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PALABRAS CLAVE Resumen

Cadenas ligeras Introduccion: La medida de la concentracion de las cadenas ligeras libres de inmunoglobuli-
libres; nas en suero proporciona informacion clinicamente relevante en el diagnostico, prondstico y
Gammapatias monitorizacion de pacientes con mieloma multiple (MM) y con gammapatias monoclonales de
monoclonales; significado incierto (GMSI). En este trabajo se ha calculado el valor predictivo negativo (VPN)
Mieloma del cociente kappa/lambda libres (x/\) en un suero incluido dentro del rango diagnéstico (0,26-

1,65), ademas de establecer unos nuevos valores discriminantes con un VPN del 100% en el grupo
de pacientes estudiado.

Material y métodos: La medida de la concentracion de cadenas ligeras libres en suero se realizo
por nefelometria en 157 muestras de pacientes diagnosticados de MM o GMSI y se calculd el
cociente k/\ libres.

Resultados: El area bajo la curva de rendimiento diagndstico para el cociente /X libres fue de
0,885 en los pacientes con gammapatias con isotipo kappa y 0,879 en pacientes con gammapatias
con isotipo lambda. El VPN para un cociente /A libres entre 0,26 y 1,65 fue del 92%. Utilizando
un intervalo de 0,36-1,0 se alcanzo6 un VPN del 100%.
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Conclusiones: La modificacion del rango diagnodstico de 0,26-1,65 del cociente k/\ libres por
el comprendido entre 0,36 y 1,0, podria ser (til para obviar la realizacion de un aspirado de
médula 6sea en pacientes con criterios clinicos y analiticos de GMSI.

© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Diagnostic value of serum immunoglobulin free light chains ratio in monoclonal
gammopathies of undetermined significance

Abstract

Background: Measurement of immunoglobulin free light chains provides relevant clinical infor-
mation for the diagnosis, prognosis and monitoring of multiple myeloma (MM) and monoclonal
gammopathies of undetermined significance (MGUS). We evaluated the negative predictive
value (NPV) of a serum free kappa to lambda (k/\) ratio included within the described reference
range (0.26-1.65) and also set cut-off points for the ratio in order to ensure a 100% NPV.
Methods: Serum concentration of free light chains was measured by nephelometry in 157 indi-
viduals diagnosed as having MM or MGUS, and the free /A ratio was calculated.

Results: The area under the curve of the free «/\ ratio was 0.885 in the kappa type gammo-
pathies subgroup, and 0.879 for the lambda subgroup. The NPV for a free k/\ ratio between
0.26 and 1.65 was 92%. Using cut-off points of 0.36 and 1.0 for the ratio, achieved a 100% NPV.
Conclusions: A change from the cut-off point 0.26-1.65 to 0.36-1.0 for the free x/\ ratio could
be useful in order to avoid performing a bone marrow aspirate in patients with MGUS clinical

and laboratory criteria.

© 2011 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Las alteraciones linfoproliferativas monoclonales incluyen
un amplio rango de enfermedades. Las gammapatias mono-
clonales de significado incierto (GMSI o MGUS) son las mas
frecuentemente diagnosticadas. La deteccion, identifica-
cion y cuantificacion de la proteina monoclonal presente en
cada una de las alteraciones es fundamental tanto para el
diagnostico como para el pronostico y monitorizacion de la
enfermedad’.

Diversos estudios han demostrado el potencial de la
medida de la concentracion de las cadenas ligeras libres
kappa y lambda en suero en el manejo de las alteraciones
linfoproliferativas, particularmente para la confirmacion de
la remision completa estricta en pacientes con mieloma
multiple (MM) y para el pronéstico (cociente kappa/lambda
libres) de todas las discrasias de células plasmaticas en el
momento del diagndstico?8. Asi, se han publicado varios
trabajos en los que se evalla la relevancia clinica tanto
de la concentracion de cadenas ligeras libres en suero
como de su cociente (k/\) en el diagnostico de MM jun-
tamente con la electroforesis de proteinas en suero y la
inmunofijacion (IF), inmunosustraccion (IS) o inmunotipado
(|T)2‘9_13.

El objetivo de este estudio fue evaluar la sensibilidad y
especificidad diagnosticas de la medida basal de la concen-
tracion de cadenas ligeras libres en suero y de su cociente en
el momento de la deteccion del componente monoclonal en
pacientes con GMSI y en pacientes con MM. Asi mismo, eva-
luar el valor predictivo negativo de un cociente k/\ libres
dentro del rango diagndstico publicado, ademas de esta-
blecer un nuevo rango con un valor predictivo negativo del
100%.

