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Utilidad del ensayo de cadenas livianas libres
en suero en el manejo de gammapatias
monoclonales: diagnostico, pronostico

y monitoreo

Dra. Maria Florencia Delgado™

Resumen

El ensayo de cadenas livianas libres en suero cuantifica los niveles de « y A libres. Existen tres indicaciones principales para la
medicién de cadenas livianas libres en el manejo de pacientes con mieloma mdiltiple y enfermedades relacionadas. Primero, en
el contexto del diagnéstico, donde en combinacién con la electroforesis de proteinas en suero y la inmunofijacién en suero pro-
porcionan el esquema de tamizaje de mayor sensibilidad, eliminando la necesidad de analizar la orina de 24 horas. Segundo,
los valores basales de cadenas livianas libres en suero han mostrado tener valor pronostico para la mayoria de las gammapa-
tias monoclonales. Tercero, el ensayo de cadenas livianas libres en suero permite un monitoreo cuantitativo y sensible en pa-
cientes con presentacion oligosecretora de la enfermedad, incluyendo la AL amiloidosis y cerca del 70% de los pacientes
histéricamente denominados no secretores. Esta revisidn tiene por objeto actualizar la informacién sobre las aplicaciones de
esta importante prueba.
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Introduccion

Las gammapatias monoclonales comprenden un con-
junto de condiciones patologicas en las que cantidades
excesivas de inmunoglobulinas homogéneas monoclo-
nales son producidas por clones anéomalos de células
plasmaticas. Estos desordenes incluyen enfermedades
malignas como mieloma multiple (MM), plasmocitoma
solitario, leucemia de células plasmaticas, macroglobu-
linemia de Waldenstrom (MW), amiloidosis AL, enfer-
medad de deposito de cadenas livianas y estadios pre-
malignos tales como gammapatia monoclonal de signi-
ficado incierto (GMSI, MGUS por sus siglas en inglés),
y MM asintomaético o indolente (MMA, SMM, por sus
siglas en inglés)". Las inmunoglobulinas comparten
una estructura simétrica semejante constituida por dos
cadenas pesadas (y, o, U, € o §) idénticas unidas a dos
cadenas livianas (k o A) también idénticas. Ademas de
secretar inmunoglobulinas completas y funcionales, las
células plasmaticas secretan diariamente un exceso de
cadena liviana libre. Este exceso de produccion es de
aproximadamente un 40% y se cree que aseguraria la
correcta conformacion de la inmunoglobulina®. En las
discrasias de células B, la inmunoglobulina monoclonal
secretada puede tratarse de una proteina intacta (inmu-
noglobulina entera, las cuatro cadenas que forman el
anticuerpo) o las cadenas livianas solamente (monéme-
ros o dimeros de k 0 A). En el 80% de los casos de MM,
la proteina monoclonal (proteina M), principal secreta-
da, corresponde a la forma intacta de la inmunoglobuli-
na, denominandose MM de inmunoglobulina intacta
(MMII). En el 15% a 20% de los casos la secrecion de la
proteina monoclonal esta asociada solo a las cadenas li-
vianas, generando un MM de cadenas livianas (MMCL)
0 MM de Bence Jones, y en 1% a 2% de los casos de
mieloma, la proteina monoclonal resulta indetectable
por los métodos electroforéticos tradicionales, lo que ha
llevado a su denominacion de MM no secretor (MMNYS).
Debido a sus diversas formas de presentacion, la
identificacion de la proteina-M suele ser la primera cla-
ve para el diagndstico. Tradicionalmente el panel diag-
noéstico establecido para pacientes bajo sospecha de
gammapatia monoclonal comprende electroforesis de
proteinas en suero como herramienta de tamizaje segui-
do por una inmunofijacion en suero para tipificar la pro-
teina-M producida. Este esquema historico también in-
cluye la evaluacion de proteinas en orina por ambas téc-
nicas® y la cuantificaciéon nefelométrica de las inmuno-
globulinas en suero. En la ultima década, el desarrollo
del test en suero para las cadenas livianas k libre y A libre
ha abierto un amplio abanico de aproximaciones diag-
nosticas mejorando la sensibilidad y la precision en la
identificacion de estas patologias. La introduccion de
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este inmunoensayo cuantitativo en suero permite la eva-
luacién de la relacion kappa/lambda libres, logrando
distinguir elevaciones policlonales de otras monoclona-
les con gran sensibilidad.

Para esta revision, que tiene por objeto actualizar la
informacion sobre las aplicaciones de esta importante
prueba, se han realizado busquedas en bases de datos de
publicaciones cientificas (MEDLINE/PubMed, Lilacs,
SciELO, etcétera) utilizando las palabras claves antes
citadas y la base de datos de publicaciones de The Bin-
ding Site Groups, Birmingham, Inglaterra.

Produccion de cadenas livianas libres y su
cuantificacion

Las concentraciones séricas de las cadenas livianas li-
bres son el resultado del balance entre la produccion por
las células plasmaticas (existen dos células productoras
de k por cada una productora de A) y la metabolizacion
renal. Debido a su bajo peso molecular (25-50 kDa
aproximadamente) las cadenas livianas filtran facil-
mente por el glomérulo para luego ser inmediatamente
reabsorbidas en el tibulo contorneado proximal, lo que
hace que su vida media en suero sea muy breve, de dos a
seis horas. Teniendo en cuenta que la produccion fisio-
logica de cadenas livianas libres es de aproximadamen-
te 0,5 g por dia® y que el rifion humano es capaz de
reabsorber hasta 30 g/dia de proteinas pequefias, en
condiciones normales la gran mayoria de estas protei-
nas seran metabolizadas y solo pequefias cantidades se
encontraran en orina. Unicamente cuando los mecanis-
mos de reabsorcion renal se vean superados por una ma-
siva produccion, las cadenas livianas libres podran ser
detectadas por métodos electroforéticos tradicionales
en una muestra de orina concentrada®®.

