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1. Introducción
Las Gammapatías Monoclonales (GM) incluyen un grupo de enfermedades caracterizadas por la pro-
liferación clonal de células plasmáticas (células linfoides B en los estadios madurativos), que producen 
inmunoglobulinas (Ig) de un único tipo de cadena ligera y/o pesada en cantidades excesivas denominadas 
paraproteína o componente monoclonal (CM). 

Dentro de las GM se diferencian dos grupos principales, las GM premalignas y/o asintomáticas, como la 
GM de significado incierto (GMSI) y el Mieloma Múltiple Quiescente (MMQ) y las GM malignas como el 
Mieloma Múltiple (MM), la Leucemia de células plasmáticas (LCP) o la Amiloidosis primaria (AL) (Figura 
1). Los síntomas asociados a una GM pueden ser bastante inespecíficos y estar presentes también en 
otras entidades no malignas. Además, la evolución y el pronóstico de las distintas GM es muy variable y 
en ocasiones incierto. Sin embargo, las GM comparten el hecho de que la medición de la Ig monoclonal 
circulante es un parámetro común y clave para su diagnóstico, pronóstico y seguimiento.

 

Las pruebas de laboratorio desempeñan un papel muy importante en las distintas etapas del manejo 
clínico de los pacientes con GM, tanto en el apoyo al diagnóstico diferencial o de sospecha, como en el 
pronóstico para predecir su evolución, y en la monitorización para evaluar la respuesta al tratamiento y 
posibles recidivas. Además, es importante utilizar múltiples técnicas complementarias dado que la com-
plejidad de la enfermedad y su naturaleza intrínseca diseminada hacen que ninguna técnica por si sola 
sea 100% eficaz en el diagnóstico de la enfermedad. 

En este documento se aborda la utilidad y los usos recomendados de dos inmunoensayos de alta sensibi-
lidad que permiten estudiar dos biomarcadores cancerígenos con valor clínico independiente que son el 
Freelite® y el Hevylite®. Las evidencias científicas que soportan este documento se centran princi-
palmente en resultados de estudios realizados por grupos españoles, pero no exclusivamente. 
 

FIGURA 1

GM diagnosticadas en la Clínica Mayo durante 2005
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Adaptado de Kyle RA, et al.Br J Haematol 2006;134:573-89.
Disponible en: https://www.wikilite.com/figure/index?page=7&per-page=12
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1.
Freelite®

Freelite® es un ensayo nefelométrico o turbidimétrico sensible que se compone de dos test de Inmuno-
diagnóstico, específicos para la identificación de cadenas ligeras libres kappa (CLL κ) y cadenas ligeras 
libres lambda (CLL λ), permitiendo así establecer el cociente de CLL κ/λ y detectar posibles alteraciones 
monoclonales (Bradwell 2001) (Figura 2). En una población sin GM, es decir policlonal para las células B, 
la proporción de CLL κ frente a CLL λ se sitúa entre el 0,26 y el 1,65, siendo este el rango que se ha defi-
nido como el intervalo de normalidad y que sirve de base para la identificación de CLL monoclonales. El 
cociente de CLL k/λ funciona por lo tanto como un marcador sensible de monoclonalidad. 

Importancia de un ensayo de CLL basado en anticuerpos policlonales

Las cadenas ligeras libres, principalmente las del tipo lambda, son moléculas altamente polimórficas. Esta 
variabilidad es debida a distintos factores genéticos, que incluyen la recombinación genética, la variación 
alotípica y la variación isotípica. Freelite® utiliza anticuerpos policlonales como reactivos que permiten 
reconocer un amplio espectro de CLLs, garantizando así que pueda reconocer virtualmente el 100% de 
las CLLs que pueden ser producidas por las células plasmáticas, principalmente las producidas por las CP 
tumorales. Un ensayo de CLLs que, al contrario que Freelite®, utilice anticuerpos monoclonales, no garan-
tiza la identificación de las múltiples formas de CLL que pueden presentarse en muestras patológicas de 
pacientes con GM (Drayson, 2012). Existen varios estudios que han demostrado justamente esta menor 
capacidad de reconocimiento de los ensayos de CLL basados en anticuerpos monoclonales. Además, se 
concluye que los valores absolutos obtenidos con los ensayos Freelite® y otros ensayos monoclonales no 
son equivalentes y por tanto tampoco son intercambiables (García de Veas, 2013) (Parra, 2014) (Sasson, 
2015) (Rebollido, 2013).

Freelite® es el único ensayo recomendado por las Guías nacionales e internacionales para la 
cuantificación de CLL en suero (Dispenzieri, 2009) (Katzman, 2013) (Rajkumar, 2014).

FIGURA 2

Freelite®. Análisis de cadenas ligeras libres en suero

Freelite®: Test sérico de cadenas ligeras libres (CLLs)
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Hevylite®

Hevylite® es un ensayo nefelométrico/turbidimétrico sérico que permite la determinación cuantitativa 
de pares específicos de cadenas pesadas de inmunoglobulinas de tipo G, A y M asociadas a las cadenas 
ligeras κ o λ (HLC) (Bradwell, 2009) (Figura 3). Hevylite® se basa en la utilización de anticuerpos policlonales 
dirigidos a epítopos únicos en la región de unión entre las cadenas pesadas y ligeras de cada molécula de 
Ig, lo cual permite la cuantificación en valores absolutos de IgGκ, IgGλ, IgAκ, IgAλ, IgMκ e IgMλ por separa-
do, y también de sus cocientes (rHLC): IgGκ/IgGλ, IgAκ/IgAλ, IgMκ/IgMλ (Bradwell 2009). Al igual que ocurre 
en el ensayo Freelite®, la determinación del cociente entre los diferentes pares específicos con Hevylite® 
es un marcador sensible de monoclonalidad (Bradwell, 2009).
 

Asimismo, la cuantificación de pares específicos de cadenas pesadas más ligeras también puede facilitar 
una medición más precisa de las Igs monoclonales y no monoclonales del mismo isotipo, particularmente 
relevante cuando el componente monoclonal sea de difícil cuantificación en la electroforesis debido a 
problemas de co-migración con otras proteínas séricas normales o por presentar una baja concentración 
(García de Veas, 2016).

Conclusión
La cuantificación de cadenas ligeras libres en suero por el ensayo Freelite® ofrece una elevada sensibili-
dad en la identificación del componente monoclonal, ayudando en la identificación temprana del mismo. 
Por otro lado, la cuantificación directa de los pares específicos de inmunoglobulinas (IgGκ/IgGλ, IgAκ/IgAλ 
y IgMκ/IgMλ), a través del ensayo Hevylite® permite cuantificar y tipificar el componente monoclonal del 
tipo de inmunoglobulina intacta con una elevada sensibilidad y sin interferencia por parte de otras proteí-
nas séricas normales (Guitarte, 2014). 

En ocasiones es complicado detectar la proteína monoclonal por las técnicas de análisis tradi-
cionales: Electroforesis de proteínas en suero (EEF) e Inmunofijación (IFE).