Material y métodos

Se incluyeron muestras de suero de pacientes de 6 cen-
tros hospitalarios (Hospital Carmen y Severo Ochoa, Cangas
de Narcea, Asturias; Hospital Clinico San Carlos, Madrid;
Hospital General y Universitario, Elche, Alicante; Hospital
Universitario de La Ribera, Alzira, Valencia; Hospital Uni-
versitario Doctor Negrin, Las Palmas de Gran Canaria, Las
Palmas; Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona) con
diagnostico de GMSI o MM realizado segln criterios clinicos
estandar’. Las muestras se congelaron a -20°C y se descon-
gelaron en una sola ocasion para la cuantificacion de las
cadenas ligeras libres'*. El resto de los procedimientos ana-
liticos se realizd previamente a la congelacion. El periodo de
inclusion fue de 23 meses (febrero 2007 a diciembre 2008).

Para ambos grupos diagndsticos, se incluyeron Unica-
mente nuevos pacientes diagnosticados (sintomaticos o no)
antes del inicio de cualquier tratamiento.

En el grupo de GMSI se incluyeron pacientes de al menos
un ano de evolucién desde el diagnostico en el que no
se evidenciaron procesos linfoproliferativos ni componen-
tes monoclonales transitorios o enfermedades autoinmunes
o infecciosas asociadas.

En el grupo de MM se excluyeron pacientes con mieloma
de cadenas ligeras o mieloma de inmunoglobulinas intac-
tas con presencia de componente monoclonal en suero de
cadenas ligeras libres identificado por IF, IS o IT.

La medida de la concentracion de las cadenas ligeras
libres se centralizd en 3 centros y se realizd mediante
nefelometria en un analizador ProSpec (Siemens Health-
care, Marburg, Alemania) utilizando reactivos FreeLite (The
Binding Site, Birmingham, Gran Bretana). Los 3 centros utili-
zaron los mismos lotes de reactivos, calibradores y controles
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y analiticas de los pacientes incluidos en el estudio

MM GMSI
n 72 85
Hombre/Mujer 38/34 39/46
Edad (anos) - mediana/rango 71/41-93 67,4/28-90
Creatinina (wmol/L) - mediana/rango 94,6/54-864 79,9/27-115
B2-microglobulina (mg/L) - mediana/rango 4,5/1,5-35,2 2,4/0,27-4,5
Albumina (g/L) - mediana/rango 36,8/17-47 41,4/29,.6-50
Componente monoclonal (g/L) - mediana/rango 35,5/3,7-98 12,4/2,0-30,6
Isotipo kappa libre, n 43 46
Isotipo lambda libre, n 29 39

Isotipo kappa

Isotipo lambda Isotipo kappa Isotipo lambda

Kappa libre (mg/L)- mediana/rango
Lambda libre (mg/L)-mediana/rango
Cociente k/\ libres-mediana/rango

82,7/13,9-1.870
6,9/0,28-24,6
19,2/1,01-589,9

GMSI;gammapatia monoclonal de significado incierto; MM:mieloma multiple; n:nimero de casos.

para minimizar la variabilidad analitica. Asi mismo, la
calibracién, control interno y andlisis de las muestras se rea-
lizaron el mismo dia. Los reactivos, calibradores y controles
fueron provistos por The Binding Site.

El analisis de los datos se realizé teniendo en cuenta
los valores de referencia recomendados por el fabricante
(kappa libre 3,3-19,4mg/L; lambda libre 5,7-26,3 mg/L; /A
0,26-1,65) y publicados previamente?.

Se estimd la sensibilidad y especificidad diagnésticas, y
el valor predictivo positivo y negativo. Ademas se estimaron
las areas bajo las curvas de rendimiento diagnostico (AUC).
El analisis estadistico de los datos se realizd mediante el
software SPSS 17.0 (Illinois, EE.UU.).

Resultados

Ciento ochenta y dos pacientes cumplieron los criterios de
inclusion del estudio. Después de la revision de los datos cli-
nicos y de laboratorio, se excluyeron 25 por falta de algin
dato clave quedando una muestra de 157 pacientes. La tabla
1 resume las principales caracteristicas de los pacientes
clasificados seglin su grupo diagnostico. No se observaron
diferencias en los parametros estudiados. Las figuras 1y 2
muestran los diagramas de caja de los cocientes k/\ libres.

Las caracteristicas diagnosticas de la medida de la
concentracion de las cadenas ligeras libres se evaluaron
asociando los pacientes segln el isotipo de cadena ligera
identificada por immunofijacion en cada grupo de pacien-
tes (GMSI o MM). En las gammapatias kappa, el AUC fue de
0,816 (IC 95% 0,726 a 0,907) para la concentracion sérica de
cadenas kappa libres y de 0,885 (IC 95% 0,812 a 0,959) para
el cociente k/\ libres (fig. 3). En las gammapatias lambda,
el AUC fue de 0,834 (0,738 a 0,929) para la concentracion
sérica de cadenas lambda libres y de 0,879 (1C95% 0,799 a
0,958) para el cociente k/\ libres (fig. 4).

