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Resumen  17 

 18 

La concentración sérica de las cadenas ligeras libres (CLL) se ve muy 19 

influenciada por la función renal. El objetivo de este estudio fue establecer 20 

nuevos rangos de referencia para las CLL en personas con enfermedad renal 21 

crónica (ERC) en base a la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) utilizando 22 

una cohorte de 1.553 pacientes del Servicio Cántabro de Salud seleccionada 23 

desde 01/01/2019 a 31/12/2023. Para ello, se determinaron los intervalos de 24 

referencia central al 95% de los siguientes seis grupos estratificados en función 25 

de sus valores de TFGe: (G1 [≥ 90], G2 [60-89], G3a [45-59], G3b [30-44], G4 26 

[15-30] y G5 [<15 ml/min/1,73 m2]) y se establecieron los nuevos intervalos de 27 

referencia renal: 0,67-2,10 (G1); 0,48-2,42 (G2); 0,67-2,85 (G3a); 0,65-2,78 28 

(G3b); 0,77-2,67 (G4) y 0,80-2,42 (G5). Se concluye que los intervalos de 29 

referencia actual para la cuantificación de CLL Kappa y Lambda y el ratio 30 

Kappa/Lambda son inexactos y se propone la implementación de estos nuevos 31 

intervalos de referencia basados en la TFGe.  32 

 33 

Abstract 34 

 35 

The serum concentration of free light chains (FLC) is strongly influenced by renal 36 

function. The aim of this study was to establish new reference ranges for FLC in 37 

people with chronic kidney disease (CKD) based on estimated glomerular 38 

filtration rate (eGFR) using a cohort of 1553 patients from the Cantabrian Health 39 

Service selected from 01/01/2019 to 12/31/2023. For this purpose, central 95% 40 

reference intervals were determined for the following six groups stratified 41 

according to their eGFR values: (G1 [≥ 90], G2 [60-89], G3a [45-59], G3b [30-42 

44], G4 [15-30] and G5 [<15 ml/min/1.73 m2]) and the new renal reference 43 

intervals were established: 0.67-2.10 (G1); 0.48-2.42 (G2); 0.67-2.85 (G3a); 44 

0.65-2.78 (G3b); 0.77-2.67 (G4) and 0.80-2.42 (G5). It is concluded that the 45 

current reference intervals for the quantification of Kappa and Lambda FLC and 46 

Kappa/Lambda ratio are inaccurate and it is propose the implementation of these 47 

new reference intervals based on eGFR.  48 

 49 

Palabras clave 50 

 51 

Cadenas ligeras libres (CLL), enfermedad renal crónica (ERC), tasa de filtrado 52 

glomerular estimada (TFGe), ratio κ/λ e intervalo de referencia.  53 

 54 
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Resumen Gráfico   55 

 56 

 57 
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Introducción 59 

 60 

Las cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas (CLL) son subproductos de la 61 

síntesis de inmunoglobulinas que se liberan a la circulación en pequeñas 62 

cantidades.1 En sujetos sanos estas cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas 63 

se eliminan rápidamente por el sistema retículo-endotelial, pero principalmente 64 

a través del sistema renal con una vida media de 2-6 horas.2 Sin embargo, en 65 

pacientes con proliferación clonal de las células plasmáticas, como el mieloma 66 

múltiple (MM), pueden producirse cantidades de CLL miles de veces superiores 67 

a lo normal.3,4 Asimismo, en los pacientes con enfermedad renal crónica 68 

(caracterizados por una tasa de filtrado glomerular <60 ml/min/1,73 m2), a 69 

medida que se reduce la tasa de filtrado glomerular (TFG), disminuye el 70 

aclaramiento renal de las CLL y aumenta su concentración sérica.5 La diferencia 71 

entre ambas situaciones es que el aumento de síntesis se debe a un componente 72 

monoclonal, mientras que en la insuficiencia renal el aumento es de ambas 73 

cadenas, manteniéndose el ratio entre las cadenas kappa y lambda.  74 

 75 

Frecuentemente, la concentración de las CLL de inmunoglobulinas circulantes 76 

se observa alterada en distintas patologías renales. En concreto, el MM es la 77 

neoplasia maligna hematológica más comúnmente asociada con la insuficiencia 78 

renal aguda (IRA).6  79 

 80 

Actualmente, los inmunoensayos que miden la concentración de CLL se 81 

encuentran automatizados, lo cual permite el análisis y presentación de 82 

resultados de forma rápida y eficaz.7 Inicialmente, la producción anormal de CLL 83 

se indica cuando el ratio de CLL séricas kappa (κ) y lambda (λ) se encuentra 84 

fuera del rango de referencia de 0,26 a 1,65. Este rango de referencia se 85 

estableció en el año 2002 por Katzmann et al. en una cohorte pequeña (N=282) 86 

con función renal normal.8 La presencia de una proporción anormal de CLL, 87 

debido a un componente monoclonal, puede ocurrir tanto en el caso de mieloma 88 

múltiple de inmunoglobulina intacta como en el de cadena ligera única. Para los 89 

pacientes que presentan IRA, un diagnóstico más rápido de MM puede 90 

desembocar en la realización de intervenciones de forma temprana con mejores 91 

resultados.9  92 

 93 

No obstante, los pacientes con insuficiencia renal (IR) pueden tener ratios de 94 

