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RESUMEN

Con este trabajo de revision pretendemos mostrar la utilidad de la evaluacién
del ensayo de cadenas ligeras libres en suero Kappa, Lamba y Proteina de
Bence Jones en el diagndstico del laboratorio y de esta forma colaborar en el
conocimiento actualizado de este tema para los profesionales, a partir de la
estandarizacion de estas determinaciones en nuestro municipio. Su utilidad en
el diagndstico y seguimiento de mielomas, gammapatias de significado incierto
(MGUS), amiloidosis, plasmocitomas solitarios etc. estd ampliamente
demostrada en la bibliografia, las guias clinicas internacionales las incluyen
para el especifico diagndstico de las discrasias de células plasmaticas.
Palabras clave: cadenas ligeras libres Lamba, cadenas ligeras libres Kappa,

proteina de Bence Jones



SUMMARY

With this revision work we try to show the utility of the evaluation of the
rehearsal of free slight chains in serum Kappa, Lamba and Protein of Bence
Jones in the laboratory test and in this way collaborate in the updated
knowledge of this topic for the professionals, starting from the standardization of
these determinations in our municipality. Its utility in the diagnosis and
myelomas monitoring, gammapathy of wuncertain meaning (MGUS),
amyloidosis, solitary plasmocytomas etc. It is broadly demonstrated in the
bibliography, the international clinical guides include them for the specific
diagnosis of the dyscrasias of plasmatic cells.

Keywords: free slight chains Lamba, chains slight free Kappa, protein of Bence

Jones.

INTRODUCCION

Existe en el mundo la necesidad de realizar diagnostico de laboratorio que
sean confiables y fidedignos de manera que rapidamente el profesional médico
pueda saber la enfermedad que tiene su paciente, es por ello que en la
actualidad se presentan las diferentes técnicas que contribuyan a cumplir con
este propdsito y colaborar en la imprescindible estandarizacién internacional
de este proceder. Su utilidad en el diagndstico y seguimiento de mielomas,
gammapatias de significado incierto (MGUS), amiloidosis, plasmocitomas
solitarios, etc., estda ampliamente demostrada en la bibliografia, las guias
clinicas internacionales las que incluyen para el especifico diagnostico de las
discrasias de células plasmaticas los autores evaluaron con nuevo reactivo
N-Latex CLL para nefelometria, basado en anticuerpos monoclonales, que lleva
adjunto un reactivo suplementario especifico, que fue desarrollado con
inmunoglobulinas de ratdn. Y como resultado obtuvieron la exactitud y precision
del método."

Antes de la década del ‘80 en el mundo se realizaban determinaciones de las
cadenas ligeras libres Kappa, Lamba y proteinas de Bence Jones.

En Cuba la determinacién de Bence Jones se realizaban por otros métodos,

es a partir de la década del ‘80 que se realizan las determinaciones de las



proteinas antes mencionadas en diferentes instituciones de salud gracias al
desarrollo cientifico de los laboratorios.

En el municipio no se contaba con el equipamiento necesario lo que motivo
que durante muchos afios no se realizaran estas determinaciones y ahora se
hace necesario el conocimiento y actualizacion de los profesionales de la salud.
Lo que permitird corroborar el diagnéstico clinico de las diferentes
enfermedades.

Tratdndose de una enfermedad como mieloma multiple, sus sintomas,
complicaciones e indice de mortalidad, es prioridad la deteccion rapida y
oportuna. Considerando la importancia de realizar un diagnéstico integral, se
realizd una investigacion con el propésito de la evaluacién de las pruebas
comunmente solicitadas, como electroforesis de proteinas séricas, cadenas
ligeras en suero, proteina de Bence Jones e inmunofijacion de proteinas
séricas; asi, de acuerdo con los resultados obtenidos, verificar la sensibilidad y
especificidad de las mismas con la finalidad de detectar la pertinencia,
necesidad y utilidad de cada una de ellas en el diagnéstico integral de mieloma
multiple. En una investigacion revisada se observo como los autores
Comparando los resultados de los indices de confiabilidad descritos, se
determind que si existe una prueba que sea de mayor utilidad en el
diagndstico del mieloma multiple, esta prueba podria ser la determinacion de
cadenas ligeras.?

