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RESUMEN

Fundamento: La electroforesis de proteinas y las cadenas ligeras libres en suero son técnicas utilizadas en el
diagnostico del mieloma mudltiple. Sin embargo, la utilidad diagnéstica de ambas pruebas puede variar segun el
método empleado y condiciones reales del medio donde se realicen.

Objetivo: Determinar el valor diagnéstico de la electroforesis de proteinas y de las cadenas ligeras libres en
suero en el mieloma mdltiple.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo de los parametros electroforesis de proteinas en suero y
cadenas ligeras libres en suero a 43 pacientes con diagndstico de mieloma multiple por evaluacion de la médula
Osea. La electroforesis de proteinas se realizé por el método convencional de separacion de proteinas sobre
papel de acetato de celulosa y para las cadenas ligeras libres se aplicé un ensayo inmunoturbidimétrico en el
que se us6 un analizador quimico (Cobas 311). Se calcularon 7 pardmetros que evaluaron la exactitud
diagndstica.

Resultados: Todos los pardmetros que evaluaron la exactitud diagnéstica estuvieron dentro de los intervalos
de confianza en ambas pruebas.

Conclusiones: La electroforesis de proteinas y las cadenas ligeras libres en suero son ensayos de gran utilidad
en el diagndstico del mieloma mudltiple y se deben utilizar en conjunto para la mayor captacién posible de casos.
DeCS: MIELOMA MULTIPLE/diagnodstico; ELECTROFORESIS DE LAS PROTEINAS SANGUINEAS;
ELECTROFORESIS EN ACETATO DE CELULOSA; CADENAS LIGERAS KAPPA DE INMUNOGLOBULINAS;
EXACTITUD DE LOS DATOS.

Palabras clave: Mieloma mudltiple y diagnostico; electroforesis de las proteinas sanguineas; electroforesis en
acetato de celulosa; cadenas ligeras libres en suero; exactitud diagnoéstica.

ABSTRACT

Background: Protein electrophoresis and serum free light chains are techniques used in the diagnosis of
multiple myeloma. However, the diagnostic utility of both tests may vary according to the method used and the
actual conditions of the environment where they are performed.

Objective: To determine the diagnostic value of protein electrophoresis and serum free light chains in multiple
myeloma.

Methodology: A retrospective study of serum protein electrophoresis parameters and serum free light chains
was conducted in 43 patients diagnosed with multiple myeloma by bone marrow evaluation. Protein
electrophoresis was completed by the conventional method of protein separation on cellulose acetate paper and
for free light chains an immunoturbidimetric assay was applied in which a chemical analyzer (Cobas 311) was
used. Seven parameters were calculated to evaluate diagnostic accuracy.

Results: All parameters assessing diagnostic accuracy were within confidence intervals in both tests.
Conclusions: Protein electrophoresis and serum free light chains are very useful assays in the diagnosis of
multiple myeloma and should be used in conjunction for the highest possible approval of cases.

MeSH: MULTIPLE MYELOMA/diagnosis; BLOOD PROTEIN ELECTROPHORESIS; ELECTROPHORESIS
CELLULOSE ACETATE; IMMUNOGLOBULIN KAPPA-CHAINS; DATA ACCURACY.

Keywords: Multiple myeloma and diagnosis; blood protein electrophoresis; cellulose acetate electrophoresis;
serum free light chains; diagnostic accuracy.
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INTRODUCCION

El mieloma mudltiple (MM) es una neoplasia maligna en médula 6sea que se caracteriza por la
proliferacion anormal de un clon de células plasmaticas, las cuales en la mayoria de los casos
sintetizan y secretan inmunoglobulinas (proteina M) que pueden diferir de las normales en cuanto a
tamafio y secuencia de aminoéacidos detectandose en el suero y la orina. De forma habitual causa
destruccion esquelética extensa e insuficiencia renal, entre otras afectaciones. Representa el 1 %
de todas las neoplasias y el 2 % de las muertes por cancer. Constituye el 13 % las hemopatias
malignas (segunda mas frecuente) y provoca el 20 % de las muertes por neoplasias hematologicas.
@

Entre las pruebas que recomienda el grupo internacional de trabajo para el diagnostico de MM se
encuentra la electroforesis de proteinas en suero; un método de laboratorio que permite el
diagndstico de las gammapatias monoclonales; observandose en el 80 % de los casos un pico M
qguedando casi un 20 % de los enfermos sin identificar. 23 Otro ensayo que es de gran utilidad en
poner en evidencia otras variantes de la enfermedad es la prueba de cadenas ligeras libres en suero;
sin embargo, la literatura revisada es contradictoria pues algunos autores plantean que la prueba
tiene un alto porcentaje de falsos positivos y negativos y otros afirman que tienen un 100 % de
sensibilidad y especificidad. 47

