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RESUMEN

Las gammapatias monoclonales son un conjunto de
enfermedades causadas por la proliferacion clonal de
células plasmaéticas que secretan un mismo tipo de
inmunoglobulina, conocido como inmunoglobulina clonal.
El prondstico de estas enfermedades hematoldgicas depende
del diagnostico temprano, en el Mieloma Muiltiple se asocia
con una enfermedad menos grave. Las pruebas de laboratorio
desempenian un papel importante en las distintas etapas del
manejo clinico del paciente con gammapatia monoclonal.
Estas incluyen pruebas tradicionales como la electroforesis
de proteinas en suero, la inmunofijacién, y actualmente se
adiciona la determinacion de cadenas ligeras libres en suero,
una prueba complementaria importante porque permite
evidenciar la presencia de gammapatias monoclonales de
forma temprana por su alta sensibilidad, asi como cuantificar
las cadenas ligeras libres kappa/lambda y determinar la
monoclonalidad a través del respectivo cociente, parametro
que desde el 2014 esta integrado en los criterios diagnosticos
de mieloma segtn la International Myeloma Working Group.
Como metodologia se realiz6 la bulsqueda de material
bibliografico: se definieron las palabras clave utilizando
los descriptores DeCS y MeSH, se inicio la busqueda de
informacion en las bases de datos bibliograficas PubMed,
ScienceDirect y se ejecutd una busqueda en internet con
buscador “google académico” con los mismos términos. Se
seleccionaron aquellos articulos y paginas de internet que
contaran con informacion de interés, que cumplieran los
requisitos para incluirse dentro del articulo de revision, se
almacenaron en una base de datos y finalmente se realizo la
lectura critica de la informacion.

Palabras clave: Gammapatia Monoclonal, MielomaMudiltiple,
Gammapatia monoclonal de significado indeterminado.
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ABSTRACT

Monoclonal gammopathies are a group of diseases caused by
the clonal proliferation of plasma cells that secrete the same
type of immunoglobulin, known as clonal immunoglobulin.
The prognosis of these hematological diseases depends on
the early diagnosis, in Multiple Myeloma is associated with
a less serious disease. Laboratory tests play an important role
in the different stages of clinical management of patients with
Monoclonal gammopathies, including traditional tests such
as serum protein electrophoresis, immunofixation, and the
determination of free light chains in serum it is considered
an important complementary test since it allows initially to
show the presence of Monoclonal gammopathies in an early
way due to its high sensitivity, likewise it allows to quantify
the kappa / lambda free light chains and to determine the
monoclonality through the respective quotient, this is a
parameter that since 2014 is integrated into the myeloma
diagnostic criteria according to the International Myeloma
Working Group.

As a methodology, the search of bibliographic material was
carried out: the keywords were defined using the DeCS and
MeSH descriptors, the search for information in the PubMed,
ScienceDirect bibliographic databases was started and an
internet search was carried out with the “google academic”
search engine with the same terms. Those articles and
internet pages that had information of interest, that met the
requirements to be included in the review article, were stored
in a database and finally the critical reading of the information
was selected.

Keywords: Monoclonal Gammopathy, Multiple Myeloma,
Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance

© 2019. Universidad de Cordoba. Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Creative Commons Attribution License, que permite el uso
ilimitado, distribucion y reproduccion en cualquier medio, siempre que el autor original y la fuente se acreditan.

1. Microbidloga y Bioanalista. Estudiante de maestria en Microbiologia, Escuela de Microbiologia, universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

Correspondencia manuela.mesa@udea.edu.co

2. M.Sc. Microbiologia con énfasis en Hematologia, M.Sc. Bioética. Asesora grupo HEMO, docente, escuela de Microbiologia, Universidad de Antioquia,

Medellin, Colombia
3. Médico Hemato-oncoélogo, Hospital Pablo Tobon Uribe
4. Médico, hematdlogo Hospital Pablo Tobon Uribe

42 Rev. Avances en Salud 2019; 3(2):42-53


https://core.ac.uk/display/270305906?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
https://revistas.unicordoba.edu.co/index.php/avancesalud/article/view/1861
https://revistas.unicordoba.edu.co/index.php/avancesalud/article/view/1861
https://orcid.org/0000-0002-6832-0276

