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Dano renal asociado con componentes

monoclonales débiles en pacientes cubanos con

gammapatia monoclonal

Renal involvement associated with weak monoclonal

components in Cuban patients with monoclonal

gammopathy

Ivén Howland-Alvarez,* Yolanda Cruz-Gémez,? Jorge G. Zambrano-Mera®

Resumen

OBJETIVO: Analizar la relacién entre las bandas monoclonales detectadas en la elec-
troforesis de proteinas séricas y el dafio renal.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo efectuado
a partir de la revision de los resultados de electroforesis de proteinas efectuado en el
Laboratorio de Diagndstico Clinico del Centro de Investigaciones Médico-Quirdrgicas
de La Habana, Cuba, entre enero de 2010 y diciembre de 2016. Criterios de inclusion:
pacientes con componente monoclonal detectado en la electroforesis y confirmado
por inmunofijacién, y pacientes sin componente monoclonal en la electroforesis de
proteinas, pero detectado en la inmunofijacion realizada por impresién diagndstica
de mieloma midiltiple. Los estudios de electroforesis de proteinas en suero y orina de
24 horas se efectuaron en gel de agarosa, con el sistema automatizado Hydrasys 2
(Sebia®). Para el analisis estadistico se utilizaron las pruebas de Kolmogorov-Smirnov,
%2y tde Student. Se consider6 estadisticamente significativo el IC95% (o = 0.05).

RESULTADOS: Se registraron 73 pacientes con gammapatias monoclonales. En 17
se reportaron concentraciones de inmunoglobulinas en los limites de referencia. La
mayoria de los pacientes tuvo concentracion elevada de creatinina en suero (129 +
46 pmol/L), aunque solo 7/73 tenia diagnéstico de insuficiencia renal asociada con
el componente monoclonal. La concentracién de inmunoglobulinas (IgG, IgA e IgM),
seglin sus valores de referencia, se relacioné con el tipo de componente monoclonal
detectado. Se encontré un caso de mieloma IgD, con inicio de insuficiencia renal y
estudio de electroforesis de proteinas séricas normal.

CONCLUSIONES: La inmunofijacién sigue siendo un método dtil para establecer el
diagnéstico de gammapatias monoclonales, sobre todo cuando la electroforesis de
proteinas no sugiera esta alteracion y pueda verse afectada la funcion renal.

PALABRAS CLAVE: Gammapatia monoclonal; electroforesis de proteinas; inmunofijacion;
insuficiencia renal.

Abstract

OBJECTIVE: To analyze the relationship between the monoclonal bands detected in
serum protein electrophoresis and renal involvement.

MATERIALS AND METHODS: An observational, descriptive, and retrospective study was
conducted based on the results of electrophoresis and immunofixation carried out at the
Laboratorio de Diagnéstico Clinico del Centro de Investigaciones Médico Quirdirgicas in
Havana, Cuba, within the time frame of January 2010 and December 2016. Inclusion
criteria: patients with monoclonal component detected in electrophoresis and confir-
med through immunofixation and patients with no monoclonal component in protein
electrophoresis but detected in immunofixation performed for diagnostic suspicion of
multiple myeloma. The protein electrophoresis tests in serum and 24-hour urine were
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conducted in agarose gel, utilizing the automated Hydrasys 2 system (Sebia®). The
Kolmogorov-Smirnov test, chi-square test, and Student’s t test were employed for the
statistical analysis and the 95% CI (a = 0.05) was considered statistically significant.

RESULTS: 73 patients with monoclonal gammopathy were registered. Immunoglobulin
values were within the reference limits in 17 patients. The majority of patients had
elevated serum creatinine levels (129 + 46 pmol/L), but only 7/73 had the diagnosis
of kidney failure associated with the monoclonal component. Immunoglobulin con-
centration (IgG, IgA, and IgM), according to their reference values, was related to the
type of monoclonal component detected. There was one case of IgD myeloma, with
the onset of kidney failure, and normal serum protein electrophoresis.