La discrasia de células plasmaticas o gammapatias monoclonales constituyen
un grupo de enfermedades caracterizada por la proliferacion de células
plasmaticas las cuales sintetizan proteinas monoclonales constituida por una
clase de inmunoglobulinas pesadas (gamma, IgG, alfa, e IgA, mu en IgM, de la
IgD e IgE) y un tipo de cadena ligera (Karppa y Lambda).

Las proteinas de Bence Jones son cadenas ligeras libres monoclonales de
inmunoglobulinas o sus fragmentos que son secretadas por células B derivadas
de un unico clon que prolifera. Pueden estar presentes en la orina como
monomeros, dimeros, formas incompletas o fragmentos de baja masa molar, o
formas poliméricas (tetrameros y formas aberrantes) que frecuentemente
coexisten con la excrecion simultanea de concentraciones significativas de

cadenas ligeras libres policlonales. La N-glicosilacion covalente de las



proteinas de Bence Jones origina formas anormales de masa molar alrededor
de 55.000 g/mol con un contenido de &cido sialico del 10 - 15 %.4

La excrecion urinaria de cantidades significativas de proteinas de Bence Jones
constituye un marcador biolégico de malignidad con significado clinico
importante en el diagndstico y seguimiento de las gammapatias monoclonales,
especialmente del mieloma multiple. La presencia y la cantidad excretada de
las proteinas de Bence Jones es un marcador pronostico en el mieloma
multiple, detectandose en mas del 80 % de los pacientes. En el 20 % de los
casos, constituye el unico componente monoclonal (mieloma de cadenas
ligeras, mieloma micromolecular). La concentracion en orina de las proteinas
de Bence Jones varia ampliamente en los pacientes dependiendo
esencialmente de la masa tumoral, la funciéon renal, y las caracteristicas
moleculares de la proteina.*

Las proteinas de Bence Jones pueden manifestarse ademas en la
macroglobulinemia de Waldenstrom, en linfomas, leucemia linfoide cronica,
amiloidosis asociada a cadenas ligeras y enfermedad por depdsito de cadenas
ligeras. Es posible detectar bajas concentraciones de la proteina en orina en la
gammapatia monoclonal de significado incierto y en la expansién clonal de
células B secundaria a neoplasias no linfoides, enfermedades autoinmunes o
infecciones. Rara vez se halla en personas sanas, ocurriendo de forma
semejante a la gammapatia monoclonal de significado incierto. Se pueden
encontrar proteinas de Bence Jones en orina en concentraciones inferiores a
0,1 g/L en aproximadamente el 25 % de los casos de gammapatia monoclonal
de significado incierto, y ademas en la amiloidosis asociada a cadenas ligeras y
en la enfermedad por depésito de cadenas ligeras. Aproximadamente, un tercio
de los pacientes con amiloidosis primaria asociada a cadenas ligeras,
presentan concentraciones inferiores a 0,2 g / 24 h, y la deteccién precoz es
esencial para la efectividad del tratamiento.*

Las proteinas de Bence Jones puras en concentraciones relativamente bajas
(inferiores a 0,2 g/L), se asocian también a neoplasias proliferativas de células
B, especialmente leucemia linfoide crénica, y linfoma no-Hodgkin.

La excrecion de concentraciones superiores a 0,2 g/L indica habitualmente una
proliferacion maligna de células B. En pacientes con mieloma multiple

asintomatico, concentraciones en orina superiores a 0,05 g / 24 h se relacionan



significativamente con el riesgo de progresion de la enfermedad. En la
gammapatia monoclonal de significado incierto, la presencia en concentracion
superior a 0,1 g/L, constituye un factor prondstico de evolucién maligna. La tasa
de progresion de la gammapatia de significado incierto hacia mieloma y otras
gammapatias malignas se ha establecido en el 1 % de los casos anuales.*

Los pacientes con proteina de Bence Jones idiopatica pueden eliminar
cantidades importantes de la proteina (superiores a 1,0 g / 24 h) y deben ser
diferenciados inicialmente de los pacientes con mieloma multiple mediante
estudios de laboratorio apropiados, incluyendo un examen de médula ésea y
radiologia. Estos pacientes deben controlarse de forma indefinida porque
aunque pueden permanecer estables durante mucho tiempo, en muchos casos
desarrollan finalmente mieloma mudltiple o amiloidosis .#

Conviene recordar que la presencia de proteinas de Bence Jones en orina
debe evaluarse siempre considerando la situacién clinica individual de cada
paciente, especialmente si éste presenta anemia, hipercalcemia, insuficiencia

renal o lesiones osteoliticas.?