Mesa et. al. - Cadenas ligeras libres en suero en el diagnéstico de Gammapatias Monoclonales

INTRODUCCION

Las Gammapatias monoclonales (GM) son el
resultado de la expansion clonal de células
plasmaticas que secretan una inmunoglobulina
monoclonal llamada proteina M (1-2). Dentro
las GM se pueden diferenciar dos grupos: GM
premalignas, que incluyen la gammapatia
monoclonal de significado incierto (MGUS,
Monoclonal Gammopathy Of Undetermined
Significance) en la cual se diferencian dos tipos
principales: MGUS IgM, que es principalmente
linfatico / linfoplasmocitico, y MGUS no IgM,
que es principalmente de células plasmaticas
(2-3) y el mieloma quiescente/indolente (SMM,
Smoldering multiple myeloma) y las GM
malignas, donde se ubican el plasmocitoma
solitario, mieloma multiple (MM), amiloidosis
de la cadena ligera o macroglobulinemia de
Waldenstrom (WM). Estas enfermedades se
caracterizan normalmente por la produccién
de proteinas monoclonales que pueden
incluir inmunoglobulinas completas (Ig-M),
cadenas ligeras libres, sFLC (serum free light
chain), la presencia tanto de inmunoglobulinas
completas como de sFLC , o solo de cadenas
pesadas libres, un pequeno porcentaje de estos
trastornos se presentan sin la produccion de
proteina monoclonal (4).

El MM representa el 1% de todos tipos de
cancer (5) y aproximadamente el 10% de todas
las neoplasias malignas hematolégicas (6).
Generalmente los casos de MM estan precedidos
por un estadio premaligno, asintomatico, que
clasifica para una MGUS mas cominmente (7-
8) y menos frecuente para el SMM. Debido a
la evolucion asintomatica de estos trastornos el
diagnostico de ambos suele ser incidental. Mas
del 50% de las personas con MGUS pueden
portar la enfermedad durante mas de 10 anos
antes de su diagnoéstico. La MGUS tiene una
prevalencia de 3,5% en individuos con mas
de 50 anos y con un riesgo de progresion a
enfermedad maligna de 1% anual (9-10), por
su parte el SMM avanza a mieloma muiltiple

a una tasa de aproximadamente 10% por ano
durante los primeros 5 afos posteriores al
diagnostico, 3% por ano durante los proximos
cinco anos y 1,5% por aino a partir de entonces,
por lo que se considera la etapa pre-maligna
mas avanzada (2,6,11-12).

El  pronéstico de estas enfermedades
hematoldgicas depende del diagnostico
temprano y del inicio de una quimioterapia
efectiva, también se asocia en MM con una
enfermedad menos grave, que incluye pacientes
con lesion renal aguda no severa, menor
posibilidad de tener fracturas patologicas y de
desarrollar anemia grave (9,13). Lo anterior
permite aportar a la mejora en la calidad de
vida de los pacientes tal y como esta establecido
en la ruta integral de atencion en salud y que
plantea como principal objetivo: “garantizar la
atencionintegral ensalud alas personas, familias
y comunidades a partir de intervenciones de
valoracion integral de la salud, deteccion
temprana, proteccion especifica, diagnostico,
tratamiento,  rehabilitacion,  paliacion vy
educacion para la salud, teniendo en cuenta
el mejoramiento de la calidad en todo el
continuo de atencion, el logro de los resultados
esperados en salud, la seguridad y aumento de
la satisfaccion del usuario y la optimizacion del
uso de los recursos” (14).

En un estudio realizado por Rafael Fonseca
et al. se indica que “El costo de la atencion
para el mieloma es alto y esta creciendo. Los
desafios econémicos que enfrenta una persona
con mieloma son desalentadores, pero sus
perspectivas de un futuro mejor contindan
avanzando” (15). Por su parte, S. Vincent
Rajkumar en su estudio “Value and Cost of
Myeloma Therapy”, informa que “las nuevas
medicinas cuestan mas de 100,000 dolares por
ano. Aunque los beneficios en la terapia MM
mejoren de forma importante la supervivencia
de los pacientes, los medicamentos estan
disponibles solo para una parte de ellos, debido
a las barreras reguladoras y a su costo.”(16).
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Dado que el mieloma es incurable hasta el
momento y tiene una supervivencia media de
solo tres a cuatro anos, retrasar o prevenir la
progresion de MGUS o del SMM es de gran
importancia, igualmente la deteccion temprana.

