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0 INTRODUCCION

Las proteinas de Bence Jones son cadenas ligeras libres mono-
clonales (kappa o lambda) de inmunoglobulinas o sus frag-
mentos, producidas en exceso y secretadas por células B deri-
vadas de un clon que prolifera (7,2).

Debido a su tamafio molecular relativamente pequefio (22
kDa) las cadenas ligeras libres filtran a través de los gloméru-
los y son reabsorbidas y catabolizadas por las células tubula-
res proximales. Cuando se supera la capacidad de reabsorcion
tubular se excretan en la orina (proteinuria pre-renal). Las pro-
tefnas de Bence Jones pueden estar presentes en la orina como
moléculas intactas, formas incompletas o fragmentos y dife-
rentes polimeros de masa molecular variable.

La excrecién urinaria de proteinas de Bence Jones tiene un
significado clinico importante, tanto diagndstico como pro-
ndstico, porque se asocia frecuentemente a neoplasias prolife-
rativas de células B, especialmente mieloma miltiple, macro-
globulinemia de Waldestrom, linfomas, amiloidosis AL o
enfermedad por depésito de cadenas ligeras (2,3).

La proteina de Bence Jones puede ser demostrada en la
orina en mds del 80% de los pacientes con mieloma mdltiple,
y constituye en el 20% de los casos el unico componente
monoclonal. La concentracion de la proteina de Bence Jones
excretada depende principalmente de la masa tumoral y de la
funcién renal (3,4).
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El empleo de técnicas sensibles permite la deteccion de pro-
teinuria de Bence Jones a bajas concentraciones en la gamma-
patia monoclonal de significado incierto y en la expansion clo-
nal de células B secundaria a neoplasias, enfermedades autoin-
munes, e infecciones.

La proteinuria de Bence Jones debe evaluarse siempre con-
siderando la situacién clinica individual de cada paciente y la
presencia de anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal, o
lesiones osteoliticas (1,5-7).

1 OBJETO

El objeto del presente documento es recomendar procedimien-
tos adecuados para detectar, identificar y estimar cuantitativa-
mente la proteinuria de Bence Jones.

2 UTILIDAD CLINICA DE LA DETERMINACION DE
PROTEINURIA DE BENCE JONES

La proteinuria de Bence Jones debe investigarse en los
siguientes casos (/-11):

Diagnéstico y seguimiento de las gammapatias monoclonales

Sospecha clinica o de laboratorio de mieloma de cadenas
ligeras (hipogammaglobulinemia en adultos detectada por la
electroforesis del suero o por la cuantificacion inmunoquimica
de inmunoglobulina G)

Sospecha clinica de amiloidosis AL o enfermedad por depd-
sito de cadenas ligeras

3 PROCEDIMIENTOS PARA LA DETECCION E
IDENTIFICACION DE LA PROTEINURIA DE
BENCE JONES

3.1 Fase pre-analitica

Las proteinas de Bence Jones son susceptibles de degradacion
por proteasas bacterianas. El espécimen recomendado para la
deteccién de la proteinuria de Bence Jones es una muestra de
orina reciente, habitualmente la segunda orina de la mafiana.
Puede conservarse la muestra al menos una semana de 2 a 8 °C,
afladiendo azida sédica (0,1 g/L) para prevenir crecimiento
bacteriano.

La orina centrifugada debe ser concentrada conveniente-
mente antes de su andlisis (/2). En el caso de disponer de
métodos con elevada sensibilidad y buena resolucién, no es
necesario concentrarla (/3-17).

3.2 Fase analitica

El método seleccionado debe permitir la verificacién de las
dos caracteristicas de las proteinas de Bence Jones: cadenas
ligeras libres y monoclonalidad.



Deteccion e identificacion de la proteinuria de Bence Jones

3.2.1 Inmunofijacion

La inmunofijacion es el método de eleccion para la deteccion
e identificacién de las proteinas de Bence Jones. Se recomien-
da el empleo de métodos de inmunofijacién con elevada sen-
sibilidad y buena resolucién que permitan la deteccion e iden-
tificacion de la proteinuria de Bence Jones en concentraciones
superiores a 10 mg/L (12-15).

* Los antisueros empleados en la inmunofijacién deben
tener una elevada afinidad y avidez frente a las cadenas pesa-
das de las inmunoglobulinas y frente a las cadenas ligeras tota-
les (libres y ligadas).

* Los antisueros frente a cadenas ligeras libres (determinan-
tes ocultos) resultan dtiles para identificar proteinas de Bence
Jones que migran de forma coincidente con inmunoglobulinas
intactas.

 Cuando exista un fondo importante de cadenas policlona-
les o si en la electroforesis de alta resolucion aparecen bandas
no identificadas en la inmunofijacién es conveniente utililizar
al menos dos diluciones de la orina previamente concentrada
(12,18).

