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Caracterizacion de gammapatias monoclonales

Monoclonal gammopathies caracterization.

Ivén Howland Alvarez,” Julio César Herniandez Perera,™ Liliam Becherdan Marén,™™ Clara Luna
Conde,”v Yrving Figueredo Peguero,” Nairobis Fonseca Torres."”

II

III

v

V1

Licenciada en Bioquimica, Master en Ciencias, Profesor Asistente. Centro de Investigaciones

Médico Quirurgicas. La Habana, Cuba.

Especialista de II Grado en Medicina Interna, Doctor en Ciencias Médicas, Profesor Titular. Centro

de Investigaciones Médico Quirurgicas. La Habana, Cuba.

Licenciada en Quimica, Doctora en Ciencias. Instituto de Materiales y Reactivos, Universidad de

La Habana. La Habana, Cuba.

Especialista de I Grado en Hematologia. Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas. La

Habana, Cuba.

Especialista de I Grado en Medicina Interna, Instructor. Centro de Investigaciones Médico

Quirdrgicas. La Habana, Cuba.

Licenciada en Tecnologia de la Salud. Centro de Investigaciones Médico Quirlrgicas. La Habana,

Cuba.

RESUMEN

Introducién. En la actualidad existe interés clinico por el estudio de las
gammapatias monoclonales. Este se basa en la posibilidad de estudiar
diferentes enfermedades como las enfermedades malignas y las infecciones.
Métodos. El siguiente estudio fue realizado entre los afios 2010 y 2011, y se
analizaron los proteinogramas de pacientes del Centro de Investigaciones
Médico Quirargicas con el fin de caracterizar las gammapatias monoclonales
gue se presentaron en los mismos (11.3 %). La edad media de los enfermos
fue de 59 anos con mayor predominio en el sexo femenino. Se determind la
frecuencia de presentacion de las gammapatias monoclonales y se describieron
las mismas en términos de variables demograficas: sexo y edad. Resultados.
En el 52.7% de los pacientes no constaba una estimacidon diagndstica sobre la

gammapatia monoclonal en las historias clinicas, ni propuesta de seguimiento
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evolutivo. Conclusiones. La causa mas frecuente de gammapatia monoclonal

fue la de significado incierto, y le siguidé el mieloma multiple. Palabras clave:
gammapatia monoclonal, gammapatia monoclonal de significado incierto,
discrasia de células plasmaticas, mieloma multiple, electroforesis de las

proteinas sanguineas.

ABSTRACT

Introduction. At present there exists clinical interest in the study of the

monoclonal gammopathies. This bases on the possibility of studying different
illnesses as the malignant diseases and the infections. Methods.The following
study was realized between the 2010 and 2011, and there were analyzed the
patient's proteinograms of the Medical & Surgical Research Center in order to
characterize the monoclonal gammopathies that appeared in the same ones
(11.3 %). The middle age of the patients was 59 years with major
predominance in females. There decided the frequency of presentation of the
monoclonal gammopathies and the same ones were described in terms of
demographic variables: sex and age. Results. In 52.7 % of the patients a
diagnostic estimation was consisting on the monoclonal gammopathies neither

in the clinical histories, nor proposal of evolutionary pursuit. Conclusions. The

most frequent cause of monoclonal gammopathies was that of uncertain

meaning, and the multiple mieloma followed him. Key words: monoclonal

gammopathy, discrasia of plasmatic cells, monoclonal component, monoclonal
gammopathy of uncertain meaning, multiple mieloma, blood protein

electrophoresis.

INTRODUCCION
Las gammapatias monoclonales (GM), también conocidas como discrasias de células
plasmaticas, constituyen un grupo de enfermedades caracterizadas por la proliferacion

anomala de células plasmaticas.! Este clon de células evade el control normal de la
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homeostasis inmunoglobulinica y produce inmunoglobulinas normales o sus
fragmentos. Su incremento en la sangre se detecta por la aparicion de una banda

homogénea en el trazado electroforético: el componente monoclonal (CM).?

