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1. Introduccidn

Las Gammapatias Monoclonales (GM) incluyen un grupo de enfermedades caracterizadas por la pro-
liferacion clonal de células plasmaticas (células linfoides B en los estadios madurativos), que producen
inmunoglobulinas (Ig) de un Unico tipo de cadena ligera y/o pesada en cantidades excesivas denominadas
paraproteina o componente monoclonal (CM).

Dentro de las GM se diferencian dos grupos principales, las GM premalignas y/o asintomaticas, como la
GM de significado incierto (GMSI) y el Mieloma Multiple Quiescente (MMQ) y las GM malignas como el
Mieloma Multiple (MM), la Leucemia de células plasmaticas (LCP) o la Amiloidosis primaria (AL) (Figura
1). Los sintomas asociados a una GM pueden ser bastante inespecificos y estar presentes también en
otras entidades no malignas. Ademas, la evolucion y el prondstico de las distintas GM es muy variable y
en ocasiones incierto. Sin embargo, las GM comparten el hecho de que la medicién de la Ig monoclonal
circulante es un parametro comun y clave para su diagnéstico, prondstico y seguimiento.

FIGURA 1

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

Las pruebas de laboratorio desempefian un papel muy importante en las distintas etapas del manejo
clinico de los pacientes con GM, tanto en el apoyo al diagndstico diferencial o de sospecha, como en el
prondstico para predecir su evolucion, y en la monitorizacion para evaluar la respuesta al tratamiento y
posibles recidivas. Ademas, es importante utilizar multiples técnicas complementarias dado que la com-
plejidad de la enfermedad y su naturaleza intrinseca diseminada hacen que ninguna técnica por si sola
sea 100% eficaz en el diagnostico 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 cancerigenos con valor clinico independiente que son el
Freelite®y el Hevylite®. Las evidencias cientificas que soportan este documento se centran princi-
palmente en resultados de estudios realizados por grupos espafioles, pero no exclusivamente.



Freelite®

Freelite® es un ensayo nefelométrico o turbidimétrico sensible que se compone de dos test de Inmuno-
diagnostico, especificos para la identificacion de cadenas ligeras libres kappa (CLL k) y cadenas ligeras
libres lambda (CLL A), permitiendo asi establecer el cociente de CLL k/A y detectar posibles alteraciones
monoclonales (Bradwell 2001) (Figura 2). En una poblacion sin GM, es decir policlonal para las células B,
la proporcién de CLL k frente a CLL A se sitda 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 identificacion de CLL monoclonales. El
cociente de CLL k/A 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 polimorficas. Esta
variabilidad es debida a distintos factores genéticos, que incluyen la recombinacion genética, la variacion
alotipica y la variacion isotipica. Freelite® utiliza anticuerpos policlonales como reactivos que permiten
reconocer un amplio espectro de CLLs, garantizando asi que pueda reconocer virtualmente el 100% de
las CLLs que pueden ser producidas por las células plasmaticas, principalmente las producidas por las CP
tumorales. Un ensayo de CLLs que, al contrario que Freelite®, utilice anticuerpos monoclonales, no garan-
tiza la identificacion de las multiples formas de CLL que pueden presentarse en muestras patoldgicas 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. Ademas, se
concluye que los valores absolutos obtenidos con los ensayos Freelite® y otros ensayos monoclonales no
son equivalentes y por tanto tampoco son intercambiables (Garcia de Veas, 2013) (Parra, 2014) (Sasson,
2015) (Rebollido, 2013).

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

FIGURA 2

Freelite®. Analisis de cadenas ligeras libres en suero

Cadena ligera
libre k

Epitopo
Freelite
oculto
5/7
Cadena ligera

Epitopos Freelite

libre A
expuestos

Epitopos Freelite
expuestos

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




Hevylite®

Hewylite® es un ensayo nefelométrico/turbidimétrico sérico que permite la determinacion cuantitativa
de pares especificos de cadenas pesadas de inmunoglobulinas de tipo G, Ay M asociadas a las cadenas
ligeras k o A (HLC) (Bradwell, 2009) (Figura 3). Hevylite® se basa en la utilizacion de anticuerpos policlonales
dirigidos a epitopos Unicos en la region de unién entre las cadenas pesadas y ligeras de cada molécula de
lg, lo cual permite la cuantificacion en valores absolutos de IgGk, IgGA, 1gAK, IgAN, IgMk e IgMA por separa-
do, y también de sus cocientes (rHLC): IgGk/IgGA, IgAK/IgAN, IgMKk/IgMA (Bradwell 2009). Al igual que ocurre
en el ensayo Freelite® la determinacion del cociente entre los diferentes pares especificos con Hewylite®
es un marcador sensible de monoclonalidad (Bradwell, 2009).

FIGURA 3

Hevylite®. Analisis especifico de cadena pesada mas cadena ligera de inmunoglobulinas (HLC)
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Asimismo, la cuantificacion de pares especificos de cadenas pesadas mas ligeras también puede facilitar
una medicién mas precisa de las Igs monoclonales y no monoclonales del mismo isotipo, particularmente
relevante cuando el componente monoclonal sea de dificil cuantificacion en la electroforesis debido a
problemas de co-migracion con otras proteinas séricas normales o por presentar una baja concentracion
(Garcia de Veas, 2016).