CONCLUSIONS: Immunofixation continues to be a useful laboratory method for diag-
nosing monoclonal gammopathy, especially when protein electrophoresis does not
suggest that alteration and kidney function can consequently be affected.

KEYWORDS: Monoclonal gammopathy; Protein electrophoresis; Immunofixation;
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Kidney failure.

ANTECEDENTES

Las gammapatias monoclonales, o discrasias de
células plasmaticas, son enfermedades en las
que un clon de linfocitos B productores de an-
ticuerpos (células plasmaticas) evade el control
normal de la homeostasis inmunoglobulinica
y produce inmunoglobulinas anormales o sus
fragmentos. A estas proteinas anémalas se les
denomina componentes monoclonales, para-
proteinas o proteinas M; su incremento en la
sangre (excepto en el caso del mieloma multiple
no secretor) se detecta por la aparicion de una
banda homogénea en el trazado electroforético.

Las células plasmaticas sanas producen inmuno-
globulinas o anticuerpos. Cada inmunoglobulina
contiene dos cadenas pesadas: gamma (IgQ), alfa
(IgA), mu (IgM), delta (IgD) o épsilon (IgE), y dos
cadenas ligeras (kappa o lambda). El concepto
de monoclonalidad implica que estas células
plasmaticas neopldsicas producen un Unico
tipo de cadena pesada o ligera (por ejemplo
IgA-kappa, 1gG-lambda; cadenas ligeras kappa,
etc.) y dejan de generar el resto de inmunoglo-
bulinas normales en cantidades suficientes. La
elevada concentracion de inmunoglobulinas
interfiere con diversas propiedades sanguineas

y el funcionamiento adecuado de los rifones,
ademas de aumentar la susceptibilidad a las
infecciones, debido a la deficiencia del resto
de los anticuerpos. Incluso la elevada produc-
cion de células plasmaticas puede lesionar los
huesos, provocar dolor, alteraciones osteoliticas
y posibles fracturas. Las gammapatias mono-
clonales se clasifican en malignas y benignas,
e incluyen: gammapatia monoclonal de origen
incierto, mieloma multiple, macroglobulinemia
de Waldenstrom, enfermedad de las cadenas
pesadas, amiloidosis primaria y sindromes lin-
foproliferativos en general.’

La evaluacion clinica sistematica y el uso de
mejores técnicas de electroforesis, en cuanto a
especificidad y sensibilidad, hacen que el hallaz-
go fortuito de alguna gammapatia monoclonal
sea cada vez mas frecuente y sin relacion con
cierto contexto clinico que la sugiera.? Diversos
autores* sefialan que de todas las gammapatias
monoclonales, cerca de 60% corresponde a una
alteracién o gammapatia de origen incierto y ésta
se define por la deteccion de algdin componente
monoclonal (IgG, IgA o IgM) en suero, menor
de 30 g/L, sin o con pequefas cantidades de
cadenas livianas monoclonales libres en orina
(proteinuria inferior a 1 g/24 h), ausencia de
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lesiones osteoliticas, anemia, hipercalcemia e
insuficiencia renal secundaria al componente
monoclonal, ademas de infiltracion de células
plasmaticas menor de 10% en la médula ésea.
La prevalencia de gammapatia monoclonal de
origen incierto en Estados Unidos se estima en
3.2% de la poblacién mayor de 50 afios, incluso
aumenta con la edad, y alcanza una tasa de 10%
en pacientes mayores de 85 afos. El riesgo de
evolucién a gammapatia maligna es de 10, 21
y 26% a 10, 20 y 25 afios, respectivamente. El
mieloma multiple es la enfermedad mas frecuen-
te,® se trata de una alteracion de distribucion
universal, cuyo conocimiento se remonta a la
descripcion de Sir Henry Bence Jones. Aunque
en términos generales no tiene predileccién
por areas geograficas, se ha demostrado mayor
incidencia en regiones de Europa y América.”
La gammapatia monoclonal de origen incierto
constituye una etapa premaligna del mieloma
mdltiple y el componente monoclonal se con-
sidera un marcador tumoral adicional en esta
enfermedad.?

