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RESUMEN

La presencia de proteinas en la orina se denomina proteinuria, en adultos se define
clinicamente por una excrecion urinaria de proteinas superior a 150 mg en 24 horas y
se produce por una alteracion en la barrera de filtraciéon glomerular, que permite el
escape de las proteinas en la orina. La proteinuria es frecuente en diferentes
enfermedades, particularmente en las gammapatias monoclonales. Los criterios para
el diagnostico de estas entidades incluyen la presencia de células plasmaticas
anormales en la médula 6sea, una proteina monoclonal en suero aumentada, una
proteina monoclonal en orina o lesiones osteoliticas. Para el diagnéstico, evaluacién y
monitoreo del tratamiento de las gammapatias monoclonales se realizan los estudios
electroforéticos de proteinas plasmaticas o proteinogramas séricos y urinarios, técnica
que permite la separacidén de proteinas en funcién de su migraciéon diferencial al ser
sometidas a un campo eléctrico.
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ABSTRACT

The presence of protein in urine is called proteinuria in adults is clinically defined by a
urinary excretion of more than 150 mg in 24 hours and proteins occurs by a change in
the glomerular filtration barrier, which allows the escape of proteins in urine.
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Proteinuria is common in various diseases, particularly monoclonal gammopathies.
The criteria for diagnosis of these entities include the presence of abnormal plasma
cells in the bone marrow, a monoclonal protein increased serum, a monoclonal
protein in urine or osteolytic lesions. For diagnosis, evaluation and treatment
monitoring of monoclonal gammopathies, electrophoretic studies proteins plasma or
serum and urinary proteinograms technique that allows separation of proteins based
on their differential migration when subjected to an electric field is performed.

Keywords: proteinuria, gammopathy, multiple mieloma, renal disease.

INTRODUCCION

La presencia de proteinas en la orina se denomina proteinuria, en adultos se define
clinicamente por una excrecion urinaria de proteinas superior a 150 mg en 24 horas.
En los nifios el criterio varia segun la edad y el peso, de manera que en los neonatos
(< 30 dias) es de 145 mg/m?/24 horas; en los lactantes (hasta 1 ano de edad)

110 mg/m?/24 horas y en nifios (2 a 10 afios), 85 mg/m?/24 horas. La proteinuria
se produce por una alteracion en la barrera de filtraciéon glomerular, que permite el
escape de las proteinas en la orinatl.

En el mieloma multiple (MM) la insuficiencia renal es un hecho frecuente; esta
presente en el 20-40 % de los casos al momento del diagndstico y constituye un
factor de mal prondstico. Aunque también existen otros factores que contribuyen al
fallo renal como son la hipercalcemia, los depdsitos glomerulares, la hiperuricemia,
las infecciones recurrentes vy la infiltracidén ocasional del rifiéon por células del
mieloma. Algunas de las complicaciones que favorecen la proteinuria son las lesiones
osteoliticas, la amiloidosis, la deshidratacion y el fallo renal -3,

Existen varios métodos diagndsticos para la deteccion del dafio renal; el mas simple,
que actualmente sigue vigente y es aplicable en todos los laboratorios, es la
microscopia donde se verifica la presencia patoldgica de todos los elementos del
sedimento urinario como son: los hematies, leucocitos, cilindros hialinos, céreos y los
grasos, los que se consideran de muy mal pronéstico en la enfermedad renal.
También existen métodos inmunoldgicos que son altamente sensibles para las
determinaciones de proteinas, entre los que se encuentran la determinacion de
microalbuminuria y el método de Benedict e Imbert; las recién introducidas tiras
reactivas (quimica seca) para lectura visual o con empleo de un reflectdmetro y, como
un indicador de mucho valor en el diagndstico de las enfermedades renales, la
medicién cuantitativa de la proteinuria®. El examen de albimina urinaria mide la
cantidad de proteina en la orina y se utiliza como un marcador de lesién renal por lo
gue se ha convertido en uno de los datos mas importantes para el nefrélogo. Sin
embargo, enfermedades tan comunes como la hipertensién arterial y la diabetes
mellitus frecuentemente manifiestan la afectacion renal que provocan con la presencia
de proteinuria’:8.
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CLASIFICACION DE LAS PROTEINURIA

