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Cadenas Ligcras Libres 2 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy o

y Saturday, Nov. 1, 1845

r Dear Dr. Jones,
Proteinas de Bence Jones The tube contatns urine of very high specific gravity
When boiled, it becomes slightly opaque.
On addition of nitric acid, it effervesces, assumes a reddish hue, and becomes quite clear, but
as it cool, assumes the consistency and appearance which you see. Heat reliquifies it.
Whatis it ?

Revision y actualidad El uno de noviembre de 1845 el Dr. Henry Bence Jones, importante "Patologo" de Londres (el
mismo se definia como "The best 'Chemical Doctor' in London"), recibia del Dr. Thomas Watson
primero y poco después del Dr. William MaclIntyre, ambos importantes "Clinicos", una muestra
de orina de un paciente (un importante y rico comerciante Londinense) afectado de "Mollities
Ossium". La muestra le habia sido enviada porque a los test quimico-fisicos de la época

Leonardo Massaro presentaba un comportamiento desconocido.

La autopsia del paciente evidencio las lesiones tipicas del Mieloma Multiple.

== La carta que el Dr. Watson envié al Dr. Jones junto a la muestra de orina
Salvador Portas no tiene s6lo valor historico sino que ademas pone en evidencia:

“ cual era el nivel de colaboracion entre clinico y patélogo
de qué importancia pueden ser los resultados de tal colaboracion

L.

New Scientific Company

3 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy o 4 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy o

Jones habia descubierto el primer marcador tumoral
En 1847 H.B. Jones = D
Jones habia intuido el
papel central de l1a BJP
hipotetizaba que eran atribuibles a la presencia de una proteina anémala, ( jcierto !) en el di agn(')stico y seguimiento
un deutosido hidrato de albimina, ( ; falso !) del “Mollities Ossium”, de los mielomas

describia las particulares caracteristicas quimico-fisicas de la muestra,

sugeria la biisqueda de tal proteina en los pacientes con sospecha clinica L, )
de ”Mollities Ossium* (Mieloma Miiltiple) ( ; cierto !) A la genial mtufcxon de H.B. Jornes‘hay que 1r‘nputar, al menos en parte, el haber
relegado el estudio de las CLL al ambito de los mielomas.

Hoy la importancia de la BJP se ha extendido a:
Jones habia descubierto el primer marcador tumoral + todas las enfermedades inmunoproliferativas
* Amiloidosis AL
* Enfermedad de Deposito de las Cadenas Ligeras Libres
* Marcador de funcionalidad del tibulo renal
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5 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy 6 Las CLL hoy (150 aios después) - puntos demostrado

—~

1955 (100 afios después) - experimentos con plasmacélulas in vitro En el sujeto normal se encuentran presentes CLL en
demostraron que aminoacidos marcados con radioisétopos eran todos los ll'qllidOS biolégicos, sangre, orina y liquido
incorporados en las BJP y en las proteinas mielomatosas. cefalorraquideo, y es posible determinarlas cuantitativamente con

- métodos oportunos.

1962 - Edelman y Gally demostraron que las CL obtenidas de las
proteinas del suero de un mieloma IgG y las BJP del mismo paciente Las CLL del sujeto normal y las BJP son sintetizadas "de novo" y no
ian idénti isti imico-fisi son productos de degradacion de las Inmunoglobulinas.

Edelman formul¢ la teoria de que las BJP y las CL eran la misma cosa. Tz B, s EILIL 5 s Eniloms Lo s T Mmooy tobmvgs o [

1963 - Porter proponia para la IgG el modelo estructural de 4 cadenas; dos iy il by ullmntlane i eclo o it [t aices,

cadenas pesadas mas dos cadenas ligeras. Las BJP y las CLL se encuentran en forma de monémeros, dimeros y

polimeros de mayor peso molecular en todos los liquidos biologicos.
1966 y 1967 - Putnam et al. publicaron la secuencia aminoacidica _
completa de una BJP. Las BJP, las CLL y las CL de las Ig, al igual que las Ig enteras y que las

“pool” extremadamente heterogéneo
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- ‘ Las CLL hoy (150 aiios después) - puntos demostrados

16(12/2004

+ Al menos en el 80% de los Mielomas esta presente la BJP

* E120% de los mielomas es micromolecular, excreta sélo BJP
(Cadenas Ligeras Libres Monoclonales), y se evidencian en la orina y
casi siempre no son demostrables en el suero.

