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Paraproteinas: claridad en la nebulosa

CAMILA PENA!2

Paraproteins. A review

Hematological neoplasms are tumors of cells in different states of maturation
and differentiation. Since monoclonal gammopathies (MG) refer to B mature
lymphocyte neoplasms, lymphogenesis should be well known. We must keep in
mind that the last stage of maturation of these lymphocytes is the plasma cell.
This is how a MG could appear in the context of a plasma cell neoplasm, such as
multiple myeloma or amyloidosis, but also in relation to a lymphoma. A mono-
clonal peak is produced by mature B lymphocytes or plasma cells that secrete a
monoclonal protein (Immunoglobulin), and represents a MG. But it must be
emphasized that, in the correct clinical context, a hypogammaglobulinemia
can represent a MG as well. Another important point is the understanding and
interpretation of requested tests, such as protein electrophoresis (PEP), immu-
nofixation (IFx) or serum free light chains (sFLC). The current MG screening
panel includes these three studies (PEF, IFx, sFLC), although a simpler panel
measuring PEF and sELC has also been proposed, but not yet formally validated.
Therefore, screening done only with PEP is insufficient.

(Rev Med Chile 2019; 147: 1036-1041)
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entidades en general poco comprendidas

para el internista, es por esta razén que esta
revisién intentard dar una mirada diferente para
el enfrentamiento diagndstico de estas patologias,
para que dejen de ser esa nebulosa en que a veces
se convierten.

Primero algunas definiciones o conceptos:

Se define GM como un grupo de enfermeda-
des caracterizadas por la proliferacién clonal de
linfocitos B maduros o de células plasmaiticas,
que producen un dnico tipo de cadena liviana
y/o pesada (llamado componente monoclonal,
componente M, proteina M o paraproteina).

La monoclonalidad indica que estas células
neopldsicas producen un tnico tipo de cadena
pesada y/o liviana, por ejemplo, IgG Kappa, sélo
cadenas livianas lambda, etc. Aqui cabe destacar
que en muchos casos el resto de las inmunoglo-
bulinas (Ig) (las no involucradas en la monoclo-
nalidad o Ig policlonales) estdn disminuidas, a lo
que se llama inmunoparesia.

l as gammapatias monoclonales (GM) son
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:Como comprender las neoplasias
hematolégicas?

Las neoplasias hematolégicas en general son
mejor comprendidas cuando se entiende su ori-
gen. Son neoplasias de células, no de “lugares”. Es
asi como las leucemias agudas son neoplasias de
células inmaduras, no “cdncer de médula dsea”,
o como los linfomas son neoplasias de linfocitos
maduros, no “cdncer de ganglio”. Este enfrenta-
miento de cualquier neoplasia hematoldgica lleva-
rd a una comprensién mds acabada de la patologia
y sus alcances. La clasificacién de la Organizacién
Mundial de la Salud (WHO, por su sigla en inglés)
clasifica de esta forma las neoplasias, siendo ésta
la clasificacién mas didéctica'.

Neoplasias de células plasmdticas (NCP)

Es importante comprender que NCP no es
sinénimo de mieloma multiple, sino que hay una
amplia gama de estas patologias, cada una con
diferente presentacion, grado de infiltracion de
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médula 6sea (MO) u otros érganos, evolucidn,
etc.

Las NCP comprenden: la gammapatia mono-
clonal de significado incierto no IgM (GMSI no
IgM), la gammapatia monoclonal de significado
clinico, la gammapatia monoclonal de significado
renal (GMSR), mieloma multiple (MM) tanto
asintomdtico o smoldering como activo, sindrome
de POEMS, plasmocitomas (6seo y extradseo/soli-
tario o multiple), leucemia de células plasmaticas
y enfermedad por depésito de inmunoglobulina
(Ig) monoclonales como la amiloidosis primaria
(AL) o la enfermedad por depésito de cadenas
pesadas o livianas.

Por otro lado, las NCP no son sinénimo de
GM. Esta dltima se refiere solamente a la deteccién
de una paraproteina en exdmenes de laboratorio.
Mis especificamente, las NCP son parte de las GM.

Ontogenia de la célula plasmadtica

La célula plasmidtica es la fase terminal de un
linfocito B. El linfocito B, como todas las células
hematoldgicas, nace desde una stem cell o cé-
lula madre en la médula 6sea (MO), que luego
se diferencia a célula inmadura o linfoblasto B.
Alteraciones a este nivel dan por resultado las
patologias llamadas neoplasias de linfocitos B
inmaduros o leucemias agudas linfobldsticas B.
Todavia en la MO, el linfoblasto madura hacia un
linfocito B maduro llamado “naive”, ya que atin
no ha tenido contacto con un antigeno. Es en esta
fase se produce la “Recombinacién V(D)J”, que
no es mas que la expresion de inmunoglobulinas
en la superficie de estas células, constituyendo el
receptor antigénico. Es decir, desde este momento
yaloslinfocitos B tienen Ig, de las clases IgM e IgD.