En la década de 1930 el diagndstico de gam-
mapatias monoclonales se establecia mediante
técnicas de aspirado medular y electroforesis,
y a partir de 1953 se complementé con inmu-
noelectroforesis.” La deteccion de una banda
monoclonal debe estar bien definida, focalizada
y posicionada a la misma altura que la banda
previsible situada en la pista de referencia.
La inmunofijacién esta indicada en pacientes
cuyo proteinograma muestre un componente
monoclonal y en quienes no muestre dicho
componente en el mismo estudio y se sospeche
clinicamente de mieloma mdiltiple, pues la iden-
tificacién de una banda monoclonal en la prueba
de inmunofijacién con un proteinograma normal
representa un hallazgo frecuente en sujetos con
mielomas no secretores, oligosecretores o de
cadenas ligeras. El limite de deteccion de esta
técnica es de 0.2 g/L en suero y 0.04 g/L en ori-
na. De forma similar, la deteccién de proteinas

en orina, al diagndstico, se realiza en caso de
encontrar previamente el componente monoclo-
nal en suero y ante la sospecha de amiloidosis o
mieloma mdltiple de cadenas ligeras.?

Las gammapatias monoclonales suelen apare-
cer como un Unico componente monoclonal,
pero en algunos casos se han encontrado dos,
incluso tres paraproteinas distintas. El diag-
néstico de gammapatia oligoclonal implica
la determinacion de dos bandas de movilidad
electroforética diferentes, que pueden formarse
por combinaciones iguales o distintas de cadenas
pesadas y ligeras. Hasta la fecha se desconoce
si la produccion de esas paraproteinas se debe
a la coexistencia de un solo clon de células
plasméticas, que posteriormente se diversifican
en clones independientes después de un proce-
so de seleccion antigénica o si se trata desde el
comienzo de la trasformacién tumoral de clones
diferentes.”

Para la interpretacion de la electroforesis de pro-
teinas debe tenerse en cuenta que, en algunas
muestras de suero, la fraccion a2 puede tener
un ligero desdoblamiento que depende de la
concentracién y movilidad de sus componentes
proteicos. Ademas, el fibrindgeno residual se
expresa como una banda gamma rapida y la
proteina C reactiva, en un contexto inflamato-
rio, puede aparecer como una banda gamma
media. Las lipoproteinas de alta y baja densidad
son moléculas complejas con movilidad elec-
troforética variable, desde la zona B hasta la
zona a2. Su afectacién depende del tiempo de
almacenamiento de la muestra, concentracién
y tratamiento con heparina."" El hecho de que
una gammapatia sea benigna no excluye su
capacidad de provocar alguna alteracién renal
secundaria, por lo que al momento de establecer
el diagnéstico de gammapatia monoclonal de
origen incierto debe efectuarse un estudio renal
que incluya la determinacién del sedimento,
proteinuria y estimacion del filtrado glomerular.
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Los médicos tienden a considerar que cuando la
electroforesis de proteinas en suero es normal, no
se requieren estudios adicionales para descartar
la gammapatia monoclonal; sin embargo, existen
pautas internacionales bien establecidas.®

La afectacion renal es frecuente en pacientes
con mieloma sintomdtico y el mecanismo pa-
togénico principal de la nefropatia relacionada
con el mieloma es la precipitacién intratubular
de proteinas monoclonales secretadas por las
células neopldsicas (nefropatia por cilindros).
En este caso se requiere la secrecion de grandes
cantidades de la proteina M para producir una
precipitacién masiva y la clave patogénica en
esta nefropatia se encuentra condicionada por
la alta carga y agresividad tumoral. Cuando ini-
cia la enfermedad, aunque persista la sospecha
clinica, las bandas monoclonales pueden pasar
inadvertidas en las pruebas de electroforesis y
dar resultados negativos y asociarse con insu-
ficiencia renal u otras causas que descarten el
origen hematolégico.