» Laprimera causa de muerte en los Mielomas es la insuficiencia renal
ligada fundamentalmente a la presencia de BJP

Por ello, consiguientemente:

« El estudio cualitativo y cuantitativo de la BJP tiene una importancia
fundamental en el diagnostico y to de los miel

* La presencia de BJP es uno de los criterios fundamentales para
distinguir entre Mieloma y MGUS

« Es indispensable proceder siempre al estudio de la orina, tanto en el
Mieloma como en el MGUS

3 ‘Las CLL hoy (150 afios después)
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Practicos — objeto de amplio v vivaz debate
#  Nomenclatura
#  Fase preanalitica — tipo de muestra (orina)
> alicuota de la recogida de las 24 horas
» de primera o segunda miccion de la mafiana
» de miccidn extemporanea
Expresion del resultado
» mg/l - concentracion absoluta en la muestra examinada

» mg/24 horas - concentracion x ditresis

» mg/ creatinina urinaria, etc.

Técnicas y protocolos de estudio — métodos:

» Electroforesis (EF), Inmunofijacion (IFE), Inmunoquimica (NEF)
Sensibilidad necesaria (y otras prestaciones de los métodos)
Valores de referencia normales (para las CLL policlonales)
Estindar de referencia
Anomalias y sus correlaciones clinicas

QO Cualitativas: monoclonales / policlonales

Q Cuantitativas
Informe y comparacion de los resultados

Caracteristicas y problematica de las CLL
“Heterogeneidad de la homogeneidad” ..

Una heterogeneidad tan importante habria hecho muy dificil el estudio de las
Ig; los reales progresos en el conocimiento de las Ig y las CLL se han basado
en el estudio y el andlisis de las BJP y de las Ig mielomatosas, y ello
precisamente gracias a su homogeneidad.

Los. p(l[‘l‘l"”f("ﬁ' 1111'(//{)111/1")&‘/)&‘

. ‘ Las CLL hoy (150 aios después) — Interrogantes Tedricos

Teoricos

1 porqué existen dos tipos de Cadenas Ligeras ?
1 porqué producimos y catabolizamos 170 mg/dia de CLL ?

% cual es la funcion de las CLL ?

Caracteristicas y problematica de las CLL
“Heterogeneidad de la homogeneidad”

Es el “hilo conductor” del estudio y
ta clave del andlisis de las1g y de las CLL

Las Ig y las CLL, sus fragmentos, del sujeto normal difieren de las demas
proteinas por un conjunto de peculiares caracteristicas resumibles en:

© multiplicidad: Clases, Tipos, Subtipos

heterogeneidad: en el ambito de una misma Clase, Tipo y Subtipo
especificidad anticorpal

—~

—~

Tal heterogeneidad determina, tanto en el sujeto normal como, con mayor
razon, en el caso de patologias de la produccion, variaciones:

(dentro de wna sustancial iomogeneidad)

.

del punto isoeléctrico —_— movilidad electroforética
en los determinantes antigénicos == reactividad en las
técnicas inmunologicas

.

del metabolismo y la funcion

B Terminologia , — Componente Monoclonal (CM)

Definicion general de CM :
Anomalia de las Ig y sus fragmentos
consistente en
reduccién de la heterogeneidad normal
que, con las técnicas electroforéticas,
se expresa con la presencia de una
Banda Estrecha de Ig o sus fragmentos
[que reacciona con

un desafortunado experimento de la naturaleza,
han posibilitado el progreso de los conocimientos
sobre la estructura y las demads caracteristicas de las Ig

o g : ¢ Cadena Pesad
un-tinico tipo-de-antisuero-anti Cadena Pesada yfo
un unico tipo de antisuero anti Cadena Ligera].

Un CM es una sefial de
situaciones clinicas miltiples ===) enfermedades inmunoproliferativas
situaciones subclinicas ==)» MGUS (Monoclonal Gammopathy
of Undetermined Significance)




5 ‘ Terminologia . — Componente Monoclonal (CM)

CM pueden estar
Inmunoglobulina
s6lo la Cadena P

6lo la Cadena Lige:
una combinacion de la

Particularidad.