Algunas GM tienen caracter transitorio y se asocian con frecuencia a estimulos
antigénicos agudos como las infecciones, las reacciones de hipersensibilidad causadas
por farmacos y el periodo postrasplante (renal, médula osea). Otras, pueden
permanecer estables a lo largo de la vida del paciente o pueden evolucionar a procesos

malignos.> *

Varios autores han sefalado, que del total de las GM, cerca del 60% se corresponden
con una GM esencial o de significado incierto (GMSI).>® Segln diferentes datos, su
prevalencia aumenta con la edad.” De igual manera, el riesgo de progresién a una

gammapatia maligna, se incrementa también con la edad.

El mieloma multiple (MM) es la enfermedad maligna que con mas frecuencia se
describe.®® Por esta razoén, algunos autores consideran que la GMSI constituye una

etapa premaligna del MM.%10

El cancer se ha convertido en un importante problema de salud. Desde el afho 1958,
constituye la segunda causa de muerte en Cuba, y han logrado desplazar a las
enfermedades cardiacas como primera causa de mortalidad, cuando se cuantifican los

afios de vida perdidos.'!1?

El MM es responsable de aproximadamente el 1% de las muertes por cancer en los
paises occidentales!® y el 10 % del tipo hematoldgico.'* Ademas, posee el indice de

mortalidad mas elevado de todos los tipos de neoplasias malignas.'®

Es una enfermedad grave, con una media de supervivencia de 33 meses desde su
diagndstico.!® Estos indicadores han mejorado en los Gltimos tiempos por los avances
alcanzados con el trasplante hematopoyético y el uso de novedosos agentes

terapéuticos. No obstante, contintia siendo una enfermedad incurable.®

El seguimiento y registro sistematico de los casos, es de gran importancia para el
conocimiento de las caracteristicas de este trastorno. Por otra parte, el descubrimiento

y exploracién detallada de las bandas y picos monoclonales débiles, que se detectan
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gracias a la sensibilidad de los métodos electroforéticos modernos, evitan que una GM

maligna, o potencialmente maligna, no sea diagnosticada oportunamente.

METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo a partir de los
resultados de un total de 49 280 pacientes que acudieron al Servicio de Laboratorio
Clinico del Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas (CIMEQ). El periodo de

estudio fue entre enero de 2010 y diciembre de 2011.

Se analizaron 656 electroforesis de proteina (ELP) y 136 inmunofijaciones (IF). De
ellas, 83 fueron confirmatorias de GM por la presencia de CM. Las ELP en suero y orina

de 24 horas se realizaron sobre gel de agarosa, en el sistema automatizado Hydrasys.

Los resultados se expresan en porcentajes para las variables cualitativas y medias y
desviacion estandar para las cuantitativas. Para las comparaciones de porcentajes se
aplico la prueba de x°. Para la comparacién de las medias entre dos grupos se utilizé la
prueba de la t de Student. Las pruebas estadisticas se realizaron para un nivel de
significacién de a=0.05. Se utilizd el paquete estadistico SPSS (del inglés: Statistic
Package for Social Sciencies for Windows): PASW Statistic 18, version 18.0.0 (30-jul-
2009).

RESULTADOS

De las muestras procesadas en el LDC, se solicitdé una ELP en el 1.3% de los enfermos.
Se realizaron un total de 136 IF. De ellas, 73 fueron positivas. Sin embargo, se
diagnosticaron 74 GM que constituyeron el 11.3% del total de las ELP realizadas, pues

hubo un paciente con diagnéstico de MM no secretor.

De las 74 GM diagnosticadas, 71 (10.8%) fueron casos nuevos. En la tabla 1 se
muestra el niumero de pacientes con GM nuevas detectadas. En cuanto a la edad, el
promedio fue de 59+13.5 afios. Se comprobd que no existian diferencias significativas
entre las medias de edad segun el sexo y se obtuvo una media de 58+15 afios para las

mujeres y 62+9 anos para los hombres.
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Tabla 1. Enfermos con gammapatias monoclonales detectadas por afo.