CLL κ/λ ligeramente superiores al rango de referencia sin otra evidencia de 95 

proteínas monoclonales.10 Este hecho refleja un cambio en el aclaramiento de 96 

las CLL séricas en sujetos con IR.11 En sujetos sanos, la eliminación de las CLL 97 

del suero se debe, principalmente, al aclaramiento renal de las mismas, con 98 

preferencia de las CLL κ monoméricas más pequeñas. Por ello, las CLL κ poseen 99 

una vida media más corta y el ratio de CLL κ/λ es de, aproximadamente, 0,6. Sin 100 

embargo, a medida que la función renal se deteriora, la ruta retículo-endotelial 101 

no preferencial forma una proporción cada vez mayor del aclaramiento de CLL. 102 

El resultado es una vida media en suero más similar para los dos tipos de CLL 103 

y, por tanto, el ratio de CLL se encuentra cada vez más influenciado por las tasas 104 

de producción subyacentes de células plasmáticas.1  En este tipo de patologías, 105 

existe el doble de células productoras de CLL κ que de CLL λ, lo cual conlleva 106 

un aumento del ratio total de CLL κ/λ en suero de 1,8, aproximadamente.2  107 
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Más adelante, en el año 2008, en un estudio realizado por Hutchison et al. se 108 

analizaron 688 sueros procedentes de pacientes con enfermedad renal crónica 109 

(ERC) previa a diálisis sin evidencia de producción de inmunoglobulinas 110 

monoclonales y se demostró que las concentraciones séricas de CLL κ y λ 111 

aumentaban con la disminución de la función renal, siendo los rangos de CLL κ 112 

y CLL λ 3-251 mg/L y 1-251 mg/L, respectivamente.1 Además, el ratio κ/λ 113 

aumentaba en cada etapa de la enfermedad renal crónica. En esta población, la 114 

mediana del ratio κ/λ fue de 1,12 con un rango del 100% de 0,37 a 3,10.9 Esta 115 

modificación en el rango de referencia de CLL séricas κ/λ de 0,26-1,65 a 0,37-116 

3,10 puede suponer una mejora de la especificidad diagnóstica en pacientes con 117 

insuficiencia renal.2  118 

 119 

Sin embargo, hasta el año 2022 con el estudio de Long et al., no se había 120 

realizado ningún estudio de validación del ratio κ/λ en pacientes en etapas más 121 

tempranas de ERC o con presencia de otras gammapatías monoclonales. Para 122 

ello, analizaron 6.503 sueros procedentes de la cohorte islandesa iStopMM y 123 

establecieron nuevos rangos de referencia para el ratio κ/λ en función de las 124 

distintas categorías de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe), debido al 125 

papel relevante de la función renal en el aclaramiento de las CLL séricas.12 126 

 127 

Considerando el significativo número de pacientes con mieloma múltiple (MM) 128 

que presentan insuficiencia renal (IR), así como su influencia en la interpretación 129 

del ratio de CLL κ/λ, sería de gran utilidad establecer un rango de referencia que 130 

garantice una alta sensibilidad y especificidad en pacientes con insuficiencia 131 

renal en función del estadio de ERC.9  132 

 133 

Por ello, este estudio analiza retrospectivamente las concentraciones séricas de 134 

CLL y las tasas de filtración glomerular de 1.553 pacientes del Servicio Cántabro 135 

de Salud sin evidencia de gammapatía monoclonal (seleccionados desde 136 

01/01/2019 a 31/12/2023) con el fin de determinar la influencia del estadio de la 137 

ERC en los niveles de CLL séricas y definir un rango óptimo ajustado al nivel de 138 

la función renal.  139 

  140 
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Resultados 141 

 142 

Análisis global y análisis por subgrupos de edad y TFGe 143 

 144 

En este estudio, se evaluó una cohorte de 1.553 participantes mediante la 145 

cuantificación de cadenas ligeras libres séricas kappa (κ) y lambda (λ) en el 146 

analizador de proteínas especiales Optilite® (The Binding Site Group Ltd., 147 

Birmingham, Reino Unido) en el Servicio de Inmunología del Hospital 148 

Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) realizados entre el 01/01/2019 y 149 

31/12/2023. Inicialmente, se recopilaron datos de 3.630 pacientes, pero se 150 

decidió excluir de los análisis aquellos pacientes cuyas peticiones de 151 

determinaciones procedieran del Servicio de Hematología o similares (Consultas 152 

externas de Hematología, Enfermería Hematología o Técnicas Hematología), 153 

con el fin de seleccionar una muestra representativa de la población sin 154 

evidencia de mieloma múltiple u otro tipo de gammapatía monoclonal. Después 155 

de la aplicación de este criterio de exclusión, se incluyeron 1.553 (42,78%) 156 

participantes, mencionados previamente, en el análisis del estudio.  157 

 158 

La población sometida a estudio fue dividida en distintos subgrupos en función 159 

de la edad y la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) que representa los 160 

estadios 1-5 de ERC según las guías KDIGO. El número de participantes para 161 

los subgrupos de edad (años) divididos en aquellos <50, 50-59, 60-69, 70-79 y 162 

≥80 fue de 126, 185, 337, 425 y 480 participantes, respectivamente. Asimismo, 163 

el número de participantes para los subgrupos de TFGe divididos en ≥90 (G1), 164 

60-89 (G2), 45-59 (G3a), 30-44 (G3b), 15-29 (G4) y <15 (G5) ml/min/1,73 m2 fue 165 

de 415, 576, 194, 184, 120 y 64 participantes, respectivamente.  166 

 167 

La distribución de la cohorte en los distintos subgrupos de edad y estadio de 168 

ERC, así como su distribución en función del sexo, se muestra en la Tabla 1.  169 

 170 

Entre los 1.553 participantes, la mediana (rango intercuartílico [RIQ]) de los 171 

valores de cadenas ligeras libres kappa fue de 28,14 mg/L (18,98-48,66), el de 172 

cadenas ligeras libres lambda fue de 21,63 mg/L (14,99-36,72) y el ratio de 173 

cadenas ligeras libres kappa/lambda (ratio κ/λ) fue de 1,29 (1,04-1,60).  174 

 175 

En la Tabla 2 se muestra la mediana (RIQ) de los niveles séricos de CLL kappa 176 

y lambda y el ratio de CLL κ/λ estratificado por edad y TFGe.  177 

 178 

Los niveles de CLL séricas aumentaron con la disminución de la TFGe, con una 179 

correlación negativa entre la TFGe y los niveles séricos de CLL κ (rho=-0,584, 180 

p<0,001), CLL λ (rho=-0,518, p<0,001) y el ratio κ/λ (rho=-0,219, p<0,001). 181 

Además, la edad avanzada se asoció con un aumento de las CLL séricas con 182 

una correlación positiva entre la edad y las CLL κ (rho=0,305, p<0,001), CLL λ 183 