Advertencia:
la monoclonalidad no se exp

Figura: 2| IFE Estandard - Siero

IFE Estandard - Siero

MC 19G-K + IgM-K

MC IgG-K + FLC-K (0 IgD-K)

I

P
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\ Estructura Inmunoglobulina
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B CLL - Fisiopatologia y Metabolismo ., - introduccién

Metabolismo delle CLL - Normale

170 mg/die
= monomero. 22,000

- dimero 44.000
- (tewamero) 88.000

Sangue 2 mg/dl

Glomerulo
Pre-urina

Filtrato glomerulare

@ tracce
B non dosabili

16(12/2004

lance entre sintesis de las
células-B y catabolismo renal: filtracién glomerular y
reion tubular, en el periodo ent

Las células plasmaticas sintetizan un 10-20% de CLL en

) no incluid:

0 normal, con Filtrado
Glomerular normal, son la expresion de la produ
plasmacelular ocurrida durante el periodo de
estacionamiento de la orina en la vejiga o durante el
periodo de la recogida.

contempor ©

porello en el sujeto normal la "produccion instantanea” de

Ig (y de CLL) serfa "oligoclonal”.

Si dada la hemnivida de las Tg y las
n policlonales en la EF del suero (y de

la orina) porque expresan la produccién de los clones de

alrededor de 15 dias, mientras las CLL pueden r

14 ‘ Terminologia . — Cadenas Ligeras Libres (orina)

« Cadenas Ligeras Libres Policlonales

= aumento cuantitativo — heterogeneidad normal

= banda ancha constituida por ambos tipos de CLL
< Cadenas Ligeras Libres Policlonales=Pattern “ladder”

omo las anteriores pero
bandas estrechas con un Pattern t; por ambo.

% Cadenas Ligeras Libres Monoclonales (M-FLC)

Bence Jones Protein (BJP)

= cantidad aumentada (usualmente) — heterogeneidad reducida - un solo tipo
Advertenc

presa obligatoriamente con la tipica “banda estrecha”
mbargo, reacciona sélo con el antisuero de una de las dos clases de CL

IFE Orina - esquema clasico Figura: 8§ IFE Orina - esquema clasico

FLC Policlonales FLC Ladder FLC Monoclonales - BJP

THH]

UPE_GAM KAP LAM FRK FRL

THH]

UPE_GAM_KAP LAM FRK FRL

il

UPE_GAM_KAP LAM FRK FRL
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- ‘ Antisueros anti Cadenas Ligeras — Esquema Reaccion

Antisiero Anti Catene Leggere Libere e Legate (Totali

Anticuerpos contra todos los determinant
antigénicos de las CLL, tanto aquellos
“oculs Hidden) como aquellos “no
ocultos".

Re:

\o Anticorpo Ant daterminante
Nascosto (Hidden)

y Anticorpo Anti detemminante
Esposto

¢ Determinante Nascosto
(Hidden)

4 Determinante Esposto

16(12/2004

" \ CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo « - Introduccién

Metabolismo delle CLL - Normale
Eliminacién de las CLL — Funcion del Rifién

170 mg/die sucede con Iz
2

kdal
- monomero 22.000
- dimero 44.000
- (tewamero) 88.000

circulacion.

existir un meccanismo de transporte del tubulo a

Pre-urina

Filtrato glomerulare

Urina

@ tracce
non dosabili

16/12/2004



" \ CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo o - Introduccién

Metabolismo delle CLL - Normale

170 mg/die

®FLC kdal
- monomero 22.000
- dimero 44.000
- (tewamero) 88.000

2 mg/di

Slomerulo

Pre-urina

Filtrato glomerulare

@ tracce
non dosabili

16/12/2004

Reabsorcién Tubular
La primera fase de la rcion tubular de
las demds proteina entes en el filtrado glom
la union que se formaria entre los grupos aminicos o
guadinicos libres de la proteina (positivos) y "sitos”
negativos de la superficie de la Célula Tubular
ha confirmado con la obser on de
nosa de arginina en  sujeto
s determina el inmediato (antes de dos minutos) y
dependiente incremento de la e; ion urinaria de
albimina, bef
0-40 minutos después del

de otras

Catabolismo Tubular
s CLL reabsorvidas son catabolizadas por las
tubulares.
El aumento de la carga de CLL y el consiguiente aumento
6 la saturacion de la
i6n de CLL en la célula