La proteinuria puede ser transitoria o permanente; ortostatica o de sobrecarga y
monoclonal®. En los pacientes con dafio renal la presencia de proteinuria se puede
clasificar en diferentes tipos: fisioldgica, tubular, glomerular y mixta. También se
puede dividir en dos grandes grupos: la proteinuria aislada (no asociado a
enfermedad renal o sistémica) y la proteinuria asociada que muestra evidencia de
enfermedad renal o sistémical®.

Entre las proteinurias aisladas se incluyen entidades como:

- Proteinuria funcional, denominada asi porque no existen defectos renales
estructurales ni funcionales *.

- Proteinuria transitoria idiopatica, bastante frecuente en nifios, adolescentes y
adultos jovenes. Representa la variedad mas comun de las proteinurias benignas.

- Proteinuria ortostatica (postural) de la que existen dos variedades: la
transitoria, que solo se hace evidente en ocasiones y probablemente corresponde a
una proteinuria funcional y la persistente, que se presenta a lo largo de los afios;
generalmente mejora y desaparece con el crecimiento o durante la adolescencia®?.

- Proteinuria aislada persistente que no guarda relacion con la posicion de pie o
acostado, no presentan enfermedad asociada o alteraciones en las pruebas de funcién
renal 13,

Proteinuria asociada

La proteinuria fisiol6gica es débil, en general inferior a 120 mg/24 horas. El 50 % de
la proteinuria fisioldgica corresponde a proteinas de origen plasmatico, sobre todo
albumina (5-30 mg/dia), mientras que la otra mitad corresponde a proteinas cuyo
origen esta en los tubulos y el tracto urinario, que corresponden en una gran
proporcion a la proteina de Tamm-Horsfall*415 (Fig. 1A).

En la proteinuria tubular, generalmente no supera los 2 g/dia, predominan las
proteinas de bajo peso molecular que se diferencian mediante inmunoelectroforesis
de proteinas en orina concentrada o analisis especificos para alguna de ellas como la
B2-microglobulina 6. La determinacion de B2-microglobulina es Util en la deteccion
precoz de lesidn renal en pacientes con sospecha de algunas dolencias, como la
enfermedad de Wilson o cistinosis, con factores de riesgo como la exposicién a
metales pesados como plomo, cadmio, mercurio u otros téxicos o como en la
nefropatia de los Balcanes y en la de «hierbas chinas». Las tiras reactivas para
proteinuria no detectan este tipo de proteinas'®'” (Fig. 1B).

La proteinuria glomerular es el resultado de un aumento de la permeabilidad de la
pared capilar del glomérulo al paso de macromoléculas, como la albuminal’8, La
microalbuminuria se detecta temprano en los pacientes diabéticos y se puede usar
como un marcador prondstico de la nefropatia diabética en pacientes insulino-
dependientes'®. En los estudios de electroforesis esta proteinuria se caracteriza por la
presencia solamente de la fraccién de albumina; la ausencia de proteina Bence Jones
(BJ) indican una proteinuria glomerular selectiva (Fig. 1C) pero si en el carril del
antisuero trivalente, donde estan presentes las inmunoglobulinas G, A, M (GAM), se
revela ademas una banda policlonal, es una proteinuria glomerular tipo no selectiva.
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La presencia de una reaccion positiva con el antisuero antiaM indica el paso de
moléculas de elevado peso molecular a través del glomérulo 2° (Fig. 1D).

La proteinuria mixta se caracteriza por la presencia simultdnea de proteinas
marcadoras de afectacidn renal tubular y glomerular, es decir reveladas por los
antisueros anti-Tub y anti-Alb/aM, anti-Ig GAM y anticadenas ligeras k y | ?* (Fig. 1E).