Distintas situaciones clinicas pueden derivar en con-
centraciones anormales de K y A en suero, tales como su-
presion inmune, estimulacion inmune por un proceso in-
feccioso, disminucion del indice de filtrado glomerular
debido a una afectacion renal o desoérdenes proliferati-
vos de células plasmaticas. Los sueros de individuos
cursando patologias con elevacion policlonal de inmu-
noglobulinas o pacientes con enfermedad renal suelen
presentar niveles séricos elevados de k y A debido al au-
mento de la produccion o a la disminucion del metabo-
lismo. Sin embargo, la relacion k/A permanece normal
en estas condiciones (con la excepcion de pacientes con
enfermedad renal severa, como se discutira mas adelan-
te'”). Una relacién alterada solo podria estar relacionada
aun desorden linfoproliferativo que produzca un exceso
de cadena liviana libre que perturbe el balance normal
de secrecion de k y A. La capacidad de evaluar los nive-
les de k y A y de analizar su relacion en suero ha permiti-
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do distinguir patologias con produccién policlonal de
proteinas de aquellas con producciéon monoclonal. De
este modo, la relacion de cadenas livianas libres k/A
(rCLL) en suero es un marcador de la existencia de una
gammapatia monoclonal. Los individuos que presenten
valores de rCLL >1,65 tendran un componente mono-
clonal de tipo k, mientras que aquellos que presenten va-
lores rCLL <0,26 tendran un componente monoclonal
de tipo A. Por otro lado, la insuficiencia renal implica
una filtracién renal de cadenas livianas libres disminui-
day se observo que los individuos en estas situaciones
clinicas presentan valores de rCLL al limite o fuera del
rango de normalidad, sin presentar ningun tipo de gam-
mapatia monoclonal. Diversos estudios verificaron que
la alteracion de los valores de rCLL es proporcional a la
progresion de la insuficiencia renal y se establecié un
rango de valores normales para estas situaciones. El ran-
go de normalidad rCLL (0,37-3,1) fue validado clinica-
mente y permite mejorar la especificidad de deteccion
para los casos de insuficiencia renal de 93% a 98% man-
teniendo la sensibilidad de identificaciéon en 100%”.

Técnicas para la deteccion de cadenas livianas libres
de inmunoglobulinas

Las cadenas livianas libres, también conocidas como
proteinas de Bence Jones, fueron consideradas el pri-
mer marcador tumoral y utilizadas para identificar y
monitorear pacientes con tumores de las células B. La
técnica original fue publicada por Henry Bence Jones
en el afo 1847® y, desde aquel momento, la orina ha
sido el medio habitualmente utilizado para su determi-
nacion. Actualmente, la muestra de orina tiene un prota-
gonismo relativo, recomendandose su analisis por elec-
troforesis o inmunofijacion® solo en algunos puntos
concretos del algoritmo analitico. La sensibilidad de la
electroforesis de proteinas en suero ronda los 500-2000
mg/L®, estos niveles son 50 veces superiores a las con-
centraciones normales de k y A presentes en suero (k:
3,30-19,40 mg/L y A: 5,71-26,30 mg/L)"”. Debido a su
escasa sensibilidad, la electroforesis resulta negativa
para todos los pacientes con MM no secretor, para la
mayoria de los pacientes con amiloidosis AL y para mas
del 50% de los pacientes con MM de cadena liviana.
Esto tiene un impacto directo sobre el tiempo al diag-
nostico generandose retrasos que repercuten en forma
negativa en la calidad de vida del paciente'”. Teniendo
en cuenta ademas que 20% de todos los pacientes con
mieloma seran productores exclusivos de cadena livia-
na como proteina monoclonal y que la excrecion de es-
tas proteinas se produce a nivel urinario, es comprensi-
ble que con la intenciéon de aumentar la sensibilidad de
deteccion se haya establecido historicamente el analisis
de proteinas en muestras pareadas de suero y orina para

evitar falsos negativos. Sin embargo, los métodos elec-
troforéticos en orina concentrada (hasta 200 veces)
cumplen parcialmente con el objetivo. A la menor sen-
sibilidad analitica se le suma la sensibilidad “fisiologi-
ca”. Un clon de células neoplésicas debe secretar mas
de 20 g de cadena liviana libre por dia para saturar la ab-
sorcion en los tubulos proximales renales de un rifion
sano para ser detectables en orina'?. Por esto, las cade-
nas livianas libres urinarias no necesariamente correla-
cionan con las concentraciones séricas y no estan, por lo
tanto, directamente asociadas a la actividad y masa de
las células tumorales”’. Muchos pacientes con gamma-
patia monoclonal tendran cadenas livianas libres inde-
tectables en orina'?. Por otro lado, el ensayo conlleva
diversas dificultades técnicas en el laboratorio y de re-
coleccién y cumplimiento de la muestra por parte del
paciente. Solo 20% a 40% de los individuos proporcio-
nan una muestra de orina de 24 horas pareada a la toma
de muestra de sangre, llegando a ser este cumplimiento
tan bajo como 4,6% en algunos estudios"*'?. Las guias
internacionales desaconsejan la determinaciéon por ne-
felometria en esta muestra, estableciendo que “la medi-
cion de niveles de cadena liviana libre urinaria no esta
recomendada™'”. Los ensayos de cadenas livianas li-
bres urinarias no resuelven ninguno de los inconvenien-
tes relacionados al umbral renal, a la recoleccion de la
muestra de orina ni a los relacionados a la menor sensi-
bilidad de medicion con este tipo de técnica, como se ha
indicado anteriormente. Mas aun, la sensibilidad diag-
nostica de la determinacion de cadenas livianas libres
en suero es superior a la urinaria, y las concentraciones
del rango normal y la relacién k/A en suero son mas re-
ducidas que en orina, haciendo a la determinacién en
suero clinicamente mas confiable.