(rho=0,268, p<0,001) y el ratio κ/λ (rho=0,145, p<0,001).  184 

 185 

La representación gráfica de las concentraciones de CLL kappa y CLL lambda y 186 

el ratio de CLL κ/λ respecto a la tasa de filtrado glomerular y, por consiguiente, 187 

en función del estadio de ERC, se muestra en la Figura 1.  188 
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Intervalos de referencia actuales para CLL κ, CLL λ y 189 

ratio κ/λ 190 

 191 

Un intervalo de referencia central del 99% bien calibrado debería dividir una 192 

muestra no seleccionada de una población objetivo de forma que el 0,5% de las 193 

personas se encuentre por debajo del límite inferior y el 0,5% por encima del 194 

límite superior. Utilizando el intervalo de referencia actual en la cohorte de 195 

estudio para las CLL kappa en suero (3,3-19,4 mg/L), 1.140 (73,41%) 196 

participantes tenían un nivel de CLL kappa por encima del límite de referencia 197 

superior y solo 3 (0,19%) tenían un nivel de CLL kappa por debajo del límite de 198 

referencia inferior. De forma similar, utilizando el intervalo de referencia actual 199 

para las CLL lambda en suero (5,7-26,3 mg/L), 610 (39,28%) participantes tenían 200 

un nivel de CLL lambda por encima del límite de referencia superior y solo 10 201 

(0,64%) participantes por debajo del límite de referencia inferior. Por último, 202 

utilizando el rango de referencia estándar del ratio κ/λ (0,26-1,65), 342 (22,02%) 203 

participantes tuvieron un ratio κ/λ por encima del límite de referencia superior y 204 

24 (1,55%) participantes tuvieron valores por debajo del límite de referencia 205 

inferior. No obstante, utilizando el rango de referencia actual para el ratio κ/λ 206 

(0,37-3,10), 48 (3,09%) participantes tuvieron un ratio κ/λ por encima del límite 207 

de referencia superior y 35 (2,25%) participantes tuvieron valores por debajo del 208 

límite de referencia inferior.  209 

 210 

Por ello, cabe destacar que, aunque ninguno de los dos rangos de referencia 211 

para el ratio κ/λ divide correctamente a la población estudio, si es cierto que el 212 

rango de referencia actual (0,37-3,10) se ajusta de manera más cercana a lo 213 

esperado que el rango de referencia estándar (0,26-1,65).  214 

 215 

Redefinición de los intervalos de referencia de CLL 216 

 217 

Si se construyera un único intervalo de referencia para todos los participantes de 218 

la cohorte y se aplicara en la práctica clínica, su uso daría como resultado que 219 

una gran proporción de participantes en subgrupos basados en la edad o la 220 

TFGe fueran diagnosticados de trastornos en la producción de cadenas ligeras 221 

al obtener resultados anormales de CLL siguiendo los intervalos de referencia 222 

actuales. Por tanto, debido a que el uso de un intervalo de referencia para todo 223 

el grupo daría como resultado que una proporción excesivamente alta de 224 

participantes fueran clasificados erróneamente, se decidió dividir los nuevos 225 

intervalos de referencia por categorías de la TFGe (≥90 [G1], 60-89 [G2], 45-59 226 

[G3a], 30-44 [G3b], 15-30 [G4] y <15 [G5] ml/min/1,73 m2).  227 

 228 

En la Tabla 3 se muestran los nuevos intervalos de referencia centrales al 95% 229 

para las CLL kappa, CLL lambda y el ratio κ/λ que se determinaron por separado 230 

para los participantes cuyas tasas de TFGe son ≥90, 60-89, 45-59, 30-55, 15-30 231 

y <15 ml/min/1,73 m2; siendo los valores para el ratio κ/λ: 0,67-2,10; 0,48-2,42; 232 

0,67-2,85; 0,65-2,78; 0,77-2,67 y 0,80-2,42; respectivamente.  233 

 234 

Utilizando los nuevos rangos de referencia en función de la TFGe asociada a los 235 

distintos estadios de ERC, se obtienen los siguientes resultados: en el subgrupo 236 
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G1 (0,67-2,10), 19 (4,58%) participantes tuvieron un ratio κ/λ por encima del 237 

límite de referencia superior y 18 (4,34%) participantes tuvieron valores por 238 

debajo del límite de referencia inferior; en el subgrupo G2 (0,48-2,42), 28 (4,86%) 239 

participantes tuvieron un ratio κ/λ por encima del límite de referencia superior y 240 

26 (4,51%) participantes tuvieron valores por debajo del límite de referencia 241 

inferior; en el subgrupo G3a (0,67-2,85), 9 (4,64%) participantes tuvieron un ratio 242 

κ/λ por encima del límite de referencia superior y 9 (4,64%) participantes tuvieron 243 

valores por debajo del límite de referencia inferior; en el subgrupo G3b (0,65-244 

2,78), 9 (4,89%) participantes tuvieron un ratio κ/λ por encima del límite de 245 

referencia superior y 9 (4,89%) participantes tuvieron valores por debajo del 246 

límite de referencia inferior; en el subgrupo G4 (0,77-2,67), 5 (4,17%) 247 

participantes tuvieron un ratio κ/λ por encima del límite de referencia superior y 248 

5 (4,17%) participantes tuvieron valores por debajo del límite de referencia 249 

inferior y en el subgrupo G5 (0,80-2,42), 3 (4,69%) participantes tuvieron un ratio 250 

κ/λ por encima del límite de referencia superior y 3 (4,69%) participantes tuvieron 251 

valores por debajo del límite de referencia inferior.  252 

 253 

De esta forma, se observa cómo estos nuevos rangos de referencia al 95% 254 

dividen de forma homogénea la población estratificada en los distintos grupos 255 

basados en el nivel de función renal (estadios 1-5 ERC).  256 

 257 

Análisis multivariante de CLL, TFGe, sexo y edad  258 

 259 

A continuación, se decidió desarrollar un análisis multivariante entre los niveles 260 

de CLL kappa, CLL lambda y el ratio κ/λ junto con la TFGe, el sexo y la edad. 261 