Conclusion

La cuantificacion de cadenas ligeras libres en suero por el ensayo Freelite® ofrece una elevada sensibili-
dad en la identificacion del componente monoclonal, ayudando en la identificacion temprana del mismo.
Por otro lado, la cuantificacion directa de los pares especificos de inmunoglobulinas (IgGk/IgGA, IgAK/IgAN
y IgMk/IgMA), a través del ensayo Hewylite® permite cuantificar y tipificar el componente monoclonal del
tipo de inmunoglobulina intacta con una elevada sensibilidad y sin interferencia por parte de otras protei-
nas séricas normales (Guitarte, 2014).

En ocasiones es complicado detectar la proteina monoclonal por las técnicas de analisis tradi-
cionales: Electroforesis de proteinas en suero (EEF) e Inmunofijacion (IFE).

Juntos, Freelite® y Hevylite® permiten mejorar la sensibilidad de la deteccién y la cuantificacién
de componentes monoclonales facilitando la gestién clinica de los pacientes diagnosticados

con una GM.



2. Utilidad de Freelite® y Hevylite® en las gammapatias
monoclonales premalignas (GMSI/MMQ)

Los resultados de diferentes estudios indican que tanto en la Gammapatia Monoclonal de Significado Incier-
to (GMSI) como en el Mieloma Multiple Quiescente (MMQ), Freelite® y Hevylite® tienen utilidad para mejorar
la valoracion del riesgo de progresion de estas discrasias a enfermedad maligna activa que requiera trata-
miento. Ademas, en el seguimiento de estas entidades, los ensayos pueden ayudar en la identificacion de
los pacientes cuyo riesgo de progresion a condicion maligna haya cambiado (Weiss, 2009) (Landgren, 2009)
0 que se encuentren en riesgo afiadido de desarrollar afectacion renal (Dispenzieri, 2010).

2.1 Valor pronéstico en el diagnéstico
2.1.1 Estratificacion inicial del riesgo

La estimacion del grado de riesgo de progresion 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 mas
atencion a los que presenten un riesgo de progresion mas significativo.

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

1) Cociente CLL k/ A alterado - mediante Freelite® (FLC)

2) Proteina 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/A normal indicando baja actividad clonal y por lo tanto bajo riesgo de progresion, en linea con lo que
ocurre en la practica con la mayoria de los casos de GMSI (Kyle, 2010).

El plan de seguimiento de los pacientes con GMSI puede ser ajustado en funcién del grado de riesgo.
Segun el IMWG, los pacientes GMSI de bajo riesgo, una vez confirmado el diagndstico a los 6 meses, se
pueden seguir con una menor frecuencia, cada 2 afios, mientras que los demas deberan visitar el espe-
cialista a cada afio (Kyle, 2010) (Tabla 1).

En 2012, la Clinica Mayo publica un estudio proponiendo un cuarto factor de riesgo basado en HLC (Katz-
mann, 2013):
4) Inmunosupresién 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 clasico junto con una supresion del par especifico uHLC desarrolld Mieloma Multiple
o trastorno maligno relacionado en el transcurso de 2 afios (Katzmann, 2013). Por lo tanto, la supresion
de la uHLC afiadida al modelo de estratificacion del riesgo del IMWG permite identificar un subgrupo de
pacientes con un riesgo aumentado de progresion hacia enfermedad sintomatica.



TABLA 1

Modelo de estratificacién del riesgo para pacientes diagnosticados con GMSI

GRUPO DE DEFINICION N° pacientes | Riesgo absoluto | Riesgo absoluto de | Seguimiento
RIESGO de progresién** | progresién en 20 recomendado
en 20 anos (%) anos (%) teniendo
en cuenta la
muerte como riesgo
competitivo
Riesgo bajo erOtSeulB?ip,)\AngéSg/ 6 meses y
' ' 449 5% 2% después cada
Cociente CLL 2.3 3f0S
normal (0,26-1,65)
Riesgo Al menos un
intermedio factor alterado 420 21% 10%
bajo 6 mesesy
Riesgo Al menos después 1 vez
intermedio alto | dos factores 226 37% 18% al aflo durante
anormales toda la vida
Alto riesgo Los tres factores
anormales 53 58% 27%

*GMSI = Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
** progresion a Mieloma Mdltiple o a sindromes relacionados

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

FIGURA 4
Estratificacion del riesgo usando cuatro factores de riesgo
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Adaptado de Katzmann JA, et al. Leukemia, 2013 Jan;27(1):208-12