Las pruebas de laboratorio desempenan un
papel muy importante en las distintas etapas
del manejo clinico de los pacientes con GM,
tanto en el apoyo al diagnéstico diferencial
o presuntivo, como en el prondstico y en la
monitorizaciéon para evaluar la respuesta al
tratamiento y posibles recidivas. Ademas,
es importante utilizar multiples técnicas
complementarias dado que la complejidad
de la enfermedad y su naturaleza intrinseca
diseminada hacen que ninguna técnica por si
sola sea 100% eficaz en el diagnoéstico de la
enfermedad (13). Los niveles elevados de sFLC
son un factor de riesgo para la progresiéon no
solo en MM, sino también en las enfermedades
precursoras del mieloma, como el SMM. Una
relacion FLC K/A (rFLC) alterada es un indicador
importante de clonalidad (9,17-19).

Factores asociados a la prevalencia de
Gammapatias monoclonales

Se ha reportado que la prevalencia de MGUS
es mas alta en hombres que en mujeres, sin
embargo, para ambos sexos la probabilidad
de desarrollar MGUS aumenta con la edad.
Adicionalmente esta reportado que los
afroamericanos tienen mas probabilidad de
desarrollar MGUS en comparacion con las
demas etnias (2,6,20). La prevalencia de
MGUS tiende a ser mayor en pacientes con
un indice de masa corporal (IMC) aumentado
(20). EI MM representa alrededor del 1% de los
tumores malignos, el 10-15% de las neoplasias
hematolodgicas y el 20% de las muertes por
neoplasias hematolégicas malignas; el 90% de
los casos ocurren en pacientes con una edad
mayor de 50 anos (2).
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Clasificacion de las
monoclonales

Gammapatias

Las células plasmaticas clonales producen un
tnico tipo de inmunoglobulina monoclonal
llamada proteina M, y la presencia de esta
proteina indica el desarrollo de una GM(2).
Segin la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la GM pre-
maligna conocida como MGUS no IgM, tiene
el potencial de evolucionar a una neoplasia
maligna de células plasméticas entre las que se
incluyen (2):

e Mieloma de células plasmaticas con
sus variantes clinicas, mieloma de
células plasmaticas asintomatico, MM
no secretor y leucemia de células
plasmaticas.

e Plasmocitoma con sus variantes
clinicas plasmocitoma solitario de
médula 6sea (MO) y plasmocitoma
extramedular.

e Trastornos definidos por la deposicion
de inmunoglobulina tisular,
amiloidosis primaria (AL) y trastornos
de deposicion de cadenas ligeras y
pesadas.

e Proliferacion de células plasmaticas
clonales con un sindrome para-
neopldsico asociado, sindrome de
POEMS (recibe este nombre debido a
los signos y sintomas que se presentan
cominmente en las  personas
afectadas: polineuropatia (dafio en
los nervios), organomegalia, (aumento
de tamano del higado, el bazo y los
ganglios linfaticos); endocrinopatia
(concentraciones  anormales  de
hormonas); gammapatia Monoclonal
(anticuerpos sanguineos anémalos) y
cambios cutaneos); y sindrome TEMPI
( llamado asi por los sintomas que
presenta: telangiectasias, nivel elevado
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de eritropoyetina 'y eritrocitosis,
gammapatia Monoclonal, colecciones
de liquido perinéfrico y derivacion
intrapulmonar).
Adicionalmente, se pueden encontrar otros
trastornos de células plasmaticas relacionados
con la secrecion de inmunoglobulinas clonales
donde se incluyen (2):
e La gammapatia monoclonal de
significado incierto IgM
e El linfoma linfoplasmocitico
e Enfermedad de cadena pesada.

Gammapatia monoclonal de significado
incierto no IgM.