Teniendo en cuenta que las decisiones clinicas se basan de la informacion obtenida de los pacientes
mediante procedimientos diagnésticos y que los valores de los parametros que comprenden la
exactitud de una prueba pueden variar segun el método empleado, condiciones reales del medio
donde se realicen, interpretacion del personal que la realice y por Gltimo del grado y prevalencia de
la enfermedad en la poblacion; &9 el presente estudio tiene como objetivo determinar el valor
diagndstico de la electroforesis de proteinas en suero y de las cadenas ligeras libres en suero en el

mieloma multiple.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio retrospectivo de los biomarcadores electroforesis de proteinas y de las cadenas
ligeras libres en suero procedentes de 43 pacientes con sospecha de MM. A estos se les realizé
estudio de la aspiracion de médula 6sea (usada como estdndar de referencia por el grupo
internacional de trabajo para el diagndstico de mieloma mudltiple) en el Hospital General Provincial
Camilo Cienfuegos durante el periodo enero 2018-enero 2020. Se consideraron enfermos y no
enfermos aquellos que tenian un 10 % o mas y menos del 10 % de células plasmaticas en médula
Osea respectivamente; siendo esta la evidencia clave para el diagndstico de MM.

Los criterios de inclusién fueron pacientes con presencia de una proteina monoclonal en la
electroforesis de proteinas en suero, valores de cadenas ligeras libres en suero por encima de los
de referencias, ademéas que cumplieran con uno o mas de los siguientes criterios clinicos: datos de
lesion orgéanica atribuible al trastorno de células plasmaticas subyacentes, especificamente

hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia o lesiones 6seas. Se excluy6 a pacientes con diagnéstico
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previo de la enfermedad y que habian recibido tratamiento médico que pudiera alterar los valores de
los ensayos en suero.

La técnica de electroforesis de proteinas en suero se realiz6 con el método convencional de
separacién de proteinas sobre papel de acetato de celulosa; luego las fracciones fueron tefiidas y
cuantificadas (g/L). La presencia de un pico M en la regién gamma globulina clasific6 como positiva
y la ausencia como negativa la prueba.

Para la cuantificacion de las cadenas ligeras libres en suero se usé un ensayo inmunoturbidimétrico
con reactivos suministrados por la firma alemana Roche en un analizador quimico (Cobas Integra);
los resultados con valores por encima de los de referencias (kappa: 3.30 - 19.40 mg/L y lambda: 5.71
- 26.30 mg/L) clasifican como positivos y negativos los que estaban dentro del rango.

Las variables utilizadas para la evaluacion de la exactitud diagnéstica de ambas pruebas fueron:
sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP), valor predictivo negativo (VPN),
razén de verosimilitud positiva (RVP) y razon de verosimilitud negativa (RVN) y eficiencia diagndstica
(ED); las cuales se calcularon con el sistema de computacion estadistico SISA para un 95 % de
confiabilidad.

Los datos y resultados se representaron en tablas y graficos. Los indicadores se expresaron en

porcentajes excepto las RVP y RVN que son cocientes opuestos.

RESULTADOS

La informacion obtenida se expresa en dos tablas clasicas de contingencia de 2 x 2, en la cual
aparecen en las columnas la presencia o ausencia de enfermedad para MM determinada por el
medulograma y en las filas el nimero de casos positivos 0 negativos segun la prueba diagnéstica
evaluada (Tabla 1 y 2). Ninguna de las dos fue capaz de identificar a todos los enfermos; aunque las
cadenas ligeras libres en suero tienen menor probabilidad de equivocarse cuando un resultado es

positivo o negativo.

Tabla 1. Pacientes positivos y negativos segun la electroforesis de proteinas en suero durante el

periodo enero 2018-enero 2020.

Estandar de referencia (Medulograma)

EPs
Enfermos No enfermos Total
Positivas 29 [ 34
Megativas 2 7 g
Total 31 12 43

EPs: Electroforesis de proteinas en suero.
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Tabla 2. Pacientes positivos y negativos segin las cadenas ligeras libres en suero durante el periodo

enero 2018-enero 2020.

Estandar de referencia (Medulograma)

ClLLs
Enfermos No enfermos Total
Positivas 30 2 32
Megativas 1 10 11
Total 31 12 43

CLLs: Cadenas ligeras libres en suero.

El valor mas alto fue la sensibilidad de las cadenas ligeras libres en suero; un 4 % de los pacientes

con MM resultdé negativo a la prueba y el mas bajo fue la especificidad de la electroforesis de

proteinas en suero; casi la mitad de los casos sin identificar por este método. El valor predictivo

negativo fue mayor que el valor predictivo positivo en las cadenas ligeras libres en suero y lo contrario

sucedio en la electroforesis de proteinas en suero. La de mayor eficiencia diagnéstica fue las

cadenas ligeras libres en suero debido a que esta prueba obtuvo valores mejores en todos los

estadigrafos. (Tabla 3)

Tabla 3. Parametros que evaluaron la exactitud diagndstica de las pruebas electroforesis de

proteinas y de las cadenas ligeras libres en suero durante el periodo enero 2018-enero 2020.