” \ CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo « - Alteraciones

Metabolismo CLL - Riduzione catabolismo

170 mg/die

ﬂ ﬂ ®FLC Kdal
- monomero 22.000

- dimero 44.000

® @ - (tewamero) 88.000

ilomerulo

dosabile

16/12/2004

del catabolismo

B causa:
déficit de la real on tubular de las C
= insuficiencia tubular primaria
= insuficiencia tubular secundaria a la
sobrecarga de CLL o de otras substanci
id

efecto:
= cantidlad normal de CLL en circulo
consiguientemente en el Filtrado Glomerular
n de la cantidad de CLL reabsorvidas
ina de las

\ CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo « - Alteraciones

i CLL-

1y

E:L-L-TT:)

- monomero 22.000
- dimero 44.000
- (tewamero) 88.000

dosabile

16/12/2004

Aumento de CLL en la Orina

aumento de la sintesis de
consiguiente aumento de CLL en el

imal
CLL en orina reflejan el tipo de
produccion: mono, oligo o policlonal

interferencia y
stancias presentes en el filtrado
glomerular : aminodcide
tipo arginina, lisina, etc., farmacos, etc.
funcionalidad reducida como
consecuencia de dafo tubular.
En ambos ca: CLL en la orina
reflejan el tipo de produccion.
Combinacién de las d
precedentes.

20

i CLL -

> 170 mgidie

®FLC kdal
- monomero 22.000
- dimero 44.000
- (tewamero) 88.000

Filtrato glomerulare
normale

dosabile

16/12/2004

CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo - Alteraciones

Aumento de produccion
B-causa:
aumento del namero de células producto;
to en sintesis:
incremento de la cantidad de CLL en ci
rga tubular

consiguiente proteinuria
dafo tubular

El déficit tubular secundario a la sobrecarga
determina el cierre del circolo vicioso.

La nefrotoxicidad de las CLL parece estar mas
ligada a la calidad que a la cantidad.

Hay pacientes que eliminan pequefias cantidades de

evidencian un rapido e irreversible
compromiso reanl mientras otros eliminan una
importante cantidad de BIP durante afios sin
evidenciar dafo renal.

o \ CLL - Fisiopatologia y MetabolisSmo ., - Alteraciones

Metabolismo CLL — Aumento in circolo

> 170 mgidie
Kdal
- monomero. 22,000
- dimero 44000
- Geramero) 88000

Sangue
=2 myg/dl
accumulo

Pre-urina
Filtrato glomerulare
fidotio

dosabile
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Aumento de las CLL en la Sangre

B_cau
ente filtr

6n glomerular r
ctual de CLL

, la concentrazione de CLL en la sangre
ulta aumentada en \{ cto a la

del sujeto normal [6].

sintesis de CLL aumentada

a menos que tal aumento no

concentr:

suficients
Pacientes con Mieloma Micromolecular y BJP
elevadisima, superior a 400 mg/dl 4600
ia), pueden presentar una concentra
de CLL normal [6].

0 \ CLL - FisioPatologia € MetaboliSmo o, - Alteraciones

Metabolismo CLL

170 mg/die
Kdal
- monomero. 22,000
dimero 44,000
- Geramero) 88000

re-urina
Filtrato glomerulare
normale

dosabile
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que supera la capa
del tibulo imal

CLL en orina reflejan el tipo de
produccion: mono, oligo o policlonal
reduccién de la reabsorcién especifica del

stancias presentes en el filtrado
glomerular
tipo arginina, lisina, etc., farmacos, etc.
funcionalidad reducida como
consecuencia de dafo tubular
En ambos ca: "LL en la orina
reflejan el tipo de produccion.
Combinacién de las dos situacion:
precedentes.

: aminoacidc




- ‘ CLL — Aumento en la orina ., - Interpretacién

CLL e Ig en la orina
[ Presenciade  Inteprefaciosn |

Presencia de Interpretacion

4 Enfermedades inmunoproliferativas
& Cadenas Ligeras Libres (CLL)

monoclonales- BJP 4 MC tipo MGUS en suero - Situaciones subclinicas

4 BJP idiopatica
& CadenasLigeras Libres(CLL) 4  Enfermedades hiperinmunes: Lupus, efc.
[Pl y Lasir 4 Funcion tubular alterada
& Inmunoglobulinas policionales 4 Funcion glomerular alterada
%8 Inmunoglobulinas monoclonales 4 MC-lg ensuero + Funcién glomerular alterada