Aproximadamente un 60% de todas las
GM corresponden a MGUS(9). La MGUS se
encuentra en el 3-4% de las personas mayores
de 50 anos y en mas del 5% de individuos
mayores de 70 anos. Es poco frecuente en
pacientes con una edad <40 anos. El 80-85%
de los casos de GM corresponden al MGUS
no IgM, las células clonales se encuentran en
la MO y expresan el fenotipo CD19-/CD56+ o
CD19-/CD56- (2,21).

Los criterios diagnosticos que definen la
MGUS no IgM son: presencia en suero de
una proteina M tipo 1gG, IgA o IgD (rara vez)
a una concentracion menor de 30 g/l; células
plasmaticas en médula 6sea menor al 10%; y
ausencia de sintomas CRAB (hipercalcemia,
renal insufficiency, anemia, and bone lesions)
y de amiloidosis atribuible al trastorno
proliferativo de las células plasmaticas (2,9).
En el diagndstico de MGUS, la proteina M se
detecta inesperadamente en la electroforesis
de proteinas, presentando un porcentaje de
inmunoglobulinas (Ig) de aproximadamente
60% 1gG, 15% IgA, 1% IgD, 1% IgE y 3%
biclonal. Alrededor del 20% de MGUS no
IgM presentan solo una cadena ligera de
inmunoglobulina, que puede detectarse con el
ensayo de cadena ligera libre (2).

Mieloma de células plasmaticas MM
Es una proliferacion neoplésica multifocal

de células plasmaticas que se asocia con la
presencia de proteina M en orina y/o suero
con una evidencia de dano orgénico. La célula
clonal se encuentra en la MO o en sangre
periférica (SP) y en sitios de hematopoyesis
activa. Los efectos extramedulares suelen ser
una manifestacion de enfermedad avanzada.
Las células plasméticas expresan de forma tipica
los marcadores, CD38 y CD138; las células
plasmaticas clonales tienen una expresion mas
reducida de CD38 y una expresion marcada de
CD138. Adicionalmente, CD45 es negativo o
se expresa en niveles bajos, CD19 es negativo
en el 95% de los casos, el CD27 y CD81 son
frecuentemente negativos o subexpresados.
La clonalidad también puede establecerse por
la presencia cadenas ligeras libres kappa vy
lambda con una relacion alterada.

Adicionalmente las células clonales pueden
tener una expresion de marcadores aberrantes
como CD56 y KIT o CD117. Asi mismo la baja
expresion de CD27 ha sido asociada con una
enfermedad mas agresiva (2).

Los criterios diagnosticos incluyen: 10% de
células plasmaticas clonales en MO o un
plasmocitoma comprobado por biopsia mas la
evidencia de uno o mas eventos definitorios de
MM como son: sintomas CRAB, plasmocitosis
clonal en MO del 60%, rFLC alterada y una
relacion FLC involucrada/no involucrada mayor
a 100 (siempre que la FLC involucrada sea de
100 mg/L), o tener mas de una lesion focal en
imagenes de resonancia magnética (2,6,17).

La proteina M se encuentra aproximadamente
en el 97% de los casos, y se presenta como
IgG un 50%; IgA en 20%; cadena ligera en
20%; y en menos del 10% como IgD, IgE,
IgM o biclonal. El 3% de los casos pueden ser
MM no secretor. La proteina M suele ser >30
g/L de IgG y >20 g/L de IgA. En el 90% de los
pacientes se observa una disminucién en la
lg policlonal (menos del 50% de lo normal).
La formacion rouleaux (eritrocitos en pilas de
moneda) es la caracteristica morfolégica mas
llamativa en el extendido de sangre periférica
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y esta relacionado con la cantidad vy tipo de
proteina M. Otros hallazgos de laboratorio
incluyen hipercalcemia (encontrada en hasta
el 10% de los casos), creatinina elevada (en
20-30%), hiperuricemia (en mas del 50%) e
hipoalbuminemia (en del menos del15%) (2).
Mieloma de células
asintomatico:

plasmaticas

Los pacientes con SMM tienen entre 10% y 60%
de células plasméticas clonales en su médula
6sea y /o una proteina M mayor de 30 g/L, pero
ausencia de eventos que definan el mieloma o
sintomas CRAB y amiloidosis, una rFLC mayor
a 100, o menos de 2 lesiones 6seas detectadas
solo por resonancia. Aproximadamente 8-14%
de los pacientes con MM son inicialmente
diagnosticados con SMM (2)(9).