Ao Cantidad estimada (afo-1)
2010 17.5 x 10+
2011 12.7x 10
Total 15.0 x 104

En la figura 1 se puede observar la clasificacion de las GM segun el diagndstico
encontrado en las historias clinicas (HC). El linfoma no Hodgkin (LNH) y la leucemia

linfoide crénica (LLC) se agruparon como sindromes linfoproliferativos (SLP).

Figura 1. Distribucién de las gammapatias monoclonales segtn diagnéstico.

GM con AL MW HGMS| MMM HSLPy otras GM

0
diagnostico 27% 14%

47.3%

GM sin
diagnosticar
52.7%

GM: gammapatia monoclonal, GMSI: gammapatia monoclonal de significacién indeterminada, MM:
mieloma multiple, SLP: sindrome linfoproliferativo, AL: amiloidosis primaria, MW: macroglobulinemia de
Waldestrom.

Solo en 35 pacientes (47.3 %), la GM aparecia diagnosticada en la HC. En el resto -
clasificados como GMSI para este trabajo—-, no se encontraron evidencias de
diagnostico relacionado con la presencia del CM en las HC, ni propuesta de seguimiento

evolutivo para el estudio y evaluaciéon de la GM en el tiempo.

Los 74 pacientes estudiados, se agruparon en tres grupos fundamentales para el mejor
procesamiento de los datos: GMSI, MM, SLP y otras GM.

Al realizar la distribucién segln el sexo de los pacientes, de acuerdo con el diagndstico
de las GM realizado, se pudo apreciar que en todos los grupos de GM existid un

predominio del sexo femenino.
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La distribucién de las edades de los pacientes segun los diagndsticos de GM se muestra
en la figura 2. No se encontraron diferencias significativas entre las edades de los

pacientes con diferentes diagndsticos de GM (p=0.152).

Figura 2. Distribucién de los pacientes por grupos de edades segtn diagnéstico.
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GMSI: gammapatia monoclonal de significacion indeterminada, MM: mieloma multiple, SLP: sindrome

linfoproliferativo, GM: gammapatia monoclonal.

En la tabla 2 se puede observar la distribucion por diagndstico de las GM de forma mas
detallada. En ella se muestran las variantes de MM encontradas en este estudio. No
esta reflejado que uno de los MM estaba asociado a un carcinoma de préstata, lo cual

representa el 5.9% de los casos con MM y el 1.4% de las GM.

En este estudio se encontraron GMSI asociadas de forma general a enfermedades
autoinmunes, neuroldgicas, infecciosas, hepaticas y a un sindrome mieloproliferativo
(SMP). Las enfermedades principales asociadas al CM en estos pacientes en el

momento del hallazgo de la GM se pueden observar en la figura 3.

El padecimiento mas frecuente asociado a las GMSI correspondid a las enfermedades
hepaticas. El segundo lugar lo ocuparon las polineuropatias y, a continuacion, el

sindrome febril y las infecciones a repeticion (por neumonias bacterianas).
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Tabla 2. Distribucion de las gammapatias monoclonales segun diagnéstico.

Cantidad de Porcentaje con Porcentaje con
Grupo de GM Subgrupo pacientes con respecto al grupo | respecto al total
respecto a la GM de GM (%) de GM (%)
Primaria 23 49.0 31.1
GMSI (47) :
Asociada 24 58.5 32.4
MM no 1 5.9 14
secretor
MM (17) LCP 3 17.6 4.0
Otros MM 13 76.5 17.6
LLC 4 571 54
SLP y otras GM (10) LNH 3 429 4.0
AL 2 66.7 2.7
MW 1 33.3 1.4

GM: gammapatia monoclonal, GMSI: gammapatia monoclonal de significacién indeterminada, MM: mieloma mudltiple,

SLP: sindrome linfoproliferativo, LCP: leucemia de células plasmaticas, LLC: leucemia linfoide crénica, LNH: linfoma no

Hodgkin, AL: amiloidosis primaria, MW: macroglobulinemia de Waldestrom.