METODOS

Para la busqueda y localizacion de la informacién se emplearon fuentes
primarias a través de busquedas automatizadas en bases de datos
bibliograficas de Medline y revistas cientificas electrénicas reconocidas,
haciendo uso del motor de busqueda de informacién Google y las palabras
clave: cadenas ligeras libres Lamba, cadenas ligeras libres Kappa, proteina de
Bence Jones, para el tema que nos ocupa, esencial en el diagnostico de
laboratorio.

Se incluyeron articulos cientificos, ya sea en idioma espafol como en inglés,
relacionados con las Cadenas ligeras libres Lamba, Cadenas ligeras libres
Kappa, proteina de Bence Jones teniendo en cuenta sobre todo, aquellos
articulos estandarizados basados en analisis estadisticos, con resultados bien
fundamentados, en especial relacionados con las caracteristicas diagndsticas
de la medida de la concentracion de las cadenas ligeras libres se evaluaron
asociando los pacientes segun el isotipo de cadena ligera identificada por
immunofijacion en cada grupo de pacientes(GMSI o MM) y comparando los

resultados de los indices de confiabilidad descritos, se determiné que si existe



una prueba que sea de mayor utilidad en el diagndstico del mieloma multiple,
esta prueba podria ser la determinacion de cadenas ligeras en suero por la
especificidad, lo que indica que en dicho estudio, los valores saldrian alterados
a partir de que en la médula ésea comenzara haber alteraciones en la
produccion de células plasmaticas. Aportando la posibilidad de un diagndstico
y pronéstico del mieloma multiple que influyen en la conducta médica.

En esta revisidon se utilizaron ademas métodos tedricos y empiricos de la
investigacion como el analisis-sintesis, induccion-deduccién y de lo abstracto
a lo concreto asi como empirico analisis de los documentos y revision de la

literatura.

ANALISIS

Encontrar el esquema diagndstico mas eficiente para asegurar la mayor
sensibilidad y especificidad posible en la deteccion de proteinas monoclonales
en pacientes con mieloma multiple puede presentar algunas controversias. Es
el caso de los inmunoensayos para la cuantificacion de cadenas ligeras que
sigue generando debate actualmente, aun cuando las evidencias clinicas son
muy fuertes. Existen dos tipos de ensayo comercialmente disponibles en la
actualidad para la determinacion de cadenas ligeras Kappa y Lambda.

Un tipo de inmuno ensayo cuantifica las cadenas ligeras totales Kappa
Lambda (libre y unidas a las cadenas pesadas). Otro tipo de inmunoensayo
cuantifica solamente las formas libres de Kappa y Lambda en forma especifica,
sin reaccionar con las formas unidas.®

El uso de cadenas totales existe a pesar de las recomendaciones
internacionales que indican que el método no es suficiente para su uso en la
rutina clinica. Por ende la muestras que contengan grandes cantidades de
cadenas ligeras libres pueden ser completamente ignoradas usando la técnica
de cadenas ligeras totales. Varios estudios compararon la sensibilidad de los
meétodos de cadenas ligeras totales y libres, con el fin de evaluar el efecto
clinico.® El objetivo del articulo es aclarar algunos conceptos de los
fundamentos del ensayo de cadenas ligeras libres en suero distinguiéndolo
del ensayo del ensayo de cadenas ligeras totales en suero y comparar la

utilidad clinica en ambas pruebas.



Todas las clases de inmunoglobulinas contienen la estructura basica de
tetrameros constituidos por dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas
ligeras idénticas unidas por enlaces disulfuro. La biosintesis de las cadenas
pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas ocurre en diferentes polisomas
unidos a la membrana del reticulo endoplasmico rugoso de las células B (célula
plasmatica), y esta controlada por tres familias de genes diferentes localizados
en los cromosomas 2 (cadenas ligeras kappa), (cadenas ligeras lambda), y
(cadenas pesadas). Las cadenas ligeras y pesadas son translocadas al lumen
del reticulo endoplasmico donde se produce el plegamiento independiente de
ambas y el ensamblaje de la molécula de inmunoglobulina. En el aparato de
Golgi tiene lugar la glicosilacion en la region constante de la molécula v,
finalmente, la molécula es secretada a la circulacion sanguinea. Habitualmente,
durante la sintesis de las inmunoglobulinas se produce un exceso de cadenas
ligeras libres que es secretado en la circulacion, mientras que las cadenas
pesadas libres son retenidas y degradadas intracelularmente.®