En linea con los resultados de la Clinica Mayo, Jiménez y cols (2016) estudiaron el efecto prondstico de
la supresion del par uHLC sobre la progresion de la GMSI y, de forma especifica, en la identificacion de
aquellos pacientes con riesgo inminente de desarrollar enfermedad sintomatica. Se considerd como in-
munosupresion del par Hevylite® no involucrado (IMI), una reduccion de sus niveles por debajo del limite
inferior de normalidad de la respectiva inmunoglobulina, siendo una IMI severa siempre que los niveles
se encontrasen mas de 50% por debajo de este limite. Los autores encontraron que la frecuencia de IMI



identificada por Hevylite® (Figura 5) presentaba una fuerte asociacion con el grupo GMSI de mayor riesgo
de progresion (p = 0.013) y que una IMI severa identifica a pacientes con una probabilidad de progresion
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
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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 progresién de pacientes GMSI (n=154) segun la severidad

de la IMI (inmunosupresién del par HLC no involucrado)
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Adaptado de Jiménez J, et al. The Journal of Applied Laboratory Medicine 2018 (Accepted for publication)

De hecho, la inmunosupresion de las inmunoglobulinas policlonales parece estar vinculada a la transfor-
macion maligna del clone. Acumulando evidencias publicadas en este sentido, el grupo del Hospital Clinic
de Barcelona (2016) observa que la inmunosupresion de cualquier inmunoglobulina determinada por
Hewylite® viene asociada a un tiempo mas corto de progresion hacia gammapatia sintomatica (Magnano,
2014) (Magnano, 2016) (Figura 7).



FIGURA 7
Estratificacion del riesgo segun la supresién de algun isotipo en pacientes con GMSI y MMQ.
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Adaptado de Magnano, L, et al. Péster presentado en SEHH 2014.

Por ultimo, importante destacar que se ha observado una correlacién entre un ratio anormal de Hevylite®
y una mayor porcentaje de células plasmaticas anormales en medula dsea.

El ensayo Hevylite® podria ayudar a decidir en qué pacientes se justificaria una analisis de me-
dula 6sea y el momento mas idéneo para hacerlo.

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

1- Proteina monoclonal en suero >30g/L

2- Células plasmaticas en médula 6sea >10%

3- Cocientes CLL k/A por Freelite® >8 0 <0,125

En estos pacientes, hay que resaltar que los 5 primeros afios tras el diagndstico son los de mas alta pro-
babilidad de progresién y por lo tanto, el IMWG recomienda que tras confirmacion del diagnostico a los
3 meses, se haga un control a cada 4-6 meses durante el primer afio y si sigue estable se podria alargar
a cada 6-12 meses (Kyle, 2010).

Resultados preliminares presentados en el Congreso Europeo de Hematologia (EHA) de 2017 de un es-
tudio realizado en el Hospital Clinic de Barcelona sugieren que, también en los pacientes MMQ el ensayo
Hewylite® puede ser de utilidad a la hora de mejorar la estimacion del riesgo de progresion de estos
pacientes (Isola, 2017). Los autores concluyen que cocientes de Hevylite® muy patoldgicos (<0,02 o >45),
supresion severa (>50%) del par Hewylite® no involucrado o de los demas pares policlonales por Hevylite®
se correlacionan con factores de riesgo de progresion anteriormente validados, pudiendo convertir el
ensayo en una Util herramienta para la estratificacion del riesgo de estos pacientes (Isola, 2017).



2.1.2 Identificacion de pacientes MMQ de ultra alto riesgo de progresion

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 transformacion maligna a corto plazoy, por tanto para identificar a
los pacientes en inminente riesgo de progresion sintomatica (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 progresion de MMQ a MM en los 2 afios posteriores al diagnostico (Larsen, 2012) (Figura 8). Ademas, si se
imponen un minimo de 100mg/dL de componente monoclonal de CLL para estos pacientes, la probabilidad
de progresion sube a 82%. Por tanto, y en funcién de otros estudios corroborativos, las guias del IMWG de
2014, recomiendan que pacientes con >10% CPy un ratio CLL I/U> 100 con la CLL involucrada >100mg/L sean
considerados como teniendo MM activo y podrian beneficiarse de un tratamiento precoz (Rajkumar, 2014).

FIGURA 8

MMQ en ultra-alto-riesgo de progresion a MM sintomatico identificados

por un ratio de CLL muy alterado (CLL I/U>100)
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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

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

En pacientes con GMSI se debe valorar el riesgo de afectacion 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
esta relacionado con la presencia de un cociente CLL k/ A alterado y una concentracion 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 pronéstico en el seguimiento

Al investigar los factores predictivos de la GMSI se puede considerar, ademas de las caracteristicas inicia-
les, el patrén de evolucion de la proteina M durante los primeros afios después del diagndstico (progresi-
vamente creciente vs. estable) dado que ha demostrado ser un factor de riesgo importante en la progre-



sion de la enfermedad (Rosifiol, 2007) (Weiss, 2014). Seglin este concepto, se considera que existen las
gammapatias monoclonales asintomaticas del tipo “evolving” o evolucionadas, con un prondstico menos
favorable y las del tipo “no evolving” o no evolucionadas, con una probabilidad de progresién bastante
inferior (Rosifiol, 2007) (Landgren, 2009).