Figura 3. Distribucion de las enfermedades asociadas a gammapatias monoclonales de significado incierto.

Otras
18.5% Hepatopatias
40.7%

Sindrome febril
7.4%

Sepsis a repeticion
7.4%

Polineuropatia
18.5%

BCH MVHC U Hepatopatiaautoinmune BLMA BCMV W Leptospirosis LISECS WTVP

CH: cirrosis hepatica, VHC: virus C de la hepatitis, LMA: leucemia mieloide aguda, CMV:
citomegalovirus, SECS: sindrome de extravasacién capilar sistémica, TVP: trombosis venosa
profunda, HIV: virus de inmunodeficiencia humana.
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DISCUSION

En este estudio, la estimacion de la frecuencia de presentacién de las GM se determind
a partir de los casos nuevos detectados con respecto al niumero total de pacientes
atendidos en el laboratorio clinico (10.8 %) y estuvo condicionada por la frecuencia con
la que los clinicos solicitan una ELP (pacientes con impresion diagndstica de discrasia

de células plasmaticas).

En un estudio de este tipo realizado en Palma de Mallorca en el afio 2010, se obtuvo
una frecuencia de 1.43% de nuevas GM. Al referirse a la poblacion seleccionada, los
autores plantearon que los resultados proceden de revisiones rutinarias solicitadas a
pacientes sin una significacion clinica relevante y, en la conclusién de su trabajo,
instaban a que se adoptaran medidas para racionalizar la solicitud de proteinogramas

al laboratorio.?

Con respecto a las diferencias de género, algunos autores hablan de un predominio del
sexo masculino, aunque otros plantean que no existen claras diferencias entre uno u

otro.? 15, En este trabajo se pudo observar que predominé el sexo femenino.

La edad avanzada incrementa el riesgo de los pacientes de ser diagnosticados con una
GM.? 1>~ 20 F| andlisis de los 74 pacientes con presencia de GM de este estudio permite
valorar que es un grupo heterogéneo que incluye desde nifios hasta pacientes con 94
anos, siendo la edad media del grupo estudiado, ligeramente menor con respecto a la

descrita por otros autores.

En el estudio del 2010, de Llompart y col.? los pacientes con GM tuvieron edades entre
18-107 afios, un predominio de los mayores de 40 anos y una edad media de 69 anos.
En otra serie mexicana, la edad media del total de los enfermos con GM estudiados en

el 2005 por Batuecas y col.,?! fue mas elevada: 74 afios (rango: 41-97).

La edad media de 57 afios de los pacientes con GMSI es inferior que la descrita por
Kyle y col.’ y por Batuecas y col. ! La mediana para la edad en el momento del
diagndstico para MM que aparece descrita en la literatura es de alrededor de 62
afios.!*!> Pero recientemente se ha observado un incremento en el nimero de

pacientes menores de 40 afos, posiblemente relacionado con el diagndstico mas
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precoz.'® La edad media del subgrupo con MM en este trabajo (60 afios) es ligeramente
inferior a la descrita en el 2008 por Carnot y de Castro.!” Ellos refieren que la edad
promedio en el momento del diagndstico es de 65 afios. Ademas, en este estudio se
encontrd un paciente de 39 afios (MM no secretor). Segun lo descrito por algunos

15,18

autores, solo el 2-3 % de los casos son menores de 40 afios.

El estudio de la distribucion de las GM segun diagndstico muestra que actualmente, del
total de las GM que se detectan en el laboratorio durante examenes rutinarios o la
evaluacién de otros procesos no relacionados, cerca del 60 % se corresponde a una
GMSI 2,5,16, 22

La GMSI puede ser primaria o secundaria a enfermedades. Es un trastorno no maligno
que tiene un origen desconocido y su prevalencia aumenta con la edad.?* El prondstico
y la evolucion son inciertos y, en ocasiones, evolucionan a enfermedades malignas. En

otras, desaparece espontdneamente.