Las cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas son pequefios polipéptidos de
masa molar 22.000-25.000 g/mol que contienen 212 residuos de aminoacidos.
Las formas circulantes de los isétopos kappa y lambda de las cadenas ligeras
libres muestran diferencias estructurales. Las cadenas libres kappa tipicamente
existen como mezclas constituidas predominantemente por mondmeros y
dimeros no covalentes disociables y especies truncadas, mientras que las
cadenas libres lambda ocurren esencialmente en la forma de dimeros
covalentes.®

Las cadenas ligeras libres son filtradas a través de los glomérulos,
reabsorbidas por las células tubulares proximales por endocitosis mediada por
los receptores multiligando cubilina y megalina, y rapidamente catabolizadas a
aminoacidos por la accion de enzimas lisosomales. Mas del 90 % de las
cadenas ligeras libres filtradas son normalmente degradadas por las células
tubulares proximales y la fraccion no catabolizada excretada en la orina es

menor de 10 mg diarios.®

Utilidad clinica®
La evaluacion de la presencia de proteinas de Bence Jones en orina debe

realizarse siempre en los siguientes casos:



- En las gammapatias monoclonales como marcador prondstico de la evolucién
- En la evaluacién del estado de remisién en pacientes con mieloma multiple
tras quimioterapia intensiva y transplante autélogo de médula 6sea

- En caso de sospecha clinica o de laboratorio de mieloma de cadenas ligeras
(pacientes adultos con hipogammaglobulinemia en la electroforesis del suero o
en la cuantificacion de inmunoglobulina G).

- En caso de sospecha clinica de amiloidosis asociada a cadenas ligeras o
enfermedad por depdsito de cadenas ligeras.

En estudios realizados algunos autores se propusieron evaluar la sensibilidad
y especificidad diagndsticas de la medida basal de la concentracion de
cadenas ligeras libres en suero y de su cociente en el momento de la
deteccion del componente monoclonal en pacientes con gammapatia
monoclonal de significado incierto y en pacientes con mieloma multiple. Asi
mismo, evaluar el valor predictivo negativo de un 100%.8

Los resultados de esta investigacion mostraron que 182 pacientes
cumplieron los criterios de inclusién del estudio. Después de la revision de los
datos clinicos y de laboratorio, se excluyeron 25 por falta de algun dato clave
quedando una muestra de 157 pacientes clasificados segun su grupo
diagnostico. No se observaron diferencias en los parametros estudiados. Las
caracteristicas diagnosticas de la medida de la concentracién de las cadenas
ligeras libres se evaluaron asociando los pacientes segun el isotipo de cadena
ligera identificada por immunofijacion en cada grupo de pacientes (GMSI o
MM). En las gammapatias kappa, el AUC fue de 0,816 (IC 95% 0,726 a 0,907)
para la concentracion sérica de cadenas kappa libres y de 0,885 (IC 95% 0,812
a 0,959) para el cociente _/_libres. En las gammapatias lambda, el AUC fue de
0,834 (0,738 a 0,929) para la concentracién sérica de cadenas lambda libres y
de 0,879 (IC95% 0,799 a 0,958) para el cociente _/ _libres. Teniendo en cuenta
unos valores discriminantes de 0,26-1,65 para el cociente _/_libres, la
sensibilidad y especificidad diagnésticas y los valores predictivos positivo y
negativo para el conjunto de pacientes fueron respectivamente de 95,8, 42,4,
58,4 y 92%. En el caso de los valores discriminantes 0,36-1,0, estos mismos
parametros fueron 100, 27,0, 53,7 y 100% respectivamente.®

Las gammapatias monoclonales incluyen un grupo de enfermedades

caracterizadas por la proliferacion de clonal de células plasmaticas que



producen un unico tipo de cadena ligera y/o pesada (componente monoclonal)
en cantidades excesivas. Las células plasmaticas normales producen
inmunoglobulinas (Ig), o anticuerpos, sustancias que circulan por la sangre con
el objetivo de defender al individuo, atacando toda materia extrana que entre en
el organismo. Cada Ig consta de dos cadenas pesadas: gamma (IgG), alfa
(IgA), mu (IgM), delta (IgD), o épsilon (IgE) y dos cadenas ligeras (kappa o
delta). El concepto de monoclonalidad implica que estas células plasmaticas
neoplasicas producen un unico tipo de cadena pesada y/o ligera (Por Ej. IgA-
kappa, lgG-lambda; cadenas ligeras kappa, etc.), dejando de producir en
cantidades insuficientes el resto de inmunoglobulinas normales.”