Teniendo en cuenta unos valores discriminantes de
0,26-1,65 para el cociente /X libres, la sensibilidad y espe-
cificidad diagnosticas y los valores predictivos positivo y
negativo para el conjunto de pacientes fueron respectiva-
mente de 95,8, 42,4, 58,4 y 92%. En el caso de los valores

7,7/1,1-64,1 28,7/10,1-506 11,5/1,1-38,2
180/24,1-8530 12,8/1,5-85 36,5/8,2-1.440
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Figura 1  Diagrama de caja del cociente x/\ libres en gam-

mapatias kappa. GMSI: gammapatia monoclonal de significado
incierto; MM: mieloma multiple.
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Figura 2 Diagrama de caja del cociente k/\ libres en gam-

mapatias lambda. GMSI: gammapatia monoclonal de significado
incierto; MM: mieloma multiple.
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Figura 3
libres. AUC: area bajo la curva de rendimiento diagnostico.
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Curvas de rendimiento diagnostico en gammapatias kappa. Izquierda: AUC kappa libre. Derecha: AUC cociente/lambda
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Figura 4 Curvas de rendimiento diagnoéstico en gammapatias lambda. lzquierda: AUC lambda libre. Derecha: cociente
kappa/lambda libres. AUC: area bajo la curva de rendimiento diagndstico.

discriminantes 0,36-1,0, estos mismos parametros fueron
100, 27,0, 53,7 y 100% respectivamente.

Discusioén

El diagndstico diferencial entre MM y GMSI raramente ofrece
dudas diagnosticas ya que habitualmente el MM presenta sig-
nos y sintomas clinicos en el momento de su deteccion. En
el caso de MM asintomatico, el diagnostico se realiza por
la confirmacion de un infiltrado de células plasmaticas en la
médula 6sea. Ademas, en los pacientes sin signos o sintomas
clinicos, la concentracion sérica del componente monoclo-
nal y la presencia de proteinuria de Bence-Jones ayuda a su
diagnostico diferencial.

El cociente k/\ libres podria utilizarse como una alterna-
tiva diagndstica al aspirado de médula 6sea en gammapatias
monoclonales de nuevo diagnostico juntamente con la elec-
troforesis de proteinas séricas, la IF y la cuantificacion del
componente monoclonal. Sin embargo, en nuestra serie de
pacientes, 3/72 pacientes (4,2%) fueron falsos negativos.

Se ha descrito anteriormente que la medida de la con-
centracion de cadenas ligeras libres en suero y el calculo
del cociente k/\ tiene valor pronodstico de evolucion de
GMSI hacia MM (pacientes con cociente /X libres fuera del
intervalo 0,26-1,65). El diagndstico de GMSI necesita demos-
trar un infiltrado por células plasmaticas en médula 6sea

inferior al 10%3. Por ello, la confirmacion de que la medida
de la concentracion de cadenas ligeras libres en suero puede
identificar estos pacientes supondria la sustitucion del aspi-
rado medular, que es una técnica diagndstica invasiva.

En nuestra serie de pacientes, el valor predictivo nega-
tivo del cociente k/X\ libres para el diagndstico de evolucion
de GMSI a MM fue del 92%. Con el fin de obtener un
valor predictivo negativo del 100%, deberia usarse un valor
discriminante para el cociente /N libres de 0,36-1,01.
Obviamente, la utilizacion de este intervalo disminuiria
la especificidad diagndstica hasta limites poco razonables
(27,0%), aunque para los pacientes con GMSI que presenta-
ran un cociente fuera de del intervalo de referencia (falso
positivo) no representaria ninguna variacion en la estrategia
diagnostica ya que la realizacion de aspirado de médula 6sea
es una practica habitual. Katzmann et al."* describieron un
valor predictivo negativo idéntico para el intervalo 0,3-1,2,
parecido al propuesto en nuestro estudio.

En definitiva, el uso de un cociente k/\ libres 0,26-1,65
tendria un valor pronéstico en los pacientes con GMSP,
mientras que el empleo de un cociente k/\ libres de 0,36-
1,01 permitiria excluir la realizacion de un aspirado medular
para un significativo nUmero de estos pacientes.

Las conclusiones de este trabajo deberan ser verifica-
das por nuevos estudios que incluyan un mayor nimero de
pacientes.
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