Juntos, Freelite® y Hevylite® permiten mejorar la sensibilidad de la detección y la cuantificación 
de componentes monoclonales facilitando la gestión clínica de los pacientes diagnosticados 
con una GM.

FIGURA 3

Hevylite®. Análisis especifico de cadena pesada más cadena ligera de inmunoglobulinas (HLC)
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2. Utilidad de Freelite® y Hevylite® en las gammapatías 
monoclonales premalignas (GMSI/MMQ)

Los resultados de diferentes estudios indican que tanto en la Gammapatía Monoclonal de Significado Incier-
to (GMSI) como en el Mieloma Múltiple Quiescente (MMQ), Freelite® y Hevylite® tienen utilidad para mejorar 
la valoración del riesgo de progresión de estas discrasias a enfermedad maligna activa que requiera trata-
miento. Además, en el seguimiento de estas entidades, los ensayos pueden ayudar en la identificación de 
los pacientes cuyo riesgo de progresión a condición maligna haya cambiado (Weiss, 2009) (Landgren, 2009) 
o que se encuentren en riesgo añadido de desarrollar afectación renal (Dispenzieri, 2010).

2.1 Valor pronóstico en el diagnóstico
2.1.1 Estratificación inicial del riesgo
La estimación del grado de riesgo de progresión contribuye al mejor seguimiento de los pacientes con 
GM (Kyle, 2010) permitiendo por un lado tranquilizar al paciente de bajo riesgo y por otro dedicar más 
atención a los que presenten un riesgo de progresión más significativo. 

Para todos los pacientes con diagnóstico de GMSI, el IMWG (International Myeloma Working 
Group) recomienda realizar la estratificación del riesgo basada en los siguientes factores de 
riesgo independientes (Kyle, 2010) (Rajkumar, 2005): 

1) Cociente CLL κ/ λ alterado – mediante Freelite® (FLC)
2) Proteína monoclonal en suero > 15 g/L
3) Ig tipo IgA o IgM 

En concreto con Freelite®, se ha observado que cerca de dos tercios de las GMSI presentan un cociente 
CLL k/λ normal indicando baja actividad clonal y por lo tanto bajo riesgo de progresión, en línea con lo que 
ocurre en la práctica con la mayoría de los casos de GMSI (Kyle, 2010).

El plan de seguimiento de los pacientes con GMSI puede ser ajustado en función del grado de riesgo. 
Según el IMWG, los pacientes GMSI de bajo riesgo, una vez confirmado el diagnóstico a los 6 meses, se 
pueden seguir con una menor frecuencia, cada 2 años, mientras que los demás deberán visitar el espe-
cialista a cada año (Kyle, 2010) (Tabla 1).

En 2012, la Clínica Mayo publica un estudio proponiendo un cuarto factor de riesgo basado en HLC (Katz-
mann, 2013):

4) Inmunosupresión del par Hevylite® no involucrado , uHLC, o sea el par policlonal no 
producido por el tumor (Figura 4).

Mirando la Figura 4 vemos como un 25% de los pacientes GMSI que presentaban los tres factores de 
riesgo del modelo clásico junto con una supresión del par específico uHLC desarrolló Mieloma Múltiple 
o trastorno maligno relacionado en el transcurso de 2 años (Katzmann, 2013). Por lo tanto, la supresión 
de la uHLC añadida al modelo de estratificación del riesgo del IMWG permite identificar un subgrupo de 
pacientes con un riesgo aumentado de progresión hacia enfermedad sintomática. 

2.
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Modelo de estratificación del riesgo para pacientes diagnosticados con GMSI

GRUPO DE 
RIESGO

DEFINICIÓN Nº pacientes Riesgo absoluto 
de progresión** 
en 20 años (%)

Riesgo absoluto de 
progresión en 20 

años (%) teniendo 
en cuenta la 

muerte como riesgo 
competitivo

Seguimiento 
recomendado

Riesgo bajo Proteína M <1,5g/
dL, Subtipo IgG, 
Cociente CLL 
normal (0,26-1,65)

449 5% 2%
6 meses y 
después cada 
2-3 años

Riesgo 
intermedio 
bajo

Al menos un 
factor alterado 420 21% 10%

6 meses y 
después 1 vez 
al año durante 
toda la vida

Riesgo 
intermedio alto

Al menos 
dos factores 
anormales 

226 37% 18%

Alto riesgo Los tres factores 
anormales 53 58% 27%

*GMSI = Gammapatía Monoclonal de Significado Incierto
** progresión a Mieloma Múltiple o a síndromes relacionados

Adaptado de Kyle RA, et al. Leukemia, 2010 Jun;24(6):1121-7

TABLA 1

FIGURA 4

Estratificación del riesgo usando cuatro factores de riesgo

Adaptado de Katzmann JA, et al. Leukemia, 2013 Jan;27(1):208-12
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En línea con los resultados de la Clínica Mayo, Jiménez y cols (2016) estudiaron el efecto pronóstico de 
la supresión del par uHLC sobre la progresión de la GMSI y, de forma específica, en la identificación de 
aquellos pacientes con riesgo inminente de desarrollar enfermedad sintomática. Se consideró como in-
munosupresión del par Hevylite® no involucrado (IMI), una reducción de sus niveles por debajo del límite 
inferior de normalidad de la respectiva inmunoglobulina, siendo una IMI severa siempre que los niveles 
se encontrasen más de 50% por debajo de este límite. Los autores encontraron que la frecuencia de IMI 
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2.
identificada por Hevylite® (Figura 5) presentaba una fuerte asociación con el grupo GMSI de mayor riesgo 
de progresión (p = 0.013) y que una IMI severa identifica a pacientes con una probabilidad de progresión 
significativamente mayor (HR= 3,2; IC 95% = 1,1-9,5; P=0,0024) (Jiménez, 2018) (Figura 6).

FIGURA 5

Pacientes con niveles de inmunoglobulinas policlonales suprimidas 
divididos por estratificación del riesgo
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Adaptado de Jiménez J, et al. The Journal of Applied Laboratory Medicine 2018 (Accepted for publication) 

FIGURA 6

Supervivencia libre de progresión de pacientes GMSI (n=154) según la severidad 
de la IMI (inmunosupresión del par HLC no involucrado)
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vylite®, en la supervivencia libre de progresión 
estimada por el método de Kaplan-Meier (p = 
0.024). La IMI severa se observó en 21 pacientes 
de este subgrupo.

Adaptado de Jiménez J, et al. The Journal of Applied Laboratory Medicine 2018 (Accepted for publication) 
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De hecho, la inmunosupresión de las inmunoglobulinas policlonales parece estar vinculada a la transfor-
mación maligna del clone. Acumulando evidencias publicadas en este sentido, el grupo del Hospital Clínic 
de Barcelona (2016) observa que la inmunosupresión de cualquier inmunoglobulina determinada por 
Hevylite® viene asociada a un tiempo más corto de progresión hacia gammapatía sintomática (Magnano, 
2014) (Magnano, 2016) (Figura 7).
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FIGURA 7
Estratificación del riesgo según la supresión de algún isotipo en pacientes con GMSI y MMQ. 
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Adaptado de Magnano, L, et al. Póster presentado en SEHH 2014. 