Las inmunoglobulinas en exceso interfieren en diversas propiedades de la
sangre, en el normal funcionamiento de los rifiones, y favorecen el desarrollo
de infecciones (por el déficit en el resto de Ig). Ademas, el exceso de células
plasmaticas puede lesionar los huesos que contienen médula ésea hecho que
comporta dolores 6seos y posibles fracturas).”

Dentro del apartado “gammapatias monoclonales” se incluyen las siguientes

enfermedades: ’

. Gammapatia monoclonal de significado incierto
. Mieloma multiple

. Macroglobulinemia de Waldenstrom

. Enfermedades de las cadenas pesadas

. Amiloidosis primaria

La determinacion de formacion de cadenas ligeras Kappa y Lambda forma
parte de las ultimas recomendaciones internacionales para el estudio del
mieloma multiple. Su concentracién elevada se conoce como proteinuria de
Bence Jones y puede ser un indicio de mieloma multiple o macroglobulinemia
de Waldenstrom. Por lo que su uso estd recomendado para el tamizaje,
diagndstico, prondstico y seguimiento de pacientes. Se ha descrito que con la
producciéon de cadenas pesadas por cada clon de células plasmaticas, se
produce un ligero excedente de cadenas ligeras, que son liberadas al torrente
sanguineo como cadenas ligeras libres (FLC). En individuos sanos la mayor
parte de las cadenas ligeras estan ligadas como parte de inmunoglobulinas
completas y solo una pequefa fraccidén en forma libre. Las gammapatias

monoclonales suelen ir acompafiadas de una produccion elevada de una



inmunoglobulina especifica y un exceso en la produccion de las cadenas
ligeras libres Kappa o Lambda. Para el estudio integral de sus pacientes
ponemos a su disposicion los siguientes examenes:8

o Determinacién cuantitativa de inmunoglobulinas de tipo IgA, 1gG, IgM en

sangre, orinay LCR

. Determinacién cuantitativa de IgD e IgE en sangre
o Electroforesis de proteinas en sangre, orina y liquido cefaloraquideo
o Inmunofijacién de proteinas o inmunoelectroforesis de inmunoglobulinas

en sangre, orinay LCR

En la presentacion realizada por seis laboratorios en los que se trabajé el
antigeno probado: Cadenas Ligeras Lambda Tejido probado: Amigdala. Las
Instrucciones mostraron que los participantes fueron invitados a tenir con
anticuerpoanti-cadenas ligeras Lambda, la preparacién remitida por el
programa (amigdala fijada en formol al 10%, pH 7 durante 24 horas) y su
propia preparacion control, devolviendo ambas preparaciones para su
evaluacion.®

Cadenas ligeras Lambda

Todas las inmunoglobulinas (Igs) comparten la misma estructura de cuatro
cadenas polipeptidicas, dos pesadas y dos ligeras. Los dos tipos existentes de
cadenas ligeras (Kappa y Lambda) tienen un peso molecular de 22.5kDa.
Ambas cadenas ligeras tienen una region constante y una variable y pueden
ser facilmente distinguibles por las propiedades antigénicas de su region
constante.

