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Introduccion

La deteccion de las Proteinas de Bence Jones (BJP) deberia ser considerada un elemento importante
en el diagndstico, prognosis y Follow Up de las discrasias de células plasmaticas como se indica en el

parrafo “Indicaciones para la deteccion de las BJP” y en la Figura 2.

Definiciones y Sindbnimos

Sinénimo: Proteinas de Bence Jones = Cadenas Ligeras Libres Monoclonales en orina.

Definicion: Cadenas Ligeras Libres Monoclonales en orina; las BJP en la electroforesis migran en
una banda estrecha constituida por Cadenas Ligeras Libres. Puede encontrarse presente

mas de una banda de BJP.

(Excepcionalmente una BJP puede presentarse en forma de una banda ancha que, de

cualquier modo, reacciona como se dice a continuacion.)

En cualquier caso la banda reacciona exclusivamente con un solo tipo de antisuero anti
Cadenas Ligeras Libres, kappa o lambda, o, exclusivamente con un solo tipo de
antisuero anti Cadenas Ligeras Libres y Ligadas (antisuero anti Cadenas Ligeras Totales

— CLT) y no reacciona con ninguno de los antisueros anti Cadenas Pesadas.

Otras situaciones o definiciones relacionadas con las Cadenas Ligeras Libres en orina son, como

resultado de la técnica electroforética empleada:
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a) Cadenas Ligeras Libres policlonales (CLLP)
Banda electroforética ancha que reacciona con ambos tipos de antisueros anti CLL, tanto kappa
como lambda. Las CLLP pueden coexistir con las BJP.

b) Cadenas Ligeras Libres policlonales en bandas multiples o Ladders
Multiples bandas electroforéticas estrechas, que asumen un patron caracteristico y que reaccionan
con ambos tipos de antisueros anti CLL. Tienen significado analogo a las CLL Policlonales y
pueden también coexistir con una BJP.

Indicaciones para la deteccion de las BJP
La deteccion de las Proteinas de Bence Jones deberia ser solicitada y efectuada en todas las
situaciones relacionadas a continuacion:
U Protocolo operativo de profundizacion diagnostica en el caso de:
e sospecha clinica de enfermedad inmunoproliferativa como:
Macroglobulinemia de Waldenstrom, Mieloma Multiple, Leucemia Linfatica Cronica,
Amiloidosis Primaria, etc.
e clectroforesis sérica que evidencie una nueva banda monoclonal.
e datos de laboratorio que induzcan la sospecha de Mieloma Micromolecular.
U Protocolo operativo de control de la evolucion en caso de:
¢ enfermedad inmunoproliferativa.
¢ paciente con banda monoclonal sérica pero sin diagndstico de enfermedad inmunoproliferativa
e paciente con BJP (en orina) pero sin diagndstico de enfermedad.
O Protocolo de los estudios de exclusion de Mieloma Multiple
Para excluir que el paciente esté afectado por "Mieloma Multiple" no es suficiente efectuar la
electroforesis de las proteinas séricas sino que es necesario efectuar también la determinacion de
las Proteinas de Bence Jones.
Es mas, en el caso de "Mieloma Micromolecular" frecuentemente la electroforesis del suero no
presenta significativas ni especificas alteraciones.
En la Figura 2 se relacionan las principales patologias relacionadas con la excrecion de BJP y/o CLL.

Indicaciones para la valoracion cuantitativa de las BJP

Se deberia efectuar la valoracion cuantitativa de las BJP con el objeto de evidenciar las variaciones
cuantitativas (de nivel) tanto en el caso de enfermedad manifiesta y su tratamiento como en el caso de
BJP y/o de CM en el suero no asociada a enfermedad (MGUS).

Al establecer la periodicidad de los controles y el significado de las variaciones cuantitativas de las
BJP se deberia tener presente el hecho de la hemivida muy breve de las Cadenas Ligeras Libres.

Tipo de muestra

La determinacion de las BJP deberia ser efectuada sobre una muestra de orina de 24 horas afiadiendo
Azida Sédica como conservante o, como alternativa, muestras de orina extemporanea sobre las que se
deberia efectuar también la determinacion de la Creatinina.