El objetivo de este estudio fue: analizar la rela-
cién entre las bandas monoclonales detectadas
en la electroforesis de proteinas séricas y el
dano renal.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
efectuado a partir de la revisién de los resultados
de electroforesis de proteinas obtenidos en el
Laboratorio de Diagnéstico Clinico del Centro
de Investigaciones Médico-Quirdrgicas de La
Habana, Cuba, entre enero de 2010 y diciembre
de 2016. Se analizaron los resultados de todas las
electroforesis de proteinas con inmunofijaciones
positivas. Criterios de inclusion: 7) pacientes con
componente monoclonal en la electroforesis
confirmado por inmunofijacién, ademas de datos
analiticos y clinicos suficientes para establecer
el diagndstico de gammapatia monoclonal y
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2) pacientes sin componente monoclonal en
la electroforesis de proteinas, pero detectado
en la inmunofijacion realizada por impresion
diagndstica de mieloma mudltiple. Criterios de
exclusion: ausencia de datos analiticos y clinicos
suficientes para establecer el diagnéstico de la
gammapatia monoclonal.

Para el estudio sélo se utilizaron los datos de
los componentes monoclonales detectados por
primera vez en la mayoria de los pacientes y no
se tomaron en cuenta los analisis realizados en
el seguimiento de algunos casos.

Los estudios de electroforesis de proteinas en
suero y orina de 24 horas se efectuaron en gel de
agarosa, en el sistema automatizado Hydrasys 2
(Sebia®). La concentracion de los componentes
monoclonales (g/L) se obtuvo automaticamente
al introducir los valores de las determinaciones
quimicas de proteinas totales en el programa
de computo “Phoresis” del sistema Hydrasys 2.

Las variables analiticas evaluadas fueron:
zona o fraccion de migracion electroforética
del componente monoclonal (cualitativa) y su
concentracién, que en el caso de gammapatias
monoclonales, segln los criterios diagnosticos,®
se consideré: componente monoclonal bajo: <
30 g/L y elevado: > 30 g/L. Como intervalos de
referencia para la identificacién del componente
monoclonal en la electroforesis de proteinas se
utilizaron los establecidos por el laboratorio: 7.0-
15 g/L. En cuanto a la creatinina, los valores de
referencia en hombres fueron de 62-106 pymol/L
y en mujeres de 44-80 pmol/L.

Para comprobar el ajuste de la distribucion
normal de los datos correspondientes a las
variables continuas se emple6 la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. En cuanto a la compara-
ciéon de porcentajes de las variables discretas se
aplico la prueba de 2. En el caso de variables
cuantitativas, para la comparacién de las medias
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entre dos grupos se utilizé la prueba t de Student.
Se consideré estadisticamente significativo el
1C95% (o = 0.05). En todos los analisis estadis-
ticos se utilizo el programa SPSS: PASW Statistic
18, version 18.0.0.

El estudio se llevo a cabo con los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki.'
Se respet6 la integridad de los pacientes dentro
de la investigacion, asegurando la confidencia-
lidad de toda la informacion personal recogida.
El trabajo conté con la aprobacion del Comité
de Ftica de la Facultad de Ciencias de la Salud
de la Universidad Técnica de Manabi, Ecuador.

RESULTADOS

Se registraron 73 pacientes con gammapatia
monoclonal, con mayor predominio de muje-
res. El promedio de edad fue de 59 + 13.5 afos
(mediana de 60 afios y moda de 72 afos). Se
incluyeron 3 pacientes pediatricos y el paciente
con mayor edad tenfa 94 afos. En el grupo de
60 a 69 se registré el mayor nimero de casos.
No se encontraron diferencias significativas
entre las medias de edad, segin el sexo de los

pacientes (p = 0.324; p >0.05): 58 + 15 anos
para las mujeres y 62 + 9 afios para los hombres.

