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GAMMAPATIA MONOCLONAL

INCIDENCIA, PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

REVISION DE CASOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI.

RESUMEN

Las paraproteinemias 0 gammapatias monoclonales incluyen todas las enfermedades que se originan a
partir del linfocito B, caracterizadas por la producciéon de fragmentos de inmunoglobulinas, absolutamente
idénticas entre si, y que se identifican en suero u orina en forma de una banda proteica llamada componente
monoclonal. Se les conoce también como enfermedades o “discrasias” de células plasmaticas,
inmunoglobulinopatias, paraproteinemias, disproteinemias y disglobulinemias.

El diagnostico definitivo se basa en criterios clinicos, estudios de laboratorio, biopsia, y analisis
inmunoelectroforético de cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas para identificar la variedad
inmunoldgica.

Debido a que en ocasiones el diagnostico se vuelve dificil por la capacidad tan amplia de afectar cualquier
6rgano o tejido y debutar con sintomatologia no especifica, es importante que el clinico tenga la alta
sospecha en la identificacion de este tipo de enfermedades.

De acuerdo a la definicibn de gammapatias monoclonales o paraproteinemias y al considerar que no
siempre se trata de procesos malignos, si no que en ocasiones pueden ser benignos y/o asociados a otros
trastornos clinicos como se describié en parrafos anteriores, la identificacién ante la sospecha clinica, asi
como el diagnéstico definitivo para el manejo oportuno del mismo y/o de sus complicaciones potenciales, se
decidid realizar una revision de los casos identificados con gammapatias monoclonales en el Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI y con ello establecer la incidencia, manifestaciones clinicas y diagnostico
etiolégico que en casos posteriores ayuden a la identificacion de casos en nuestro medio ya que hasta el

momento no existe descripcion en poblacion mexicana.
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GAMMAPATIA MONOCLONAL

INCIDENCIA, PRESENTACION CLINICA Y DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

REVISION DE CASOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA

UMAE HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CMN SIGLO XXI.

INTRODUCCION

Las gammapatias monoclonales o paraproteinemias son un grupo de trastornos caracterizados por la
proliferacion de un clon de células plasmaticas que generalmente producen una inmunoglobulina,
subunidades o fragmentos idénticos entre si, denominado componente monoclonal. No siempre se trata de
procesos malignos, si no que en ocasiones pueden ser benignos.

Los analisis de sangre o de orina constituyen un método de screening rapido y sensible para detectar la
presencia de una inmunoglobulina monoclonal y el tipo. La electroforesis en gel de agarosa (en sangre u
orina) es el método de deteccion. La inmunoglobulina monoclonal suele identificarse por un pico alto y
delgado en la region beta o en la gamma, y mas rara vez, en la region de la globulina alfa 2. Un aumento
policlonal de las inmunoglobulinas, por el contrario, produce una banda ancha en la regién gamma. Una vez
detectado el pico monoclonal mediante la electroforesis, debe realizarse la inmunofijacion o
inmunoelectroforesis (en sangre y en orina), con la que se identificara el tipo de inmunoglobulina
predominante (tanto el tipo de cadena pesada como el tipo de cadena ligera). Esta técnica también debe
realizarse cuando la electroforesis no haya sido diagnostica, y persista la sospecha de la existencia de una
gammapatia monoclonal.

Son multiples los estudios que describen la existencia de procesos benignos que se asocian a un pico
monoclonal en sangre. Arnulf B y cols. realizaron un estudio prospectivo que indica que la prevalencia de
Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto (GMSI) es mayor en los pacientes con hiperparatiroidismo,
por lo que deberia realizarse una electroforesis sérica en todos los pacientes con dicha endocrinopatia; a su
vez, en los pacientes con GMSI en los que se detecte hipercalcemia sin otros sintomas acompafantes,

debiera hacerse un despistaje de hiperparatiroidismo.



También diversas enfermedades hematoldgicas benignas pueden asociarse a una gammapatia monoclonal.