Expresion en tejidos normales: Como en el resto de las fracciones de Igs, la
demostracion de cadenas ligeras Lambda puede ser dificil por la existencia la
gran cantidad de inmunoglobulinas presentes en el suero, que son causantes
del fondo en la inmunotinciéon. Las Igs son producidas por los linfocitos B
maduros desde su estadio de linfocito pequefio virgen, a lo largo de todas sus
fases de activacion hasta la de célula plasmatica, pero la cantidad de Igs en
diferentes linfocitos B puede variar considerablemente. Los linfocitos no
estimulados, virgenes, contienen solo pequefias cantidades de cadenas
pesadas. Durante la maduracion de los linfocitos en la zona del manto
expresan IgM en la superficie y también IgD. Cuando las células se activan y

se transforman en células plasmaticas, son capaces de acumular en él dos



citoplasmas y de secretar Igs, mientras que la expresibn de membrana se
pierde. Las células plasmaticas producen un exceso de cadenas ligeras, que
normalmente se secretan sin unirse a otras moléculas.®

La mayoria de las células B activadas producen IgM, pero alrededor de un 10%
acumulan y secretan otro tipo de Ig, principalmente IgG o IgA. Las moléculas
de Ig que contienen cadenas Kappa son ligeramente mas frecuentes que las
que contienen Lambda,? expresidn en neoplasias.

Mientras que las proliferaciones reactivas de linfocitos B estan compuestas por
un numero casi igual de células que producen cadenas ligeras Kappa o
Lambda, las proliferaciones neoplasicas de linfocitos B muestran restriccion de
cadenas ligeras, es decir, son monoclonales, produciendo so6lo cadenas Kappa
o Lambda. Por lo tanto, la demostracion de cadenas ligeras es un
procedimiento muy importante en el diagnéstico de neoplasias de linfocitos B
(linfomas y leucemias). La cantidad de Igs producida por cada linfocito suele
ser pequeiia, por lo que es necesaria una técnica de deteccién muy sensible.?
En las proliferaciones neoplasicas de células plasmaticas es mucho mas facil
demostrar monoclonalidad, puesto que la cantidad de Igs acumuladas en su
citoplasma es enorme y la técnica de deteccion no precisa tener una alta
sensibilidad.®

Utilidad: el marcador individual mas importante de neoplasia de linfocitos B es
la restriccion de cadenas ligeras. La caracterizacion de plasmacitomas,
mieloma multiple exige demostrar también el perfil de restriccion de cadenas
pesadas y ligeras. Sin embargo, debemos tener en cuenta que las neoplasias
de precursores B no expresan Igs.®

Segun lo planteado por Pedroza y Zamora? en una enfermedad como
mieloma multiple, sus sintomas, complicaciones e indice de mortalidad, es
prioridad la deteccién rapida y oportuna. Considerando la importancia de
realizar un diagnéstico integral, el presente proyecto de ellos tuvo como
proposito la evaluacion de las pruebas comunmente solicitadas, como
electroforesis de proteina séricas, cadenas ligeras en suero, proteina de Bence
Jones e inmunofijacion de proteinas séricas; asi, de acuerdo con los
resultados obtenidos, verificar la sensibilidad y especificidad de las mismas con
la finalidad de detectar la pertinencia, necesidad y utilidad de cada una de ellas

en el diagndstico integral de mieloma multiple. Ellos realizaron un estudio



retrospectivo de las muestras tomadas y remitidas al Laboratorio Central de
Diagnésticos Médicos para las pruebas de electroforesis de proteinas, proteina
de Bence Jones, inmunofijaciéon de proteinas séricas y determinacion de
cadenas ligeras en suero. Comparando los resultados de los indices de
confiabilidad descritos, se determind que si existe una prueba que sea de
mayor utilidad en el diagndstico del mieloma multiple, esta prueba podria ser la
determinacién de cadenas ligeras en suero por la especificidad, lo que indica
que en dicho estudio, los valores saldrian alterados a partir de que en la
médula ésea comenzara a haber alteraciones en la produccion de células
plasmaticas; sin embargo, la prueba no podria confirmarnos la existencia de
mieloma multiple en los pacientes debido a su baja sensibilidad, por lo que se
obtendria un diagnéstico certero con ayuda de la electroforesis de proteinas
séricas, ya que dicha prueba tiene los parametros estudiados en equilibrio.

Las inmunoglobulinas en exceso interfieren en diversas propiedades de la
sangre, en el normal funcionamiento de los rifiones, y favorecen el desarrollo
de infecciones (por el déficit en el resto de Ig). Ademas, el exceso de células
plasmaticas puede lesionar los huesos que contienen médula 6sea (hecho que
comporta dolores 6seos y posibles fracturas). Dentro del apartado

“gammapatias monoclonales”.1®

¢Qué es una gammapatia monoclonal de significado incierto y a quién
afecta?