Por último, importante destacar que se ha observado una correlación entre un ratio anormal de Hevylite® 
y una mayor porcentaje de células plasmáticas anormales en medula ósea. 

El ensayo Hevylite® podría ayudar a decidir en qué pacientes se justificaría una análisis de me-
dula ósea y el momento más idóneo para hacerlo.

En relación a los pacientes con MMQ, el IMWG recomienda la estratificación del riesgo basada 
en los siguientes factores de riesgo (Dispenzieri, 2008) (Kyle, 2010):

1- Proteína monoclonal en suero >30g/L
2- Células plasmáticas en médula ósea >10%
3- Cocientes CLL κ/λ por Freelite® >8 o <0,125

En estos pacientes, hay que resaltar que los 5 primeros años tras el diagnóstico son los de más alta pro-
babilidad de progresión y por lo tanto, el IMWG recomienda que tras confirmación del diagnóstico a los 
3 meses, se haga un control a cada 4-6 meses durante el primer año y si sigue estable se podría alargar 
a cada 6-12 meses (Kyle, 2010).

Resultados preliminares presentados en el Congreso Europeo de Hematología (EHA) de 2017 de un es-
tudio realizado en el Hospital Clínic de Barcelona sugieren que, también en los pacientes MMQ el ensayo 
Hevylite® puede ser de utilidad a la hora de mejorar la estimación del riesgo de progresión de estos 
pacientes (Isola, 2017). Los autores concluyen que cocientes de Hevylite® muy patológicos (<0,02 o >45), 
supresión severa (>50%) del par Hevylite® no involucrado o de los demás pares policlonales por Hevylite® 
se correlacionan con factores de riesgo de progresión anteriormente validados, pudiendo convertir el 
ensayo en una útil herramienta para la estratificación del riesgo de estos pacientes (Isola, 2017).
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2.
2.1.2 Identificación de pacientes MMQ de ultra alto riesgo de progresión 
En pacientes con MMQ se ha demostrado también que un ratio muy elevado de CLL en suero puede servir 
como biomarcador de ultra alto riesgo de transformación maligna a corto plazo y, por tanto para identificar a 
los pacientes en inminente riesgo de progresión sintomática (Larsen, 2012). Concretamente, se ha demostra-
do que un cociente inicial de CLL involucradas/no involucradas (CLL I/U) >100 indica un 72% de probabilidad 
de progresión de MMQ a MM en los 2 años posteriores al diagnóstico (Larsen, 2012) (Figura 8). Además, si se 
imponen un mínimo de 100mg/dL de componente monoclonal de CLL para estos pacientes, la probabilidad 
de progresión sube a 82%. Por tanto, y en función de otros estudios corroborativos, las guías del IMWG de 
2014, recomiendan que pacientes con >10% CP y un ratio CLL I/U> 100 con la CLL involucrada >100mg/L sean 
considerados como teniendo MM activo y podrían beneficiarse de un tratamiento precoz (Rajkumar, 2014).

2.1.3 Identificación de pacientes GMSI con mayor riesgo de desarrollar  
insuficiencia renal

En pacientes con GMSI se debe valorar el riesgo de afectación renal en todos los pacientes (van de Donk, 
2014). Se ha demostrado que el mayor riesgo de desarrollar insuficiencia renal en los pacientes con GMSI 
está relacionado con la presencia de un cociente CLL κ/ λ alterado y una concentración elevada de CLLs 
involucradas (iCLL), principalmente si la iCLL >100mg/L (Johnson, 2013). 

Freelite® permite identificar a los pacientes con GMSI de alto riesgo de insuficiencia renal. En estos pacientes 
se recomienda el seguimiento frecuente, a los seis meses y posteriormente anualmente (van de Donk, 2014).

2.2 Valor pronóstico en el seguimiento
Al investigar los factores predictivos de la GMSI se puede considerar, además de las características inicia-
les, el patrón de evolución de la proteína M durante los primeros años después del diagnóstico (progresi-
vamente creciente vs. estable) dado que ha demostrado ser un factor de riesgo importante en la progre-

FIGURA 8

MMQ en ultra-alto-riesgo de progresión a MM sintomático identificados 
por un ratio de CLL muy alterado (CLL I/U>100)
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po con cociente CLL I/U ≥100 (IC95%, 9-17) vs. 55 
meses (IC95% 46-65) en el grupo con cociente CLL 
I/U <100 (p<0,0001).

Adaptado de Larsen JT, et al. Leukemia. 2012 Apr;27(4):94, 1-6.
Disponible en: https://www.wikilite.com/figure/index?page=8&per-page=12
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sión de la enfermedad (Rosiñol, 2007) (Weiss, 2014). Según este concepto, se considera que existen las 
gammapatías monoclonales asintomáticas del tipo “evolving” o evolucionadas, con un pronóstico menos 
favorable y las del tipo “no evolving” o no evolucionadas, con una probabilidad de progresión bastante 
inferior (Rosiñol, 2007) (Landgren, 2009).

Las GM asintomáticas del tipo “evolving” se definen por un aumento progresivo en el tamaño de la proteí-
na M observada mediante la electroforesis en cada una de las mediciones anuales consecutivas durante 
un período de 3 años después del diagnóstico inicial. Todos los pacientes con un tamaño de proteína M 
inalterado se consideran como GM “no evolving” (Rosiñol, 2007).

Más recientemente, Espiño y cols (2013) observaron con respecto a los pares HLC, que las GMSI del tipo 
“evolving” muestran mayores valores de la cadena involucrada (P = 0,010) y niveles más bajos de la no 
involucrada (P = 0,011) (Espiño 2013) (Figura 9).

FIGURA 9
Pacientes GMSI con cocientes HLC involucrada/no involucrada > 9,5 

mostraron un mayor riesgo de patrón evolving del componente monoclonal 
frente a los pacientes con cociente HLC menos alterado
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Adaptado de Espiño M, et al. Letter to British Journal of Haematology, 2013. doi:10.1111/bjh.12679
Disponible en: https://www.wikilite.com/site/search?keyword=evolving

Evolving: pacientes que presentan un incremen-
to de inmunoglobulinas monoclonales durante el 
seguimiento (patrón evolving) y por tanto con un 
mayor riesgo de progresión a MM.      

No evolving : pacientes que presentan concen-
traciones de inmunoglobulinas monoclonales 
que permanecen estables durante mucho tiempo 
(patrón no-evolving) y por tanto con un riesgo de 
progresión más bajo para MM.

2.3 Conclusiones 
• En el momento del diagnóstico de GMSI/MMQ, Freelite® y Hevylite® mejoran la estimación del 

riesgo de progresión pues tienen valor pronóstico independiente (Katzmann, 2013).
• Durante el seguimiento, Freelite® y Hevylite® pueden ayudar a identificar a los pacientes que 

están en riesgo de progresión inminente a condición maligna (Larsen, 2012); y en los pacientes 
GMSI también permiten identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia 
renal (Johnson, 2013).