Fisiopatologia de las
monoclonales

La produccion excesiva de inmunoglobulina
monoclonal puede causar falla renal y aumentar
el riesgo de infecciones recurrentes debido a
la carencia de inmunoglobulinas funcionales
(21).

gammapatias

Origen de las células clonales de las
gammapatias monoclonales.

La diferenciacion normal de células B
tempranas a células plasmaticas se caracteriza
por tres mecanismos de remodelacion de ADN
especificos de células B que modifican genes de
inmunoglobulina como: re-arreglos, mutacion
somatica y recombinacion tipo switch. Los
rearreglos de los genes de inmunoglobulinas
de los precursores de las células B para formar
un receptor de células B (BCR) que ocurre
en la MO, mientras que el reconocimiento
antigénico, seleccion, hipermutacion somatica
y recombinacion tipo switch tienen lugar en los
centros germinales de los nédulos linfaticos.
Los analisis de secuencia del gen VH de las
inmunoglobulinas soportan el origen post-
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germinal de las células de la GM, las cuales han
completado exitosamente la hipermutacion
somatica (sin variacion intraclonal) vy el
switching IgH antes de migrar a medula
6sea, donde ellas interactuaran con células
estromales antes de diferenciarse en células
plasmaticas de larga vida (21).

Anormalidades genémicas.

La inestabilidad del genoma es wuna
caracteristica destacada en las células
de las GM. De hecho, una gran parte de
los casos de GM son citogenéticamente
anormales. Estas anormalidades citogenéticas
pueden categorizarse como traslocaciones
cromosomicas, que involucran principalmente
el locus IGH en el cromosoma 14q32 (22),
anormalidades en el numero de copias,
mutaciones, modificaciones de la metilacion
y la disregulacion génica y del microRNA.
(7,21,23-25).

Interaccion entre células plasmaticas y su
microambiente.

En la patogénesis de las GM puede ser tan
importante larelacion de las células plasmaticas
con su microambiente como las lesiones
genéticas. En la MO las células plasmaticas
alteradas se unen a proteinas de matriz
extracelular y a las células estromales a través
de moléculas de adhesion; la adhesion puede
inducir a fenémenos de resistencia a farmacos,
de transcripcion y secrecion de citoquinas
que promueven la proliferacion celular y la
inhibicion de la apoptosis. Asi mismo, estas
citoquinas modulan la produccién de nuevas
moléculas de adhesion que potencian ain mas
la interaccion entre las células plasmaticas
clénales y el microambiente medular (21).

Enfermedad 6sea en el Mieloma mdltiple

La expansion clonal de las células plasmaticas
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genera un dano 6seo progresivo, por lo que
se convierte en la complicacion mas grave
de la enfermedad. Las células del MM tienen
una relacion estrecha con los sitios en que se
[leva a cabo la resorcion 6sea, la interaccion
con los osteoclastos, osteoblastos, fibroblastos
y las células del estroma son decisivos para
que se genere la enfermedad. La funcion de
los osteoclastos se encuentra incrementada, y
de forma paralela se observa una reduccién
en la formacion de hueso por los osteoblastos,
lo que lleva a un desequilibrio, con aumento
en la resorcion y disminucion de la formacion
6sea. Como consecuencia, las lesiones son
de tipo osteoliticas. Este proceso se favorece
gracias a que las células plasmaticas clonales
estimulan el reclutamiento, la diferenciacion y
la activacion de los progenitores osteoclasticos
dentro de la MO, y originan la interaccion
de éstos con las células del estroma a través
de varios factores. Algunas de las moléculas
involucradas en la fisiopatologia son el receptor
del activador del factor nuclear kB (RANK),
RANK-ligando  (RANKL), osteoprotegerina
(OPQ), proteina inflamatoria macrofagica 1a
(MIP 1-a), Dickkopf (Dkk1) y citoquinas como
la interleuquina-6 (IL-6), IL-1b y la IL-11 (26)

Enfermedad renal en las Gammapatias
monoclonales.