Los pacientes diagnosticados con GMSI, a diferencia de los que padecen MM, no
presentan células plasmaticas alteradas en médula 6sea, ni hipercalcemia o lesiones
bseas.> * En este trabajo no existen discrepancias con respecto a lo que se reporta en

la literatura acerca de la mayor frecuencia de las GMSI, seguida por los MM.

Las enfermedades linfoproliferativas, presentaron una frecuencia superior que la
amiloidosis, en discordancia con la incidencia relativa descrita por Kyle y col. en el
2006.” Pero los resultados de este trabajo concuerdan con la baja incidencia para la
MW. Con respecto a los SLP, se ha descrito la presencia de GM en alrededor del 5% de
LNH y LLC.?* Resulté interesante que la LCP primaria o sin evidencia previa de discrasia
plasmocitaria representd el 17.6 % del total de MM diagnosticados. A las tres pacientes
se les detectd el mismo CM biclonal IgA lambda asociado a cadenas ligeras lambda

libre. La LCP, denominada asi por primera vez por Foa en 1904.

Si bien las series publicadas son escasas, en general, presentan las caracteristicas de
un MM de curso agresivo con escasa respuesta al tratamiento y corta supervivencia
(inferior a 6 meses) en la mayoria de los casos.’* Su incidencia es de 1-5 % de los

casos de MM.?°
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Los métodos inmunocitoquimicos permiten demostrar, en la mayoria de los casos con
esta forma clinica, la presencia del CM dentro del citoplasma de las células
plasmaticas.?® Los ensayos de cadenas ligeras libres en suero desarrollados en la Ultima
década ofrecen también una alternativa de diagndstico.?’*® En este trabajo se encontrd
ademas que uno de los MM estaba asociado a un carcinoma de préstata, relacién que

aunque poco frecuente se ha descrito previamente en la literatura.?®

El elevado porcentaje de las GM sin diagndstico en las HC y sin propuestas de
seguimiento evolutivo coincide con lo reportado por otros autores. Actualmente se
considera que la principal indicacién de un analisis de ELP deberia ser la sospecha de la
existencia de una GM.?° Al aplicar estos criterios, quedarian sin ser diagnosticadas
parte de las GMSI. Sin embargo, investigadores de otras latitudes demostraron que la
falta de manifestaciones clinicas relacionadas con la GM ocasiond que no se realizaran

estudios posteriores.? 2!

Llompart y col. observaron en el 2010 que en el 62.8 % de los pacientes que
presentaban un CM no existia un diagndstico.? En un estudio de dos afios realizado en
el Hospital Universitario de Guadalajara en el 2005, se encontrd que solo en el 40.5%
de los casos evaluados con GM se establecia en su historia clinica una estimacion
diagndstica explicita, aunque no siempre asociada a una propuesta de seguimiento
evolutivo.?! La GMSI precede al MM en la mayoria de los pacientes, por lo que su

seguimiento debe ser periddico y vitalicio mientras no desaparezca el CM.?8

Con respecto al diagnodstico mas preciso de las GM estudiadas, se encontré que la
investigacién presentada coincide con los trabajos que describen la existencia de
bandas monoclonales de origen incierto en asociacion o en coincidencia con

1

neuropatias periféricas,>! eventos tromboembdlicos y enfermedades virales crénicas

como las producidas por el citomegalovirus y por los virus de la hepatitis B y C.3%>3

En los pacientes con sida es bastante frecuente que exista GM, que no suele tener
importancia prondstica.>* Con respecto al caso de GMSI asociado a leptospirosis que se
incluye en este trabajo, no se encontrd en la literatura un reporte similar, aunque si se

ha descrito la frecuencia de GM con infecciones agudas.>®
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El caso encontrado con GMSI asociado a sindrome de extravasacion capilar sistémica
(SECS) forma parte de una rara condicidon, con manifestaciones clinicas determinadas y
la presencia de GM. Desde la descripcion inicial de la enfermedad por Clarkson y col. en
1960, se han publicado menos de 130 casos en todo el mundo. Los 13 pacientes
descritos en 1997 se caracterizaron por presentar un mal prondstico de la

enfermedad.3®
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