Las GM asintomaticas del tipo “evolving” se definen por un aumento progresivo en el tamafio de la protei-
na M observada mediante la electroforesis en cada una de las mediciones anuales consecutivas durante
un periodo de 3 afios después del diagndstico inicial. Todos los pacientes con un tamafio de proteina M
inalterado se consideran como GM “no evolving” (Rosifiol, 2007).

Mas recientemente, Espifio 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 mas bajos de la no
involucrada (P =0,011) (Espifio 2013) (Figura 9).

FIGURA 9

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

mostraron un mayor riesgo de patrén evolving del componente monoclonal
frente a los pacientes con cociente HLC menos alterado
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Adaptado de Espifio 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

2.3 Conclusiones

+ En el momento del diagndstico de GMSI/MMQ, Freelite® y Hevylite® mejoran la estimacion del

riesgo de progresion pues tienen valor pronostico independiente (Katzmann, 2013).
Durante el seguimiento, Freelite® y Hewylite® pueden ayudar a identificar a los pacientes que
estan en riesgo de progresion inminente a condicion maligna (Larsen, 2012); y en los pacientes
GMSI también permiten identificar a los pacientes con mayor riesgo de desarrollar insuficiencia
renal (Johnson, 2013).

- Las guias clinicas recomiendan un seguimiento ajustado al riesgo de progresion (Van de Donk,
2015) (Kyle 2010), lo que puede conllevar menos complicaciones en el momento en el que se
diagnostica la progresion sintomatica y una mayor supervivencia global.

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



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

3.1 Ante la sospecha de GM maligna-diagnéstico diferencial

Ante la sospecha de un MM se recomienda la determinacion en suero de CLL (Freelite®) junto con la elec-
troforesis de proteinas (EEF), permitiendo que los test de orina sean utilizados de manera mas selectiva
(Dispenzieri, 2009) (Katzmann, 2013) (Miralles, 2011) (Figura 10) como sea la situacién de una posible AL
(amiloidosis). Sin embargo, una vez confirmado el diagndstico, el estudio en orina de 24 h sigue siendo
recomendado (Miralles, 2011).

FIGURA 10

Diagrama de protocolo para la identificacion de GM
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Adaptado de Miralles A, et al. Péster presentado en el XXVII Congreso Nacional de SETH, Zaragoza 2011.

Diversos trabajos han demostrado la eficacia y utilidad del protocolo EEF+CLLs en Ia deteccion de CM. A
nivel espafiol, el grupo del Hospital de Donostia concluye que, el protocolo EEF + CLLs es el mas simple y
con mayor sensibilidad para la deteccién del CM. También Garcia 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 afios que acuden a urgen-
cias con dolores éseos intensos (Garcia de Veas, 2015).



3.2 Ante un diagnéstico de MM/AL

3.2.1 Estratificacion inicial del riesgo

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

Un cociente CLL k/ A inferior a 0,03 o superior a 32 tiene un valor prondstico negativo independiente para
los pacientes de MM (Dispenzieri, 2008) (Katzmann, 2009) (Lopez-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 prondstico
(Kumar, 2012).

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

FIGURA 11

Valor prondstico del cociente CLLs en pacientes con MM de reciente diagnéstico. Supervivencia

global (SG) y Supervivencia libre de progresién (SLP) de todos los pacientes (n=180)
estratificados segun un Cociente CLL en suero bajo (<47) o alto (> 47)
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Adaptado de Garcia de Veas, et al. PLoS ONE, 2016, 11(11): e0166841

El analisis multivariante identifico 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 estratificacion del riesgo basado en
niveles de CLLs > 47y B2M > 3,5 mg/L que proporcionaria un resultado estadisticamente mas significa-
tivo de esta cohorte en comparacion con el sistema convencional del International Staging System (ISS)
(Garcia de Veas, 2016).



Garcia de Veas y cols, (2016) evaluaron en pacientes con MM recién diagnosticado el valor prondstico de
Hewylite®, en 85 pacientes seguidos durante una media de 19 meses. Los resultados indicaron que, la
supresion severa del par uHLC junto con un Cociente HLC involucrado/HLC no involucrado >80 se asocia
con una menor SGy SLP (Figura 12), o que sugiere un potencial uso de esos parametros como biomarca-
dores prondsticos en pacientes con MM de reciente diagnoéstico (Garcia de Veas, 2016).

FIGURA 12

Impacto del Cociente HLC i/u en la estratificacion del riesgo
en pacientes con MM recién diagnosticados
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Adaptado de Garcfa de Veas, et al. ASH Annual Meeting, 2016. December 9-12.

3.2.2 Deteccion y tratamiento precoz del riesgo de rifion de mieloma

El Grupo International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research recomienda el analisis de CLLs
(Freelite®) en el estudio de una Insuficiencia Renal Aguda de reciente e inexplicable aparicion (Kyle 2010)
y determina que en esos casos el hallazgo de CLLs clonales >500mg/L es indicativo de nefropatia (Kyle
2010). Freelite® cuantifica el exceso de CLLs potencialmente nefrotdxicas permitiendo una rapida valora-
cion inicial del rifién de mieloma (Hutchison, 2011) (Figura 13).