La Gammapatia monoclonal de importancia
renal (MGRS por sus siglas en ingles
Monoclonal Gammopathy of renal Significance)
representan un grupo de enfermedades renales
causadas por la deposicion o interferencia
funcional indirecta de la inmunoglobulina
monoclonal, que es secretada por un clon
maligno de células plasmaticas. Los pacientes
con MGRS no cumplen con los criterios para
MM pero generalmente estan relacionados
con el estadio pre-maligno MGUS(27). La
MGUS no solo se limita a una transformacion
neopldsica, la sintesis y la secrecion de
proteinas monoclonales podrian ser causa de
otros procesos patolégicos que se desarrollan
y tienen diferentes efectos a nivel sistémico, lo

que se relaciona con la secrecion de grandes
cantidades de proteina M que se precipita de
forma masiva y se considera como una de
las principales causas del compromiso renal
asociado a esta enfermedad. El dano renal
es causado por el depdsito de Ig monoclonal
o de su actividad como auto-anticuerpos,
que puede comprometer cualquier area de
la nefrona (19,28). Se ha demostrado que los
pacientes con MGUS tienen entre 3 y 5 veces
mas probabilidades de padecer enfermedades
renales, incluidaslasenfermedadesglomerulares
y tubulointersticiales. Adicionalmente se ha
observado que el 23% de los pacientes con
MGUS por cadenas ligeras tienen enfermedad
renal. En el MM la enfermedad renal es una
condicion frecuente ya que puede estar presente
en el 20-40 % de los casos y se considera como
un factor de mal pronéstico (1,19,29-30).

Técnicas para el diagnéstico de GM
El diagnéstico de MM es un desafio, debido
a los sintomas inespecificos (anemia, dolor
de huesos e infecciones recurrentes) que son
comunes en la poblacion de personas mayores.
Sin embargo, el diagndstico temprano se asocia
con una enfermedad menos grave, que incluye
un numero de pacientes sin sintomas CRAB
asociados a MM que pueden pasar inadvertidos
(18).
Los métodos de laboratorio para la deteccion
de GM incluyen:
Electroforesis de proteinas en suero vy
orina: la proteina monoclonal migra como
banda en un gel electroforético, lo cual
proporciona un valor semicuantitativo para
la cantidad de proteina M.

Inmunofijacion: se lleva cabo luego
de la identificacion de una proteina M
por electroforesis, se realiza sérica para
confirmar la monoclonalidad y determinar
el tipo de Ig comprometida.

La electroforesis de proteinas tiene
una sensibilidad analitica de entre 500
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y 2000 mg/L (8), sin embargo, una
limitacion importante de esta técnica es
la baja sensibilidad para detectar proteina
monoclonal de bajo nivel, particularmente
las FLC. La inmunofijacion es mas sensible
y puede captar proteinas monoclonales que
la electroforesis de proteinas no detecta. No
obstante, en pacientes con enfermedades
oligosecretoras las FLC monoclonales no se
encuentran en una cantidad suficiente para
ser detectada por estas técnicas (31).

Determinacién de sFLC: se considera una
prueba complementaria importante, ya que
permite inicialmente evidenciar la presencia
de GM de forma muy sensible cuando se
observaba alguna alteracion en la rFLC y
esta integrada en los criterios diagnosticos
del MWG (31-33).

Electroforesis de proteinas

La electroforesis de proteinas es una técnica
de laboratorio que permite la separacion
de las proteinas de acuerdo con sus
caracteristicas fisicas. El suero contiene
una variedad de proteinas diferentes que
seran separadas mediante electroforesis en
cinco o seis fracciones (segin el método
usado por el laboratorio). Estas fracciones
(también conocidas como “zonas” o
“regiones”) se denominan albimina, alfa 1,
alfa 2, beta (que puede separarse en beta 1
y beta 2), y gamma. Las inmunoglobulinas
policlonales (normales) se encuentran
principalmente en la zona gamma. Las
proteinas monoclonales son producidas
por un clon de células plasmaéticas, por lo
que todas las moléculas son idénticas y
tienen la misma carga eléctrica. Esa es la
razén por la que en la electroforesis una
proteina monoclonal migrara como un pico
estrecho (este pico aparece casi siempre en
la zona gamma, pero a veces puede estar
presente en beta 2 o beta 1, o incluso en
la zona alfa 2 de forma poco frecuente). La
electroforesis del suero puede usarse para
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buscar una proteina monoclonal, asi como
para monitorizar su cantidad (34).