Posteriormente, migran hacia 6rganos linfati-
cos, principalmente ganglios, pero también a otros
como el bazo. Es ahi donde tienen contacto con
el antigeno y ocurre la “hipermutacién somatica”,
que es la etapa en que la Ig se hace especifica para
su antigeno, seguido del “switch class o cambio
de isotipo”, en donde la Ig cambia de clase segin
la necesidad, llevando en esta fase al linfocito B
maduro poseer IgG (la mds frecuente), IgA, IgM,
IgD o IgE.

Luego, los linfocitos B entran a su fase mds
madura, transformdndose en linfocitos B de
memoria o células plasmadticas. Estas células plas-
mdticas migran nuevamente a la MO?2. Cualquier
alteracion en estas fases (recombinaciéon V(D)],
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hipermutacién somdtica o cambio de isotipo) lleva
aneoplasia de linfocitos B maduros (linfomas y/o
neoplasias de células plasmaticas). Esto se explica
ya que es en estas fases donde puede haber ines-
tabilidad y alteracién del ADN celular.

Es por esto que en la clasificacién de la WHO,
las NCP se encuentran dentro de las “neoplasias
de linfocitos B maduros™'.

Estudio de la paraproteina

Electroforesis de proteinas

La electroforesis de proteinas (EFP) es un
examen que separa las proteinas del suero (u ori-
na) segun carga eléctrica. Las proteinas del suero
siempre “corren” de la misma forma, formando
5 regiones bien definidas. La primera y la mds
abundante es la albiumina. Hay que recordar que
esta proteina da cuenta de 50% de las proteinas
del suero. Luego se encuentra el grupo de las
alfa, 1y 2, cada una con sus proteinas caracte-
risticas: o.l-antitripsina, la al-glucoproteina, la
transcortina, la HDL y la a-fetoproteina; Y la
a2-macroglobulina, la haptoglobina y la cerulo-
plasmina. Mas adelante estd el grupo de las beta,
en el que se encuentran la transferrina, la hemo-
pexina, C3 del complemento yla B-lipoproteina o
LDL. En esta region puede observarse ademéds la Ig
IgA cuando estd elevada. Y es importante recordar
que es no es infrecuente que el aumento del resto
de las proteinas de esta regién enmascaren estos
peaks IgA, siendo a veces dificil de interpretar.
Finalmente tenemos la zona gamma, donde se
encuentran el resto de las Ig: G, M, D y E, siendo
la IgG la mas representada’.

La EFP es el método que cuantifica la para-
proteina. Es asi como las definiciones de MGUS
y MM asintomdtico o smoldering, se basan en
esta medicién. Por lo tanto, la EFP cuantifica la
paraproteina, pero no lo caracteriza.

Interpretacion

Como ya se menciond, la proteina M puede
evidenciarse en la regién beta, betagamma o
gamma. Esto se observa como la cldsica imagen
de un peak delgado en una zona especifica de
gamma o beta.

Otra forma en que puede manifestarse una
proteina M en la EFP es la hipogammaglobuline-
mia, que puede observarse en las GM de cadenas
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livianas (CL). Como su nombre lo indica, estas
no tienen una sobreexpresién de ninguna Ig de
cadena pesada, y por lo tanto, suelen presentarse
como hipogammaglobulinemia (aplanamiento de
la curva en gamma). En casos en que la CL involu-
crada sea de gran cuantia, este tipo de GM puede
manifestarse con un pequefio peak en la EFP.

Dado que existen pocas causas de hipogam-
maglobulinemia, (inmunodeficiencias, posterior
a fdrmacos como rituximab), este hallazgo en la
EFP sumado a una clinica compatible, debe hacer
sospechar en una GM como la primera causa. Es
decir, un paciente que presenta hipogammaglo-
bulinemia y alta sospecha clinica, obliga a buscar
la paraproteina con técnicas mds sensibles®.

Por otro lado, en la hipergammaglobulinemia
difusa, a diferencia del peak monoclonal, se obser-
va un aumento homogéneo y difuso de la curva
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en la zona gamma. Esto se observa generalmente
en patologias inflamatorias, autoinmunes o infec-
ciones crénicas. Su significado es el aumento de
todas las Ig, es decir, un aumento de Ig policonal.
En estos casos, los valores del recuento o cuanti-
ficacion de Ig suelen estar por sobre los valores
normales, sin embargo, este hecho no implica
monoclonalidad.