FIGURA 13

Algoritmo de cribado de GM en pacientes con Insuficiencia renal aguda no justificada
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Adaptado de Hutchison CA, et al. Nat Rev Neph 2011; 8(1):43-51.

3.3 En la monitorizacion de MM/AL

La evidencia ha demostrado que el analisis de las CLL en suero en el seguimiento de los pacientes es un
marcador sensible e independiente de la evolucion de la enfermedad y por ese motivo estad recomen-
dado por las guias internacionales para el seguimiento de los pacientes de MM y AL. Ademas, el ensayo
Hewylite®, en conjunto con Freelite®, permite optimizar este seguimiento pues aporta mayor sensibilidad
que las técnicas convencionales en la deteccidon de componente monoclonal, no sufre interferencia por
parte de otras proteinas séricas normales ademas de informar la inmunosupresion especifica 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 multiple (MM) se fundamentan en la cuantifi-
cacion/deteccion de la proteina monoclonal (PM) en suero (s) y/u orina (o). Lopez Anglada y cols (2016)
realizaron un estudio en 169 pacientes con MM de Bence Jones (MMB]) reclutados en varios ensayos cli-
nicos del GEM (Grupo Espafiol 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 cuantificacion del PM
por EEF en suero y/u orina.



Los resultados mostraron que existe una moderada concordancia (Indice kappa=0,477) entre la EEFo y
la CLLs para la evaluacién de la respuesta en MM BJ, pero que la prueba de CLLs proporciona una mayor
sensibilidad para el seguimiento de bajos niveles de enfermedad. Ademas se observd, que una concen-
tracion de iCLLs >50mg/L es suficiente para indicar un mayor riesgo de progresion, independientemente
de la respuesta alcanzada (Figura 14) (Lopez Anglada, 2015) (Lopez Anglada, 2016).

FIGURA 14
SLP segun 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 mas bajas de CLLs monoclonales
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Disponible en. Lopez-Anglada, L, et al. Poster presentado en el Congreso de la SEHH, 2016

A nivel internacional, un estudio con pacientes del grupo IFM (Intergroupe Francophone du Myelome) confir-
ma los mejores resultados aportados por la cuantificacion de CLL en suero para predecir la evolucion de los
pacientes tras tratamiento frente a las determinaciones de proteina de Bence Jones en orina (Dejoie, 2016).

3.3.2 Pacientes con paraproteinas dificiles de detectar y/o cuantificar por las técnicas
tradicionales

Hewylite® permite la monitorizacién cuantitativa de paraproteinas dificiles de medir como las que migran
en la zona beta de la EEF 0 que estan en bajas concentraciones (<1g/dL).

Las guias de manejo de pacientes con GM (Dimopoulos, 2011) recomiendan la cuantificacién 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 clinicos, el proceso de cuantificacion del CM
puede presentar elevados coeficientes de variabilidad, bien sea debido al método de integracion del
pico monoclonal (PM) o por el patrén de migracion de la propia proteina (co-migracion, bandas difusas,
multiples, etc). En el caso de componentes monoclonales del tipo IgD y principalmente IgA esta proble-
matica es mas frecuente (hasta un 44% de los pacientes IgA presenta un PM dificil de cuantificar) estando
recomendado que su seguimiento se haga preferencialmente por métodos cuantitativos (Kumar, 2016).



Jimenez y cols (2015) estudiaron el impacto de la variabilidad asociada a la cuantificacion del pico mono-
clonal por EEF, asi como la utilidad del ensayo Hevylite® como una alternativa cuantitativa y sensible mas
facil de estandarizar. La buena correlacion observada entre la cuantificacion del componente involucrado
por Hewylite® y la cuantificacion del CM posiciona a este inmunoensayo como una alternativa viable a la
EEF, permitiendo una cuantificacion fiable del CM incluso cuando co-migre con otras proteinas séricas o
sea de baja concentracion (Figura 15). Asimismo, Hevylite® se presentd como una alternativa a la medicion
de las inmunoglobulinas totales para una mejor valoracion del CM (Jiménez, 2015).

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

FIGURA 15
Beneficios de la determinaciéon por Hevylite® de IgA problematicas por EEF
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Adaptado de Pérez R, Jiménez I, Meléndez AG, et al. Poster presentado en AACC 2016

3.3.3 Evaluacion precisa de la respuesta al tratamiento

Las gufas 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 deteccion 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). Ademas, desde 2016 el ensayo de Hewylite® se incluye en las gufas del
IMWG (Kumar, 2016) como alternativa posible a la electroforesis cuando su resultado genere dudas.



La RCe se asocia con una mayor SGy SLE (Garcia de Veas, 2016) cuando se compara con niveles de res-
puesta inferiores.

TABLA 2

Criterios de Respuesta completa y Respuesta completa estricta

Criterios RESPUESTA COMPLETA (RC)

IFE negativa en suero/orina
Células plasmaticas (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.