El tipo de muestra deberia ser explicitado en el informe.

M¢étodos para la deteccion de las BJP

El método o el protocolo, es decir el conjunto de mas de un método, para la determinacion de las BJP

deberia permitir la valoracion de los dos elementos que las caracterizan: a) banda

electroforéticamente homogenea, b) constituida por un solo tipo de Cadenas Ligeras Libres. En otras

palabras los métodos o protocolos deberian ser capaces de precisar las dos caracteristicas siguientes:

U Especificidad antigénica: Cadenas Ligeras Libres - deberia ser determinada con un método
inmunoquimico.

O Mobilidad electroforética: banda homogenea - deberia ser determinada con un método
electroforético.

Como para cualquier analito también para las BJP se deberia, en la seleccion del método, poner

atencion en la especificidad, sensibilidad, muestra dependencia de la sensibilidad, inexactitud intra e
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inter laboratorio, muestra dependencia de la inexactitud; se deberia disponer de protocolos y muestras
de control de los parametros relacionados.
En general, los métodos disponibles en rutina para la deteccion de las BJP son:
a) Inmunofijacion (IFE)
Aunque generalmente se la considera un método Unico, es en realidad un protocolo constituido por
dos fases: la primera fase es la electroforesis y la segunda es la Inmunoprecipitacion.
La IFE es un método cualitativo y no da informacion cuantitativa.
La IFE para la determinacion de las BJP deberia efectuarse tanto con antisueros anti Cadenas Ligeras
Libres y Ligadas (antisueros anti cadenas Ligeras Totales) (CLT) como con antisueros anti Cadenas
Ligeras Libres (CLL). En cualquier caso, para evitar falsos negativos, los antisueros anti CLL
deberian emplearse siempre en el caso de que la muestra resulte negativa para las BJP al emplear los
antisueros anti cadenas Pesadas y anti CLT. Ver Figura 1.
La IFE deberia tener como minimo, con cualesquiera antisueros, una sensibilidad suficiente para
evidenciar una banda constituida por 1 mg/dl de BJP. En caso contrario la muestra deberia ser
oportunamente concentrada para conseguir la sensibilidad final antes detallada.
En la valoracion del resultado y de la sensibilidad se deberia poner atencion a la posible presencia de
mas de una banda de BJP, de CLL policlonales o de Inmunoglobulinas policlonales.
b) Electroforesis (EF)
Para la determinacion de las BJP la EF deberia ser considerada:
O Método de Screening en un primer estudio.
Todas las muestras que presenten en la EF una banda homogenea (tipo Transferrina), o difusa
(tipo Ig), que no pueda atribuirse con seguridad a Albumina deben ser reexaminadas con la IFE.
En cualquier caso la Electroforesis deberia tener una sensibilidad suficiente para evidenciar 1
mg/dl de BJP. En caso contrario la muestra deberia concentrarse oportunamente.
O Método cuantitativo en un primer estudio y en controles sucesivos
Se procede midiendo las Proteinas Totales de la muestra y efectuando la densitometria del
trazado electroforético. En este caso es imprescindible tener presentes los siguientes puntos:
e La sensibilidad de la determinacién cuantitativa de las Proteinas Totales deberia ser
suficiente para detectar cantidades de BJP de 1 mg/dl.
En caso contrario se deberia emplear la muestra suficientemente concentrada y el volumen
del concentrado debe ser suficiente para permitir efectuar la determinacion. Se deberia
valorar la imprecision e inexactitud del sistema de concentracion.
e La electroforesis deberia efectuarse con colorantes compatibles con la lectura densitométrica,
y los colorantes deberian reaccionar con una buena proporcionalidad entre las BJP y las
demas proteinas.
e [a sensibilidad de la EF deberia ser suficiente para permitir la evidenciacion de una banda de
BJP de 1 mg/dl. En caso contrario se deberia emplear la muestra concentrada y se deberia
valorar la imprecision del sistema de concentracion.
¢) Determinacion directa de las Cadenas Ligeras Libres por Inmunoprecipitacion en fase liquida,
Nefelométrica y Turbidimétrica, con reactivos especificos anti CLL.
Para el estudio de las BJP deberia ser considerada:
O Método de Screening en un primer estudio.
Todas las muestras con una de las dos Cadenas Ligeras Libres > 0.5 6 1 mg/dl deben ser
reexaminadas con la IFE o con la EF.
U Meétodo cuantitativo en un primer estudio y en controles sucesivos.
En este caso se deberian tener en consideracion los siguientes puntos:
e Posible presencia contemporanea de CLL policlonales.
e Posible falta de paralelismo entre calibrador y muestra monoclonal. Para minimizar este
fenémeno se deberia diluir la muestra hasta tener una concentracion de entre 1 y 3 mg/dl y
luego multiplicar el resultado por la dilucion efectuada.