La proteinuria BJ pueden estar presentes en la orina como moléculas intactas,
formas incompletas o fragmentos y diferentes polimeros de masa molecular variable y
se caracteriza por la presencia de proteinas, que no son mas que cadenas ligeras
libres monoclonales (k y I) de inmunoglobulinas o sus fragmentos, producidas en
exceso y secretadas por células B derivadas de un clon que prolifera 222,
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Leyenda: ELP: patrion de peso molecular; Tub: proteina tubular; AlbeM: fraccion de albdmina y
amicroglobulina; GAM: complgjo de inmunoglobulinas G, A, M; DE: inmunoglobulinas D, E; k:
cadena ligera x asociada: L: cadena ligera & asociada; k@ cadena ligera « libre; Lr: cadena ligera
% libre.

Fig. 1. Imagenes electroforéticas de diferentes tipos de proteinurias.

A. Proteinuria tubular, se observa presencia débil de albdmina, 3 marcadores
tubulares, cadenas ligeras k y A policlonal, sin cadenas pesadas y ausencia de
Bence Jones.

B. Proteinuria glomerular selectiva, presencia de albimina y ausencia de
proteina de Bence Jones.

C. Proteinuria glomerular no selectiva, se observan presencia de albdmina, de
Igs policlonal (k ¥ A} y ausencia de Bence Jones

D. Proteinuria mixta con marcado patréon glomerular, presencia de albimina,
de a1 microglobulina, Igs (GAM), trazas de cadenas libres k y A policlonal v
ausencia de proteina de Bence Jones.
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La proteina de BJ son cadenas ligeras monoclonales (k y |) de las Ig o sus
fragmentos, producidos o secretados por las células B derivadas de un clon que
prolifera de forma andmala, puede ser demostrada en la orina en mas del 80 % de los
pacientes con MM y constituye en el 20 % de los casos el Unico componente
monoclonal. La concentracion de esta proteina excretada depende principalmente de
la masa tumoral y de la funcién renal 23:24,

Proteinuria por sobrecarga filtrada

En situaciones en las que aumenta la concentracién plasmatica de una proteina de
bajo peso molecular, su carga filtrada puede superar la capacidad de reabsorcion del
tubulo proximal para esa proteina y provocar una proteinuria especifica. Esto puede
ocurrir por produccion andémala o excesiva?3:24,

METODOS DE LABORATORIO PARA DETERMINAR LA
PROTEINURIA

Existen diferentes opciones para determinar o cuantificar la presencia de proteinas en
la orina. Las tiras reactivas (dipstick) tienen la ventaja de ser un método rapido y
barato; sin embargo, da muchos falsos positivos. Se basa en un método colorimétrico
y da los resultados en rangos: negativo (0-10 mg/dL), trazas (10-20 mg/dL), + (30
mg/dL), ++ (100 mg/ dL), +++ (300 mg/dL) y ++++ (1000 mg/dL). Es bastante
sensible para la albumina, pero no detecta proteinas pequefias como las macro y
microglobulinas ni las proteinas de BJ® 225,

Existe otro método, menos usado en la actualidad, que se basa en el uso del acido
sulfosalicilico (SSA). Es una prueba cualitativa basada en la turbidez comparada que
es mas sensible para proteinas de bajo peso y logra detectar niveles de proteinas
desde 4 mg/dL %7.

La orina de 24 horas sigue siendo la prueba de oro para el estudio de la proteinuria.
Se descarta la primera orina del dia y se continla la colecta hasta la primera del dia
siguiente. Tiene como ventaja la posibilidad de cuantificar la proteinuria total y
también permite identificar cuales proteinas se estan secretando para clasificar la
proteinurias y orientar en el posible mecanismo fisiopatoldgico 28.