Inmunofijacion

La inmunofijacién en suero consiste en la
deteccion de proteinas monoclonales en
suero, mediante electroforesis alcalina en
gel de agarosa y uso de anticuerpos. Las
proteinas migran en la electroforesis y se
inmunofijan con antisueros de diferentes
especificidades:  anti-gamma, para la
deteccion de I1gG; anti-alfa, IgA; anti-mu,
para IgM; anti-A, para cadenas ligeras
lambda, y anti-k, para cadenas kappa.
Posterior a la Inmunofijacion, las proteinas
que se precipitan se tifien con violeta acido
para permitir su visualizacion.

La inmunofijaciéon es una técnica que
permite que una proteina quede anclada al
sitio donde migr6 durante la electroforesis,
lo cual se logra a partir de la formacion de
un complejo insoluble con anticuerpos.
Las bandas que se inmunoprecipitan
se comparan con las bandas anormales
observadas inicialmente en la electroforesis
de proteinas y segin la reaccion con
los antisueros se define su naturaleza y
si corresponden o0 no a un componente
monoclonal (35).

Cadenas ligeras libres en suero (sFLC)

El ensayo de sFLC utiliza anticuerpos
policlonales que reconocen y cuantifican
especificamente cadenas kappa (k) y lambda
(M) por separado, permitiendo el calculode la
relacion de rFLC que se usa para determinar
la clonalidad. Los anticuerpos reconocen
especificamente epitopes presentes en la
region constante de las cadenas ligeras, que
se ocultan cuando se unen a una pareja
de cadena pesada (es decir, en forma de
inmunoglobulina intacta) pero se exponen
cuando las FLC estan en su forma libre. La
sensibilidad de los ensayos ha permitido
la cuantificacion de las concentraciones
de sFLC circulantes normales [Intervalos
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de referencia: K - mediana de 7.3 mg / L
(percentil 95: 3.3-19.4 mg / L); A - mediana
12.4 mg /L (percentil 95: 5.7-26.3 mg / L);
rFLC es 0.26-1.65] (18)(25)(36)(37).

Las inmunoglobulinas son la forma
secretada soluble del receptor de células
B y estan compuestas por dos cadenas
pesadas idénticas (gamma -y, alfa - a, mi
- Y, delta - & o épsilon - €) y dos cadenas
ligeras (kappa - K o lambda - A). Las cadenas
pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas
tienen regiones constantes y variables,
se sintetizan de forma independiente y
es en el reticulo endoplasmico donde se
unen y forman su estructura completa
(38). Las concentraciones séricas de las
cadenas livianas libres 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 se filtran facilmente por
el glomérulo para luego ser inmediatamente
reabsorbidas en el tidbulo 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
fisiolégica de cadenas livianas libres es
de aproximadamente 0,5 g por dia y que
el rinén humano es capaz de reabsorber
hasta 30 g/dia de proteinas pequenas,
en condiciones normales. La mayoria de
estas proteinas seran metabolizadas y solo
pequenas cantidades se encontrardn en
orina, unicamente cuando los mecanismos
de reabsorcion renal se vean superados
por una masiva produccion, las cadenas
livianas libres podran ser detectadas por
métodos electroforéticos tradicionales en
una muestra de orina concentrada ya que
la sensibilidad de este método es limitada
debido a la reabsorcion de las FLC en los
tibulos renales, lo que significa que estas
pueden no alcanzar un nivel detectable en

orina solo hasta que se produzca la pérdida
de la funcién tubular (4,18,33,39-40).