Ensayo de cadenas livianas libres en suero

El ensayo de cadenas livianas libres en suero (Freeli-
te®) es un inmunoensayo especifico para la cuantifica-
cion de x y de A libres que utiliza anticuerpos policlona-
les, potenciados con latex, cuya reaccion puede ser evi-
denciada por nefelometria o turbidimetria®. Dos carac-
teristicas esenciales lo diferencian de los ensayos pre-
viamente mencionados, la especificidad y la sensibili-
dad. Este inmunoensayo permite la identificacion de la
cadena liviana de la inmunoglobulina tinicamente cuan-
do esta se presenta en su forma libre (figura 1), es decir,
no reacciona con la cadena liviana unida a la inmuno-
globulina intacta. Esta gran especificidad se debe a que
los epitopes reconocidos por los anticuerpos policlona-
les del reactivo quedan ocultos tras la cadena pesada,
cuando la molécula esta ensamblada como un anticuer-
po y solo quedan accesibles cuando se encuentran en las
formas libres. El ensayo permite cuantificar ambas es-
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Figura 1. Diagrama de inmunoglobulina intacta,
mostrando la estructura de las cadenas pesadas y las
cadenas livianas junto a las formas libres de k y A. Los
epitopes reconocidos por el reactivo estan resaltados
en gris oscuro.

tructuras monomérica y dimérica a concentraciones
muy bajas''” (<1 mg/L) y ha sido utilizado para deter-
minar los niveles normales de cadenas livianas libres en
individuos sanos, lo que hasta el momento no se habia
podido realizar''”. La deteccion de ambas proteinas sé-
ricas permite calcular la relacién /A, cuya alteracion
identifica monoclonalidad y tiene un papel critico en el
diagnostico de discrasias de células B'?.

Aplicacion del ensayo de cadenas livianas libres en
suero

Para cada una de las distintas entidades de gammapatia
monoclonal la determinacién de inmunoglobulinas cir-
culantes ha sido el pilar del diagndstico de estos pacien-
tes, dado el amplio espectro de sus distintas presenta-
ciones tanto bioldgicas como clinicas. Identificar una
proteina monoclonal puede ser trivial en algunos casos,
pero puede requerir complejas aproximaciones en
otros.

Recientemente, el Grupo Internacional de Trabajo
para el Mieloma (International Myeloma Working
Group, IMWG) ha recomendado incluir la medicion de
cadenas livianas libres en suero para individuos con
gammapatias monoclonales, dada su gran utilidad en el
manejo de estos pacientes, durante la etapa diagnostica,
en el monitoreo de la respuesta al tratamiento y por su
valor pronéstico de progresion desde la presentacion™.