• Las guías clínicas recomiendan un seguimiento ajustado al riesgo de progresión (Van de Donk, 
2015) (Kyle 2010), lo que puede conllevar menos complicaciones en el momento en el que se 
diagnostica la progresión sintomática y una mayor supervivencia global.

• La existencia de biomarcadores con elevado valor pronóstico como Freelite® y potencialmente 
Hevylite® pueden ayudar a identificar MMQ de ultra alto riesgo que puedan beneficiarse de un 
tratamiento precoz, retrasando la progresión a enfermedad activa y aumentando la superviven-
cia global (Mateos, 2013).
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2.

3. Utilidad de Freelite® y Hevylite® en las gammapatías 
monoclonales malignas 

3.1 Ante la sospecha de GM maligna–diagnóstico diferencial 
Ante la sospecha de un MM se recomienda la determinación en suero de CLL (Freelite®) junto con la elec-
troforesis de proteínas (EEF), permitiendo que los test de orina sean utilizados de manera más selectiva 
(Dispenzieri, 2009) (Katzmann, 2013) (Miralles, 2011) (Figura 10) como sea la situación de una posible AL 
(amiloidosis). Sin embargo, una vez confirmado el diagnóstico, el estudio en orina de 24 h sigue siendo 
recomendado (Miralles, 2011). 

FIGURA 10

Diagrama de protocolo para la identificación de GM

Adaptado de Miralles A, et al. Póster presentado en el XXVII Congreso Nacional de SETH, Zaragoza 2011.

Medicina Interna
Atención Primaria

Hematólogos

EEF y CLL en sueroNegativa Positiva

Fuerte sospecha 
de AL primaria

Ninguna PM 
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IFE en suero

Negativa Positiva

IFE en suero y en orina de 24h

Ninguna PM 
detectada

PM detectada 
y tipificada

IFE en suero anti K  
y λ libres 

Anti IgD y anti IgE

PM detectada,  
tipificada y cuantificada

Sospecha de GM

Negativa Positiva

Nefrólogos Reumatología

IFEo 24 h e interconsulta  
con hematología

Diversos trabajos han demostrado la eficacia y utilidad del protocolo EEF+CLLs en la detección de CM. A 
nivel español, el grupo del Hospital de Donostia concluye que, el protocolo EEF + CLLs es el más simple y 
con mayor sensibilidad para la detección del CM. También García de Veas y cols (2015) encontraron una 
elevada Sensibilidad (100%), Especificidad (97%), Valor Predictivo Positivo (VPP) (94%) y Valor Predictivo 
Negativo (VPN) (100%) para este protocolo aplicado a pacientes de edad > 50 años que acuden a urgen-
cias con dolores óseos intensos (García de Veas, 2015).
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3.2 Ante un diagnóstico de MM/AL

3.2.1 Estratificación inicial del riesgo 
Las cifras basales del Cociente CCLs tiene un valor pronóstico para la supervivencia en el MM (Kyrtsonis, 
2009) y por ello se recomienda el uso del test de CLLs al diagnóstico para todos los pacientes con Mielo-
ma múltiple (MM), Plasmocitoma solitario y Amiloidosis (AL) (Dispenzieri, 2009).

Un cociente CLL κ/ λ inferior a 0,03 o superior a 32 tiene un valor pronóstico negativo independiente para 
los pacientes de MM (Dispenzieri, 2008) (Katzmann, 2009) (López-Corral, 2010), mientras que en los pa-
cientes con AL es la diferencia entre iCLL – uCLL (dCLL) >180mg/L la que se asocia con un peor pronóstico 
(Kumar, 2012). 

En una población de 180 pacientes del sur de España con diagnóstico reciente de MM y un seguimiento 
medio de 35 meses (rango 18±61) (García de Veas, 2016) se observaron cuarenta y nueve muertes en el 
grupo de pacientes con Cociente CLLs > 47 y 23 muertes en el grupo con Cociente CLLs < 47, resultando 
en una Supervivencia global (SG) a los 5 años del 73% y del 23%, respectivamente (HR = 5,03, 95% CI: 
2,99±8,50, p < 0.001) (García de Veas, 2016) (Figura 11).

El análisis multivariante identificó a las CLLs (HR = 4,42, IC del 95% 2,57±7,60, p < 0.001) y a la beta-2-mi-
croglobulina (B2M) (HR = 3,04, IC 95% 1,75±5,31, p < 0.001) como factores independientes de riesgo para 
resultados adversos. Los autores proponen un nuevo modelo de estratificación del riesgo basado en 
niveles de CLLs > 47 y B2M > 3,5 mg/L que proporcionaría un resultado estadísticamente más significa-
tivo de esta cohorte en comparación con el sistema convencional del International Staging System (ISS) 
(García de Veas, 2016).
 

FIGURA 11
Valor pronóstico del cociente CLLs en pacientes con MM de reciente diagnóstico. Supervivencia 

global (SG) y Supervivencia libre de progresión (SLP) de todos los pacientes (n=180) 
estratificados según un Cociente CLL en suero bajo (<47) o alto (≥ 47)

Adaptado de García de Veas, et al. PLoS ONE, 2016, 11(11): e0166841 
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3.
García de Veas y cols, (2016) evaluaron en pacientes con MM recién diagnosticado el valor pronóstico de 
Hevylite®, en 85 pacientes seguidos durante una media de 19 meses. Los resultados indicaron que, la 
supresión severa del par uHLC junto con un Cociente HLC involucrado/HLC no involucrado >80 se asocia 
con una menor SG y SLP (Figura 12), lo que sugiere un potencial uso de esos parámetros como biomarca-
dores pronósticos en pacientes con MM de reciente diagnóstico (García de Veas, 2016). 

FIGURA 12

Impacto del Cociente HLC i/u en la estratificación del riesgo 
en pacientes con MM recién diagnosticados

Adaptado de García de Veas, et al. ASH Annual Meeting, 2016. December 9-12.  

3.2.2 Detección y tratamiento precoz del riesgo de riñón de mieloma 
El Grupo International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research recomienda el análisis de CLLs 
(Freelite®) en el estudio de una Insuficiencia Renal Aguda de reciente e inexplicable aparición (Kyle 2010) 
y determina que en esos casos el hallazgo de CLLs clonales ≥500mg/L es indicativo de nefropatía (Kyle 
2010). Freelite® cuantifica el exceso de CLLs potencialmente nefrotóxicas permitiendo una rápida valora-
ción inicial del riñón de mieloma (Hutchison, 2011) (Figura 13).

(A) Supervivencia global con un Cociente HLC i/u > 80; (B) Supervivencia libre de progresión con un Cociente HLC i/u > 80; (C); 
Supervivencia global con supresión severa del par uHLC (>50%); (D) Supervivencia libre de progresión con supresión severa 
del par uHLC (>50%); (E) Supervivencia global con supresión sistémica severa (>50%); (F) Supervivencia libre de progresión 
con supresión sistémica severa (>50%).
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3.3 En la monitorización de MM/AL
La evidencia ha demostrado que el análisis de las CLL en suero en el seguimiento de los pacientes es un 
marcador sensible e independiente de la evolución de la enfermedad y por ese motivo está recomen-
dado por las guías internacionales para el seguimiento de los pacientes de MM y AL. Además, el ensayo 
Hevylite®, en conjunto con Freelite®, permite optimizar este seguimiento pues aporta mayor sensibilidad 
que las técnicas convencionales en la detección de componente monoclonal, no sufre interferencia por 
parte de otras proteínas séricas normales además de informar la inmunosupresión específica del par de 
inmunoglobulina no involucrado. 