& Combinacion de los casos anteriores 4 Combinacion situaciones anteriores

Cadenas Ligeras Libres Policlonales

= Aumento de la produccion Policlonal
Sarcoidosis, Tuberculosis Pulmonar, Lupus Erythematosus,
Artritis Reumatoide

Alteracién de la Funcién Tubular

FLC monoclonales (BJP)

Mieloma-Multiple

(de los que 15-20% Mieloma Micromolecular)
Macroglobulinemia de Waldenstrém

Leucemia Linfoide Cronica

Enfermedad de Cadenas Pesadas p

otras neoplasias linfoproliferativas

Amiloidosis AL

Enfermedad de Deposito de las Cadenas Ligeras

CM en suero no asociada a enfermedad (MGUS)

—m__ Proteinuria de Bence Jones Idiopatica

1224

Las BJP no solo indican un proceso maligno,
sino que son ellas mismas una “entidad maligna”
(el mieloma micromolecular no es de por si “més maligno” que otros mielomas)
que produce efectos patologicos sobre todo en el rifidon.

Las técnicas de rutina disponibles en el Laboratorio permiten evidenciar
algunas de las posibles variaciones y anormalidades de las proteinas.

A tal efecto es 1til formalizar tres elementos:

Sindrome de Fanconi,

Nefropatia diabética, hipertensiva

Carga en aminoécidos tipo lisina o arginina,
toma de farmacos

Caracteristicas Cualitativas

es necesario analizar dos elementos caracteristicos:

= individualidad antigénica o composicion
= movilidad electroforética o distribucion
De hecho, las proteinas pueden tener:

= jdéntica individualidad antigénica pero distinta movilidad electroforética
= idéntica movilidad electroforética pero distinta individualidad antigénica

= e
Caracter © vas
- individualidad antigénica o composicion
- movilidad electroforética o distribucion

= Caracteristicas Cuantitativas (Concentracion)
= Funcion
La valoracion exaustiva de las variaciones y anormalidades

de las proteinas debe preveer el uso combinado de:
* técnicas Separativas

* técnicas inmunologicas

Concentracion

Las consideraciones son en cierta medida analogas a las relativas a las
caracteristicas cualitativas:

= con una técnica separativa, por ¢j. la EF, podremos valorar exclusivamente
la concentracion de las "proteinas totales” presentes en las fracciones

La valoracion exaustiva de las variaciones y anormalidades
de las proteinas debe preveer el uso combinado de:

* técnicas separativas

* técnicas inmunologicas

individuales.

= con una técnica inmunologica, por ej. la IPL, podremos valorar
exclusivamente la concentracion en la muestra de la proteina individual, es
decir de la individualidad antigénica.

= para valorar la concentracion de las proteinas individuales presentes en una
fraccion deberemos preveer el uso combinado de técnicas separativas y de
técnicas inmunologicas.




. . La verificacion contemporanea de ambas caracteristicas cualitativas:
Peculiaridades de las CLL 7 Comsssetng
1 Distribucion
Composicion- individualidad antigénica puede hacer‘sc en rutina con la Inmunoﬁiucién (IEE)
La presencia de CLL en la muestra o en la fraccion debera que, e.n rle,a}‘q"j‘fl’ves ul l” ':,amcwz c‘;”mf.lf'd]f:.))ar s o
ser determinada con técnicas inmunolégicas PR @y -
| técnica inmunoldgica: Inmunoprecipitacion sobre Soporte (IPS).

Distribucion - movilidad electroforética La —alternativa—es—dividir el probl en—susdos— comp
monoclonales o policlonales (o Ladder), o ambas predisponiendo protocolos de dos o mas métodos que permitan verificar

] ) »” 1ot

S T
sta caracteristica debera ser determinada con técnicas separada y enc osispusieddn "y Ml
electroforetl.cas 0 que de alguna manera prevean la Segun cual de los dos parametros se escoja como Screening,
electroforesis. se pueden formalizar dos tipos de protocolos:

.