Para ello, se realizó un análisis de regresión lineal multivariante en el cual se 262 

observa que los niveles de filtrado glomerular y el sexo se asocian de manera 263 

independiente con los niveles de CLL kappa y lambda (p<0,001 en ambos 264 

casos). En concreto, el sexo se asocia de forma independiente con los niveles 265 

de CLL kappa (p=0,000) y CLL lambda (p=0,000) en el grupo G1; con los niveles 266 

de CLL kappa (p=0,002) y CLL lambda (p=0,035) en el grupo G2; con los niveles 267 

de CLL kappa (p=0,010) y CLL lambda (p=0,018) en el grupo G3a y con los 268 

niveles de CLL kappa (p=0,002) y CLL lambda (p=0,000) en el grupo G4. No 269 

obstante, los valores obtenidos en los grupos G3b y G5, indican que, en estos 270 

dos grupos, el sexo no se asocia de forma independiente a las CLL kappa 271 

(p=0,215 y p=0,180) y CLL lambda (p=0,542 y p=285), respectivamente. La 272 

representación gráfica de las CLL κ, CLL λ y el ratio κ/λ en función del sexo y del 273 

estadio de ERC se muestra en la Figura Suplementaria 1 (Figura S1).  274 

 275 

Sin embargo, esta relación entre la TFGe y el sexo con los niveles de CLL kappa 276 

y CLL lambda, no ocurre con la edad; de forma que la edad no se asocia de 277 

manera independiente a los niveles de CLL kappa y CLL lambda, siendo sus 278 

valores de significancia p=0,050 y p=0,720; respectivamente.  279 

 280 

La distribución gráfica de los distintos subgrupos de TFGe (estadios 1-5 de ERC) 281 

respecto a la edad se muestra en la Figura 2. Los participantes con edades 282 

superiores a 70 años representan el 58,28% de la cohorte, mientras que los 283 

participantes menores de 50 años suponen el 8,11% de la muestra. Además, la 284 

mediana de edad del subgrupo de TFGe G1 y G2 es de 60 y 76 años, 285 
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respectivamente; mientras que la mediana de edad en los subgrupos G3a, G3b, 286 

G4 y G5 es de 78, 82, 77 y 74 años, respectivamente. Estos valores se muestran 287 

en la Tabla Suplementaria 1 (Tabla S1) y representan cómo la mediana de edad 288 

inicialmente asciende junto con el estadio de ERC (estadios G1-G3b) y después 289 

desciende progresivamente (estadios G4-G5). Por tanto, el aumento de los 290 

niveles séricos de CLL kappa y CLL lambda en función de la edad se debe, 291 

principalmente, a la influencia de la edad en la función renal; siendo la función 292 

renal menor a medida que la edad aumenta, lo cual se encuentra influenciado 293 

con el desarrollo de estadios avanzados de ERC.  294 

 295 

Análisis estratificado en función del sexo 296 

 297 

Como consecuencia de la relación independiente entre el filtrado glomerular y el 298 

sexo con los niveles de CLL kappa y CLL lambda, se decidió realizar de nuevo 299 

el análisis de los datos en dos grupos distintos (hombres y mujeres).  300 

 301 

Entre los 785 (50,55%) hombres participantes, la mediana (RIQ) de los valores 302 

de CLL kappa fue de 31,98 mg/L (21,57-56,80), la mediana (RIQ) de CLL lambda 303 

fue de 24,40 mg/L (16-94-42,49) y la mediana (RIQ) del ratio κ/λ fue de 1,31 304 

(1,06-1,63).  305 

 306 

Entre las 768 (49,45%) mujeres participantes, la mediana (RIQ) de los valores 307 

de CLL kappa fue de 24,83 mg/L (16,65-41,96), la mediana (RIQ) de CLL lambda 308 

fue de 19,21 mg/L (13,69-31,61) y la mediana (RIQ) del ratio κ/λ fue de 1,26 309 

(1,02-1,56).  310 

 311 

Estos datos muestran que la mediana de CLL kappa, CLL lambda y el ratio κ/λ 312 

es superior en el grupo de hombres e inferior en el grupo de mujeres respecto a 313 

los datos del análisis conjunto de los dos grupos mostrado anteriormente, siendo 314 

las medianas de las CLL kappa, CLL lambda y ratio κ/λ 28,14 mg/L, 21,63 mg/L 315 

y 1,29; respectivamente.  316 

 317 

Asimismo, se han encontrado diferencias estadísticamente significativas entre 318 

hombres y mujeres para los niveles de CLL kappa en los subgrupos G1 319 

(p<0,001), G2 (p=0,002), G3a (p<0,01) y G4 (p=0,002); para los niveles de CLL 320 

lambda en los subgrupos G1 (p<0,001), G2 (p=0,035), G3a (p=0,018) y G4 321 

(p<0,001) y para el ratio κ/λ en el subgrupo G2 (p=0,045).  322 

 323 

La representación gráfica de los distintos valores obtenidos para las CLL kappa, 324 

CLL lambda y el ratio κ/λ en función del sexo se muestran la Figura 3, así como 325 

las diferencias estadísticamente significativas entre los distintos subgrupos. 326 

Además, el resumen de resultados en función del sexo y la TFGe (estadios ERC) 327 

se encuentra en la Tabla Suplementaria 2 (Tabla S2).  328 

 329 
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Discusión  330 

 331 

Este estudio basado en una población de 1.553 participantes en Cantabria 332 

muestra como la mayoría de personas con ERC y sin evidencia de gammapatía 333 

monoclonal en el momento del análisis tienen niveles séricos de CLL kappa o 334 

CLL lambda fuera de los intervalos de referencia actuales. Además, aunque la 335 

proporción de participantes cuyos valores de ratio κ/λ se encontraban fuera del 336 

intervalo de referencia estándar (0,26-1,65) era demasiado grande (23,57%), la 337 

proporción de los mismos que se encontraba fuera del intervalo de referencia 338 

renal publicado anteriormente (0,37-3,10) era menor (5,34%).  339 

 340 

Cabe mencionar, de nuevo, que los niveles de CLL kappa y CLL lambda, así 341 

como el ratio κ/λ aumentaron con la disminución de la TFGe y el aumento de la 342 

edad. Por tanto, este estudio propone nuevos intervalos de referencia renal para 343 

las CLL séricas kappa, CLL séricas lambda y el ratio κ/λ en base al nivel de 344 

función renal. Por ello, se sugiere adaptar estos nuevos rangos de referencia 345 

renal para la evaluación de gammapatías monoclonales en personas con ERC.  346 

 347 

Las CLL séricas kappa y lambda y el ratio κ/λ aumentan significativamente con 348 