En los ultimos afios se ha comenzado a utilizar mas la relacion proteinuria/creatinuria,
con el fin de cuantificar la proteinuria en una muestra aislada. Se ha observado una
buena correlacion con la orina de 24 horas, lo que facilita la interpretacion por
ejemplo: una relacién de 0.2 = 0.2 g proteinas /24 horas; 3.5 =3.5 g /24 horas. No
se debe utilizar la primera muestra matutina para esta relacién dado que los cambios
en la tasa de filtracion renal, por estar acostado mucho tiempo, podria dar un
resultado mayor de lo real?®.

Otro de los estudios mas utilizados es la electroforesis de proteinas o proteinogramas
en suero y orina, que permite la separacion de proteinas en funciéon de su migracion
diferencial al ser sometidas a un campo eléctrico. Con la técnica Hydragel Urine Profil
(e) de Sebia, las proteinas urinarias y las inmunoglobulinas monoclonales, indicadoras
de gammapatia, son detectadas mediante una electroforesis de proteinas seguida de
inmunofijacion usando anticuerpos, lo que permite la identificacion de las proteinas y
de las bandas monoclonales detectadas en la electroforesis. El resultado de este
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analisis identifica las fracciones proteicas o las bandas monoclonales y clasifica la
proteinuria en fisioldgica, tubular, glomerular, mixta y de B1?°:30,

PROTEINOGRAMA SERICO Y URINARIO EN LA DETECCION DE
GAMMAPATIAS MONOCLONALES

Es una representacion grafica de la distribucion de las distintas fracciones de las
proteinas plasmaticas, basada en su separacién en funcidon de su masa y carga, tras
someterlas a un campo eléctrico. Esta representacion densitométrica de las bandas
obtenidas después de someter el suero a electroforesis es complementaria a la
determinacion de proteinas totales en suero3!.

Fracciones del proteinograma (Fig. 2)

VALOR DE REFERENCIA

’ Abumina 55-68%
Globulinas 32-45%

Alfa1 globulina 15-5 %

Alfa-2 globulina 65-11%

Beta globulina 9-13%
Gamma globulina 14-194%

Fig. 2. Proteinograma normal.

1. Fraccion de albuminas: Compuesta por 2 proteinas: albumina sérica y
prealbumina

- Albumina sérica es la banda mayoritaria del proteinograma (53-66 %). Sus valores
normales son 2,7 g/100 mL en mujeres; 2,9 g/100 mL en neonatos y 6,1 g/100 mL
en varones adultos. Su funcién es de transporte y mantenimiento de la presion
oncotica del plasma, también es marcador del estado nutricional.

- Prealbimina : es una glicoproteina sintetizada en el higado con una baja
concentracion en el suero, 100 veces menor que la albimina, con poca accion en el
espectro de electroforesis y con una vida media de dos dias, lo que la hace un
indicador sensible de cambios que afectan su catabolismo y sintesis, es considerada
como una proteina de transporte y constituye un marcador muy sensible en
enfermedades hepéticas, en inflamaciones agudas y de actividad tumoral 32:33,

2. Fraccion a-1. Contiene a-1-antitripsina, que es una reactante de fase aguda, tiene
funcion antiproteasa y constituye el 90 % del total de la region a-1..
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- a-1-glicoproteina acida, llamada también factor orosomucoide, implicada en el
proceso inflamatorio.

- a-1-fetoproteina, presente mayoritariamente en la circulacidn fetal; es util en
adultos como marcador de cancer hepatocelular y tumores testiculares de células
germinales.

-a-1-lipoproteina, proteina transportadora de lipidos que corresponde a la fraccion
HDL colesterol.

También migran en esta fraccidn la transcortina y la globulina fijadora de tiroxina.

En general, la fracciéon a-1 aumenta en procesos inflamatorios agudos, neoplasias, y
cuadros de infarto y de necrosis34.