Electroforesis de proteinas en orina

La técnica en orina es la misma que en suero,
por lo que las proteinas encontradas se presentan
en las mismas zonas previamente descritas. Sin
embargo, en la orina normalmente no hay pro-
teinas o s6lo una minima cantidad, por lo que las
curvas normales de la EFP se ven planas, o con
un pequefio aumento en la regién de la albdmina.

En un sindrome nefrético habrd mayor can-

Tabla 1. Causas posibles cuando se detecta una paraproteina

Tiene un peak monoclonal... équé es?

Neoplasias células plasmaticas

* Gamapatia monoclonal de significado incierto no IgM (GMSI no IgM)

* Gamapatia monoclonal de significado renal (GMSR)
* Mieloma multiple (MM) (smoldering y sintomético)
e POEMS

* Plasmocitoma (6seo y extradseo/solitario o multiple)

Leucemia de células plasmaticas

Amiloidosis primaria (Al)

Neoplasia de linfocitos B maduros
* Macroglobulinemia de Waldenstrom
* GMSI IgM

¢ Linfoma linfoplasmocitico

o LLC

* Linfoma marginal esplénico

* MALT

* Linfoma folicular

* DCGB

Figura 1. Esquema de la ma-
duracién del linfocito B (LB).
MO: médula 6sea. GG: ganglio.
Ag: antigeno.
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tidad de albamina, por lo que habrd una mayor
curva en esa zona. En alteraciones glomerulares,
habra de todo tipo de proteinas. En una amiloi-
dosis, en general se ve un aumento en la albimina
y un peak mds bien pequeno en la zona gamma.
En un rinén de MM también se ve aumento de
albimina y un peak mayor en gamma.

Inmunofijacién

La inmunofijacién (Ifx) es un examen que
puede realizarse también en suero u orina. Este
examen caracteriza la paraproteina, no lo cuantifi-
ca como lo hacela EFP. Es por esto que ambos son
exdmenes que se complementan, no se excluyen
uno al otro.

Esta se caracteriza por la realizacién de 6 EFP
en tdindem del mismo paciente. Luego se sumi-
nistra un “anticuerpo anti anticuerpo”, es decir,
suero anti IgA (cadena pesada alfa), anti IgG (ca-
dena pesada gama), anti IgM (cadena pesada mu),
Anti Kappa y anti Lambda. Luego se “lavan” estos
anticuerposy se observa la precipitacién obtenida,
y si ésta es difusa u homogénea®. Se habla de mo-
noclonalidad si existe precipitaciéon homogénea.

Es importante tener en cuenta que por la
orina generalmente lo que filtra son las CL, no la
Ig pesada, por lo que no es extraiio observar por
ejemplo en la Ifx en suero una paraproteina “IgG
Kappa” y en la orina sélo “Kappa”.

Otro aspecto que se debe recordar, es que no se
realizan de rutina la IgD e IgE por inmunofijacién,
por lo que si se sospecha este tipo de paraproteina
debe solicitarse activamente.

Recuento o cuantificaciéon de inmunoglobulinas

Tal como su nombre lo indica, este examen
cuantifica las Igs. En general se realiza recuento
de la IgA, IgM, e IgG. Es importante recalcar
que no mide clonalidad, mide la concentracién
total de cada Ig. Es decir, la cuantificacion de IgG
mide tanto la IgG Kappa + IgG Lambda. Esto se
puede ejemplificar en que una cuantificacién de
IgG normal no descarta monoclonalidad, y por el
otro lado, una IgG aumentada puede observarse
en una hipergammaglobulinemia policlonal. Debe
recordarse que estos exdmenes deben interpretarse
siempre en conjunto.

Aqui es importante también conocer el con-
cepto de inmunoparesia. Esta se refiere a la dismi-
nucién de las Ig no involucradas. Por ejemplo, si
la paraproteina es IgG, se observa disminucién de
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IgM e IgA. De hecho, se observa inmunoparesia
en hasta 90% de los MM®.

Por otro lado, debe recordarse que las IgE e IgD
no se cuantifican de rutina. Como ya se menciond
anteriormente, al encontrarse un peak monoclonal
pequeiio con el recuento de Ig disminuidos, lo mas
probable es una GM de CL, pero siempre debe
sospecharse ademds que podria tratarse de una
paraproteina IgE e IgD, las que deben solicitarse
activamente.