el deterioro de la función renal.13 Las CLL se eliminan principalmente por los 349 

riñones y, por tanto, la función renal es un determinante muy importante de los 350 

niveles séricos de CLL kappa y lambda. En condiciones normales, las CLL kappa 351 

se forman, aproximadamente, el doble de rápido que las CLL lambda.14 Las CLL 352 

lambda son más propensas a formar dímeros, lo cual aumenta su peso molecular 353 

y ralentiza su eliminación renal. La disminución de la función renal alarga la vida 354 

media sérica de las CLL y aumenta las concentraciones de CLL aún en ausencia 355 

de un trastorno patológico de células plasmáticas.15 Este efecto se demuestra 356 

en el estudio, puesto que el 23,57% de los participantes tenían un ratio κ/λ fuera 357 

del intervalo de referencia estándar (0,26-1,65), lo cual recalca la necesidad de 358 

un nuevo rango de referencia renal. Esto se puede comparar con el estudio de 359 

Hutchison et al. en el año 2008 donde se definió el rango de referencia actual 360 

para el ratio κ/λ (0,37-3,10) en una cohorte de 688 participantes con ERC.2 Sin 361 

embargo, los niveles de CLL fueron inferiores en nuestra cohorte de pacientes 362 

del Servicio Cántabro de Salud (mediana de CLL kappa de 28,14 frente a 43,8 363 

mg/L y mediana de CLL lambda de 21,63 frente a 38,0 mg/L). El motivo de esta 364 

discrepancia entre los dos estudios podría explicarse teniendo en cuenta que la 365 

mediana de la TFGe es de 72 ml/min/1,73 m2 frente a los 51 ml/min/1,73 m2 de 366 

su estudio, lo cual sugiere una mejor función renal de la cohorte y, por 367 

consiguiente, niveles menores de CLL kappa y CLL lambda. En especial, 368 

teniendo en cuenta que el 63,81% de los participantes tienen unos valores de 369 

TFGe >60 ml/min/1,73 m2 (G1 y G2).  370 

 371 

Es importante tener en cuenta que, en la cohorte del estudio, tanto los niveles 372 

de CLL kappa como los niveles de CLL lambda aumentaron con la edad. No 373 

obstante, cuando se realizó al análisis de regresión lineal multivariante entre las 374 

concentraciones de CLL kappa y lambda y la edad, se concluyó que estos dos 375 

grupos de variables no se asociaban de manera independiente. Este hecho 376 

representa la disminución de la función renal que se produce de forma natural 377 

con el envejecimiento. Estos resultados son comparables con un estudio anterior 378 
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de Katzmann et al. donde se demuestra que el aumento de los niveles de las 379 

CLL kappa y lambda relacionado con la edad disminuye cuando se estratifica 380 

con los niveles de cistatina C, una proteína de bajo peso molecular propuesta 381 

como marcador de función renal.8  382 

 383 

Las posibles implicaciones clínicas de estos hallazgos, similares a los mostrados 384 

en el estudio de Long et al.12, son relevantes. Por ello, se propone implementar 385 

los nuevos intervalos de referencia en la práctica clínica en la evaluación de las 386 

CLL kappa y CLL lambda en función del estadio de ERC en el que se encuentre; 387 

siendo estos los siguientes intervalos para el ratio kappa/lambda: 0,67-2,10; 388 

0,48-2,42; 0,67-2,85; 0,65-2,78; 0,77-2,67 y 0,80-2,42; para los subgrupos G1, 389 

G2, G3a, G3b, G4 y G5, respectivamente. 390 

 391 

Una fortaleza de este estudio reside en los 1.553 participantes de la Comunidad 392 

Autónoma de Cantabria. Todas las mediciones de CLL séricas se realizaron en 393 

el mismo laboratorio (Laboratorio de Inmunología del Hospital Universitario 394 

Marqués de Valdecilla) utilizando el mismo analizador de proteínas (Optilite®) y 395 

los mismos reactivos, disminuyendo así el efecto de variabilidad entre ensayos. 396 

El tamaño de la cohorte permitió dividir los intervalos de referencias en distintos 397 

subgrupos según la función renal, lo cual supuso una determinación más precisa 398 

de los nuevos intervalos.  399 

 400 

Una limitación del estudio comprende el origen de la población seleccionada, ya 401 

que existe homogeneidad genética y étnica en la cohorte, por lo que es posible 402 

que existan problemas en la extrapolación de los nuevos rangos de referencia a 403 

otras poblaciones distintas a la población cántabra. Asimismo, los nuevos rangos 404 

de referencia se han calculado con un intervalo de confianza del 95%, de forma 405 

que, si se calculasen aplicando un intervalo de confianza del 99%, el número de 406 

participantes de la cohorte cuyos valores se encuentran fuera de los nuevos 407 

intervalos de referencia para el ratio κ/λ sería todavía menor. Otra posible 408 

limitación reside en la falta de datos clínicos que permitan excluir que parte de 409 

los individuos de nuestra cohorte puedan estar al inicio del desarrollo de una 410 

gammapatía monoclonal. Dado que el estudio es únicamente de carácter 411 

analítico y no se solicitó permiso al Comité de Ética para la revisión de historias 412 

clínica, este aspecto queda fuera del alcance del trabajo. 413 

 414 

En conclusión, utilizando los datos obtenidos de la cohorte sometida a estudio 415 

que comprende un amplio grupo sin evidencia de gammapatía monoclonal y con 416 

una cuidadosa evaluación de la función renal, se estableció que los intervalos de 417 

referencia actuales para la cuantificación de CLL kappa y lambda y el ratio κ/λ 418 

son inexactos. Además, se proponen nuevos intervalos de referencia de las CLL 419 

séricas kappa y CLL séricas lambda y el ratio κ/λ basados en el nivel de función 420 

renal ((≥ 90 [G1], 60-89 [G2], 45-59 [G3a], 30-44 [G3b], 15-30 [G4] y <15 [G5] 421 

ml/min/1,73 m2). Los nuevos intervalos de referencia para el ratio κ/λ 0,67-2,10; 422 

0,48-2,42; 0,67-2,85; 0,65-2,78; 0,77-2,67 y 0,80-2,42; para los subgrupos G1, 423 