Utilizacion del test de cadenas livianas libres en suero
en el cribado de GM

Es indiscutible que un exceso en suero de «, de A o una
relacion k/A alterada es comun a casi todos los trastor-
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nos plasmaproliferativos (tabla 1). Durante los ultimos
afos, varios estudios han reevaluado los esquemas his-
toricos de diagnostico. El analisis de las sensibilidades
de deteccion de distintas combinaciones de pruebas
para el tamizaje de gammapatias monoclonales ha mos-
trado que la incorporacion de la determinacion de cade-
nas livianas libres en suero a la electroforesis de protei-
nas y a la inmunofijacion (todas pruebas realizadas en
suero) aumenta significativamente la cantidad de pa-
cientes detectados. Esto no es llamativo debido a que las
técnicas electroforéticas solo detectan cantidades de
proteina monoclonal suficientemente grandes como
para quedar en evidencia sobre un fondo de proteinas
normales o policlonales. La electroforesis no debe con-
siderarse suficiente cuando tiene por objeto el diagnds-
tico de un desorden de células plasmaticas, ya que es ne-
cesario considerar los pacientes que se presentan con
secrecion exclusiva de cadenas livianas (circulan en el
orden de los mg/L), pacientes con amiloidosis AL, pa-
cientes con enfermedad de depodsito de cadenas livia-
nas, etcétera. A estas patologias se suman también
aquellos pacientes oligosecretores (proteina monoclo-
nal en suero <10 g/L), todas situaciones clinicas para las
cuales se requieren técnicas diagndsticas de mayor sen-
sibilidad®. En muchos casos la electroforesis de protei-
nas en orina resulta mas sensible que la electroforesis en
suero y permite la deteccion de cadenas livianas en ni-
veles entre 10 y 20 mg/L (aunque en la practica los labo-
ratorios suelen reportar valores limites de deteccion de
40 a 50 mg/L)(7). Sin embargo, para muchos casos de
pacientes esto es insuficiente aun cuando se concentre
la muestra (100 a 200 veces). La posibilidad de cuantifi-
car cadenas livianas libres en suero, con una sensibili-
dad que ronda 1 mg/L, llevé a muchos autores a plantear
la posibilidad de prescindir de la muestra de orina de 24
horas para el tamizaje. La eliminacion de la orina como
medio de analisis ha generado alguna controversia ini-
cialmente, sin embargo varios estudios han validado su
sustitucién(l’3’7’18’19), estando actualmente recomendada
su sustitucion para el tamizaje y el diagnostico de gam-
mapatias monoclonales también por el IMWG, con la
excepcion de casos de amiloidosis AL"Y. Uno de los
trabajos mas relevantes llevados a cabo para dilucidar la
posibilidad de reemplazar las pruebas en orina en el
diagnostico de gammapatias monoclonales fue realiza-
do por Katzmann y colaboradores'”. En este estudio,
realizado sobre 1.877 muestras de pacientes, se han
practicado las cuatro pruebas estandares —electroforesis
de proteinas ¢ inmunofijacion en suero, electroforesis
de proteinas e inmunofijacion en orina— con el agregado
de la determinacion de k y A en suero. Se comprobo la
sensibilidad de cada una de las pruebas para la detec-
cién de gammapatias monoclonales en 1.851 casos y
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Tabla 1. Enfermedades con produccion de proteinas monoclonales mostrando: *% de proteinas-M por
electroforesis. **Basado en las publicaciones recientes. #Otras malignidades de células B también producen
proteina-M. LLC-B: leucemia linfocitica cronica de células B. Adaptado de A.R. Bradwell. Serum Free Light Chain
Analysis (plus Hewylite). 6" ed. 2010.
Patologia Proteina monoclonal* Cadenas livianas libres Sobrevida media Utilidad de las cadenas
anormales livianas libres en suero™
MMl 100% 3-4 afios Importante
MMCL 100% 100% 3-4 afios Importante
MMNS 0% >70% 3-4 afios Recomendado
Plasmacitoma 50% ~80% >10 afios Importante
Amiloidosis AL 75-90% >95% 1-2 afios Recomendado
EDCL 90% 3-4 afios Importante
Waldenstrém 100% 5 afios Interesante
GMSI 100% 30%-60% >12 afios Recomendado
MMA 100% ~90% 5-10 afios Importante
#LLC-B ~50% ~35% ~5 afios Interesante

ninguna de las cinco técnicas de laboratorio realizadas
mostrd utilidad como Unica herramienta de diagnosti-
co". La combinacion de las cinco técnicas logro identi-
ficar 1.851 pacientes (98,6% de los casos), existiendo
26 pacientes para los cuales no fue registrada ninguna
alteracion con ninguna de las cinco técnicas utilizadas.
Los 26 pacientes corresponden a 11 casos de amiloido-
sis AL (1,9% de la totalidad de pacientes con amiloido-
sis del estudio); 8 casos de plasmocitoma extramedular
(80% de la totalidad de estos pacientes); 3 casos de plas-
mocitoma (10,3% de todos los pacientes con esta pato-
logia); 3 casos de enfermedad de deposito de cadena li-
viana (10,3% del total de estos pacientes) y un caso de
sindrome de POEMS (3% de los casos totales de
POEMS).

Utilizando una estrategia basada en electroforesis en
suero mas cadenas livianas libres en suero, los autores
logran identificar el 100% de pacientes con MM y
99,5% de los pacientes con MM asintomatico. Aunque
no se hayan identificado 41 pacientes GMSI utilizando
esta combinacion como técnica de tamizaje, estos pa-
cientes presentaban una proteina monoclonal <15 g/Ly
una relacion k/A normal, lo que significa que se encuen-
tran en el estrato de bajo riesgo de progresion y, por lo
tanto, no requieren intervencion médica’?” (ver sec-
cion prondstico).

Laactual recomendacion del IMWG establece que la
combinacion de las pruebas de cadenas livianas libres en
suero conjuntamente con la electroforesis (sumando la
inmunofijacién cuando una o ambas pruebas arroje un

resultado positivo) es suficiente para identificar todos
los trastornos linfoproliferativos monoclonales patolo-
gicos distintos de amiloidosis AL"**". Para el tamizaje
de pacientes con amiloidosis AL, se ha observado que
1,9% a 4% de casos pueden dar resultados negativos en
todas las pruebas en suero y, en estos casos, es también
necesario el estudio inmunofijacién en orina de 24 ho-
ras"?" (tabla 2). Para finalizar un diagnéstico de gam-
mapatia monoclonal, las actuales recomendaciones del
IMWG postulan que sigue siendo esencial solicitar tam-
bién la cuantificacién de la proteina monoclonal en
orina de 24 horas en todos los pacientes'®).