Garcia de Veas y cols (2016), han evaluado el impacto de la SLE como factor prondstico 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 asoci¢ con una SG superior comparada con la RC (mediana
No alcanzada vs 52 meses, respectivamente) (Garcia de Veas, 2016) (Figura 16).

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)
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RCe = Respuesta Completa estricta; RC = Respuesta Completa; IFE = Inmunofijacion por Electroforesis.

Adaptado de Garcfa de Veas, et al. PLoS ONE, 2016, 11(11): 0166841

3.3.4 Identificacién precoz de recaida

La identificacién precoz de una recaida puede jugar un papel importante en el prondstico de los pacien-
tes de MM en seguimiento, principalmente en aquellos casos cuya presentacion inicial haya sido muy
agresiva o con afectacion organica severa.




Andrade Campos y cols (2015) analizaron la utilidad de la determinacion de HLC y CLLs para detectar una
posible Recaida bioldgica precoz (no sintomatica) (RBP) en 84 pacientes que completaron al menos 4 ci-
clos de tratamiento con Bortezomib entre junio 2008 y junio 2014. EI 65,7% de los pacientes que lograron
al menos una respuesta parcial (RP) tuvo una recaida/progresion clinica. En el 86,9% de ellos se detecto
una RBP que se anticipd, en media, unos 4,4 meses a la deteccion de la recaida clinica.

La SLP estimada por recafda clinica (es decir, por el resurgimiento de sintomas) present 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 autdlogo se ha observado la utilidad de Freelite®y de Hevylite®
para detectar RBP, incluso por delante de otras técnicas en mas del 50% de los pacientes (Andrade-Cam-
pos, 2015) (Figura 17).

FIGURA 17
Utilidad de la cuantificaciéon de Hevylite® y Freelite® en pacientes diagnosticados de mieloma
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Adaptado de Andrade-Campos M, et al. Péster presentado en IMW Congress 2015.

Espifio y cols (afio 2017) estudiaron una poblacién de 44 pacientes de MM sujetos a un Transplante
Autologo de Progenitores Hematopoyéticos (TAPH), seguidos prospectivamente durante 29+3,8 meses
(mediatDE). Tras el tratamiento, 18 pacientes recayeron, 5 mantuvieron un CM estable sin progresion
clinicay 21 alcanzaron una RC.

La determinacion por Hevylite® del ratio de inmunoglobulina implicada y no implicada del isotipo mono-

clonal fue el factor predictivo de recaida precoz mas preciso, identificando la progresion clinica 4,6 meses
antes de la recidiva sintomatica (Espifio, 2017) (Figura 18).



FIGURA 18

Variacién de los valores del cociente de inmunogloblunas involucradas/no involucradas (1/U)

determinados por Hevylite® durante el seguimiento
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Adaptado de Espifio M, et al. Bone Marrow Transplantation, 2017; 52, 1206-1207.

Finalmente, destacar un caso clinico del Hospital de Cruces publicado en el Congreso internacional de la
Asociacién Americana de Quimica Clinica (2016) y posteriormente ampliado en el Nacional de la Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia (2016) donde se observa claramente como el agravamiento de
la inmunosupresion del par Hewylite® 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 demas inmu-
noglobulinas policlonales demostrasen una disminucion de sus niveles (Pérez, 2016).

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 disminucién del par no involucrado de
Hewylite®, la IgAk, adelantando en 3 meses la positivizacién de la EEF en suero
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3.3.5 Identificacion de cambios clonales en la recaida

Los tipos de proteinas monoclonales detectados en la recaida /progresion pueden no ser exactamente los
mismos que los observados al diagndstico (Zamarin, 2013) (Brioli, 2014) (Figura 20). En algunos pacientes
puede que la recaida se produzca solamente con cadenas ligeras libres cuando al diagndstico se podia
detectar también inmunoglobulinas completas - fenémeno conocido como escape de cadenas ligeras. La
incidencia de este fendmeno depende del isotipo original. Zamarin y cols (2013) observaron que:

1. Los pacientes con solamente CLL al diagndstico no mostraron cambios

2. EI68% de los pacientes con simultaneamente Igs intactas y CLL al diagndstico cambiaron su tipo
de CM tras la recaida
El 17% de los pacientes con solamente Igs intactas al diagndstico cambi6 su tipo de CM
4. En el total de la poblacion, el 44% de los pacientes cambid su tipo de CM en la recaida

w

FIGURA 20

Proteina monoclonal en el diagnéstico y en la recaida
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Adaptado de Zamarin D, et al. Bone Marrow Transplant, 2013. 48(3): 419-424.

En la recaida

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

3.3.6 Pacientes tratados con farmacos basados en anticuerpos monoclonales (AcM)

El uso de anticuerpos monoclonales IgGk humanos en un paciente con MM IgGk puede resultar en una
proteina M detectable en sangre periférica que puede malinterpretarse como enfermedad residual en la
evaluacion 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 interpretacion de los resultados generados por EEF, Imunofijacion
(IFE) y por la determinacion de CLL o de HLC en el suero (Murata, 2016). Los AcM se afiadieron directa-
mente a muestras de sueros normales (no mielomas) y también en dos muestras de pacientes con MM
lgGk (uno en RCy el otro con pico M visible).