Al observar minuciosamente las bandas mo-
noclonales en las electroforesis, se encontrd
que de los 73 pacientes con componentes
monoclonales confirmados por inmunofijacién,
32 mostraron una banda monoclonal débil o
escasamente visible y en 41 se evidencié como
una banda o pico monoclonal bien definido,
aunque no existieron diferencias significativas.
Figura 1

En 17 de 73 casos con gammapatia monoclonal
se reportaron valores de globulinas en la elec-
troforesis en intervalos de referencia. Figura 2

La mayoria de los pacientes tuvo concentra-
cion elevada de creatinina en suero (129 + 46
pmol/L), aunque solo 7/73 tenia diagndstico de
insuficiencia renal asociada con el componente
monoclonal. Diecisiete (n = 17/73) pacientes con
banda monoclonal débil o resultados normales
en la electroforesis mostraron valores elevados
de creatinina (117 + 26 pmol/L); sin embargo,
no estuvieron asociados con el componente

56.2%
CM fuerte

73 CM confirmados por IF

4 HYDRAGEL PROTEIN(E) 15/30 Sebia 3
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43.8%
CM débil

Figura 1. Caracteristicas de los componentes monoclonales detectados segtin su intensidad de migracion (p = 0.340).

CM: componente monoclonal; IF: inmunofijacion.
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Figura 2. Valores de globulinas en la electroforesis en intervalos de referencia.

CO: componente monoclonal.

monoclonal, aunque fueron reportados por el
laboratorio como resultados positivos al diag-
nostico de gammapatia monoclonal.

El Cuadro 1 describe la distribucion de los com-
ponentes monoclonales, segln su ubicacion y
las caracteristicas de migracion en las fracciones
del electroferograma. Se observé una banda
monoclonal en a.2-globulinas (que correspondié
a una paraproteina de tipo IgA en la inmunofija-
cién), mientras que en 1 caso con componente
oligoclonal, diagnosticado con insuficiencia
renal crénica, una banda migro a la fraccién de
B-globulinas y las otras dos a gammaglobulinas.

La migracion puede visualizarse en la Figura 3,
donde ademas se observa la importancia de rea-
lizar la inmunofijacién en una banda con fuerte
expresion, en la region a2-globulinas y el valor
de los métodos de diagndstico alternativos, como
la electroforesis de proteinas de alta resolucion.

La concentracién de inmunoglobulinas (1gG, IgA
e IgM), segln sus valores de referencia, se rela-
cioné con el tipo de componente monoclonal
detectado (Cuadro 2). En 54% de los componen-
tes monoclonales de tipo IgA y en 50% de IgM se
determiné una concentracion por encima de los
valores de referencia. Sin embargo, la concentra-

Cuadro 1. Distribucién de la migraciéon del componente
monoclonal por fracciones en la electroforesis de proteinas

Alfa2 1 1.4
Beta 8 11

Gamma 63 86.2
Gamma-+beta 1 1.4
Total 73 100

cién de 1gG sélo reportd 28% del componente
monoclonal, con resultados mas altos que los
valores de referencia.

Al analizar cada componente monoclonal se
observé que cuando el isotipo implicado de
cada inmunoglobulina se increment6, también
disminuyé la concentracién de al menos una
de las otras (39 del total de casos para IgA y
34 para IgM). Sin embargo, cuando el isotipo
implicado fue la 1gG, sélo 6 pacientes reporta-
ron disminucién de la concentracién de alguna
de las otras dos inmunoglobulinas de manera
simultanea (p = 0.038).

En la Figura 4 se muestra un caso de gammapatia

monoclonal con diagnéstico de insuficiencia
renal, ademds de los valores de referencia del
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Cuadro 2. Resultado de la cuantificacién de inmunoglobulinas en funcién del componente monoclonal.

Total de casos

Tipo de
componente

monoclonal

Concentracioén elevada de la
inmunoglobulina respecto del
componente monoclonal total

Inmunoglobulina implicada y disminucion
de al menos una de las otras

IgG 51 15 6 1.3
IgA 12 6 6 54.5
IgM 10 5 5 50
ELP
-
Componente monoclonal
en region alfa2 _". — - ) #| Albimina
Componentes oligoclonales Alfal
bt [ en region gamma-+beta Alfa2
Beta
2 Gamma
[-Elp g A .M KL

ELP convencional

ELP de alta resolucion (HR)