G2, G3a, G3b, G4 y G5, respectivamente, aumentarán la utilidad del ensayo para 424 

el diagnóstico de gammapatías monoclonales en personas con ERC.  425 

 426 
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Metodología  427 

 428 

Consideraciones éticas  429 

 430 

El tratamiento de los datos de los pacientes fue totalmente anonimizado por 431 

números consecutivos de la base de datos del Servicio de Inmunología del 432 

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Asimismo, en ningún momento se 433 

accedió ni se recopiló información procedente de su historia clínica.  434 

 435 

Participantes y recopilación de datos  436 

 437 

Este estudio recoge el análisis de todas las peticiones realizadas en el Servicio 438 

de Inmunología del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) para la 439 

cuantificación de cadenas ligeras libres (CLL) desde el 01/01/2019 al 31/12/2023 440 

que además dispongan de mediciones de la tasa de filtrado glomerular (TFG). 441 

En este periodo de tiempo se recopilaron un total de 17.283 peticiones, las cuales 442 

se corresponden con 3.630 pacientes distintos.  443 

 444 

Además, se quiso descartar las peticiones de pacientes con mieloma múltiple u 445 

otro tipo de gammapatía monoclonal. Para ello, únicamente se seleccionaron 446 

aquellas peticiones de pacientes que nunca hubieran sido solicitadas por el 447 

Servicio de Hematología o similares (Consultas externas de Hematología, 448 

Enfermería Hematología o Técnicas Hematología). De esta forma, se obtuvo un 449 

total de 1.553 pacientes sin evidencia de gammapatía monoclonal en el periodo 450 

de tiempo de los últimos cinco años (01/01/2019 - 31/12/2023).  451 

 452 

Las concentraciones séricas de CLL se midieron con reactivos de The Binding 453 

Site (The Binding Site Group Ltd., Birmingham, Reino Unido) utilizando el 454 

analizador de proteínas Optilite®. Este sistema de cuantificación basado en 455 

turbidimetría fue sometido a un control de calidad de entrada basado en dos 456 

niveles de muestras (HQC [High Quality Control] y LQC [Low Quality Control]) 457 

proporcionados por The Binding Site antes de la realización de la prueba. El ratio 458 

κ/λ se calculó a partir de los resultados de cadenas ligeras libres séricas.  459 

 460 

Optilite® es un analizador de proteínas especiales basado en turbidimetría. Esta 461 

técnica se basa en la medición de partículas en suspensión en una solución, 462 

siendo, en este estudio, las cadenas ligeras libres en suero. El turbidímetro mide 463 

la cantidad de luz que se transmite a través de la solución, la cual depende de la 464 

cantidad de proteínas presentes en el suero. La concentración de las CLL se 465 

calcula a partir de la medida de la turbidez de la muestra tras la reacción 466 

Antígeno-Antisuero de forma automática por el analizador, siendo la cantidad de 467 

luz que se transmite inversamente proporcional a la turbidez de la muestra y, por 468 

consiguiente, inversamente proporcional a la concentración de CLL. 469 

 470 

Análisis estadístico y configuración de datos  471 

 472 

La distribución de las variables continuas se ha evaluado mediante el test de 473 

Kolmogorov-Smirnov. En base a estos resultados, las variables continuas se han 474 
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representado como mediana y rango intercuartílico y las variables categóricas 475 

como número absoluto y porcentaje. Los percentiles 5 y 95 de las distribuciones 476 

de CLL κ, CLL λ y ratio κ/λ se han evaluado en los distintos subgrupos según 477 

edad, sexo y TFGe que representa los estadios 1-5 de ERC según las guías 478 

KDIGO. También se evaluaron los valores atípicos (outliers). Los estudios de 479 

correlación se han llevado a cabo empleando el coeficiente de correlación de 480 

Spearman. Asimismo, para establecer las comparaciones entre variables 481 

continuas que presentan una distribución no paramétrica se ha empleado el test 482 

U de Mann-Withnney. Se consideraron diferencias estadísticamente 483 

significativas p<0,05 (*), p<0,01 (**) y p<0,001 (***).   484 

 485 

Todo el análisis estadístico y la visualización de datos se realizaron utilizando 486 

los programas SPSS v.19.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) y GraphPad Prism 6 487 

v.6.01 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). 488 

 489 
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Pies de Figuras 573 

 574 

Figura 1. Representación gráfica de los niveles de cadenas ligeras libres 575 

(CLL) Kappa y Lambda y el ratio Kappa/Lambda en función de la tasa de 576 

filtrado glomerular estimada (TFGe), así como la correlación entre los 577 

niveles de CLL y el ratio Kappa/Lambda con el filtrado glomerular. (A) 578 

Niveles medianos de CLL Kappa con (izquierda) y sin outliers (medio), así como 579 

la correlación entre las CLL Kappa y el filtrado glomerular (derecha). (B) Niveles 580 

medianos de CLL Lambda con (izquierda) y sin outliers (medio), así como la 581 

correlación entre las CLL Lambda y el filtrado glomerular (derecha). (C) Niveles 582 

medianos de ratio Kappa/Lambda con (izquierda) y sin outliers (medio), así como 583 

la correlación entre el ratio Kappa/Lambda y el filtrado glomerular (derecha).  584 

 585 

Figura 2. Distribución de las edades de los pacientes en los distintos 586 

subgrupos de enfermedad renal crónica (ERC) en función de la tasa de 587 

filtrado glomerular estimada (TFGe).  588 

 589 

Figura 3. Representación gráfica de los niveles de cadenas ligeras libres 590 

Kappa y Lambda y el ratio Kappa/Lambda en función del sexo y la tasa de 591 

filtrado glomerular estimada (TFGe), así como sus diferencias 592 

estadísticamente significativas. (A) Niveles medianos de CLL Kappa con 593 

(izquierda) y sin outliers (derecha). (B) Niveles medianos de CLL Lambda con 594 

(izquierda) y sin outliers (derecha). (C) Niveles medianos de ratio Kappa/Lambda 595 

con (izquierda) y sin outliers (derecha).  596 

 597 

Tabla 1. Características demográficas de la población sometida a estudio. 598 

 599 

Tabla 2. Niveles medianos (rango intercuartílico) de cadenas ligeras libres 600 

(CLL) Kappa y Lambda y ratio Kappa/Lambda en distintos subgrupos en 601 

función de la edad y tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe).  602 