Parametros EPs IC 95 % ClLs IC 95 %
Sensibilidad 935% 772989 968% 815-9928
Especificidad KB3% 286-B35 B833% 509971
VPP 863% 682945 938% T77.8-959
VPN T7r8% 598-895 909% 742977
RVP 22 1.1-4.4 53 16-206
RVN 0.1 0.0-04 0.0 0.0-0.3
ED 840% 687T-927 930% 799932

EPs: Electroforesis de proteinas en suero. CLLs: Cadenas ligeras libres en suero. 1C
95 %: Intervalos de Confianza al 95 %. VPP: Valor Prediclive Positive. VPH: Valor

Predictivo Megativo. RVP: Razon de Verosimilitud Positiva.
Verosimilitud Megafiva. ED: Eficiencia Diagnastica.

FVH: Razon de
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DISCUSION

En la evaluacion de un test los indices con resultados que igualan o superan el 80 % son éptimos y
aquellos cuyo valor en porcentaje es menor del 50 % indicarian que el test es mas engafioso que
certero y su utilidad sera 0. ©®

La sensibilidad y la especificidad son parametros intrinsecos a la prueba, permiten valorar la validez
de una prueba diagnéstica, independientemente de cual sea la prevalencia de la enfermedad en la
poblacién a la cual se aplica y carecen de utilidad en la practica clinica. ®

El ensayo de cadenas ligeras libres en suero demuestra tener mayor S (96.8 %), que la electroforesis
de proteinas en suero (93.5 %); por tanto, los valores saldrian alterados a partir de que en la médula
O6sea comenzara a haber alteraciones en la producciéon de células plasmaticas. Aunque la S es la
probabilidad de que si hubiera enfermedad el test seria positivo, su mejor utilidad sera cuando resulte
negativa la prueba, por tanto puede ser mucho mas confiable la negatividad de las cadenas ligeras
libres en suero que la de electroforesis de proteinas en suero; debido a que la S de esta Ultima resulta
limitada: es incapaz de detectar proteina monoclonal en concentraciones por debajo de 0.4 mg/L
niveles frecuentemente encontrados en casos de mieloma multiple (MM) de cadenas ligeras libres
en suero o Bence-Jones (MMBJ). Estos resultados coinciden con los obtenidos por otros
investigadores (10.11) quienes concluyen que en el panel de las gammapatias monoclonales el ensayo
de cadenas ligeras libres en suero ha demostrado aportar una mayor sensibilidad para la deteccion
del componente monoclonal. En contraste con estos resultados Pedroza Vazquez A, et al. 12
encontraron mayor sensibilidad en la electroforesis de proteinas. Singh KK, et al. ® plantean que en
las gammapatias policlonales hay una gran producciéon de inmunoglobulinas acompafiada de un
exceso de cadenas ligeras libres sin evidencia de clonalidad atn cuando la funcién renal es normal,
lo cual pudiera explicar los dos falsos positivos encontrados en la prueba de cadenas ligeras libres
en suero. También se ha reportado que este ensayo se ve afectado por la polimerizacion y
agregacion de las cadenas ligeras libres en suero y es una dificultad para que el anticuerpo no pueda
identificar los sitios especificos del antigeno; ® lo que pudiera explicar el falso negativo encontrado.
La especificidad resulta ser un 25 % superior en la determinacion de cadenas ligeras libres con
respecto a la electroforesis de proteinas (83.3 % y 58.3 % respectivamente). Esta es la probabilidad
de que si no hubiera enfermedad el test sea negativo; por lo que su mejor utilidad serd cuando el
test sea positivo, porque al haber pocos falsos de este tipo, se estara ante una confirmacién muy
confiable de la enfermedad y se debe elegir primero cuando lo que se busca es una confirmacion de
lo que se espera; resultados similares fueron hallados por Pedroza Vazquez A, et al. 2 Singh G. ©)
encontrd que el nimero de falsos negativos es alto. La E baja de la electroforesis de proteinas puede
deberse a que existen otras enfermedades que causan aumento monoclonal de las
gammaglobulinas como son la macroglobulinemia de Waldenstrom, la leucemia linfocitica crénica,
las enfermedades de cadenas pesadas, las crioglobulinemias, las amiloidosis, entre otras. 13 En
este tipo de enfermedad de baja prevalencia, se busca una muy alta E (muy baja fraccién de falsos

positivos), ya que se pretende evitar los falsos positivos, en cuyos casos su estudio proseguira con
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examenes mas costosos e invasivos. Estas variaciones de la S y E pueden deberse al grado de la
enfermedad, método empleado y las condiciones reales del medio donde se realicen.