3. Fraccion a-2. Contiene la haptoglobina que transporta oxihemoglobina en el
plasma y es una reactante de fase aguda.

- a-2-macroglobulina que forma complejos con proteasas e inhibe la lisis de
compuestos proteicos de gran tamario, tiene relacidon con el sindrome nefrético.

- Ceruloplasmina, proteina transportadora de cobre e implicada en el metabolismo
del hierro. Es una catalizadora de procesos oxidativos y reactante de fase aguda.

- a-2-lipoproteina corresponde a la fraccion VLDL colesterol, tiene relacién con el
metabolismo de triglicéridos, sobre todo los de sintesis enddégena3>:36,

4. Fraccion 3-1, contiene:

- Transferrina o siderofilina que es la proteina transportadora de hierro, aumenta en
la deficiencia del mineral y se relaciona con el sindrome nefrético y hepatitis agudas.

- Hemopexina que actla ligando grupos hemo.

- R-lipoproteina que corresponde con la fraccidn LDL-colesterol, transporta lipidos y
se relaciona con el sindrome nefrotico y el hipotiroidismo.

- C4: factor del complemento es un reactante de fase aguda?’.

5. Fraccioén 3-2, contiene

- Fibrinbgeno que es un reactante de fase aguda y precursor de la formacion del
coagulo de fibrina. Su aparicion en el proteinograma se evita, en gran medida, con el

uso de suero en lugar de plasma.

- R -2-microglobulina constituyente de cadena ligera de los antigenos de
histocompatibilidad leucocitarios (HLA), es un marcador de insuficiencia renal y se
relaciona con cuadros de amiloidosis.

- C3 es un factor del complemento y reactante de fase aguda.

- Fibronectina aumentada en sindrome nefrotico, colestasis, neoplasias y disminuida
en politraumatismos, quemaduras, sepsis.
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- R-2-glicoproteina, cofactor desencadenante en el sindrome antifosfolipido.

- Lactégeno placentario, hormona placentaria con funcion estimuladora en la
resistencia insulinica y la intolerancia a hidratos de carbono.

- SP-1-glicoproteina, glicoproteina especifica del embarazo38:3°,
6. Fraccion g -1, contiene

- Inmunoglobulina A (IgA), inmunoglobulina que predomina en las secreciones
mucosas Yy a veces migra a la fraccion B, cerca del fibrindgeno; al igual que éste
puede migrar a la fraccidon g-1. Aumenta en procesos inflamatorios, cirrosis alcohdlica,
hepatitis, artritis, lupus eritematoso, tuberculosis y otras infecciones crénicas, fibrosis
quistica, enfermedad celiaca, cancer gastrointestinal y gammapatia monoclonal IgA;
en el MM, aunque de forma inespecifica, entre otras. La IgA aumenta Disminuye en la
gammaglobulinemia IgA, en la inmunodeficiencia combinada severa, en la ataxia-
telangiectasia, en inmunodeficiencias adquiridas, neoplasias malignas, con el uso de
farmacos como quimioterapia o corticoides, y en la gastroenteropatia perdedora
proteinas.

La IgA secretora es una variante especial de IgA que aumenta en fumadores,
alcohdlicos, canceres orofaringeos y de pulmdn, procesos inflamatorios orales,
infecciones bacterianas y disminuye en enfermedades senopulmonares, enfermedades
autoinmunes como artritis reumatoide o lupus, farmacos, sindromes malabsortivos*0-43,

7. Fraccion g-2, contiene

- Inmunoglobulina M (IgM) que se ve aumentada en la macroglobulinemia de
Waldestrém, la artritis reumatoide, el lupus eritomatoso, la brucelosis, el
linfosarcoma, la cirrosis biliar primaria, las enfermedades autoinmunes, la
mononucleosis y otras enfermedades virales.

