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Elvalor de las Cadenas Ligeras Libres en el Estudio de las Bence Jones
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Introduccion

Los pacientes en los que se sospecha, o que padecen,
una gammapatia monoclonal acumulan una gran
cantidad de datos (e.g. electroforesis, inmunofijacion,
inmunoglobulinas, etc.). Desde 1998 presentamos toda
la informacion relevante en suero y orina, incluyendo la
electroforesis codificada con colores, de manera
acumulada en wuna TUnica pagina (Figura). La
informacidén en esta pagina cubre una ventana temporal
de hasta 5 afios.

Este concepto presenta multiples ventajas, como son:

e Toda la informacion relevante es, con s6lo un poco
de practica, visible y autoexplicativa.

e Los problemas con una muestra especifica se hacen
evidentes. Una baja concentracion de Creatinina
urinaria, indicativa de una invalidez preanalitica, es
facilmente detectable.

e Los resultados de muestras de pacientes recibidas
en el laboratorio en dias distintos (suero y orina)
forman ambas parte del informe acumulativo.

e El seguimiento a largo plazo de los pacientes, e.g.
el chequeo anual de pacientes con trasplante renal,
se simplifica.

La medida de las cadenas ligeras libres puede ser
integrada facilmente en este concepto. El valor
adicional del test puede compararse con medidas de
laboratorio preexistentes.

Objeto del estudio

El método estandar para la deteccion de las cadenas
ligeras libres en orina (Proteinas de Bence Jones, BJP),
la inmunofijacion urinaria (IFE), es laborioso y caro.
Hemos evaluado la medida de las Cadenas Ligeras
Libres Kappa (FK) y Lambda (FL) y el correspondiente
Ratio Kappa Libre/Lambda Libre ( FK/FL ) como un
método alternativo.

Meétodos

Inmunofijacion en suero y correspondiente orina
(Sebia), medida nefelométrica de las cadenas ligeras
libres (limite de deteccion 5 mg/l, New Scientific
Company, Cormano (MI), Italia). Los resultados
dudosos en la  inmunofijaciéon  urinaria  se
inspeccionaron independientemente por una segunda
persona y los que continuaron siendo dudosos se
reanalizaron con otros antisueros (Beckman-Coulter).

Poblacion estudiada

Muestras urinarias de rutina del Kantonsspital Basel.
Los resultados de la inmunofijacion del suero estaban
disponibles para todos los pacientes.

Se evaluaron dos subgrupos:
Uno consistente en muestras de pacientes enviadas al
laboratorio para la diferenciacion de la proteinuria

(n=157). La mayoria de estos pacientes presentaban una
elevacion de las cadenas ligeras libres debido a una
disfuncion tubular. Este fue el grupo de control, puesto
que la inmunofijacion en suero y orina era negativa para
una gammapatia monoclonal.

Las muestras del segundo grupo eran altamente
sospechosas para la presencia de BJP. Pertenecian a
pacientes con una probada gammapatia monoclonal en
suero (n= 147).

Ambos grupos se clasificaron de acuerdo con los
resultados de la medida de las cadenas ligeras libres
(Clasificacion).

Resultados

La mayoria de muestras con proteinuria mostraron
valores elevados de cadenas ligeras libres con Ratio
FK/FL de 1.0 a 3.7. Los pacientes con BJP se
presentaron tanto con un Ratio FK/FL por debajo de 1.0
(cadenas ligeras monoclonales Lambda) o por encima
de 3.7 (cadenas ligeras monoclonales Kappa). La
concentracion de Lambda libres estuvo por debajo del
limite de deteccion para seis muestras y el Ratio no se
pudo calcular.

Conclusion

En nuestro grupo de estudio, un Ratio FK/FL por
debajo de 1.0 o por encima de 3.7 tuvo una sensibilidad
diagnostica del 98% y una especificidad diagnostica del
80% en comparacion con la inmunofijacion urinaria, en
el supuesto de que ambas cadenas ligeras libres eran
medibles. Los pacientes era muy probable que
presentasen BJP. La IFE serviria como método de
confirmacion.

También  encontramos cadenas ligeras libres
monoclonales en seis pacientes donde el Ratio no se
pudo calcular por estar la Lambda por debajo del limite
de deteccion.

Si hay sospecha clinica de BJP, estd también indicada
una IFE.