Se observé 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 interpretacion clinica de los resultados. Con
Hewylite®, aunque se observé un aumento de la concentracion de la I1gGk, se mantuvo la informacion clinica
aportada por el cociente HLC (IgGk/IgGA) (Murata, 2016). También se estudiaron in vivo las muestras de sue-
ro de tres pacientes con MM (2 IgA\y 1 de CLL k) tratados con AcM y se evaluaron con EEF y IFEs. Todos los
pacientes tuvieron una banda IgGk presente en la IFE una semana después del tratamiento y de los tres, dos
tuvieron un pico M cuantificable mediante EEF que se incrementd con el nimero de dosis (Murata, 2016).

El estudio concluyd que el tratamiento de pacientes con MM y AcM resulta en una proteina M visible y
cuantificable que tiene el potencial de falsear la valoracion de la respuesta al tratamiento. Sin embargo
con Freelite® o Hewylite® no se observd ningln efecto clinicamente significativo.

La interferencia de los farmacos basados en AcM observada en la EEF y la IFE se ha confirmado también
en otros estudios (Cicliana, 2016) (Rosenberg, 2016), fendmeno este que no se observa con Freelite®
(Rosenberg, 2016). En 30 muestras de suero de pacientes con proteinas M IgGk, se afiadié daratumumab
a una concentracion final de 1,0 mg/mL (la maxima concentracién clinicamente relevante) y se realizd
Freelite® en las muestras. Los resultados permiten concluir que no hubo efectos significativo sobre los
valores de CLLk, CLLA ni del cociente CLL k/A. Daratumumab también se evalud solo, (sin suero) en una
concentracion supraterapéutica de 2000 mg/L a través de cinco repeticiones de Freelite®. El rango de
resultados de CLLk se distribuy6 entre 0,4 mg/Ly 1,4 mg/L, que es el limite inferior de cuantificacion del
ensayo, siendo por eso poco probable que el AcM interactide con el ensayo Freelite®.

Estos estudios ofrecen pruebas de que Freelite® es un ensayo practico 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 Waldenstrom

La Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) se caracteriza por una proliferacién anormal monoclonal de
linfocitos B que infiltran la médula 6sea y los ¢rganos linfoides, con produccion de cantidades elevadas de
IlgM monoclonal. Aunque con menor nimero de evidencias acumuladas, se ha observado valor pronos-
tico también en la MW para CLL monoclonales superiores a 80 mg/l, encontrandose una asociacion con
la necesidad de requerir tratamiento con una mediana de un afio desde el diagndstico (Itzykson, 2008).
Ademas, valores de CLL en suero superiores a 60mg/I se han asociado con valores de hemoglobina mas
bajos y de Beta 2-microglobulina mas altos y son mas frecuentes en MW sintomatica 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 permitia identificar
un grupo de pacientes con MW indolente, o sea, asintomaticos, con un tiempo mas corto hasta la apari-
cion de sintomas (p=0,03) (Figura 21). Ademas, cuando se analizaron separadamente el par HLC involu-
cradoy el par HLC no involucrado se observd que solamente la inmunosupresién del par no involucrado
era predictiva de un tiempo mas corto hasta progresion o hasta recaida (Figura 21).



FIGURA 21

Valor prondéstico de Hevylite® en pacientes com Macroglobulinemia de Waldenstrém
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Hevylite® identifica a pacientes con MW indolente (WMi) en mayor riesgo de progresién. uHLC: par Hevylite® no involucrado
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no involucrado.

Adaptado de Andrade-Campos, et al. Clin Chem Lab Med. 2017; 28;55(10):1598-1604

En un contexto de una enfermedad donde la cuantificacién del componente monoclonal es un
desafio debido a la propensién 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.



3.5 Algoritmo de uso de Freelite® y Hevylite® en pacientes con GM

FIGURA 22

Propuesta de algoritmo para el diagnéstico, seguimiento y monitorizacién de 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 multiple (EM)

Tomado como referencia el estudio realizado por May Villar y cols (2011) con gran impacto a nivel de la
comunidad cientifica espafiola, Menéndez-Valladares y cols (2015) han querido ampliar las evidencias de
la utilidad de la determinacion de CLLk en liquido cefalorraquideo (LCR), para predecir la conversiéon de
los pacientes con Sindrome clinico aislado (SCA) a EM clinicamente definida y compararla con otros para-
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 recaidas-remitente (n=29).

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

FIGURA 23

Andlisis Kaplan-Meier para los pacientes con Sindrome clinico aislado (SCA).
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Adaptado de Menéndez-Valladares, et al. Multiple Sclerosis Journal - Experimental,
Translational and Clinical. First Published December 16, 2015



FIGURA 24
indice CLL-k para los diferentes grupos del estudio
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Adaptado de Menéndez-Valladares, et al. Multiple Sclerosis Journal - Experimental, Translational and Clinical.
First Published December 16, 2015

Ademas, el indice CLLk se correlaciond con las BOC IgG, un indice 1gG > 0,56 y con los criterios de Imagen
por Resonancia Magnética (IRM) (Menéndez-Valladares, 2015).