- Inmunoglobulina G (IgG) que aumenta en las infecciones crdnicas, la
hiperinmunizacion, la sarcoidosis, la fiebre reumatica, la artritis reumatoide, la
hepatitis créonica activa, la cirrosis, el MM IgG, el SIDA y disminuye en la
hipogammaglobulinemia ligada al sexo, en la inmunodeficiencia combinada severa, en
el sindrome nefroético, en la gastroenteropatia perdedora de proteinas, en las pérdidas
cutaneas, la amiloidosis, la preclampsia y las leucemias.

En multiples ocasiones, es (til la determinacidén de subclases de IgG (IgG 1, 2, 3, 4) *4.

- Inmunoglobulina E (IgE), glicoproteina sintetizada en amigdalas, adenoides,
ganglios linfaticos bronquiales y peritoneales, mucosa nasal, respiratoria y
gastrointestinal. Se eleva en el sindrome hiperIgE, las parasitosis, la lepra, la
aspergilosis broncopulmonar alérgica, el SIDA y disminuye en la ataxia
telangiectasica, el déficit de IgE y la hipogammaglobulinemia*®.
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Patrones de proteinograma alterado (Fig. 3)
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Fig. 3. Proteinogramas patologicos: fracciones de proteinas séricas {A) gammapatia
moneclonal; (B} hipogammaglobuliaemia; (C) enfermedad de cadenas ligeras;
(D) inflamacidn cronica; (E) bloqueo beta gamma en cirrosis por alcohol; (F)
bisalbuminemia; {G) imagen electroforética de suero patoldgico; (H) sindrome
nefrotico.

Se observan en enfermedades en las que ocurre proliferacién de un Unico clon de
células B que produce una proteina anormal de tipo Ig homogénea formada por dos
cadenas pesadas de una misma clase (G, A, M, D o E) y dos cadenas ligeras de una
Unica clase (k o |). Pueden observarse en:

- Gammapatia monoclonal: principal utilidad clinica del proteinograma como se vera
mas adelante.

- Reaccion de fase aguda: caracterizada por aumento extremo de proteina C reactiva
(PCR) y proteina S amiloide del suero (SAA) con aumento moderado de a-1-
antitripsina, a-1-glicoproteina acida, ferritina, IgG, complemento (C3 y C4) y
ceruloplasmina; y disminucién de albumina y transferrina, lo que se traduce en
aumento a nivel de a-1 y a-2, sin aumento en la fraccién g.
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- Inflamacién crénica: caracterizada por aumentos a nivel de a-1, a-2 y g.

- Cirrosis o hepatopatia crénica: con aumento a nivel de a-2 y g que describen una
curva continuada ascendente denominada solapamiento B-g.

- Bisalbuminemia: doble pico a nivel de la fraccidon de albimina sin significacion a
nivel clinico.

- Sindrome nefrético: caracterizado por un descenso a nivel de la fraccién de
albumina y aumento a nivel de la fraccion a-246:47,

GAMMAPATIAS MONOCLONALES (tabla)

Tabla. Caracteristicas de las gammapatias monoclonales

GAMMAPATIA MEDULA OSEA HEMOGLOBINA LESIONES ALBUMINA PROTEINA
OSTEOLITICAS SERICA MONOCLONAL
Gammapatia 10 % células NORMAL NO NORMAL Pueden haber pequefias
monoclonal de plasmaticas cantidades
significade incierto
MIELOMA MULTIPLE = 10 % células BAJA 51 NORMAL < 3g/L
plasmaticas
MIELOMA QUIESCENTE 10 % células NORMAL NO NORMAL = 3g/L
plasmaticas
MIELOMA SECRETOR = 10 % células NORMAL NO NORMAL Ausencia en suero
plasmaticas y orina
MIELOMA IgD 10 % células BAJA SI NORMAL Pequefias cantidades
(plasmocitoma plasmaticas
extracelular, leucemia
y amiloidosis )
MIELOMA 5 % células NORMAL SI NORMAL Inmuneogllobulina
OSTEOCLEROTICO plasmaticas monoclonal completa (IgG,
IgA, IgD o IgE, k 0 A )
MACROGLOBULINEMIA = 10 % células NORMAL O NO NORMAL Sobreproduccion de Ig M, k
DE WALDESTROM plasmaticas LIGERAMENTE a A
DISMINUIDA