El ensayo de cadenas ligeras libres en
suero permite cuantificar las estructuras
monoméricas y diméricas de las Ig a
concentraciones muy bajas, y se ha usado
para determinar los niveles de FLC normales
en individuos sanos. La deteccion de las FLC
a bajas concentraciones permite cuantificar
la rFLC cuya alteracion es un indicador de
clonalidad (33,41). Este ajuste hace posible
identificar pacientes con un desequilibrio
relativo entre las concentraciones de Ky A,
que generalmente se relacionan con una
expansion clonal(42). Se han descrito cuatro
principales aplicaciones para el ensayo de
cadenas livianas libres en suero: para la
evaluacion y el manejo del MM y trastornos
relacionados, el cribado y diagnostico:
junto con la electroforesis de proteinas en
suero e inmunofijacion en suero, como
indicador pronéstico de todas las GM, y
finalmente en el monitoreo de la respuesta
al tratamiento (25). El ensayo de las sFLC es
la mas sensible(43) de las técnicas usadas
actualmente para el diagndstico de GM;
sin embargo, ninguna técnica permite por
si sola el diagndstico de dichas entidades
por lo que se deben usar conjuntamente
para alcanzar una alta sensibilidad en el
diagnéstico (37,44).

Algunos estudios sugieren que las pruebas de
electroforesis e inmunofijacion son las méas
indicadas a la hora de realizar el diagnéstico
y monitoreo de las GM, exceptuando los
casos de SMM y Amiloidosis. Esto debido
a que se ha encontrado que la rFLC K/A
tiene una alta tasa de falsos positivos en
pacientes sin gammapatia monoclonal (45),
especialmenteen muestrasconglobulinemia
policlonal y a que adicionalmente se ha
observado una alta tasa de falsos negativos
para la rFLC K/A en muestras realmente
positivas para inmunoglobulina monoclonal
y en enfermedades relacionadas con
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inmunoglobulinas monoclonales de cadena
ligera tipo A en particular (45-46). Por
otra parte, la ausencia de un material de
referencia para el ensayo de cadenas ligeras
demanda la necesidad de un calibrador
internacional disponible para estandarizar
los métodos (ensayos de cadenas ligeras),
hasta ahora disponibles en el mercado (47).
Aun asi, dentro del grupo de las GM, el
ensayo de sFLC ha demostrado su aporte,
gracias a su sensibilidad, en la deteccion
del componente monoclonal, en especial
de MM no secretor y en amiloidosis
AL, por lo que las guias internacionales
recomiendan la determinacion sFLC en
el diagnodstico y su cuantificacion en el
momento del diagnéstico del MM y otras
GM en las cuales adquiere un caracter
pronostico (48) y brinda un aporte valioso
en la monitorizacion del tratamiento y la
supervivencia de los pacientes (24,37,42-
43,49).

La proporcién normal de FLCK/Aes0.26—1.
65. En los trastornos de células plasmaticas
clonales, el exceso en la produccion
de un tipo de FLC (componente clonal
denominado cadena ligera involucrada) se
relaciona con un indice de FLC anormal.
Cerca de un tercio de los pacientes con
MGUS, el 70% de los pacientes con SMM
y mas del 90% de los pacientes con MM
presentan una alteracion en la rFLC (49).

En las infecciones o en estados inflamatorios
la  produccion policlonal de cadenas
ligeras libres puede verse aumentada
lo que se refleja en un aumento de los
valores absolutos de las cadenas K y A pero
normalmente la relacion entre las FLC no
se afecta a diferencia de las discrasias de
células plasmédticas donde la expansion
clonal favorece la produccion de FLC
K o A monoclonal con la consecuente
alteracion en la relacion K/A por lo que las
concentraciones aumentadas de una de las
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sFLC con una relacion K/A anormal reflejan,
entonces, de forma indirecta la presencia de
expansion de células plasmaticas clonales
(50).

CONCLUSION

Las GM son entidades hematoldgicas de
adultos, y teniendo en cuenta el aumento en
la expectativa de vida, estas entidades cobran
un mayor valor en su diagnéstico de manera
temprana. Asi mismo la tecnologia en el
laboratorio ha generado pruebas mas sensibles
y especificas con este fin. Si bien se han descrito
algunas limitaciones relacionadas con el ensayo
de cadenas ligeras, se ha podido determinar
su importancia el momento de realizar el
diagnostico, seguimiento y prondstico de las
GM, reconocido desde el 2014 como criterio
por IMWG. Es necesario resaltar la importancia
de la implementacion de este ensayo dentro de
los algoritmos usados actualmente con el fin
de mejorar la sensibilidad del diagnéstico, y
poder correlacionarlo con otras entidades para
el diagnostico diferencial oportuno.
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