Utilizacion del test de cadenas livianas libres en suero
en el pronéstico de gammapatia monoclonal

El valor predictivo de las cadenas livianas libres en sue-
ro se extiende a la mayoria de las gammapatias mono-
clonales, y aunque todavia no esté clara la relacion entre
cadenas livianas y patogenicidad hay indicios de que
los niveles elevados de k y A pueden estar relacionados
con translocaciones IgH*? y a una carga tumoral eleva-
da®*_ La GMSI es la gammapatia monoclonal mas
comun, con una prevalencia de 3,2% en individuos con
mas de 50 afios y con un riesgo de progresion a enfer-
medad maligna de 1% anual®. Entre 33% a 44% de los
pacientes presentan valores alterados de cadenas livia-
nas libres en suero en el momento del diagnoéstico, y se
ha demostrado que estos individuos tienen un mayor
riesgo de progresion a mieloma®”. El modelo clasico de
estratificacion de riesgo para estos pacientes utiliza
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Tabla 2. Sensibilidad de los diferentes protocolos de diagnostico para gammapatias monoclonales. La mayor
sensibilidad es obtenida con el protocolo de EPS, CLL e sIFE realizadas en paralelo. Notar que para lograr una
mayor sensibilidad diagnostica es suficiente realizar analisis en suero, sin necesidad de utilizar muestras de orina
de 24 horas. Las recomendaciones del IMWG para el tamizaje de una gammapatia monoclonal indican que la IFE
en orina de 24 horas puede ser realizada para los casos de fuerte sospecha de AL de ser negativo el algoritmo en
suero. Adaptado de A.R. Bradwell. Serum Free Light Chain Analysis (plus Hevylite). 6 ed. 2010.

Protocolo MM AL MMCL MMNS GMSI
EPS 90% 50% 45% 0% 45%
EPS +sIFE 95% 70% 75% 0% 80%
EPS + EPO 95% 75% 90% 0% 70%
EPS, EPO, sIFE + ulFE 97% 90% 95% 0% 80%
CLL 96% 95% 100% 68% 65%
EPS + CLL 99% 98% 100% 68% 85%
EPS, CLL +sIFE 99% 99% 100% 68% 100%

como pardmetros el tamafio de la proteina monoclonal
(>15 g/L) y el tipo de cadena pesada de la inmunoglobu-
lina (diferente de IgG)“®. Desde hace algunos afios se
ha incorporado un tercer factor del riesgo, presentar una
relacion /A alterada. Dado que la estratificacion del
grado de riesgo por grupos contribuye al mejor segui-
miento de estos pacientes, recientemente el consenso
del grupo internacional para los factores de riesgo de
progresion recomiendan que los pacientes de bajo ries-
go (ningun factor de riesgo presente) sean seguidos a
los seis meses después del diagnostico, y posteriormen-
te, si permanecen estables, cada dos o tres afios o cuan-
do exista alguna sintomatologia relacionada”'?”. Pa-
cientes de riesgo intermedio o alto (uno o mas factores
de riesgo) deberan ser seguidos a los seis meses Yy,
posteriormente, de forma anual a lo largo de su vida"'"
(tabla 3).

El MM asintomatico o indolente se caracteriza por
presentar todos los criterios diagndsticos del MM pero
sin presentar sintomatologia. Es, tal y como la GMSI,
una entidad premaligna que se diferencia en el riesgo de
progresion a mieloma sintomatico o a amiloidosis, que
es de 10% al afio durante los cinco primeros afios””. Pa-
cientes con una relacion k/A marcadamente alterada pre-
sentan un mayor riesgo de progresion (8,1% anual) y es-
te es un marcador independiente a los pardmetros hasta
ahora utilizados para clasificar a estos pacientes (com-
ponente monoclonal >30 g/L y células plasmaticas en
médula 6sea >10%)?"*® . El mejor punto de corte para
prediccion del riesgo de progresion se logroé con una re-
laciéon /A 0,125 o0 28, dando un riesgo de progresion a
mieloma 2,3 veces mas alto que para aquellos pacientes
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que presentan relacion /A entre 0,125 y 8. La incorpo-
racion de larelacion k/A en el modelo de riesgo, utilizan-
do los tres factores, se traduce en una progresion en cin-
co aflos de 76%, 51% y 25% para los grupos de alto, me-
dio y bajo riesgo, respectivamente®. Para esta entidad,
las actuales guias recomiendan su seguimiento a los 2-3
meses de su diagndstico inicial, si permanece estable, a
cada 4-6 meses durante un afo, y posteriormente de
mantenerse la estabilidad, se pueden alargar a intervalos
de 6 a 12 meses”. Recientemente, Larsen y colabora-
dores identificaron un grupo de pacientes con MM asin-
tomatico de “alto riesgo”. Estos pacientes presentaban
una relacion k/A en suero 2100 0 <0,01 y mostraron una
progresion temprana a mieloma activo, requiriendo tra-
tamiento. Los autores concluyen que las cadenas livia-
nas libres pueden ser utilizadas como un biomarcador
independiente, altamente especifico para identificar pa-
cientes con mieloma asintomatico con mayor riesgo de
desarrollo de dafio organico debido dentro de un periodo
de dos afos®”.

En pacientes con MM activo de nuevo diagndstico
son varios los estudios que han demostrado que los valo-
res basales séricos de cadenas livianas libres tiene valor
prondstico para la sobrevida''*'*?. El mieloma activo
se caracteriza por la existencia de sintomatologia (dafio
organico, criterios CRAB) y es independiente de la can-
tidad de la proteina monoclonal o de la infiltracioén de cé-
lulas plasmaticas en médula 6sea®”. En el momento del
diagnostico, 95% a 97% de los pacientes presentan un
cociente «/A alterado"*'*¥, y se ha confirmado que los
pacientes con una relacion inferior a 0,03 o superior a 32
presentan peor prondstico. Por este motivo se ha sugeri-
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2010. Kyle et al, 2010.