 603 

Tabla 3. Intervalos de referencia centrales al 95% para las CLL Kappa, CLL 604 

Lambda y ratio κ/λ.  605 

.  606 
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Pies de Figuras de la Información Suplementaria  607 

 608 

Figura S1. Representación gráfica de los niveles de cadenas ligeras libres 609 

Kappa y Lambda y el ratio Kappa/Lambda en dos subgrupos en función del 610 

sexo (hombres y mujeres) y la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe). 611 

(A) Niveles medianos sin outliers de CLL Kappa en hombres (izquierda) y 612 

mujeres (derecha). (B) Niveles medianos sin outliers de CLL Lambda en 613 

hombres (izquierda) y mujeres (derecha). (C) Niveles medianos sin outliers de 614 

ratio Kappa/Lambda en hombres (izquierda) y mujeres (derecha). 615 

 616 

Tabla S1. Niveles medianos (rango intercuartílico) de cadenas ligeras libres 617 

(CLL) Kappa y Lambda y ratio Kappa/Lambda en función de la tasa de tasa 618 

de filtrado glomerular estimada (TFGe), así como el número de muestra 619 

(mujeres) y la mediana de edad por cada subgrupo de enfermedad renal 620 

crónica (ERC).  621 

 622 

Tabla S2. Niveles medianos (rango intercuartílico) de cadenas ligeras libres 623 

(CLL) Kappa y Lambda y ratio Kappa/Lambda en función del sexo y la tasa 624 

de filtrado glomerular estimada (TFGe).  625 

 626 

N 



Figura 1 
 

E s t a d i o  E R C

C
a

d
e

n
a

s
 L

ig
e

r
a

s
 L

ib
r

e
s

 K
a

p
p

a
 (

m
g

/L
)

G
1

G
2

G
3

a

G
3

b
G

4
G

5

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

E s t a d i o  E R C  ( s i n  o u t l i e r s )

C
a

d
e

n
a

s
 L

ig
e

r
a

s
 L

ib
r

e
s

 K
a

p
p

a
 (

m
g

/L
)

G
1

G
2

G
3

a

G
3

b
G

4
G

5

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

T F G e  ( m l / m i n / 1 , 7 3  m
2

)C
a

d
e

n
a

s
 L

ig
e

r
a

s
 L

ib
r

e
s

 K
a

p
p

a
 (

m
g

/L
)

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

5 0 0

 

E s t a d i o  E R C

C
a

d
e

n
a

s
 L

ig
e

r
a

s
 L

ib
r

e
s

 L
a

m
b

d
a

 (
m

g
/L

)

G
1

G
2

G
3

a

G
3

b
G

4
G

5

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

E s t a d i o  E R C  ( s i n  o u t l i e r s )

C
a

d
e

n
a

s
 L

ig
e

r
a

s
 L

ib
r

e
s

 L
a

m
b

d
a

 (
m

g
/L

)

G
1

G
2

G
3

a

G
3

b
G

4
G

5

0

5 0

1 0 0

1 5 0

2 0 0

T F G e  ( m l / m i n / 1 , 7 3  m
2

)

C
a

d
e

n
a

s
 L

ig
e

r
a

s
 L

ib
r

e
s

 L
a

m
b

d
a

 (
m

g
/L

)

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

0

2 0 0

4 0 0

6 0 0

 

E s t a d i o  E R C

R
a

t
io

 K
a

p
p

a
/L

a
m

b
d

a

G
1

G
2

G
3

a

G
3

b
G

4
G

5

0

2 0

4 0

6 0

8 0

E s t a d i o  E R C  ( s i n  o u t l i e r s )

R
a

t
io

 K
a

p
p

a
/L

a
m

b
d

a

G
1

G
2

G
3

a

G
3

b
G

4
G

5

0

1

2

3

4

T F G e  ( m l / m i n / 1 , 7 3  m
2

)

R
a

t
io

 K
a

p
p

a
/L

a
m

b
d

a

0 2 0 4 0 6 0 8 0 1 0 0

0

2

4

6

8

1 0

 
 

 

 
  

A 

B 

C 

rho=-0,548; p<0,001 

rho=-0,518; p<0,001 

rho=-0,219; p<0,001 



Figura 2 
 

 
 

  

E s t a d i o  E R C

E
d

a
d

 (
a

ñ
o

s
)

G
1

G
2

G
3

a

G
3

b
G

4
G

5

0

2 0

4 0

6 0

8 0

1 0 0



Figura 3 
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Figura S1 
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Tabla 1 
 

Características demográficas de la población sometida a estudio. 
 

 N total (%) N hombres (%) N mujeres (%) 

Población estudio 1553 (100) 785 (50,55) 768 (49,45) 

Edad (años)    

< 50 126 (8,11) 59 (7,52) 67 (8,72) 

50-59 185 (11,91) 91 (11,59) 94 (12,24) 

60-69 337 (21,70) 169 (21,53) 168 (21,88) 

70-79 425 (27,37) 230 (29,30) 195 (25,39) 

≥ 80 480 (30,91) 236 (30,06) 244 (31,77) 

TFGe (ml/min/1,73 m2)    

G1 (≥ 90) 415 (26,72) 179 (22,80) 236 (30,73) 

G2 (60-89) 576 (37,09) 285 (36,31) 291 (37,89) 

G3a (45-59) 194 (12,49) 97 (12,36) 97 (12,63) 

G3b (30-44) 184 (11,85) 117 (14,90) 67 (8,72) 

G4 (15-29) 120 (7,73) 71 (9,04) 49 (6,38) 

G5 (< 15) 64 (4,12) 36 (4,59) 28 (3,65) 

  



Tabla 2 
 
Niveles medianos (rango intercuartílico) de cadenas ligeras libres (CLL) 
Kappa y Lambda y ratio Kappa/Lambda en distintos subgrupos en función 
de la edad y tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe). 