‘lhﬁbl§l.t...lln

Figura 3. Caracteristicas de los componentes monoclonales detectados seglin su zona de migracién en la
electroforesis, y diferencias entre la electroforesis de proteinas convencional (ELP) y de alta resolucién para
diferenciar los componentes monoclonales que migran a regiones poco convencionales.

componente monoclonal. En ese paciente la
electroforesis de proteinas fue aparentemente
normal, pero al observar la inmunofijacién con-
vencional con antisueros 1gG, IgA e IgM+ kappa
y lambda se evidenciaron las cadenas ligeras
kappa, sugerentes de mieloma mdiltiple de Bence
Jones. Al realizar nuevamente la inmunofijacion
con antisueros IgD e IgE se establecio el diagnos-
tico de mieloma mdltiple IgD, mediante estudios

de laboratorio, y se comprob6 con el estudio en
médula por el hematélogo.

DISCUSION

La interpretacion final del proteinograma sérico
(analisis primario) y la valoracién de las distintas
fracciones obtenidas por densitometria, efectua-
das por personal con experiencia demostrada en
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Figura 4. Gammapatia monoclonal isotipo IgD con
estudio de Bence Jones positivo.

la técnica, en conjunto con la sospecha clinica
y otros datos de laboratorio, son factores impor-
tantes para decidir la inmunofijacion en suero
u orina; sin embargo, dicha técnica suele ser
costosa. En los Gltimos afos, la incidencia de gam-
mapatias monoclonales ha aumentado debido a
la generalizacion de estudios electroforéticos y a
la utilizacion de sistemas de separacién proteica
con mayor sensibilidad y especificidad. La reso-
lucién final obtenida se encuentra fuertemente
influida por el tipo de soporte y las caracteristicas
fisicas de la técnica electroforética utilizada (pH,
temperatura, voltaje). La sensibilidad analitica del
método también se relaciona con el colorante o
tincion empleada y su afinidad con las proteinas.'

Al igual que en otros estudios,**'*'> este ensa-
yo demostré que puede expresarse una banda
monoclonal (correspondiente al diagndstico de
gammapatia monoclonal), aunque la concentra-
cion total de proteinas séricas, de globulinas beta
y gamma, y los valores cuantitativos del compo-

2018 julio-agosto;78(4)

nente monoclonal y de las inmunoglobulinas se
encuentren dentro de los parametros normales.

En cuanto a la oligoclonalidad, en algunos casos
la proliferacion de diversos clones de células B
se identifica como varias bandas en el estudio
de electroforesis. Cuando en la inmunofijacion
se observan dos bandas en las zonas corres-
pondientes a las cadenas pesadas y dos en las
ligeras (iguales o diferentes en ambos casos), se
denomina gammapatia biclonal. La gammapatia
oligoclonal se caracteriza por la identificacién de
mdltiples bandas, de uno o mas tipos de cadenas
pesadas y ligeras. Garcia y su grupo de traba-
jo'® estudiaron 47 pacientes con gammapatia
biclonal (3% de las gammapatias clonales entre
los afos 1970 y 2011) y encontraron IgG-1gG
como la composicién mas frecuente; ademas, la
gammapatia biclonal de origen indeterminado
fue la variante patoldgica relacionada con ma-
yor frecuencia y en ningln caso evolucioné a
malignidad (mediana de seguimiento: 2 afios).
Al efectuar la segunda determinacién observaron
que en 81% de los pacientes habia desapare-
cido al menos uno de los dos componentes
monoclonales. En nuestro estudio, el paciente
diagnosticado con gammapatia oligoclonal
se encontraba en tratamiento con didlisis y su
estado era delicado, lo que demuestra que las
bandas oligoclonales pueden ensombrecer el
prondstico de la insuficiencia renal secundaria
a la enfermedad de base.

