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Sensibilidad diagndstica de electroforesis
de proteinas y cadenas livianas libres
séricas en gammapatias monoclonales

>>> Las cadenas livianas libres (CLL) séricas son un importante marcador diagnéstico para las
gammapatias monoclonales .Durante muchos aios se utilizé la presencia de proteinas Bence Jones en
orina como marcador de produccidn monoclonal. Las nuevas técnicas de inmunoensayo

automatizadas son hoy en dia sinénimo de especificidad y sensibilidad, siendo recomendada la
combinacién de electroforesis de proteinas en suero (EFP), inmunofijacion en suero (IFxs) y CLL en
suero (CLLs) como tamizaje para el diagnéstico de Mieloma multiple y otras gamnapatias.
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INTRODUCCION

Las cadenas livianas libres (CLL) séricas son un
importante marcador diagndstico para las gammapatias
monoclonales (GM) y,por més de 150 afos, la presencia
de proteinas de Bence Jones en orina fue indicador de
produccién monoclonal. Sin embargo, durante los tltimos
15 afios, ha habido un cambio de paradigma, gracias a la
disponibilidad del inmunoensayo que mide kappa (k)y
lambda (A) libres en suero en forma automatizada,
especifica y sensible(1,2). De hecho, desde 2009, el
International Myeloma Working Group (IMWG)
recomienda la combinacién de electroforesis de proteinas
en suero (EFP), inmu- nofijacién en suero (IFxs) y CLL en
suero (CLLs) como tamizaje para diagndstico de mieloma
multiple (MM)y otras GM, con la excepcién de amiloidosis



AL, dondealin esnecesariolalFx enorina(3).

En nuestra realidad, la sospecha de GM suele ser
investigada por un médico no hematdlogo, quien solicita,
en general, solo EFP, sin IFxs ni evaluaciones en orina.
Surge asi la necesidad de mejorar el panel diagndstico. En
este sentido, la comunidad internacional ha avalado el uso
de EFPyCLLs(3,4).

Nuestra institucion forma parte de la red del
sistema publico chileno y no contabamos conla prueba de
CLLalmomento derealizar este estudio.

>>> OBIJETIVO

Evaluar la sensibilidad, especificidad y likehood
ratio (LR) del panel “EFP + CLLs” como prueba
diagndstica en pacientes con sospecha de GM comparado
con el panel original solicitado y, cuando fuera factible,
con el panelinternacionalmente recomendado.
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>>> MATERIALY METODO

Se estudiaron prospectivamente 191 muestras
consecutivas de pacientes con sospecha de GM, desde
octubre de 2013 a abril de 2016. Se considerd gold standard
diagndstico el mielograma o biopsia con inmuno-
histoquimica compatible.

Se definié panel solicitado (PS) como los
examenes solicitados por el médico tratante; y panelinter-
nacional (Pl)alasolicitud de lo recomendado porlaIMWG
(es decir EFP, IFx Y CLLs). Atodos los PS se adiciond CLLs
pornuestro equipo.

Se midid sensibilidad del PS y PI, en los casos en
que se contaba con este. Ademas, se analizd sensibilidad,
especificidad y LR del panel a evaluar “EFP + CLLs”. Las
CLLs se cuantificaron segun inserto (Freelite, The Binding
Site Group Ltd, Birmingham, UK). El estudio fue
autorizado por el Comité de Etica Cientifica del Hospital
del Salvador.
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RESULTADOS

En el total de pacientes evaluados con sospecha
de GM, la EFP fue solicitada en 191 casos (100%), IFxs en 72
(38%) e IFx en orina, solo en 38 pacientes (20%). Las CLLs
no estaban disponibles en el sistema publico, por lo que el
Plnosesolicitéd formalmente a ninglin paciente.

Tabla+1

General MM Plasmocitoma  Amiloidosis ~ Waldenstom
FFP (+) (n°) 55de 75 43de 53 5de8 2de9 5de5
EFP Sensib. (%) 73,3 (61,8a82,8) 81,1(680390,5) 625(244a914) 22,2(28360) 100 (47,8a 100)
PS(+) 60 de 75 43 de 53 5de8 2de9 5de5
PS Sensib. (%)~ 80(69,1a883) 905(793a9%6,8) 62502442914 222(28a60) 100(47,83a100)
PS + SFLC(+) 70de 75 52de53 7de8 6de9 5de5

PS+sFLC Sensib.  93,3(85,1297,8) 98,1(89.9299,9) 87,5(473a99,6) 66,6(29,9a925) 100 (47,84 100)
()

EFP + SFLC (+) Tde75 52 de 53 7de8 7de9 5de5

EFP +sFLCSen-  94,6(86,92985) 98,1(899299,9) 87,5(473a99,6) 77,7(39,9a97,1) 100 (47384 100)
sib. (%)