M¢étodos para valorar las variaciones cuantitativas de las BJP
La valoracion cuantitativa de las BJP se deberia relacionar con la diuresis o con la creatinina urinaria.
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Otras determinaciones relacionadas

Tanto en un primer estudio como en controles sucesivos seria oportuno determinar las
Inmunoglobulinas y las Cadenas Ligeras Totales séricas. También resultaria util la determinacion de
la Alfa-1 Microglobulina.

Informe

Para una mejor comparacion de los resultados del estudio de las BJP se deberian explicitar en el
informe todas aquellas informaciones ttiles. A continuacion se expone la propuesta de un esquema :
Esquema de Informe

La Comision Liguria ha propuesto el borrador de esquema de informe relacionado a continuacion:

Nombre del Test: Estudio de las Proteinas de Bence Jones
Test de Screening:
Muestra: orina extemporanea (u otra a precisar)
MEtodo ...oviiiiiiii sensibilidad ................ mg/dl)
Resultado [ ] Negativo
[ ] Necesidad de test de confirmacion
Test de confirmacion:
Muestra: orina extemporanea (u otra a precisar)

MEtodo ...oviiiiiiiiii sensibilidad ................ mg/dl)
Tiempo de espera para el resultado definitivo: ........................
Resultado: ...
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FI}__TLII‘CZ | IFE urine sample with MC 1gG-k + MC kappa free (BJP kappa)

+ +

Rif lgG IgA IeM TLC-x TLC-3 Rif Iy TLC- TLC-x FLC-x FLC-3
IFE "serum type” with Antisicra anti Light Chains bound & frec IFE with Antisicrum anti lg {polivalente Heavy Chainjand antisicra
(Total Light Chans), without Antisiera anti Free Light Chaing anti TLC and FLC.
Conclusion MO IgG-kappa - BJP absent Conclusion MO TgG-k + BIP-k
The BIP presents in the sample co-migrates with the intact Immunoglobuin and so we can highlight it only using the
Free Ligth Chains Antisera,

Figure: 2 Free Light Chains and Associated Pathology isom me tiesatue

Pathology

Bence Jones Proteins (BJP)

Multiple Myeloma {15%-20% bemg Micromolecular Myeloma)
Waldenstrinn’s Macroglobulimenua

Chrome Lymphocytic Leukaemia

Heavy Chain n Dhsease

Crther Lymphoproliferatve Neoplasia

AL Amylowdosis
Light Chain Deposition Disease (LCDD)

Monoclonal Gammopathy of Undetermimed Sigmiticance (MGLUS)
[diopathic Bence Jones Protemura

LYl ULU diduUoed

*o e
The BJP do not only indicate a malignancy process but are they themselves a “mahignant entity™
imicromolecular myeloma is not i itself “more malignant™ than other myeloma) which produces
pathological effects, above all on the kidnevs,

Polvclonal Free Light Chains

4 Increase in the Polvelonal Production
Sarcoidosis, Pulmonary Tuberculosis, Lupus Ervthematosus, Rheumatod Arthntis

4 Alteration in Tubular Function
Fancomi Syndrome, Diabetic Mephropathy, amino acids load such as lvsie or argimine,
assumption of medication
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