Las gammapatias policlonales aparecen como bandas anchas y difusas que se
localizan en la region g del proteinograma y se originan en enfermedades
inflamatorias, infecciosas o reactivas. En cambio, las gammapatias monoclonales se
reflejan como bandas estrechas o densas en la fraccion b o g y casi nunca en la zona
a (Fig. 3). En estos casos, para identificar la proteina andmala se trata el suero del
paciente con anticuerpos especificos para cada una de las cadenas pesadas vy ligeras.
El nuevo patrén electroforético mostrara pérdida del pico correspondiente a la cadena
sobreproducida 4849,

Las gammapatias monoclonales pueden clasificarse en clinicamente activas (incluyen
MM vy sus variantes, enfermedades linfoproliferativas como la macroglobulinemia de
Waldestrém, leucemia linfoide crénica y linfoma no hodgkiniano; y otras
enfermedades como la amiloidosis, la crioglobulinemias y las coagulopatias) y
clinicamente silentes, como las gammapatias monoclonal de significado incierto o las
gammapatias monoclonales transitorias como las que pueden ocurrir en infecciones
viricas y en las reacciones de hipersensibilidad a drogas 4°(Fig. 3 A,C).

La gammapatia monoclonal de significado incierto es la mas frecuente de estas
entidades que se detectan en el laboratorio. Su origen es desconocido y su
prevalencia aumenta con la edad. Suele ser secundaria a hepatopatias viricas y
enfermedades autoinmunes. Su prondstico y evolucién son inciertos. Si se produce la
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muerte, suele deberse a otras causas ajenas a la gammapatia. En algunas ocasiones,
aunque limitadas, evolucionan a enfermedades malignas como MM,
macroglobulinemia de Waldestrom o amiloidosis. En otros casos desaparece
espontaneamente.

Se caracteriza por presentar niveles de proteina monoclonal menores de 3 g/dL en el
suero y menos del 10 % de células plasmaticas en la medula 6sea sin anemia ni
lesiones osteoliticas, albumina sérica en valores normales, con pequefias cantidades
de proteina monoclonal en orina o sin ella. Estos pacientes deben seguirse todo el
tiempo pues en la mayoria de los casos no hay evidencia de la progresién de la
enfermedad®°.

Mieloma muiltiple: los criterios para su diagndstico incluyen la presencia de al
menos 10 % de células plasmaticas anormales en la medula ésea y de una proteina
monoclonal en suero mayor 3 g/dL, una proteina monoclonal en orina o de lesiones
osteoliticas. Los pacientes con MM deben diferenciarse de los pacientes con
gammapatias de significado incierto. La presencia de proteina de BJ brinda
informacién importante sobre el indice de masa tumoral y permite monitorear la
enfermedad y diferenciar una gammapatia de significado incierto de las enfermedades
con proliferacién maligna de células plasmaticas®?.

Existe también el MM quiescente, que se distingue por presentar una proteina
monoclonal mayor de 3 g/dL y mas del 10 % de células plasmaticas atipicas en la
médula ésea. Frecuentemente tiene una pequefia cantidad de proteina monoclonal en
la orina e inmunoglobulinas de valor reducido sin afectaciones en el suero. A pesar de
estas caracteristicas los pacientes no presentan anemia, insuficiencia renal ni lesiones
osteoliticas; se mantienen estables durante la enfermedad y para usar tratamiento
tienen que estar presentes hallazgos de laboratorio progresivos o que aparezcan
sintomas de mieloma 3233,

Existen otras variantes de mieloma como son el mieloma no secretor, el mieloma de
inmunoglobulina D, el mieloma osteoclerédtico, plasmocitoma solitario del hueso,
plasmocitoma extramedular.