Tabla 3. Estratificacion del riesgo para GMSI y recomendaciones para su seguimiento. *Considerando muerte
como riesgo competitivo. Adaptado de A. R. Bradwell. Serum Free Light Chain Analysis (plus Hevylite). 61 ed,

Nivel de riesgo Factores de riesgo  Numero de pacientes  Riesgo absoluto de  Riesgo absoluto de Seguimiento
alterados (n) progresion a 20 afios progresion a 20 afios *  recomendado

Bajo 0 449 5% 2% Alos 6 meses, luego

cada 2-3 afios
Intermedio — Bajo 1 420 21% 10% A los 6 meses, luego
una vez al afio
Intermedio - Alto 2 226 37% 18%
Alto 3 53 58% 27%

do que este parametro sea afiadido al sistema de clasifi-
cacion del ISS (International Staging System) que ac-
tualmente usa como parametros la f2microglobulina y
la albumina'"-262%32)

En amiloidosis AL, 88% a 98% de los pacientes pre-
sentan una relacion /A libre alterada al momento del
diagnéstico!'*?. La evaluacion de los niveles basales
proporciona informacion de valor prondstico en amiloi-
dosis AL y estd recomendado por las guias del
IMWG"Y. Los niveles basales de la cadena liviana libre
involucrada, es decir la cadena monoclonal, en la enfer-
medad, se han relacionado con una mayor afectacion or-
ganica y, en consecuencia, con estadios mas avanzados
de la enfermedad®'*. Los pacientes con amiloidosis
AL con alta carga de cadena liviana libre evidenciada
como una diferencia entre el valor de la cadena involu-
crada y la no involucrada (iCLL-niCLL=dCLL) dCLL
>196 mg/L presentan con mayor frecuencia compromi-
so cardiaco severo, con mayores niveles de los marcado-
res cardiacos troponina T y péptido natriurético tipo-B
(NT-ProBNP)“?. Sin embargo, en un analisis multiva-
riado que incluia los marcadores cardiacos, nimero de
organos involucrados, grosor del septum ventricular,
fraccion de eyeccion, células plasmaticas circulantes,
niveles séricos de acido trico, la dCLL basal permane-
ci6 como predictor independiente de sobrevida®”.

Utilizacion del test de cadenas livianas libres en suero
en la monitorizacion de gammapatias monoclonales

La utilidad de la medicion de cadenas livianas libres en
suero en el monitoreo estd recomendada en pacientes
con amiloidosis AL, MM oligosecretor/no secretor y en
todos los pacientes al momento de determinar la res-
puesta completa estricta, afiadida en el afio 2006 a los
criterios de respuesta para el mieloma por el IMWG®?.,
En pacientes con amiloidosis AL se recomienda la
realizacion de mediciones seriadas de k¥ 0 A en suero, las
cuales se correlacionan con la sobrevida libre de progre-

sion de la enfermedad, sobrevida global y con la res-
puesta organica y hematologica® %, Por estos moti-
vos el test de cadenas livianas libres en suero ha sido in-
corporado a los criterios de respuesta para amiloidosis
AL®? que estan validados por trabajos de Lachman,
Sanchorawala y Palladini, entre otros. Lachman y cola-
boradores fueron los primeros en correlacionar cambios
en los niveles séricos de estas proteinas monoclonales
con la sobrevida global, demostrando que aquellos pa-
cientes que alcanzan una reduccion >50% en la cadena
libre involucrada (iCLL) tenian mayor probabilidad de
vivir durante mas tiempo®"*?. Dispenzieri y colabora-
dores han verificado posteriormente que una reduccion
de 50% en laiCLL producia una mejora en la tasa de res-
puesta tanto hematologica como orgénica(23). En un es-
tudio reciente de Palladini y colaboradores®® se mostrd
que para pacientes con amiloidosis AL la calidad de la
respuesta de cadena liviana libre esta estricta y directa-
mente relacionada con la sobrevida. De este modo, los
pacientes que muestran una relacion normal de k/A jun-
to a una inmunofijacién negativa tanto en suero como
en orina pueden ser clasificados en respuesta completa;
se encontrardn en una muy buena respuesta parcial
(MBRP, VGPR por sus siglas en inglés) aquellos pa-
cientes que presenten una dCLL < 40 mg/L y en res-
puesta parcial (RP) cuando la disminucion de dCLL
seamenor a 50%°®. Debido a su corta vida media, i y A
son usualmente marcadores mas efectivos para evaluar
los efectos tempranos de la quimioterapia en pacientes
con amiloidosis AL. Las guias internacionales reco-
miendan el analisis de cadenas livianas libres en suero
para el monitoreo cuantitativo de pacientes con amiloi-
dosis AL"®.

En cuanto al MM no secretor u oligosecretor, dado
que las técnicas electroforéticas tradicionalmente utili-
zadas en laboratorio, tanto en suero como en orina, no
permiten la deteccion de tan bajos niveles de proteina
monoclonal producida, la determinacion de cadenas li-
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una relacion CLL normal.