Las células plasmaticas producen inmunoglobulinas (lg), o anticuerpos,
sustancias que circulan por la sangre con el objetivo de defender al individuo,
atacando toda materia extrafia que entre en el organismo. Cada Ig consta de
dos cadenas pesadas: gamma (IgG), alfa (IgA), mu (IgM), delta (IgD), o épsilon
(IgE) y dos cadenas ligeras (kappa o delta).'®

En los ultimos afios las pruebas para las cadenas ligeras Kappa y Lambda ha
mejorado la sensibilidad y especificad en la identificacion de las gammapatias
monoclonales.’ Las gammapatias monoclonales incluyen un grupo de
enfermedades caracterizadas por la proliferacion del clonal de células
plasmaticas que producen un unico tipo de cadena ligera y/o pesada

(componente monoclonal) en cantidades excesivas.!?



El término de gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) se utiliza
cuando existe la presencia de un componente monoclonal, pero no se dan
criterios diagnosticos para el diagnostico de mieloma multiple, amiloidosis
primaria, macroglobulinemia de Waldenstrom o enfermedad de las cadenas
pesadas. También se puede denominar gammapatia monoclonal idiopatica.

La prevalencia de la GMSI es considerable en la poblaciéon de edad avanzada,
observandose en mas del 1% de los individuos mayores de 60 afios y en mas

de 5% de los mayores de 80 afios.

Los sintomas y su diagnadstico.

En la mayoria de los casos (60-70%) la deteccion de la GMSI constituye un
hallazgo casual en un control rutinario.

El diagnostico se basa en la presencia de una Ig monoclonal en cantidades
inferiores a 30 g/L y un porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea
inferior al 10%, con ausencia de dafio organico atribuible a la gammapatia
(renal, 6seo, etc.). Ademas, el exceso de células plasmaticas puede lesionar
los huesos que contienen médula 6sea (hecho que comporta dolores 6seos y
posibles fracturas). Dentro del apartado “gammapatias monoclonales” se
incluyen varias enfermedades. 1% 13

Podemos encontrar que si los niveles de cadenas ligeras Kappa y Lambda son
altos, es posible que el cociente esté en el intervalo normal, pero esto suele
indicar una enfermedad distinta al mieloma, como la disfunciéon renal. Cuando
los rifiones no funcionan correctamente.

En una presentacion de casos encontramos que una mujer de 53 afos acudid
al departamento de ortopedia con dolor 6seo y muscular difuso. La radiografia
de su miembro superior derecho mostré una lesion litica destructiva en el
humero. La tomografia axial computarizada mostré lesiones liticas multiples en
la columna vertebral y pelvis, una biopsia confirmé la presencia de células de
plasma en un 70% que fueron cadenas ligeras Kappa limitadas. La paciente fue
referida al hematdélogo. A pesar de que no fue detectada por proteina
monoclonal sérica por electroforesis de proteinas o por electroforesis de
inmunofijacion (IFE) la cadena ligera (FLC) estaba aumentada en 47.2 mg/L
(rangos normales de 3.3—19.4 mg/L) con relacién de cadenas ligeras libres k/L

de 23 (rangos normales de0.26 —1.65), las concentraciones séricas de micro



globulina b2 y albumina fueron de 248 nmol/L (rangos normales59.5-153
nmol/L) y 37 g/L (rangos normales). La concentracion de proteina urinario no
estaba elevada, pero la electroforesis de proteinas revelé6 una pequena
elevacion M (monoclonal) en la regibn gamma (32 mg/24h). Ademas, la
electroforesis por inmuno-fijacién identific6 una cadena ligera Kappa
monoclonal (proteina Bence-Jones). Basados en estos hallazgos la paciente

fue informad que padecia un mieloma multiple oligo/no secretor estadio 1.1

CONCLUSIONES

La determinacién de las cadenas ligeras Kappa y Lambda por el Laboratorio
clinico representa una herramienta muy util en nuestro medio por su utilidad
diagnostica en enfermedades incluidas en el apartado del Ganmapatias
monoclonales. Con esta revision bibliografica pretendemos actualizar a los
profesionales y técnicos del sector de la salud en la utilidad de estas
determinaciones que hoy no son utilizadas y se han implementado a partir del
nuevo equipamiento recibido, lo que permite corroborar el diagnostico de
mielomas, gammapatias de significado incierto (MGUS), amiloidosis y

plasmocitomas solitarios.
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