo
diagndstico son varios los estudios que han demostrado
que los valores basales de SCLL son prondstico para la
supervivencia.’***! El MM activo se caracteriza por la
existencia de sintomatologia (dafio organico) y es inde-
pendiente de la cantidad de la PM o de la infiltracion de
CP en MO.*? En el momento del diagndstico 95-97% de
los pacientes presentan un cociente k/A alterado, 323352y
se ha confirmado que los pacientes con una ratio inferior
a 0.03 o superior a 32 tienen peor prondstico. Por este
motivo se ha sugerido que este parametro sea afiadido al
sistema de clasificacion del ISS (International Staging
System), que actualmente usa como parametros la 2
microglobulina y la albumina.

En AL 88 a 98% de los pacientes presentan una ratio
K/A libre alterada al momento del diagndstico.?®*375* En
este caso, al contrario de las demas GM, una ratio /A
alterada no ha demostrado ninguna aportacioén sobre el
prondstico, pero si se ha relacionado con valores alterados
de las cadenas ligeras libres monoclonales involucradas
(iCL). En un estudio realizado en 119 pacientes con AL
con trasplante autologo de células progenitoras de sangre
periférica (TASPE) se ha observado un riesgo de muerte
significativamente mayor en pacientes con altos valores
basales (ICL> 152 mg/L) de sCLL (hazard ratio de 2,6,
p <0,04).* Los niveles basales de 1a iCL en la enfermedad
se han relacionado con una mayor afectacion organica
y, en consecuencia, con estados mas avanzados de la
enfermedad.***

Utilizacién de la prueba de cadenas ligeras libres en suero
en la monitorizacion de GM

La utilidad de sCLL en la monitorizacion estd reconocida y
es recomendada tnicamente en pacientes con AL, MM oli-
gosecretor/no secretor y en todos los pacientes al momento
de determinar la respuesta completa estricta, pendiente de
validacion definitiva, y afiadida en 2006 a los criterios de
respuesta para el MM por el IMWG.**

En pacientes con AL se recomienda la realizacidon de
mediciones seriadas de SCLL, las cuales se correlacionan
con la supervivencia libre de progresion, supervivencia
global y con la respuesta organica y hematologica.?*4453.53
Por estos motivos la prueba de las sCLL ha sido incor-
porada a los criterios de respuesta para AL que estan
parcialmente validados por Lachman, Sanchorawala y Pa-
lladini. Lachman y sus colaboradores fueron los primeros
en correlacionar cambios en las sCLL con supervivencia
global, demostrando que aquellos pacientes que alcanzan
una reduccion de sCLL > 50% en la cadena involucrada
(ICLL) (monoclonal) tenian una mayor probabilidad de
vivir durante mas tiempo.*>* Dispenzieri y sus colabo-
radores han verificado posteriormente que una reduccion
del 50% en la iCLL no era predictivo de supervivencia
global pero, sin embargo, este grado de reduccion en la
iCLL producia una mejora en la tasa de respuesta tanto
hematoldgica como organica.* En AL la evaluacion de la
respuesta utilizando las sCLL es mds importante que la
IFE una vez que se ha observado una mejor evolucion en
pacientes que poseen una ratio k/A normal e IFE positiva
que en pacientes con una IFE negativa y una ratio «/A
alterada.*

En cuanto al MM no secretor u oligosecretor, dado que
las técnicas tradicionalmente utilizadas en laboratorio,
tanto en suero como en orina, no permiten su deteccion, la
determinacion de sCLL es fundamental para el seguimien-
to de estos pacientes. Hasta muy recientemente el aspirado
de MO era un requisito para la monitorizacion de estos
pacientes, con todos los inconvenientes que aporta al tra-
tarse de una técnica invasiva. Sin embargo, la introduccion
de las sCLL permite ahora que, por lo menos en 70% de
estos pacientes, se pueda hacer un seguimiento riguroso
de la respuesta al tratamiento sin recurrir a aspirados de
medula 6sea frecuentes.*

Por ultimo, se recomienda la utilizacién de las sCLL
en todos los pacientes para la evaluar la respuesta com-
pleta estricta. Este concepto de respuesta exige, aparte
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de la negativizacion de la IFE en suero y orina y de la
ausencia de CP monoclonales en MO, la normalizacién
de la ratio /A%

CONCLUSION

En resumen, son cuatro las principales aplicaciones para
el ensayo de sCLL en el diagnostico y manejo del MM y
trastornos relacionados:

1. Enel cribado y diagndstico, conjuntamente con SPE
y sIFE, en todas las GM distintas de la AL.

2. En el prondstico de todas las GM.

3. Enlamonitorizacion de la respuesta a un tratamiento
en pacientes con AL y MM no secretor.

4. En todos los pacientes que hayan alcanzado una
respuesta completa al tratamiento para definir la
respuesta completa estricta, pendiente de validacion
definitiva.
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