Tabla 4. Criterios de respuesta al tratamiento de mieloma multiple. Criterios de respuesta uniforme del IMWGE9),
Adaptado de A.R. Bradwell. Serum Free Light Chain Analysis (plus Hevylite). 6t ed. 2010. *Enfermedad medible
para MM: proteina-M sérica >10 g/L, proteina-M urinaria >200 mg/24 horas, CLL en suero: iCLL >100 mg/L, con

Nivel de respuesta

Criterios de respuesta

Respuesta completa (RC)

RC estricta

Respuesta parcial muy buena (RPMB,
VGPR por sus siglas en inglés)

Respuesta parcial (RP)

Enfermedad estable (EE)

IFE negativa en suero y orina, desaparicion de plasmocitomas y <5% células plasméticas en médula 6sea
Si la proteina-M no es medible* en suero ni en orina, la RC se define con una relacién de CLL en suero
entre 0,26-1,65 sumados a los criterios listados arriba

RC segun definicidn anterior mas:
Una relacién normal de CLL en suero y ausencia de células clonales en médula 6sea por
inmunohistoquimica o inmunofluorescencia

Proteina-M detectable en suero y orina por IFE, pero EPS negativa o reduccién >90% de la proteina-M en
suero y una proteina-M en orina < 100 mg/24 horas

Si la proteina-M no es medible* en suero ni en orina, la RPMB se define como una disminucion >90% en la
diferencia entre los niveles de CLL involucrada y no involucrada

Reduccion >50% de proteina-M es suero y reduccion de la proteina-M en orina de 24 horas. >90% o de
<200 mg/24 horas y si presenta al inicio, una reduccion >50% en el tamafio de los plasmocitomas.

Si la proteina-M no es medible* en suero ni en orina, una reduccion >50% en la diferencia entre los niveles
de CLL involucrada y no involucrada se requiere en lugar del criterio de proteina-M.

Si la proteina-M no es medible* en suero ni en orina y los niveles de CLL son normales, se requiere una
reduccion >50% en células plasméticas en lugar del criterio de proteina-M, si el nivel basal de células
plasmaticas en médula 6sea es >30%.

No cumple criterios para RC, RPMB, RP ni progresién de la enfermedad.

vianas libres en suero es crucial para el seguimiento de
estos pacientes. Hasta hace muy poco tiempo, el aspira-
do de médula 6sea era un requisito para el monitoreo de
los “no secretores”, con todos los inconvenientes aso-
ciados al tratarse de una técnica invasiva. Sin embargo,
la introduccidn del ensayo de cadenas livianas libres en
suero permite que por lo menos en 70% de los pacientes
“no secretores” se pueda hacer un seguimiento riguroso
de la respuesta al tratamiento sin recurrir a aspirados de
medula 6sea frecuentes®”.

Por ultimo, se recomienda la cuantificacion de k y A
libres en suero en todos los pacientes para la evaluacion
y clasificacion en respuesta completa estricta. Este con-
cepto de respuesta exige, aparte de la negativizacion de
la inmunofijacion en suero y orina y de la ausencia de cé-
lulas plasmaticas monoclonales en médula o6sea, la nor-
malizacion de la relacion k/A®® en suero (tabla 4) y fue
introducido en el afio 2006 por consenso del IMWG en
las guias sobre criterios de respuesta uniforme para el
MM.

Uso del ensayo de cadenas livianas libres en suero en
el contexto de la insuficiencia renal

La incorporacion del rango renal ha colaborado en lo-
grar un diagnostico de mayor sensibilidad y especifici-
dad para los pacientes con compromiso renal’”. Se han
publicado varios estudios sobre la necesidad de deter-
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minar los niveles de k y A en suero en pacientes con in-
suficiencia renal aguda (IRA) de forma de orientar el
diagnostico de rifion de mieloma, una patologia renal
provocada por la precipitacion de las cadenas livianas
con las proteinas de Tamm-Horsfall a nivel del tabulo
distal. Esta lesion renal aparece en 10% a 20% de los
pacientes con mieloma recién diagnosticados, y la rapi-
da remocioén de las cadenas livianas es un requisito para
revertir la enfemedad y evitar la pérdida funcional del
rifién. Es por esto que se hace imprescindible lograr una
rapida identificacion de las cadenas livianas como
agentes responsables de una IRA sin causa aparente. En
este contexto, Hutchison y colaboradores han publicado
recientemente las sugerencias del Grupo Internacional
de Investigacion de Rifion y Gammapatias Monoclona-
les IKMGRG, por su sigla en inglés) para el tamizaje
de pacientes con IRA sin causa aparente. En estas reco-
mendaciones se establece que ante esta situacion clinica
y con el fin de excluir el rifion de mieloma como causa
de la IRA, es necesario realizar una evaluacion de los
niveles en suero de las cadenas livianas. De encontrarse
una produccioén clonal de k o A es importante hacer la
distincion en el valor de la cadena involucrada, siendo
500 mg/L el punto de corte establecido para el riesgo de
nefrotoxicidad e inmediato inicio del tratamiento de
reduccion de estas proteinas monoclonales circulan
tes*?.
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gammapatias monoclonales.

Tabla 5. Recomendaciones del IMWG para el diagndstico, prondstico y seguimiento de pacientes con

Recomendacién del IMWG

Cribado (diagnéstico diferencial)

24 horas.

Prondstico

Monitoreo

El ensayo de CLL en suero debe ser usado conjuntamente con EPS e IFE en el cribado de patologias
plasmaproliferativas monoclonales, con la excepcion de AL para la cual se requiere también una IFE en orina de

Se recomienda que los niveles basales de CLL sean determinados al momento del diagndstico de todos los
pacientes con GMSI, MM, MMA, plasmocitoma solitario y AL.

El ensayo de CLL en suero esta recomendado para el monitoreo cuantitativo de pacientes con AL, MM
oligosecretor y MMNS. El ensayo de CLL en suero debe ser realizado periédicamente para el monitoreo de un
posible escape de cadena liviana. Es necesario determinar los valores basales de las CLL antes del inicio de
cualquier régimen quimioterapico para todos los pacientes con MM de modo de poder determinar que se
alcanza una respuesta completa estricta cuando se obtiene una RC.