 
 Cadenas ligeras 

Kappa (mg/L) 

Cadenas ligeras 

Lambda (mg/L) 

Ratio 

Kappa/Lambda 

Edad (años)    

< 50 18,15 (13,78-28,28) 15,66 (12,84-23,43) 1,11 (0,98-1,37) 

50-59 22,20 (15,30-35,59) 16,61 (12,08-30,27) 1,28 (1,05-1,51) 

60-69 23,27 (17,31-42,45) 20,15 (14,34-33,28) 1,22 (0,98-1,49) 

70-79 29,00 (20,02-48,68) 21,26 (15,15-36,84) 1,30 (1,07-1,65) 

≥ 80 37,36 (24,86-56,43) 26,90 (19,24-45,12) 1,39 (1,08-1,73) 

TFGe (ml/min/1,73 m2)    

G1 (≥ 90) 19,39 (14,22-27,46) 16,09 (12,00-22,63) 1,17 (0,98-1,41) 

G2 (60-89) 24,55 (18,45-34,70) 19,15 (14,45-27,91) 1,27 (1,00-1,57) 

G3a (45-59) 34,44 (23,75-51,99) 25,10 (17,33-40,08) 1,35 (1,04-1,70) 

G3b (30-44) 46,70 (34,35-74,92) 33,13 (23,79-50,66) 1,44 (1,15-1,76) 

G4 (15-29) 70,11 (48,95-106,61) 46,65 (33,36-71,30) 1,44 (1,21-1,75) 

G5 (< 15) 96,10 (57,94-126,12) 56,84 (41,18-91,02) 1,47 (1,23-1,78) 

  



Tabla 3 
 
Intervalos de referencia centrales al 95% para las CLL Kappa, CLL Lambda 
y ratio κ/λ. 
 

 

TFGe (ml/min/1,73 m2) 
Intervalo 95% 

CLL Kappa 

Intervalo 95% 

CLL Lambda  

Intervalo 95% 

Ratio κ/λ 

G1 (≥ 90) 9,46-57,33 7,94-50,80 0,67-2,10 

G2 (60-89) 11,73-73,23 9,79-69,30 0,48-2,42 

G3a (45-59) 14,57-102,67 11,59-105,47 0,67-2,85 

G3b (30-44) 21,22-128,80 15,77-99,08 0,65-2,78 

G4 (15-29) 28,68-176,42 22,09-132,64 0,77-2,67 

G5 (< 15) 25,61-235,10 17,57-166,82 0,80-2,42 

 
 

  



Tabla S1 
 
Niveles medianos (rango intercuartílico) de cadenas ligeras libres (CLL) 
Kappa y Lambda y ratio Kappa/Lambda en función de la tasa de tasa de 
filtrado glomerular estimada (TFGe), así como el número de muestra 
(mujeres) y la mediana de edad por cada subgrupo de enfermedad renal 
crónica (ERC).  
 

TFGe 

(ml/min/1,73 m2) 

Número 

muestra (M) 

Mediana de 

edad (RIQ) 

Cadenas ligeras 

Kappa (mg/L) 

Cadenas ligeras 

Lambda (mg/L) 

Ratio 

Kappa/Lambda 
 

G1 (≥ 90) 
 

415 (236) 
 

60 (51-75) 
19,39 

(14,22-27,46) 
16,09 

(12,00-22,63) 
1,17 

(0,98-1,41) 
 

G2 (60-89) 
 

576 (291) 
 

76 (68-82) 
24,55  

(18,45-34,70) 
19,15  

(14,45-27,91) 
1,27  

(1,00-1,57) 
 

G3a (45-59) 
 

194 (97) 
 

78 (71-84) 
34,44  

(23,75-51,99) 
25,10  

(17,33-40,08) 
1,35  

(1,04-1,70) 
 

G3b (30-44) 
 

184 (67) 
 

82 (73-87) 
46,70  

(34,35-74,92) 
33,13  

(23,79-50,66) 
1,44  

(1,15-1,76) 
 

G4 (15-29) 
 

120 (49) 
 

77 (66-85) 
70,11  

(48,95-106,61) 
46,65  

(33,36-71,30) 
1,44  

(1,21-1,75) 
 

G5 (< 15) 
 

64 (28) 
 

74 (65-83) 
96,10  

(57,94-126,12) 

56,84  

(41,18-91,02) 

1,47  

(1,23-1,78) 

 
 
  



Tabla S2 
 
Niveles medianos (rango intercuartílico) de cadenas ligeras libres (CLL) 
Kappa y Lambda y ratio Kappa/Lambda en función del sexo y la tasa de 
filtrado glomerular estimada (TFGe).  
 
 Cadenas ligeras 

Kappa (mg/L) 

Cadenas ligeras 

Lambda (mg/L) 

Ratio 

Kappa/Lambda 

Hombres    

TFGe (ml/min/1,73 m2)    

G1 (≥ 90) 22,20 (15,94-30,26) 18,25 (13,81-26,03) 1,16 (0,97-1,41) 

G2 (60-89) 25,83 (19,73-37,55) 19,94 (15,49-28,55) 1,30 (1,07-1,63) 

G3a (45-59) 38,25 (26,55-58,68) 26,01 (19,09-47,48) 1,35 (1,02-1,71) 

G3b (30-44) 50,64 (34,86-77,11) 33,64 (25,45-50,30) 1,46 (1,15-1,81) 

G4 (15-29) 82,29 (53,73-113,32) 55,45 (38,09-77,84) 1,39 (1,12-1,67) 

G5 (< 15) 102,83 (61,68-135,85) 61,92 (43,04-103,37) 1,46 (1,19-1,78) 

Mujeres    

TFGe (ml/min/1,73 m2)    

G1 (≥ 90) 17,31 (13,22-24,78) 14,48 (11,29-19,86) 1,19 (1,00-1,41) 

G2 (60-89) 22,60 (17,10-33,88) 18,47 (14,00-27,18) 1,23 (0,97-1,51) 

G3a (45-59) 30,84 (21,73-47,45) 22,81 (15,53-33,08) 1,35 (1,05-1,70) 

G3b (30-44) 45,74 (32,08-65,39) 31,45 (22,79-58,30) 1,38 (1,12-1,62) 

G4 (15-29) 52,94 (42,09-91,78) 37,26 (27,52-53,30) 1,50 (1,26-1,81) 

G5 (< 15) 81,60 (51,65-116,87) 54,94 (34,38-78,49) 1,55 (1,36-1,78) 

 
 