3.3.1 Beneficios del test de CLLs en suero frente a la electroforesis en orina (EEFo) en 
el MM de Bence Jones

Los criterios de respuesta y seguimiento en el mieloma múltiple (MM) se fundamentan en la cuantifi-
cación/detección de la proteína monoclonal (PM) en suero (s) y/u orina (o). López Anglada y cols (2016) 
realizaron un estudio en 169 pacientes con MM de Bence Jones (MMBJ) reclutados en varios ensayos clí-
nicos del GEM (Grupo Español de Mieloma) con una mediana de seguimiento de 75 meses, para evaluar 
la respuesta al tratamiento utilizando mediciones paralelas de CLL en suero (CLLs) y cuantificación del PM 
por EEF en suero y/u orina. 

FIGURA 13

Algoritmo de cribado de GM en pacientes con Insuficiencia renal aguda no justificada

Adaptado de Hutchison CA, et al. Nat Rev Neph 2011; 8(1):43-51.

*Para excluir la presencia de una inmunoglobulina monoclonal intacta, el análisis de CLL en suero se debe combinar con 
electroforesis de proteínas en suero.
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3.
Los resultados mostraron que existe una moderada concordancia (Indice kappa=0,477) entre la EEFo y 
la CLLs para la evaluación de la respuesta en MM BJ, pero que la prueba de CLLs proporciona una mayor 
sensibilidad para el seguimiento de bajos niveles de enfermedad. Además se observó, que una concen-
tración de iCLLs >50mg/L es suficiente para indicar un mayor riesgo de progresión, independientemente 
de la respuesta alcanzada (Figura 14) (Lopez Anglada, 2015) (Lopez Anglada, 2016).

FIGURA 14
SLP según valor absoluto de CLL monoclonal en suero (iCLL). Pacientes de MM 

con unas CLLs monoclonales superiores a 50mg/L presentan una SLP inferior a los pacientes 
con concentraciones más bajas de CLLs monoclonales

Disponible en. Lopez-Anglada, L, et al. Poster presentado en el Congreso de la SEHH, 2016
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A nivel internacional, un estudio con pacientes del grupo IFM (Intergroupe Francophone du Myelome) confir-
ma los mejores resultados aportados por la cuantificación de CLL en suero para predecir la evolución de los 
pacientes tras tratamiento frente a las determinaciones de proteína de Bence Jones en orina (Dejoie, 2016). 

3.3.2 Pacientes con paraproteínas difíciles de detectar y/o cuantificar por las técnicas 
tradicionales 

Hevylite® permite la monitorización cuantitativa de paraproteínas difíciles de medir como las que migran 
en la zona beta de la EEF o que están en bajas concentraciones (<1g/dL).

Las guías de manejo de pacientes con GM (Dimopoulos, 2011) recomiendan la cuantificación de com-
ponentes monoclonales (CM) por EEF en suero aunque se reconozca sus limitaciones en determinados 
tipos de CM. A pesar de su uso extenso en los laboratorios clínicos, el proceso de cuantificación del CM 
puede presentar elevados coeficientes de variabilidad, bien sea debido al método de integración del 
pico monoclonal (PM) o por el patrón de migración de la propia proteína (co-migración, bandas difusas, 
múltiples, etc). En el caso de componentes monoclonales del tipo IgD y principalmente IgA esta proble-
mática es más frecuente (hasta un 44% de los pacientes IgA presenta un PM difícil de cuantificar) estando 
recomendado que su seguimiento se haga preferencialmente por métodos cuantitativos (Kumar, 2016).
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Jimenez y cols (2015) estudiaron el impacto de la variabilidad asociada a la cuantificación del pico mono-
clonal por EEF, así como la utilidad del ensayo Hevylite® como una alternativa cuantitativa y sensible más 
fácil de estandarizar. La buena correlación observada entre la cuantificación del componente involucrado 
por Hevylite® y la cuantificación del CM posiciona a este inmunoensayo como una alternativa viable a la 
EEF, permitiendo una cuantificación fiable del CM incluso cuando co-migre con otras proteínas séricas o 
sea de baja concentración (Figura 15). Asimismo, Hevylite® se presentó como una alternativa a la medición 
de las inmunoglobulinas totales para una mejor valoración del CM (Jiménez, 2015).

Basado en varios estudios que totalizan más de 430 pacientes, se concluye que el 44% de las proteínas 
monoclonales IgA no se podían cuantificar correctamente por EEF, mientras que con Hevylite® se pudo 
determinar con precisión la concentración del 99% de los casos (Boyle, 2014) (Elssner-Freund, 2015) (Lud-
wig, 2014) (Amolak, 2013) (Bengoufa, 2010) (Lock, 2013). 

3.3.3 Evaluación precisa de la respuesta al tratamiento
Las guías internacionales recomiendan realizar determinaciones seriadas de CLLs (Freelite®) de forma 
rutinaria en el seguimiento de pacientes con Amiloidosis (AL), MM oligosecretor y MM Bence Jones, para 
la detección de escape de cadenas ligeras y en todos los pacientes que hayan alcanzado una respuesta 
completa (RC) con el fin de determinar si han alcanzado una respuesta completa estricta (RCe) (Tabla 2) 
(Dispenzieri, 2008) (Ludwig, 2013). Además, desde 2016 el ensayo de Hevylite® se incluye en las guías del 
IMWG (Kumar, 2016) como alternativa posible a la electroforesis cuando su resultado genere dudas. 

FIGURA 15

Beneficios de la determinación por Hevylite® de IgA problemáticas por EEF 

Adaptado de Pérez R, Jiménez I, Meléndez AG, et al. Poster presentado en AACC 2016 
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3.
La RCe se asocia con una mayor SG y SLE (García de Veas, 2016) cuando se compara con niveles de res-
puesta inferiores.

3.3.4 Identificación precoz de recaída 
La identificación precoz de una recaída puede jugar un papel importante en el pronóstico de los pacien-
tes de MM en seguimiento, principalmente en aquellos casos cuya presentación inicial haya sido muy 
agresiva o con afectación orgánica severa.

Criterios de Respuesta completa y Respuesta completa estricta

Criterios RESPUESTA COMPLETA (RC)

 IFE negativa en suero/orina
 Células plasmáticas (CP) en MO <5%

Criterios RESPUESTA COMPLETA ESTRICTA (RCe)

 IFE negativa en suero/orina
 Ausencia de células clonales en MO
 Cociente CLLs normal

Adaptado de Kumar S, et al. Lancet Oncol, 2016. 17(8):e328-46.