Cadenas livianas libres en suero

Este examen es el mds reciente y afiadié sen-
sibilidad al estudio de las GM’. Se estudia por
nefelometria y es también un anticuerpo, que en
este caso se une a una regién “escondida” de las
CL, que s6lo se “muestra” al estar la cadena liviana
libre (CLL). De alli su nombre. Es un examen que
cuantifica, tanto a la CL lambda (L) como ala CL
kappa (K) libre. No mide clonalidad, sino que ésta
se infiere mediante la razén K/L8.

Su mayor utilidad, como ya se menciond, es
agregar sensibilidad al panel de tamizaje de las
GM. En cuanto a tipificacién de la GM, debe
recordarse que el MM de cadenas intactas tiene
una fraccién de CLL, hasta en 96% de los casos’,
por lo tanto es ttil en todos los tipos de MM.
Destaca dentro de este grupo los MM llamados
“no secretores” (antiguamente definidos como
MM con MO infiltrada, clinica compatible, pero
EFP e IFx negativas), en los cuales se ha detectado
con este examen secreciéon de CLL hasta 70% de
los casos. Estos son los llamados “MM oligosecre-
tores” actualmente.

:Qué patologias pueden presentarse con una
paraproteina?

Siempre se ensefia que un peak monoclonal es
sinénimo de MM, lo que dista de la realidad. Para
comprender esto, se debe recordar la ontogenia
del linfocito B previamente explicado. El linfo-
cito B (LB) puede secretar Ig desde su fase de LB
maduro “naive” en adelante. Es decir, cualquier
neoplasia de linfocitos B maduros es capaz de
secretar proteina M, ya sea neoplasia de células
plasmatica o cualquier linfoma. Previo al cambio
de isotipo (switch class) o hipermutacién somd-
tica, generalmente la Ig secretada es IgM o menos
frecuentemente IgD. Es por esta razén que si la
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paraproteina encontrada es IgM, es mds probable
un sindrome linfoproliferativo que una neoplasia
de células plasmaticas. Entre las GM IgM la mas
frecuente es la Macroglobulinemia de Waldens-
trom, que es un tipo de linfoma. Sin embargo, una
paraproteina IgM puede encontrarse también en el
linfoma MALT, la leucemia linfética crénica/lin-
foma de linfocitos pequenos, el linfoma folicular,
o incluso el linfoma difuso de células grandes B.

Y por el contrario, si la paraproteina es no-IgM,
lo més probable es que se trate de una NCP.

Panel de screening (tamizaje) en GM

Ante la sospecha de una GM se suele solicitar
s6lo una EFP en suero, lo que es un error. La EFP
por si sola tiene una sensibilidad de 89% en los
MM de cadena intacta, 40-50% en los MM de CL,
50-60% en amiloidosis AL, 72% en los plasmoci-
tomas 6seos, 10% plasmocitomas extradseos, y 0%
de los MM no secretores. Es decir, muchas GM
simplemente no se diagnosticardn. Y ain peor, al
no saber interpretar este examen, muchas veces se
descarta el diagnéstico de GM por encontrarse una
hipogammaglobulinemia (y no un peak), lo que
como se explic6 previamente es erréneo.

El panel de tamizaje en sospecha de GM
recomendado por los expertos es EFP en suero,
Ifx en suero y CLL en suero. La sensibilidad en el
diagndstico de MM de cadena intacta con EFP e
Ifx sube a 93%, y sumado a CLL a 97%. Este panel
se realiza slo en suero, y tiene por tanto la ven-
taja de prescindir de exdmenes de orina, siempre
laboriosos y engorrosos. La tinica patologia que
aun requiere estudio de orina para su tamizaje es
la amiloidosis AL'*".

Un panel més sencillo se ha propuesto como
tamizaje actualmente, aunque no ha sido validado.
Este es EFP en suero + CLL en suero, panel sencillo
y asequible's"’.

Puntos a destacar

Las NCP son parte de las GM, no sin6nimo.

Las neoplasias hematoldgicas son neoplasias
de células. En el caso de las GM es vital conocer y
entender la ontogenia del linfocito B.

La sospecha de MM o cualquier GM no sélo
se da con la presencia de un peak monoclonal en
la EFP. También es importante sospecharlo con
una hipogammaglobulinemia.
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La hipergammaglobulinemia difusa es poli-
clonal.

Una paraproteina puede secretarse por un
linfocito B maduro o célula plasmatica, es decir,
debe pensarse en una NCP o en un linfoma, segtin
la clinica de presentacion.

El tamizaje ante la sospecha de una GM es con
EFP, Ifxs y CLL en suero. No es correcto solicitar
s6lo EFP.

Debe solicitarse exdimenes en orina si se sos-
pecha amiloidosis AL.
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