En la Tabla 3 se presentan los datos mas relevantes de los estudios que evaltian el uso de la
determinacién de CLLk en liquido cefalorraquideo en pacientes con EM realizados en Espaiia.



TABLA 3

Evidencia espaiola de las determinaciones de CLLk por Freelite® en LCR,
como marcador de evaluacién del riesgo de EM

Publicacion

Objetivo

Métodos

Resultados

Menéndez-Valladares
et al. Multiple Sclerosis
Journal, 2015

Valor predictivo del
fndice CLLk, para la
conversion de pacientes
SCAaEM

176 pacientes: 70 como grupo
control, 77 SCAy 29 recafda
intermitente de EM

Los pacientes SCA con indice CLLk por
encima del punto de corte de 10,62
presentaron 7,34 mas riesgo de conversion
a EM que los de SCA por debajo de este
valor. El fndice CLLk se correlacioné con
BOCs positiva, indice IgG por encima de
0,56 y criterios de IRM

Garcia de Veas JL, et
al. EUROMEDLAB 2015

Relacionar el indice
Tibbling, el indice
Tourtellote y el indice
CLLk, con la presencia
0 ausencia de BOCs y
la edad

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

El indice CLLk (111,02 vs 17,37), el
fndice Tibbling (0,69 vs 0,52) y el indice
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 drea bajo curva (AUC) fue
mayor para el indice Tibbling (0,892)
seguido por los indices de Tourtellotte
(0,805) y el indice CLLk (0,778).

Diaz TS, Carvalho
NMB, AACC 2013

Valor de la CLLk-LCR
en la diferenciacion
de pacientes SNC vs
pacientes con EM

204 pacientes consecutivos no
seleccionados sometidos a una
puncién lumbar

Los niveles de CLLk en LCR presentan una
sensibilidad y especificidad ligeramente
superior en comparacién con el indice IgG
tradicional

-Dentro de la poblacién con BOC positivas,
los niveles de CLLk- en LCR permitieron

la diferenciacién de los pacientes EM
positivos y EM negativos

Camara Hijon C, et al.
Hematology Reports
2015

Andlisis de CLL en LCR
como biomarcador de
la EM

192 pacientes con LCR
disponible

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




4.2. En pacientes con enfermedad celiaca (EC)

Determinacion de CLL (k + A) en suero (Freelite®) como marcador
de normalizacion de la mucosa intestinal

Jiménez ]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 diagndstico 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®, asi como de Ac IgA, de TG2 (Ac antitransglutaminasa) y de EMA
(Ac antiendomisial) (Jiménez, 2015).

Las diferencias encontradas en los niveles de CLL (k+ A) en suero entre el grupo de pacientes con ECy sin
EC podrian estar relacionadas con la alteracién de la mucosa intestinal caracteristica de la enfermedad
(Figura 25) (Jiménez, 2015).

Aunque se traten de resultados preliminares, los niveles de CLL (k+ A) en suero podrian revelarse de
utilidad en el diagndstico de la ECy contribuir para evitar la biopsia duodenal (Jiménez, 2015). Ademas, la
disminucion significativa de los niveles de CLL (k+ A) en suero a los 6 meses del inicio de la dieta sin glu-
ten (conforme a la normalizacion de los otros marcadores seroldgicos tradicionales de EC) anticipan un
rol potencial de las CLL como marcador de la respuesta (Jiménez, 2015). Sin embargo se necesitan mas
estudios que corroboren estos datos.

FIGURA 25
Valores de CLL en suero en pacientes con Enfermad Celiaca (n=165) y en controles (n=52)
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Adaptado de Jiménez J, et al. American Association of Clinical Chemistry, 2015.



4.3. En pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), determinacion
de cll (k + A) 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 rapida 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 determinacion de CLLs durante la monitorizacion del paciente. Se trataba de una mujer de 34 afios con
diagndstico de LES que comienza tratamiento estandar, pero desde 2003 se cambid el tratamiento debi-
do arecafdas con alteracion renal. Mas tarde tuvo nuevas recaidas en 2005, 2010y 2011, con Insuficiencia
renal, proteinuria y leucolinfopenia. La paciente fue monitorizada con marcadores habituales (VGS, PCR,
anti-dsDNA and factores C3y C4 del complemento) y después de 2010 también con CLLs (Jiménez, 2015).

Los resultados indicaron que los niveles de la suma de CLLk+A reflejaron con precision los cambios en el
estado clinico de la paciente durante las Ultimas recaidas. Tras la recaida final, los niveles de CLL parecie-
ron normalizarse mas rapidamente que los del C3 y C4, posiblemente debido a la corta vida media de las
moléculas de CLL (Jiménez, 2015).
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