TABLA 2

FIGURA 16
Supervivencia libre de enfermedad de los pacientes que lograron 

Respuesta completa (RC) (n = 19) y Respuesta completa estricta (RCe) (n = 17). 
Supervivencia global (SG) de los pacientes que lograron RC (n = 19) y RCe (n = 17)

Adaptado de García de Veas, et al. PLoS ONE, 2016, 11(11): e0166841
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RCe = Respuesta Completa estricta; RC = Respuesta Completa; IFE = Inmunofijación por Electroforesis.

García de Veas y cols (2016), han evaluado el impacto de la SLE como factor pronóstico en 36 pacientes 
que alcanzaron RCe o RC tras el tratamiento con Bortezomib/Dexametasona. La mediana de SLE de los 
pacientes que lograran RC (N=17) fue de 29 meses (IC del 95%: 18±39 meses) vs No Alcanzada de los 
pacientes en RCe. Adicionalmente, la RCe se asoció con una SG superior comparada con la RC (mediana 
No alcanzada vs 52 meses, respectivamente) (García de Veas, 2016) (Figura 16).
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Andrade Campos y cols (2015) analizaron la utilidad de la determinación de HLC y CLLs para detectar una 
posible Recaída biológica precoz (no sintomática) (RBP) en 84 pacientes que completaron al menos 4 ci-
clos de tratamiento con Bortezomib entre junio 2008 y junio 2014. El 65,7% de los pacientes que lograron 
al menos una respuesta parcial (RP) tuvo una recaída/progresión clínica. En el 86,9% de ellos se detectó 
una RBP que se anticipó, en media, unos 4,4 meses a la detección de la recaída clínica. 

La SLP estimada por recaída clínica (es decir, por el resurgimiento de síntomas) presentó una mediana de 
30 meses (IC del 95%: 24,05-35,94) frente a una mediana de 23 meses (IC del 95%: 26,94-19,05) para la 
RBP. Las RBP se detectaron: 1) solamente por CLLs en el 28,6% de los casos, 2) solamente por HLCs en el 
14,3%, 3) conjuntamente por CLL+SPE en el 10,2%, 4) solamente por IFE en el 2,0%, conjuntamente por 
5) CLL+IFE, o por CLL+HLC+EEF, o por CLL+HLC+EEF+EEFo, respectivamente, en el 7,1%, 30,6%, y 7,2% de 
los casos (Andrade-Campos, 2015).

También en pacientes sujetos a trasplante autólogo se ha observado la utilidad de Freelite® y de Hevylite® 
para detectar RBP, incluso por delante de otras técnicas en más del 50% de los pacientes (Andrade-Cam-
pos, 2015) (Figura 17). 

Espiño y cols (año 2017) estudiaron una población de 44 pacientes de MM sujetos a un Transplante 
Autólogo de Progenitores Hematopoyéticos (TAPH), seguidos prospectivamente durante 29±3,8 meses 
(media±DE). Tras el tratamiento, 18 pacientes recayeron, 5 mantuvieron un CM estable sin progresión 
clínica y 21 alcanzaron una RC.

La determinación por Hevylite® del ratio de inmunoglobulina implicada y no implicada del isotipo mono-
clonal fue el factor predictivo de recaída precoz más preciso, identificando la progresión clínica 4,6 meses 
antes de la recidiva sintomática (Espiño, 2017) (Figura 18). 

FIGURA 17
Utilidad de la cuantificación de Hevylite® y Freelite® en pacientes diagnosticados de mieloma 

múltiple secretor después del trasplante autólogo de células madre 
para detectar Recaídas biológicas precoces (RBP)

Adaptado de Andrade-Campos M, et al. Póster presentado en IMW Congress 2015.
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3.
FIGURA 18

Variación de los valores del cociente de inmunogloblunas involucradas/no involucradas (I/U) 
determinados por Hevylite® durante el seguimiento

Adaptado de Espiño M, et al. Bone Marrow Transplantation, 2017; 52, 1206–1207.
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FIGURA 19
El seguimiento del cociente Hevylite® (rHLC) no se llega nunca a normalizar aunque la EEFs fuera 

negativa. En abril de 2015 el rHLC se agrava debido a la disminución del par no involucrado de 
Hevylite®, la IgAk, adelantando en 3 meses la positivización de la EEF en suero

Finalmente, destacar un caso clínico del Hospital de Cruces publicado en el Congreso internacional de la 
Asociación Americana de Química Clínica (2016) y posteriormente ampliado en el Nacional de la Sociedad 
Española de Hematología y Hemoterapia (2016) donde se observa claramente como el agravamiento de 
la inmunosupresión del par Hevylite® no involucrado es el primer factor indicativo de una recidiva de la 
enfermedad) (Figura 19) 3 meses antes que la EEF e incluso antes de que cualquiera de las demás inmu-
noglobulinas policlonales demostrasen una disminución de sus niveles (Pérez, 2016).
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FIGURA 20

Proteína monoclonal en el diagnóstico y en la recaída 

Adaptado de Zamarín D, et al. Bone Marrow Transplant, 2013. 48(3): 419-424.
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3.3.5 Identificación de cambios clonales en la recaída
Los tipos de proteínas monoclonales detectados en la recaída /progresión pueden no ser exactamente los 
mismos que los observados al diagnóstico (Zamarín, 2013) (Brioli, 2014) (Figura 20). En algunos pacientes 
puede que la recaída se produzca solamente con cadenas ligeras libres cuando al diagnóstico se podía 
detectar también inmunoglobulinas completas – fenómeno conocido como escape de cadenas ligeras. La 
incidencia de este fenómeno depende del isotipo original. Zamarín y cols (2013) observaron que:

1. Los pacientes con solamente CLL al diagnóstico no mostraron cambios 
2. El 68% de los pacientes con simultáneamente Igs intactas y CLL al diagnóstico cambiaron su tipo 

de CM tras la recaída 
3. El 17% de los pacientes con solamente Igs intactas al diagnóstico cambió su tipo de CM 
4. En el total de la población, el 44% de los pacientes cambió su tipo de CM en la recaída

Estos cambios clonales destacan la importancia de utilizar técnicas complementarias como Freelite® y 
Hevylite® con el fin de garantizar que el seguimiento del paciente sea el más idóneo minimizando el riesgo 
de que pueda pasar desapercibido un posible aumento de CM, sea de CLL únicamente, o de Ig completa.

3.3.6 Pacientes tratados con fármacos basados en anticuerpos monoclonales (AcM)
El uso de anticuerpos monoclonales IgGκ humanos en un paciente con MM IgGκ puede resultar en una 
proteína M detectable en sangre periférica que puede malinterpretarse como enfermedad residual en la 
evaluación de la respuesta (es decir, dar falsos positivos de enfermedad residual).