C 0 pardametro Screening: distribucion
OHFeﬂtrﬂCIOH ) test de primer nivel: Electr
Podra valorarse con la EF, con la IPL directa o con

Timites tahes e parametro Screening: composicion

test de primer nivel: IPL directa, IPL indirecta e “indices”

16/12/2004 16/12/2004

\ Métodos para las CLL — Criterios de Valoracién 5 \ Métodos FLC o — Sensibilidad analitica y distribucién — EF e IFE

Se deberan tener presentes, como para cualquier otro analito: De M lonal a Policlonal — Simulacién por ordenador
P < r G 2 Efecto de una misma cantidad de color distribuita por una superficie asimilable a una banda
e .
limite de deteccion o de sensibilidad analitica : ) s G D 57 Gk IS o SRR ) vees sy etk o UL
es ‘dcclrlla cantidad mds pequefia .de analito en una muestra real c.u'dlqulera ) policlonales.
evidenciable con suficiente fiabilidad y reproducibilidad (intra e interlaboratorio) Si demuestra que, a igual concentracion de

especificidad analitica de la sefial de positividad

reproducibilidad de la sefial de positividad

fiabilidad de la ejecucion:
manual, semiautomatica, automatica; identificacion de la muestra, etc.

fiabilidad de la interpretacion del resultado:
subjetiva, semisubjetiva, objetiva
muestra-dependencia
O diures
a igualdad de produccion influencia la concentraciéon en orina
QO variabilidad de la proteinuria
desde fisiologica a mixta (tipo suero diluido con el anadido de componentes
tubulares micromoleculares) que influencia las prestaciones de los métodos

16/12/2004 16/12/2004

o ‘ Meétodos BJP » - Sefial de Positividad - EF % Metodos BIP = Sefial de positividad — IFE — As CL(B&F) y As FLC

EF — Senal de positividad —) Banda sospechosa ?7?? As CL(B&F) banda sospechosa
La BJP puede asumir cualquier posicion Ssildgnesitiidas
P d P As C.Pesadas  ninguna banda

E. Bergon, M. Bergon Figura: 3 Schema di IFE urine di campione con CM IgG-k + k libera (BIP k)
Quimica Clinica

2001 —20(6)

[EYRE

on Antider anti CLT, senza Anisiria i e (polivalente Catene Pesani)
cu
CM IuGrk - BIP assente 0 CM TGk + BIPK

i La BIP presente nel canpione ha la stessa vel one della fera & pertanto non si evidenzia
nira las inmu A 3 d se non con Tuso degli antisieri anti Catena Le

16/12/2004 16/12/2004




B \iciocos B1e o - Sensibilidad analitica BJP — Muestra-dependencia

, tubular, mixta):

no influencia
O IN-CLL
Q IFE con antisuero:

influenci

con banda homogenea,
hemoglobina, Ig pol;

Q IFE con antisue

migracion BJP con la Ig entera monoclonal, enmascaramiento
por Ig policlonales

En estos casos el aumento de sensibilidad es contraproducente ya que actua

‘ Metodos FLC o — EF — Sensibilidad analitica y Muestra-dependencia

Derecha: muestra BJP positiva — diluida en PBS
asta 20 mg/l
Izq.:

ndo como diluyente una orina con Proteinuria mixta

Proteinuria
mista

L5004 Unaumento de sensibilidad (colorante Oro, concentracion, etc.) seria controproducente

“ \Kits Cadenas Ligeras Libres

Presentaciong

Desde 1988, NSC propone
una linea completa de
kits para la determinacion de las
Cadenas Ligeras Libres
-~ enornpasnoconcentradas
y otros liquidos biologicos

por nefelometria (o turbidimetria)
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@ ‘Metodos FLC o — EF — Sensibilidad analitica y Muestra-dependencia

Der itiva — diluida en PBS

spiked sample — idem usando como diluyente una orina con Proteinuria mixta
banda sospechosa sélo hasta 72 mg/1

Paragon SPE Gel

— ‘ -

Kits Cadenas Ligeras Libres

Presentacion ¢

El obj o de los kits es la

determinacion cualitativa y cuantitativa de las

Cadenas Ligeras Libres

en orina y LCR no concentrados,
ademas del suero




[Kits Cadenas Ligeras Libres Presentacion o " | IN-CLL — Protocolo Operativo en orina - ejemplo

El método se basa en la reaccion de ‘ ler paso — Presencia de Cadenas Ligeras Libres — Nefelometria NSC
Inmunoprecipitacion (IPL) en fase liquida con
antisueros adsorbidos especificos anti CLL kappa y lambda

kit NSC Cadenas s Libres cutt off

Cadenas Ligeras Libres - Determinantes "Hidden* > Orina no oc S mgl) (%)

La turbidez producida por la reaccioén es
Medida instrumentalmente: nefelometria o turbidimetria.