El limite de deteccion de la IFE (20 mg/l), sin
embargo, es mas elevado que el de la nefelometria (5
mg/l) y no puede pues ser considerada un "Gold
Standard" en estos casos.

El hallazgo mas relevante es que la IFE en el estudio
de las BJP puede obviarse con un 99% de especificidad
en los casos donde el Ratio FK/FL esté entre 1.0 y 3.7.
Asi pues, la inmunofijacion urinaria podria haberse
evitado en 130 de 304 (42.7%) muestras.

Debe subrayarse que la inmunofijacion sérica es
siempre requerida para poder diagnosticar o excluir con
seguridad una gammapatia monoclonal en los pacientes.
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Figura 1
Kantonsspital Basel Proteinelektrophorese und Immunfixation Chemielabor
Universitatskliniken Petersgraben 4, CH-4031 Basel
Dep. Zentrallaboratorium Tel. 061 265 4226 Fax 061 265 4600
Zellersatzambulatorium
Pat. [=herren ik
Geb./Geschl. 00.00.1900/ W
Fall-Nr. 00000000000000
Pat.-Nr. 01111111111
Druckdatum 10.10.01
Auftrag-Nr. 5132337 Labor-Nr. PRO0O00035/20.09.01 Entnahme 20.09.01 12:24
Diagnose/Fragestellung
11.06.2001 09.07.2001 17.07.2001 20.09.2001 20.09.2001 Serum
F l; Analyse Referenz/Einheit
60.0- 50.0- 57.0- Totalprotein  62-80g/I
37.4 62.4% 29.0 57.9% 29.7 52.1% - Albumin  34.7-56.0g/1 56.0-70.0%
19 3.2% 25 4.9%+ 29 5.0% + Alpha-1 1.0-2.9g/1 1.6-3.6%
8.5 14.1% + 9.1 18.1% + 111+ 195%+ Alpha-2 5.0-10.4g/1  8.0-13.0%
6.8 11.4% 7.2 14.3% + 6.2 10.9% Beta 5.0-11.2g/ 8.0-14.0%
5.3- 8.9% - 2.4- 4.8% - 71 12.4% Gamma 6.2-14.4g/ 10.0-18.0%
negativ 19G Kappa Leichtketten- Nachweis
2.90 M Gradient afl
0.63- 0.13- 143 IgA 0.70-3.80g/1
4.11- 2.01- 6.93 [[]¢] 6.50-15.00g/1
0.66 0.10- 0.36 - IgMm 0.50-2.60g/
keine Ang. 2.Morg.U. Urin
ka ka ka Urinvolumen -2000ml
248 - 1.39- 2.83- | Kreatinin 7.00-18.00mmol/I
0.06 <0.04 Totalprotein <0.07g/l
negativ negativ negativ Leichtketten- Nachweis
4.0 16+ 6.0+ 4.3+ 8.0+ 2.8+ | Kappa, frei 5mg/l  <0.57mg/mmol
<4 <4 <4 Lambda, frei 5mgll
Beurteilung
Unterschrift Dr.med. A. Regeniter
Legende: - L+ nb nicht bestimmbar, nbr nicht berechenbar

Castrocaro 2001 — New Scientific Company — Cormano (MI) — © 2001 — 2002 — Rev. 12sp (21.01.03)

Pégina: 3/4
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Elvalor de las Cadenas Ligeras Libres en el Estudio de las Bence Jones

Tabla 1 - Clasificacién |

N=157 N =147

Grupo | Cadenas Ligeras Libres (Control) No BJP con BJP

A FK vy FL <5 mg/ 10 34 0

B FK entre 5 y 25 mg/l, FL <5 mg/I 37 23 6

C FK/FL Ratio > 3.7 1 1 29

D FK/FL Ratio < 1.0 8 3 22

E FK/FL Ratio entre 1.0y 3.7 101 28 *1
* Paciente con gammapatia biclonal y excrecion simultanea de cadenas FK y FL

Tabla 2

Grupo Resultados Acumulados (N = 304) N;:)r;z:‘o con BJP
A FK y FL <5 mg/I 44 0
B FK entre 5 y 25 mg/l, FL <5 mg/I 66 6
C FK/FL Ratio > 3.7 31 29
D FK/FL Ratio < 1.0 33 22
E FK/FL Ratio entre 1.0y 3.7 130 *1

* Paciente con gammapatia biclonal y excrecion simultanea de cadenas FK y FLL
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