Murata y cols en 2016, han evaluado el efecto del tratamiento del MM con varios AcM, y el dilema de los 
picos M falsos positivos a partir de la interpretación de los resultados generados por EEF, Imunofijación 
(IFE) y por la determinación de CLL o de HLC en el suero (Murata, 2016). Los AcM se añadieron directa-
mente a muestras de sueros normales (no mielomas) y también en dos muestras de pacientes con MM 
IgGκ (uno en RC y el otro con pico M visible). 
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3.
Se observó que tanto la EEF como la IFE pasaron a ser “positivas”, presentando bandas monoclonales visi-
bles y cuantificables, mientras que con Freelite® se mantuvo la interpretación clínica de los resultados. Con 
Hevylite®, aunque se observó un aumento de la concentración de la IgGk, se mantuvo la información clínica 
aportada por el cociente HLC (IgGκ/IgGλ) (Murata, 2016). También se estudiaron in vivo las muestras de sue-
ro de tres pacientes con MM (2 IgAλ y 1 de CLL κ) tratados con AcM y se evaluaron con EEF y IFEs. Todos los 
pacientes tuvieron una banda IgGκ presente en la IFE una semana después del tratamiento y de los tres, dos 
tuvieron un pico M cuantificable mediante EEF que se incrementó con el número de dosis (Murata, 2016). 

El estudio concluyó que el tratamiento de pacientes con MM y AcM resulta en una proteína M visible y 
cuantificable que tiene el potencial de falsear la valoración de la respuesta al tratamiento. Sin embargo 
con Freelite® o Hevylite® no se observó ningún efecto clínicamente significativo.

La interferencia de los fármacos basados en AcM observada en la EEF y la IFE se ha confirmado también 
en otros estudios (Cicliana, 2016) (Rosenberg, 2016), fenómeno este que no se observa con Freelite® 

(Rosenberg, 2016). En 30 muestras de suero de pacientes con proteínas M IgGk, se añadió daratumumab 
a una concentración final de 1,0 mg/mL (la máxima concentración clínicamente relevante) y se realizó 
Freelite® en las muestras. Los resultados permiten concluir que no hubo efectos significativo sobre los 
valores de CLLκ, CLLλ ni del cociente CLL κ/λ. Daratumumab también se evaluó solo, (sin suero) en una 
concentración supraterapéutica de 2000 mg/L a través de cinco repeticiones de Freelite®. El rango de 
resultados de CLLκ se distribuyó entre 0,4 mg/L y 1,4 mg/L, que es el límite inferior de cuantificación del 
ensayo, siendo por eso poco probable que el AcM interactúe con el ensayo Freelite®. 

Estos estudios ofrecen pruebas de que Freelite® es un ensayo práctico y complementario a la 
EEF y a la IFs en pacientes tratados con daratumumab. 

3.4  En el estudio y seguimiento de la Macroglobulinemia  
de Waldenström

La Macroglobulinemia de Waldenström (MW) se caracteriza por una proliferación anormal monoclonal de 
linfocitos B que infiltran la médula ósea y los órganos linfoides, con producción de cantidades elevadas de 
IgM monoclonal. Aunque con menor número de evidencias acumuladas, se ha observado valor pronos-
tico también en la MW para CLL monoclonales superiores a 80 mg/l, encontrándose una asociación con 
la necesidad de requerir tratamiento con una mediana de un año desde el diagnóstico (Itzykson, 2008). 
Además, valores de CLL en suero superiores a 60mg/l se han asociado con valores de hemoglobina más 
bajos y de Beta 2-microglobulina más altos y son más frecuentes en MW sintomática que en los MW indo-
lentes o en las GMSI IgM (Andrade-Campos, 2017).

Relativo a la utilidad de Hevylite® en las MW, Andrade-Campos y cols estudiaron el valor pronostico del 
ensayo en un grupo de 90 pacientes consecutivos de MW del Hospital Miguel Servet (Andrade-Campos 
2017). Los autores observaron que un ratio HLC IgM involucrada/no involucrada >62 permitía identificar 
un grupo de pacientes con MW indolente, o sea, asintomáticos, con un tiempo más corto hasta la apari-
ción de síntomas (p=0,03) (Figura 21). Además, cuando se analizaron separadamente el par HLC involu-
crado y el par HLC no involucrado se observó que solamente la inmunosupresión del par no involucrado 
era predictiva de un tiempo más corto hasta progresión o hasta recaída (Figura 21). 
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En un contexto de una enfermedad donde la cuantificación del componente monoclonal es un 
desafío debido a la propensión de la IgM a formar grandes agregados, puede ser de gran utili-
dad el uso de Hevylite® para el seguimiento de los pacientes diagnosticados con MW.

FIGURA 21

Valor pronóstico de Hevylite® en pacientes com Macroglobulinemia de Waldenström

Adaptado de Andrade-Campos, et al. Clin Chem Lab Med. 2017; 28;55(10):1598-1604
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Hevylite® identifica a pacientes con MW indolente (WMi) en mayor riesgo de progresión. uHLC: par Hevylite® no involucrado 
inmunosuprimido (<0,29 o 0,17 g/L si el par es IgMk o IgMλ, respectivamente); I/U: cociente Hevylite® del par involucrado/par 
no involucrado. 
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3.

FIGURA 22

Propuesta de algoritmo para el diagnóstico, seguimiento y monitorización de GM

3.5 Algoritmo de uso de Freelite® y Hevylite® en pacientes con GM
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4. Utilidad de Freelite® como marcador de actividad 
de células B en enfermedades con incrementos  
policlonales

4.1. En pacientes con esclerosis múltiple (EM)

Tomado como referencia el estudio realizado por May Villar y cols (2011) con gran impacto a nivel de la 
comunidad científica española, Menéndez-Valladares y cols (2015) han querido ampliar las evidencias de 
la utilidad de la determinación de CLLκ en líquido cefalorraquídeo (LCR), para predecir la conversión de 
los pacientes con Síndrome clínico aislado (SCA) a EM clínicamente definida y compararla con otros pará-
metros habitualmente utilizados. En el estudio participaron 176 pacientes divididos en 3 grupos: grupo 
control (n=70), grupo SCA (n=77) y grupo EM con recaídas-remitente (n=29). 

Los pacientes con SCA con un índice κ > 10,62 presentaron 7,34 veces más riesgo de conversión a EM que 
los pacientes SCA con un índice κ por debajo de este valor (Menéndez-Valladares, 2015) (Figura 23 y 24). 

FIGURA 23

Análisis Kaplan-Meier para los pacientes con Síndrome clínico aislado (SCA). 
Se muestra la probabilidad de permanecer como SCA según presente un índice CLL-κ 

mayor o menor que el punto de corte de 10,62

Adaptado de Menéndez-Valladares, et al. Multiple Sclerosis Journal – Experimental, 
Translational and Clinical. First Published December 16, 2015
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4.
FIGURA 24

Índice CLL-k para los diferentes grupos del estudio

Adaptado de Menéndez-Valladares, et al. Multiple Sclerosis Journal – Experimental, Translational and Clinical. 
First Published December 16, 2015
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Representación del Índice k en cajas y barras: se indican la mediana y los percentiles 25 y 75 del índice k (cajas coloreadas) y 
máximos y mínimos (barras de errores) y valores extremos (*). Los pacientes se dividieron en cuatro grupos: Subgrupo con pre-
sión hidrocefálica normal (PHN), mediana 1,62, Subgrupo de enfermedades neurológicas diferentes a PHN (OTRAS PATOLOGÍAS),  
mediana 3,29; Subgrupo con Síndrome clínico aislado (SCA), mediana 35,61 y Subgrupo con Esclerosis múltiple con recaída 
remitente (EMRR), mediana 88,00 (se muestran valores de p significativos entre los grupos (flechas de dos puntas)).     