El dafio renal directamente relacionado con las
paraproteinas tiene gran trascendencia clinica,
terapéutica y pronéstica; por lo tanto, durante el
estudio y seguimiento de las gammapatias mo-
noclonales debe vigilarse de forma sistematica la
posibilidad de dafio renal, mediante la evaluacién
de su funcionamiento, el estudio de proteinuria (y
albuminuria) y del sedimento urinario. En caso de
sospecha de nefropatia es importante el tratamien-
to multidisciplinario, con estrecha colaboracion
entre el nefrélogo y el hematdlogo.'®!”
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En cuanto a la migracién de las bandas monoclo-
nales, la bibliografia describe que el componente
monoclonal se expresa como una banda estrecha
y densa, y puede encontrarse en la fraccion y o
B, incluso en la zona a2 en casos excepcionales.
En este estudio los resultados de la migracion
del componente monoclonal fueron similares a
los reportados por Molina y sus colaboradores, '®
quienes reportaron que 80% de los pacientes
con gammapatia tiene un pico monoclonal en la
fraccién gammay 10% evoluciona con concen-
traciones normales o hipogammaglobulinemia,
que corresponde al diagndstico de mieloma de
Bence Jones.

Los parametros de referencia de proteinas en
orina son similares a los del suero, pero la in-
tensidad relativa de las fracciones puede variar
enormemente segun la capacidad funcional del
rifién. En general, se han definido indicaciones
del estudio electroforético e inmunoforético en
orina en condiciones como: pico monoclonal en
sangre mayor de 15 g/L, pacientes con diagnos-
tico clinico de amiloidosis primaria, casos con
sospecha de macroglobulinemia de Waldestrom
o cuando el paciente se ha diagnosticado con
mieloma multiple, para verificar si se excretan
inmunoglobulinas o sus fragmentos por la orina
y completar el estudio de la enfermedad.'®

La naturaleza de la inmunoglobulina también
es importante en la evolucién de la gammapatia
monoclonal. Se conoce que la IgA e IgM son
inmunoglobulinas con peor pronéstico y que el
riesgo mas bajo descrito para gammapatia mono-
clonal se caracteriza por la identificacion de un
componente de isotipo IgG. La coexistencia del
isotipo IgA representa un signo de mayor inva-
sion medulary de peor pronéstico, pues reportan
el mayor nimero de casos con aumento de sus
concentraciones y disminucién simultdnea de
los otros componentes monoclonales.” En los
paises latinoamericanos se realiza con mayor
frecuencia la determinacién de la concentracion

de inmunoglobulinas que la electroforesis por
inmunofijacion para comprobar el diagndstico
de gammapatia monoclonal. En este estudio se
observé que la concentracion de alguna de las
inmunoglobulinas puede elevarse sin que las
otras disminuyan, como ocurre en las gamma-
patias policlonales; por tanto, esta prueba resulta
insuficiente para establecer el diagndstico de
gammapatia monoclonal en si mismo.

Entre las mdltiples causas por las que puede
pasar inadvertido un pico monoclonal se en-
cuentran: al inicio de la enfermedad, cuando
éste es pequeno (puede coincidir con las areas
de las beta o gammaglobulinas), cuando el pico
monoclonal es isotipo IgD o IgE,'® pacientes con
enfermedad de cadenas pesadas o proteinuria
de Bence Jones. En este trabajo se encontr6
un caso con isotipo IgD kappa en el grupo de
mielomas; este componente monoclonal tuvo
un pico pequefio (apenas perceptible), similar a
lo reportado en la bibliografia para el mieloma
de Bence Jones y mieloma mudiltiple 1gD.2%*" El
diagndstico se establecié en una mujer de 48
afos, quien inicié con insuficiencia renal y se
encontraba en tratamiento con didlisis, ademas
de tener antecedentes de diabetes e hipertension.
Sin embargo, después de haber establecido
el diagnéstico de mieloma multiple y recibir
tratamiento disminuy6 la enfermedad renal de
forma considerable. En la mayoria de los pacien-
tes con mieloma multiple, con isotipo IgD, la
insuficiencia renal se identifica oportunamente
y, en general, la curacién es mas rdpida que en
el resto de los mielomas.