PL(+) 46 de 48 35de36 2de2 3de>5 5de5
PISensib. %) 958(857a994) 100(932a100)  100(158-100)  60(14,6a947) 100 (47,8a100)

De estos 191 pacientes, 75 tuvieron diagndstico
final de GM: 53 mieloma mudiltiple (39 MM cadena intacta,
12 MM cadena liviana y 2 MM no secretor), 8
plasmocitomas, 9 amiloidosis AL y 5 macroglobulinemia
de Waldenstrém (MW). La sensibilidad del panel “EFP +
CLLs” en los 75 pacientes fue de 94,5% (95% Cl 89 a 99),la
especificidad 98,6% (95% Cl 96 a100) y el LR (+) 110 (Cl 95%
15,72 a 780,32) y LR (-) 0,05 (Cl95% 0,02 a 0,13). La
sensibilidad del PS fue de 80%(95% Cl 69 a 88). Solo en 48
delos 75 pacientes con GM (64%) se pudo analizar el Pl con
una sensibilidad para GM de 95,8% (Cl 95% 85,7 a99,4)
(Tabla1).

DISCUSION

El panel recomendado por la IMWG no es
ampliamente utilizado en nuestra institucion. La idea de
simplificar el panel de tamizaje no es nueva y hay varios
estudios que lo postulan. Antes de 2009, se recomendaba
EFP e IFx tanto en suero como en orina. Sin embargo, los
estudios en orina demostraron ser laboriosos, costosos y
subjetivos(s,6). Creimos pertinente evaluar este panel
(EFPs + CLLs) en nuestra institucion, pensando en costos
(inmunofijacién y CLLs tienen un costo similar en nuestro
medio) y en que la recoleccién de orina en 24 h es un
examen dificil de realizar e interpretar, ademas de

invasivo. Dado la diferencia en volumen, una muestra de
suero tendra menos errores que una muestra de orina de
24 h. Adicionalmente, el ensayo de CLL ha mostrado tener
mayor sensibilidad para la deteccidn de proteinas
monoclonales quelalFxen orina(7).

Como era de esperar, el PS fue el de menor
sensibilidad, principalmente, porque, en general, el tnico
estudio solicitado fue EFPs. Este resultado nos pone en
alerta, ya que puede plantearse una tasa de
subdiagndstico elevada, especialmente para amiloidosis
AL y plasmocitomas (sensibilidad de 22% y 62,5%
respectivamente). Esta bajisima sensibilidad en
amiloidosis AL se ha visto antes y es ampliamente
reconocido que el estudio de CLLs aumenta
ostensiblemente su diagndstico. En un estudio donde se
analizaron 110 pacientes con amiloidosis, se observé quela
medicidon de CLLslogrd detectar el 91% de los casos, contra
69%de IFxy 83%de IFx orina(8).

En cuanto a la sensibilidad del PI, destacamos que
se realizé solo en los pacientes que contaban con IFx. Tal
como se esperaba, Pl mostrd la mayor sensibilidad en
deteccidn de todas las GM, excepto amiloidosis, lo que se
explica por la baja incorporacidon de IFx de orina en estos
pacientes. Por ultimo, al analizar el panel “EFPs + CLLs”,
nuestros resultados muestran concordancia con lo
observado por otros investigadores. Observamos una
sensibilidad muy alta, aunque no enteramente
comparable con el PI, probablemente por la diferencia en
numero de pacientes. Ya en 2006, Katzmann et al
comprobaron, en su estudio sobre 428 pacientes, que las
CLLs pueden reemplazar a la IFx orina al diagndstico(9).
En 2009, Katzmann también sugirié un panel simplificado
CLLsy EFPs cuando observé que no hubo disminucidn de
sensibilidad en el diagndéstico de MM ni
macroglobulinemia de Waldenstrém, en comparacion con
pacientes con todos los estudios en suero y orina(7).
Bakshi et al(10)identificaron 39 GM sobre 1.003 muestras
utilizando EFPs, a lo que se adiciond la deteccidn de 16
pacientes con incorporacidon de la evaluacién de CLLs
(tasa de incremento de deteccidn de 41%). Otro estudio
similar mostrd, sobre 312 pacientes analizados, un
incremento de sensibilidad de 29% alincorporar CLLs(11).

CONCLUSION

Eneste escenario, lacombinacion “EFP + CLLs” es
util, ya que es el panel mas simple con alta sensibilidad, sin



requerir IFx ni muestras urinarias, laboriosas y subjetivas.
Pensamos que la difusion de los resultados de este trabajo
puede estimular alos médicos delared publicadesaluda
utilizar un estudio diagndstico sensible y temprano, para
derivar oportunamente al especialista. Tenemosla certeza
de que este estudio puede ayudar a incorporar al sistema
publico esta técnica, que ha demostrado mejorar el
diagndstico de nuestros pacientes.
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