Los VPP y VPN varian con la prevalencia y son los que sientan o descartan finalmente el diagnéstico;
si la prevalencia de la enfermedad aumenta también lo hace el valor predictivo positivo mientras que
disminuye el valor predictivo negativo, correlaciéon esta que se pudo constatar cuando analizamos
los ensayos por separados. El VPP es mayor que el VPN en la electroforesis de proteinas (85.3 % y
77.8 % respectivamente) debido a que hay una mayor prevalencia de la variedad de MM que
secretan la paraproteina completa; en cambio la prueba de cadenas ligeras libres demuestra valores
superiores en el VPN (94 %) con respecto al VPP (93 %) ya que el nimero de pacientes con aumento
en la secrecion de cadenas ligeras libres en el MM es menor. @3 En otras investigaciones se
determiné que las cadenas ligeras libres tenian un VPP del 100 % y un VPN del 14.8 %. (1112 Es
necesario aclarar que los VPP y VPN son parametros mas relevantes que la S y la E cuando los
pacientes estan siendo estudiados, pero tampoco son exportable de un contexto a otro; estos no
pueden ser utilizados como indices en el momento de comparar dos métodos diagnésticos
diferentes, ni tampoco cuando se extrapolan los resultados de otros estudios a datos propios. Por
ello, resulta necesaria la valoracién de otros indices como son las RVP y RVN.

Las RVP y RVN son los parametros mas Utiles para evaluar una prueba diagndstica, ya que no
dependen de la prevalencia, esto permite utilizarlos como indices de comparacién entre diferentes
pruebas para un mismo diagndstico) y son aplicables para la toma de decisién clinica del paciente.
Estos dos indices son la mejor expresién de la S y E y tienen en cuenta a la vez la salud y la
enfermedad; mientras mas se aleja de 1 hacia infinito en el caso de la RVP o se acerque a 0 en la
RVN, mejor serd el cociente y la informacidon que aporte la prueba. En el presente estudio la RVP
que mas se aleja de 1 pertenece a las cadenas ligeras libres (5.8), es decir, la probabilidad de hallar
un resultado positivo en un enfermo es 5.8 veces mas que en un sano; en cambio cuando se realiza
la electroforesis de proteinas, la probabilidad de hallar un resultado positivo en un enfermo es 2.2
veces mas que en un sano. Convencionalmente se considera que la prueba es util al ser la RVP = 2
y muy Util si RVP 2 10. ® La RVN que mas se acerca a 0 es también la de las cadenas ligeras libres
(0.0), por tanto, es menos probable hallar un resultado negativo en un enfermo que en un sano
cuando lo comparamos con el ensayo de la electroforesis de proteinas (0.1) donde la probabilidad
de obtener un resultado negativo en un enfermo que en un sano es mayor. Si la RVN < 0.5 se
considera que la prueba es Gtil y muy util si la RVN < 0.1. ® Teniendo en cuenta lo anteriormente
planteado podemos decir que la que mas detecta correctamente la presencia o ausencia de la
enfermedad es las cadenas ligeras libres en suero.

La ED resulta ser superior en cadenas ligeras libres (93 %) que en la electroforesis de proteinas (84
%), 0 sea, el ensayo es mas eficiente en dar resultados validos positivos y negativos lo que evitaria
intervenciones posteriores agresivas e innecesarias y que queden enfermos inadvertidos. Pedroza
Vazquez A, et al. @2 reportaron valores similares. Lippi G, et al. 14 refieren que la mayoria de las

publicaciones sobre biomarcadores estan enfocadas en el estudio de la eficiencia diagnostica en vez

http://revgmespirituana.sid.cu Gac. Méd. Espirit. 2022;24(1):16-25

22


http://revgmespirituana.sld.cu/

de eficacia clinica; siendo esta Ultima lo que necesita el médico, por lo que se deberia tener en cuenta
para futuras investigaciones.

En los estudios de pruebas diagndsticas, uno de los posibles sesgos inherentes al disefio es el de
selecciéon que se da cuando existe una relacién entre el resultado de la prueba y la probabilidad de
ser incluido en la poblacion lo que puede ocasionar una sobreestimacion de la sensibilidad o de la

especificidad ® y esto ocurre en el presente estudio.

CONCLUSIONES

El resultado del estudio proporciona evidencias que apoyan que ambos métodos son de valor en el
diagndstico del MM; también se debe tener presente que ninguna técnica permitid, por si sola, el
diagndstico de todas las variantes de esta enfermedad; cada una tiene su espacio vital donde es Util,
por lo que se deben utilizar en conjunto para la mayor captacién posible de casos. Ademas, no existe
un parametro guia util para evaluar la validez aceptable de un método diagnéstico; esto depende de
la enfermedad estudiada.
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