En el mieloma secretor hay ausencia de proteina monoclonal en suero y orina, hay
menor afectacidn renal y mayor supervivencia que en el MM tipico y se diferencia del
mieloma de inmunoglobulina D donde se observa un pico monoclonal pequefio y la
proteinuria BJ del tipo | es la mas frecuente. Los plasmocitomas extracelulares, las
leucemias plasmaticas y la amiloidosis son frecuentes en el mieloma tipo IgD y llevan
el mismo tratamiento que el MM.

El mieloma osteoclerético tiene como aspecto clinico importante una polinueropatia
desmielinizante inflamatoria crénica con incapacidad motora. A diferencia del MM,
presenta niveles de Hb normales, los trombocitos estan presentes y al menos
presenta 5 % de células plasmaticas en medula 6sea y una proteina monoclonal |. Se
caracteriza por la proliferacion en médula dsea de células plasmaticas y
sobreproduccién de Ig monoclonal completa, que puede ser de tipo IgG, IgA, IgD o
IgE (este ultimo constituye el 1 % de los MM) o de cadenas ligeras, k o I. Su edad
media de aparicidn es a partir de la sexta década de la vida. En el proteinograma se
presenta como una banda compacta, estrecha de migraciéon B, g o con menos
frecuencia, a-2. Clinicamente hay dolores dseos y fracturas patoldgicas; en sangre,
hipercalcemia e hiperproteinemia; en orina se presenta proteinuria de BJ y en médula
0sea se observan mas del 10 % de células plasmaticas>.
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La principal lesiéon glomerular que se produce en el mieloma es la amiloidosis, que
origina una pérdida masiva de proteinas y ocasiona un sindrome nefrético. Esta
proteinuria debe distinguirse de la proteinuria de BJ]. La amiloidosis se produce en
alrededor del 6-15 % de los pacientes con MM. En ellos, las cadenas ligeras
eliminadas en orina tienen una capacidad "amiloidogénica", pueden precipitar en
forma de fibrillas amiloides (amiloidosis AL) similar a los depdsitos amiloides
encontrados en la amiloidosis primaria. Sin embargo, se han descrito algunos casos
de MM con depdsitos mixtos de amiloide.

Las grandes cantidades de cadenas ligeras monoclonales filtradas por el glomérulo
son las responsables de la lesidn renal mas tipica de estos pacientes (rifidén del
mieloma), que se caracteriza por el depdsito intratubular de grandes cilindros de
cadenas ligeras, que ocasionan una atrofia de los tubulos y fibrosis intersticial. Esta
tubulopatia sélo se produce cuando hay proteinuria de B] y su gravedad se relaciona
directamente con la excrecion neta en orina de cadenas ligeras. La presencia de una
gran cantidad de cadenas livianas monoclonales es causa relativamente comun de
proteinuria por sobrecarga; otras incluyen: la hemoglobinuria por anemia hemolitica,
la mioglobinuria en la rabdomiolisis severa y la lisosimuria en la leucemia
mielomonocitica®>.

Macroglobulinemia de Waldestrom: se caracteriza por proliferacion de células
plasmaticas anormales que invaden médula dsea, ganglios linfaticos y bazo. Hay
sobreproduccion de Ig monoclonal completa tipo IgM, k o I. Cursa con hiperviscosidad
sanguinea y puede afectar a jévenes, aunque suele darse mas en varones mayores de
65 afos. No presenta lesiones dseas y cursa con hepatomegalia, adenopatias,
fendmenos hemorragicos, neuropatias y trastornos visuales. En el laboratorio se
encuentra anemia normocitica, normocrémica con hiperviscosidad sanguinea >.

La diferenciacion de las gammapatias monoclonales es compleja y la electroforesis de
proteinas es una herramienta de gran utilidad para su diagnéstico y monitoreo. Hacer
un uso correcto y racional de esta importante herramienta diagndstica es una
obligacidn de los profesionales de las ciencias médicas.
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