Un problema asociado con el empleo de métodos sensibles
de inmunofijacién y la mejora de la tecnologia de la electrofo-
resis es la visualizacion en la orina del patrén en escalera de
cadenas ligeras libres policlonales. El aspecto morfoldgico
habitual es de 3 a 8 bandas kappa igualmente espaciadas, cuya
intensidad es mdxima en la cara catddica del centro del patrén
y disminuye anddica y catédicamente. Aproximadamente el
25% de los casos se acompaiian de 3 a 5 bandas lambda mds
débiles que las kappa. El patron en escalera refleja diferencias
en la carga (sustituciones de aminodcidos por mutaciones en el
ADN) y el tamafio molecular de las cadenas ligeras (modifica-
ciones post-translacionales), originando miiltiples bandas en la
inmunofijacién. El patrén policlonal en escalera puede obser-
varse en la proteinuria tubular de diversa etiologia, y puede
inducirse en individuos sanos mediante la infusién endoveno-
sa de arginina que bloquea la reabsorcion tubular. El patrén en
escalera no tiene un significado clinico relevante pero puede
dificultar la correcta interpretacion de la proteinuria de Bence
Jones (19,20).

3.2.2 Electroforesis de alta resolucion

La electroforesis de alta resolucion en gel de agarosa empleando
colorantes sensibles y orina concentrada permite definir el tipo
de proteinuria y la deteccién de componentes monoclonales en la
orina en concentraciones superiores a 100 mg/L (1-6,12).

3.2.3 Electroforesis capilar
La electroforesis capilar constituye un procedimiento poten-
cial para el estudio de la proteinuria de Bence Jones: la sepa-
racion de las proteinas depende esencialmente de la resultante
neta del flujo electroendosmético hacia el catodo y de la movi-
lidad electroforética de las proteinas hacia el dnodo (tampdn
alcalino) cuando se aplica una diferencia de potencial de
varios kV a lo largo de un capilar. La migracién se produce
hacia el catodo donde un detector monitoriza el paso de las
proteinas midiendo la absorbancia en la regién ultravioleta
(214 nm). Las proteinas individuales pueden ser identificadas
mediante inmunosubstraccion.

¢ El principal inconveniente para la aplicacion de la electro-
foresis capilar en el estudio de las proteinas urinarias lo cons-
tituye la presencia habitual en la orina de numerosas substan-
cias que absorben radiacién en la region ultravioleta.

3.2.4 Inmunoprecipitacion de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas en fase liquida

Aunque los métodos inmunoquimicos en fase liquida no per-
miten identificar la monoclonalidad de las cadenas ligeras
libres, se ha propuesto el cociente kappa/lambda en orina sin
concentrar como un método de cribado para la deteccion de
proteinas de Bence Jones (217-23).

3.2.5 Estimacion cuantitativa de la proteinuria de Bence
Jones

No existe en la actualidad un método definitivo para la cuanti-
ficacion de la proteinuria de Bence Jones (24,25).

Los procedimientos inmunoquimicos se desaconsejan por
las siguientes razones:

— La naturaleza de las proteinas de Bence Jones (monoclo-
nalidad) con diferentes estados de polimerizacién y en ocasio-
nes fragmentos, diferente grado de reactividad de los antisue-
ros frente a las diferentes proteinas de Bence Jones, y a la coe-
xistencia de cadenas ligeras libres policlonales y proteinas de
Bence Jones.

— Algunos antisueros con reactividad frente a las cadenas
ligeras libres no reconocen los determinantes antigénicos de
algunas proteinas de Bence Jones y pueden mostrar reactivi-
dad cruzada con las cadenas ligeras ligadas a las inmunoglo-
bulinas.

— La coexistencia de cadenas ligeras libres policlonales y
proteinuria de Bence Jones.

— El potencial problema de exceso de antigeno.

Los procedimientos electroforéticos basados en la evalua-
cién densitométrica del componente monoclonal (5,24,25) son
criticables porque:

— Los métodos usados actualmente para la cuantificacion de
la excrecién urinaria de proteina no presentan una sensibilidad
y linealidad igual para todas las proteinas presentes en la
muestra, en particular proteinas de bajo peso molecular y pro-
tefnas de Bence Jones.

— Las diferentes proteinas presentan diferente afinidad por
los colorantes empleados en la electroforesis, y no se ha
demostrado que coloraciones iguales para distintas proteinas
correspondan a igual concentracién de proteina.

— En ocasiones no es posible delimitar el componente
monoclonal en trazados que presentan un fondo intenso o mul-
tiples bandas, y cuando comigran moléculas de inmunoglobu-
lina intactas y proteinas de Bence Jones.

3.3 Fase postanalitica

El informe de la investigacion de la proteinuria de Bence Jones
debe incluir la descripcion del tipo de proteinuria y la evalua-
cién del patrén morfoldgico de las cadenas ligeras obtenido por
inmunofijacién. Aunque no existe un método ideal para la esti-
macién cuantitativa de la proteinuria de Bence Jones, el proce-
dimiento densitométrico es el mds adecuado. Se recomienda
emplear un método con sensibilidad similar para las diferentes
proteinas presentes en la orina o calibrar el densitometro frente
a diferentes concentraciones de albimina (13, 26).
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