CLL kappa oy lambda
cutt off

La sefial de la muestra es interpolada (5 mg/l) (%) O resultado: CLL < cutt off
en la curva obtenida con los Calibradores.

Estan disponibles kits y aplicaciones para los analizadores mas
comunes:

APS e IMMAGE de Beckman Coulter
BNA, BNIl y BN ProSpec de Dade Behring
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» \ IN-CLL — Protocolo Operativo en orina - ejemplo . “© \ IN-CLL — Protocolo Operativo en orina — ejemplo

‘ 2° paso — Distribucion de las CLL: mono, policlonal — IFE orina concentrada ‘

Interpretacion

oncentrazione arine

Risultato e Interpretazione

) wine concenwate

ali alis artigies

Clorsals, mpsters @

En la mayor parte de los casos es posible emplear sélo uno de los antisueros anti CLL
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Kits Cadenas Ligeras Libres Presentacion ¢

Kits Cadenas Ligeras Libres Presentacion « "

47

Indicaciones

Cad Li Lib M | | BIP . La validez del test de Inmunoprecipitacion sera distinta segin el problema:
n 1ger 1br n n n orin: ‘
|ape g ] gde &k NI ;)C onales (BJP) en orina m Proteinas de Bence Jones:
w ULENS . . . o primera-aproximacion-diagnostica:-ettest tiene-una doble validez:
» sospecha clinica de enfermedad inmunoproliferativa § Screening cualitativo
» electroforesis sérlc.a que evidencie e et s DA A i ba_nda monoclonal cualquiera que sea el motivo del estudio, el test tiene sobre todo valor de
> datos de laboratorio sospechosos de micloma micromolecular Screening cualitativo, puesto que la monoclonalidad deberé ser confirmada
1 Protocolo de control de la evolucion — Follow Up en caso de: con la Electroforesis o con la Inmunofijacién
» enfermedad inmunoproliferativa § indicacion cuantitativa
» paciente con banda monoclonal serica (o urinaria) MGUS la determinacion cuantitativa, incluso con algunos limites, es util para:
Cadenas Ligeras Libres Policlonales en orina - tener una orientacion sobre cuanto concentraqr la muestra para ulteriores

2 Protocolo di ot imient f dades hiperi estudios
o] 3 8 a7
rotocolo diagnostico y seguimiento en enlermedades huperinmunes - tener el punto de partida para el control de la evolucion (Follow Up)

Lo Erythematosys, Atritis R§umaF01de, S, , ® control de la evolucion: el test tiene prevalentemente significado cuantitativo.
1 Protocolos de estudio de la Funcionalidad del Ttbulo renal
Cadenas Ligeras Libres en liquido cefalorraquideo m Cadenas Ligeras Libres Policlonales en orina: significado cuantitativo.

Esclerosis Multiple y otras enfermedades inflamatorias del Sistema
Nervioso Central B Cadenas Ligeras Libres en LCR: significado cuantitativo.

£
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» \ IN-CLL — Caracteristicas

Muestra tal cual
Tubo primario = identificacion positiva (Barcode)
Curva de Calibracion

5 puntos, rango ensay

Interpolacion
a )

Dilucioén por over-range, automtica si el analizador lo prevee

Control del Exceso de Antigeno, si el analizador lo prevee
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" \ IN-CLL - Evaluacion Prestaciones Analiticas

Han sido examinados los siguientes parametro

Curvas de Calibracion - reproducibilidad
Limite de Linealidad y Paralelismo

Reaccion cruzada con C.L. Ligadas - Ig enteras
Reaccion cruzada con CLL del tipo opuesto
Limite de sensibilidad de los métodos

Exceso de Antigeno

Falsos negativos por CLL monoclonales (BJP)

Los resultados, absolutamente tranquiliz
fueron presentados en el meeting SIBioC - Ce

“Le proteine dal Laboratorio alla clinica” — X edizione
© 0 — 24 — 26 ottobre 2001
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| IN-CLL Curvas Calibracién (estandard)

Immage Nephelometry - Free Light Chains Calibration (04.02)

—e—kappa

—a— lambda

mixed
kappa +lambdl

m_Rango: 5-80mg/l = Interpola a cero
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