Discusidn

El ensayo de cadenas livianas libres en suero tiene un
papel importante en la practica clinica en diferentes fa-
ses del desarrollo de una gammapatia monoclonal. A ni-
vel diagnoéstico este ensayo permiti6 simplificar los pro-
tocolos de tamizaje siendo al momento suficiente una
serie de analisis utilizando una Gnica muestra de suero,
confiable y facil de obtener, para la identificacion de
una gammapatia monoclonal, con la tinica excepcion de
una fuerte sospecha de amiloidosis AL, situacion que
requiere un analisis por inmunofijacién de orina de 24
horas. Un retraso en el diagndstico puede acarrear con-
secuencias graves para los pacientes con MM, como
progresion a insuficiencia renal o fracturas 6seas seve-
ras. Es, por lo tanto, una ventaja incuestionable dispo-
ner de un protocolo simple y sensible que permita la ra-
pida identificacion de una gammapatia monoclonal re-
levante. Igualmente importante es la posibilidad de es-
tratificar a los pacientes con GMSI (MGUS), que pue-
den ser seguidos de acuerdo con una probabilidad indi-
vidual de progresion a mieloma o amiloidosis AL, li-
brando el estrés causado por el diagnoéstico a pacientes
de bajo riesgo y permitiendo una mayor atencién e in-
tervencion en pacientes de alto riesgo. Ademas de las
GMSI, la determinacion de cadenas livianas libres en
suero tiene valor prondstico para todas las entidades de
gammapatia monoclonal. El monitoreo de los pacientes
puede realizarse mas eficazmente gracias a su elevada
sensibilidad y su corta vida media permite una evalua-
cion rigurosa, detectando recaidas en forma temprana
asi como presencia de enfermedad residual. El control
periddico de los niveles de k y A permitira no solo eva-
luar la eficacia de la terapia sino también detectar tem-
pranamente un potencial escape de la cadena liviana;
esta recaida clinica a expensas de elevaciones en la
produccion monoclonal de la cadena liviana solamente
es un fendmeno que se presenta con una frecuencia de

10% a 15% en los pacientes con MM de inmunoglobuli-
na intacta (en general pacientes originalmente con
produccion de IgG o IgA) en tratamiento.

Hoy dia la utilidad del ensayo de cadenas livianas li-
bres en suero esta bien establecida en diversas guias in-
ternacionales (IMWG, BCSH & UKMF, NCCN,
ESMO, etcétera) en el contexto de las gammapatias mo-
noclonales, pero su aplicacion podria ser también muy
relevante en otras areas clinicas. Este ensayo ha mostra-
do tener un papel en patologias neoplésicas como linfo-
mas y leucemias, en patologias autoinmunes como artri-
tis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico o esclero-
sis multiple. Las aplicaciones se amplian a la vez que se
potencian los usos de herramientas mas actuales y
eficientes, tales como esta prueba.

Conclusiones

En resumen, son cuatro las principales aplicaciones
para el ensayo de cadenas livianas libres en suero en la
evaluacién y el manejo del MM y trastornos relaciona-
dos (tabla 5):

1. En el tamizaje y diagnostico: recomendado conjun-
tamente con electroforesis de proteinas en suero e in-
munofijacidon en suero para todas las gammapatias
monoclonales distintas de amiloidosis AL.

2. Por su valor prondstico de todas las gammapatias
monoclonales.

3. En el monitoreo de la respuesta al tratamiento, espe-
cialmente en pacientes con MM “no secretor”, MM
de cadena liviana, amiloidosis AL y pacientes oligo-
secretores (tanto de inmunoglobulina intacta como
de cadena liviana exclusiva).

4. Entodos los pacientes que hayan alcanzado una res-
puesta completa al tratamiento para definir la res-
puesta completa estricta.
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Abstract

The serum free light chain testing quantifies levels of
free k and A. There are three main indications for the
measurement of free light chains in the handling of pa-
tients with multiple myeloma and associated diseases.
First, within the context of diagnosis, they provide the
most sensitive pattern for screening together with serum
protein electrophoresis and immunifixation electropho-
resis, resulting in it not being necessary to perform
24-hour urine collection. Second, basal values of free
light chains have proved their prognostic value for most
monoclonal gammapathies. Third, serum free light
chain testing enables a quantitative and sensitive moni-
toring in patients with an oligosecretory presentation of
the disease, including AL amyloidosis, and in almost
70% of patients who were historically considered to be
non-secretory. This review aims to update the informa-
tion on the application of this testing.

Resumo

O exame para detecgdo de cadeias leves livres no soro
mede os niveis de k e A livres. Existem trés indicac¢des
principais para realizar a quantificacdo das cadeias le-
ves livres no manejo de pacientes com mieloma multi-
plo e outras doengas relacionadas. Primero, no contexto
do diagnostico onde, combinada com a eletroforese de
proteinas no soro e a imunofixagéo no soro, constituem
o esquema de triagem com maior sensibilidade, elimi-
nando a necessidade de analisar a urina de 24 horas. Se-
gundo, os valores basais das cadeias leves livres no soro
mostraram ter valor prognostico na maioria das gama-
patias monoclonais. Terceiro, a técnica de cadeias leves
libres no soro permite monitorar de maneira quantitati-
va e sensivel os pacientes com apresentagdo oligosse-
cretora da patologia inclusive da amiloidose AL e de
aproximadamente 70% dos pacientes habitualmente
denominados ndo secretores. O objetivo desta revisdo é
atualizar a informagao sobre as aplica¢des desta impor-
tante técnica.
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