Además, el índice CLLκ se correlacionó con las BOC IgG, un índice IgG > 0,56 y con los criterios de Imagen 
por Resonancia Magnética (IRM) (Menéndez-Valladares, 2015).

En la Tabla 3 se presentan los datos más relevantes de los estudios que evalúan el uso de la 
determinación de CLLκ en líquido cefalorraquídeo en pacientes con EM realizados en España.
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Evidencia española de las determinaciones de CLLκ por Freelite® en LCR, 
como marcador de evaluación del riesgo de EM

Publicación Objetivo Métodos Resultados

Menéndez-Valladares 
et al. Multiple Sclerosis 
Journal, 2015

Valor predictivo del 
índice CLLκ, para la 
conversión de pacientes 
SCA a EM

176 pacientes: 70 como grupo 
control, 77 SCA y 29 recaída 
intermitente de EM

Los pacientes SCA con índice CLLκ por 
encima del punto de corte de 10,62 
presentaron 7,34 más riesgo de conversión 
a EM que los de SCA por debajo de este 
valor. El índice CLLκ se correlacionó con 
BOCs positiva, índice IgG por encima de 
0,56 y criterios de IRM

García de Veas JL, et 
al. EUROMEDLAB 2015

Relacionar el índice 
Tibbling, el índice 
Tourtellote y el índice 
CLLκ, con la presencia 
o ausencia de BOCs y 
la edad

66 pacientes de diferentes 
hospitales en España entre 
noviembre de 2011 y febrero de 
2012

El índice CLLκ (111,02 vs 17,37), el 
índice Tibbling (0,69 vs 0,52) y el índice 
Tourtellotte (4,41 vs -1,73) estaban 
significativamente elevados en la EM 
respecto a los pacientes con otras 
enfermedades inflamatorias del SNC  
(p < 0,001). El área bajo curva (AUC) fue 
mayor para el índice Tibbling (0,892) 
seguido por los índices de Tourtellotte 
(0,805) y el índice CLLκ (0,778).

Diaz TS, Carvalho 
NMB, AACC 2013

Valor de la CLLκ-LCR 
en la diferenciación 
de pacientes SNC vs 
pacientes con EM

204 pacientes consecutivos no 
seleccionados sometidos a una 
punción lumbar

Los niveles de CLLκ en LCR presentan una 
sensibilidad y especificidad ligeramente 
superior en comparación con el índice IgG 
tradicional 
-Dentro de la población con BOC positivas, 
los niveles de CLLκ- en LCR permitieron 
la diferenciación de los pacientes EM 
positivos y EM negativos

Cámara Hijón C, et al. 
Hematology Reports 
2015

Análisis de CLL en LCR 
como biomarcador de 
la EM

192 pacientes con LCR 
disponible

La elevación de CLL-k en LCR por encima 
de 0,053 mg/dL ha demostrado ser un 
fuerte indicador de desmielinización en 
enfermedades del SNC, tanto en EM como 
en SCA

TABLA 3
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4.
4.2. En pacientes con enfermedad celiaca (EC)
 Determinación de CLL (κ + λ) en suero (Freelite®) como marcador  

de normalización de la mucosa intestinal 

Jiménez J y cols (2015) evaluaron la utilidad de los niveles de CLLs como marcadores de alteraciones de la 
mucosa intestinal en un estudio con 165 pacientes con EC (con muestras al diagnóstico y a los 6 meses 
tras el inicio de una dieta sin gluten) vs grupo control (52 pacientes). Se realizaron determinaciones de 
CLL en suero mediante el test Freelite®, así como de Ac IgA, de TG2 (Ac antitransglutaminasa) y de EMA 
(Ac antiendomisial) (Jiménez, 2015).

Las diferencias encontradas en los niveles de CLL (κ+ λ) en suero entre el grupo de pacientes con EC y sin 
EC podrían estar relacionadas con la alteración de la mucosa intestinal característica de la enfermedad 
(Figura 25) (Jiménez, 2015).

Aunque se traten de resultados preliminares, los niveles de CLL (κ+ λ) en suero podrían revelarse de 
utilidad en el diagnóstico de la EC y contribuir para evitar la biopsia duodenal (Jiménez, 2015). Además, la 
disminución significativa de los niveles de CLL (κ+ λ) en suero a los 6 meses del inicio de la dieta sin glu-
ten (conforme a la normalización de los otros marcadores serológicos tradicionales de EC) anticipan un 
rol potencial de las CLL como marcador de la respuesta (Jiménez, 2015). Sin embargo se necesitan más 
estudios que corroboren estos datos. 

FIGURA 25

Valores de CLL en suero en pacientes con Enfermad Celiaca (n=165) y en controles (n=52)

Adaptado de Jiménez J, et al. American Association of Clinical Chemistry, 2015.

Valores de cadenas ligeras libres κ+λ en suero (CLLs) 
para 165 pacientes Celiacos y 52 controles. EC: En-
fermedad Celiaca; DSG: Dieta sin Gluten. Las lineas 
horizontales representan los valores medianos en 
cada grupo. Mann-Whitney test para la determina-
cion de significancia.

Grupo EC

CL
Ls

 (Κ
+λ

), 
m

g/
L

Grupo 
control

Pre-DSG 6 meses 
Pos-DSG



30

4.3. En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), determinación 
de cll (κ + λ) en suero (Freelite®) en el seguimiento de los pacientes

La facilidad de uso de Freelite® y el relativamente corto tiempo de semivida de las CLL en suero hacen 
que sea un potencial marcador de rápida respuesta complementario a las técnicas de estudio del LES 
(Jiménez, 2015).

Juana Jiménez y cols (2015) presentaron los resultados de un caso con LES que demuestra la utilidad de 
la determinación de CLLs durante la monitorización del paciente. Se trataba de una mujer de 34 años con 
diagnóstico de LES que comienza tratamiento estándar, pero desde 2003 se cambió el tratamiento debi-
do a recaídas con alteración renal. Más tarde tuvo nuevas recaídas en 2005, 2010 y 2011, con Insuficiencia 
renal, proteinuria y leucolinfopenia. La paciente fue monitorizada con marcadores habituales (VGS, PCR, 
anti-dsDNA and factores C3 y C4 del complemento) y después de 2010 también con CLLs (Jiménez, 2015). 

Los resultados indicaron que los niveles de la suma de CLLκ+λ reflejaron con precisión los cambios en el 
estado clínico de la paciente durante las últimas recaídas. Tras la recaída final, los niveles de CLL parecie-
ron normalizarse más rápidamente que los del C3 y C4, posiblemente debido a la corta vida media de las 
moléculas de CLL (Jiménez, 2015).
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