De acuerdo con lo expuesto, el clinico debe
identificar las anomalias cualitativas en la
electroforesis de proteinas y la inmunofijacion,
incluso comparar los estudios de los diferentes
pacientes. Si bien las bandas localizadas en las
gammaglobulinas son facilmente distinguibles,
es importante observar atentamente cualquier
aumento de cierta fraccion de los componentes.
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Cuando se observa un aumento de las p2-glo-
bulinas superior al de las 1 puede sugerir una
IgA monoclonal.

En las pruebas diagnésticas de laboratorio, uno
de los problemas mas comunes es la disparidad
entre muestras idénticas. El trabajo inadecuado
puede originar errores en la interpretacion de
los resultados y tener consecuencias desfavo-
rables en la practica médica.?? Para asegurar
la deteccion de la produccién de proteinas
monoclonales, el seguimiento debe efectuarse
en el mismo laboratorio y con la misma técnica
de electroforesis.

Entre las técnicas actuales que ofrecen buenos
resultados y son complementarias a la electro-
foresis de proteinas e inmunofijacion en el area
de la nefrologia se encuentra la cuantificacion
de las cadenas ligeras libres en suero y el ensayo
Hevylite®. La determinacion de cadenas ligeras
libres es un método dtil en situaciones como:
diagndstico y seguimiento de pacientes con mie-
lomas no secretores, oligosecretores, de cadenas
ligeras, de inmunoglobulinas completas y con
amiloidosis; en quienes se pronostica riesgo de
evolucién a gammapatia monoclonal de origen
incierto, mieloma mdltiple latente, plasmocitoma
6seo y mieloma mdltiple de inmunoglobulinas
completas, incluso en los casos que no muestran
un componente monoclonal por electroforesis
(proteinograma) ni por inmunofijacién; y en
quienes el cociente k/A es normal, sin sintomas
clinicos asociados, el estudio permitiria excluir el
diagnéstico de gammapatia monoclonal. Hasta
la fecha el ensayo Hevylite® no se ha incluido
en las guias internacionales para el seguimien-
to de gammapatias monoclonales. Este ensayo
permite calcular cocientes de forma andloga a
los de las cadenas ligeras e identificar la proteina
monoclonal y diferenciarla de la policlonal de
la misma clase.’

2018 julio-agosto;78(4)

Tampoco existen parametros bien establecidos
que permitan distinguir a los pacientes con
gammapatia monoclonal de origen incierto que
evolucionan a estabilidad o malignidad. Solo el
control clinico-analitico periédico tiene gran valor
en la evolucién de estos casos. La deteccion y
vigilancia del componente monoclonal precisa de
métodos electroforéticos. Por eso, el laboratorio
se encuentra en una situacion privilegiada para
contribuir con el estudio de la incidencia, distribu-
cién y evolucion de los pacientes con gammapatia
monoclonal. El seguimiento y registro sistematico
de los casos es importante para contribuir al co-
nocimiento de las caracteristicas de este trastorno.
La identificacion y exploracion detallada de las
bandas y picos monoclonales débiles, detectados
por la sensibilidad de los métodos electroforéticos
modernos, permite establecer el diagnéstico y tra-
tamiento oportunos de gammapatia monoclonal
maligna o potencialmente maligna.

CONCLUSIONES

En este estudio se encontraron muestras con
componentes monoclonales corroborados por
inmunofijacién con resultados en la migracién
de la electroforesis de proteinas dentro de los
rangos de referencia (bandas monoclonales dé-
biles) y con valores de creatinina elevados sin
estudios renales adicionales que descartaran o
comprobaran una insipiente insuficiencia renal.
La inmunofijacién sigue siendo un método nece-
sario para definir la identificacion bioquimica y
homogénea de las inmunoglobulinas; por tanto,
debe determinarse en suero y orina de 24 ho-
ras, cuando el resultado de la electroforesis de
proteinas no permita establecer el diagnéstico y
persista la sospecha de gammapatia monoclonal
y afecte la funcién renal. La nefropatia conco-
mitante con gammapatias monoclonales puede
ser la primera manifestacién de la enfermedad;
sin embargo, es posible establecer el diagnos-
tico hematolégico a partir de los hallazgos del
estudio de la nefropatia.
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