Un ejemplo lo constituye la enfermedad de von Willebrand adquirida. Su asociaciéon con un pico monoclonal

en sangre es tan frecuente, que debiera hacerse el despistaje de gammapatia monoclonal en todo adulto
con este diagnodstico. Otras enfermedades hematolégicas asociadas son el sindrome antifosfolipido, la
anemia perniciosa, la mielofibrosis o la enfermedad de Gaucher. En algunas conectivopatias, como la artritis
reumatoide, la espondilitis anquilosante, la polimialgia reumatica, el lupus eritematoso, la esclerodermia o la
polimiositis, llega a detectarse un pico monoclonal.

Las enfermedades dermatoldgicas son otro grupo de procesos que pueden acompafiarse de la presencia de
un pico monoclonal. Asi, la mucinosis papular o el xantogranuloma necrobiético, se relacionan con las
cadenas lambda IgG; el sindrome de Schnitzler, al pico monoclonal IgM. El pioderma gangrenoso o el
escleredema de Buschke, a otros componentes monoclonales. Algunos procesos malignos, como la micosis
fungoide o el sarcoma de Kaposi, pueden cursar como gammapatias monoclonales.

En los pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida es bastante frecuente que exista
gammapatia monoclonal, que no suele tener importancia pronéstica. Lu C y cols. aconsejan el despistaje de
infeccion por VIH en todos los pacientes con GMSI que hayan podido estar expuestos al virus.

Dentro de las indicaciones clinicas para investigar la presencia de una proteina M son las siguientes:
malestar y fatiga, enfermedad 6sea ( dolor lumbar persistente, osteopenia y lesiones liticas), alteraciones en
la funcion renal, sindrome nefrético, falla cardiaca, sindrome de mala absorcién, hiperviscocidad, neuropatia
periférica, sindrome del tinel del carpo, anemia normocitica normocrémica o pancitopenia, velocidad de
sedimentacién persistentemente elevada, hipercalcemia, infecciones bacterianas recurrentes.

Dentro de los criterios diagnosticos de las principales gammapatias monoclonales segun el Grupo de

Trabajo Internacional de Mieloma se mencionan los siguientes:

—Criterios diagnésticos de la Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
*Pico monoclonal menor a 3 g/dl
» Menos del 10% células plasmaticas en biopsia de médula ésea
» No evidencia de otros procesos proliferativos de células B
» No proteina monoclonal en orina, o concentracion menor a 50 mg/dia

* No anemia asociada



» No hipercalcemia asociada

* No insuficiencia renal asociada

—Criterios diagnésticos del Mieloma Mdltiple asintoméatico
 Pico monoclonal en sangre mayor de 30 g/l y/o
» Mas del 10% de células plasmaticas en médula ésea

* No afectacion de 6rganos ni de tejidos, ni sintomas asociados a estos.

—Criterios diagnésticos del Mieloma Mdltiple sintomatico
 Pico monoclonal en sangre y/u orina
« Infiltracién de la médula 6sea por células plasmaticas o plasmocitoma
« Afectacion de érganos o tejidos relacionados (incluyendo lesiones éseas): anemia, hipercalcemia,

lesiones 6seas liticas, insuficiencia renal, hiperviscosidad, amiloidosis o infecciones recurrentes.

—Criterios diagnésticos del plasmocitoma solitario
« Ausencia de pico monoclonal en sangre y orina (a veces existe un pico monoclonal, pero de escasa
cantidad).
* Una sola area de destruccion 6sea
» Médula ésea no compatible con la de Mieloma Multiple
« Estudios radiol6gicos normales

* No dafio de los 6rganos principales (salvo la lesion 6sea solitaria)

—Criterios diagnésticos del plasmocitoma solitario recurrente (multiple)
» Ausencia de pico monoclonal en sangre y orina (a veces existe un pico monoclonal, pero de escasa
cantidad)
» Mas de un area de destruccion 6sea o tumor extramedular de células plasméticas monoclonales
gue pueda recurrir
* Médula 6sea normal
« Estudios radiol6gicos normales

» No dafio de los 6rganos principales



—Criterios diagnésticos del Mieloma no secretor
* Ausencia de pico monoclonal en sangre y orina
* Lesiones 6seas
» Médula ésea con 10% de células plasmaticas

« Afectacién de 6rganos principales

En cuanto a las manifestaciones clinicas, estas en ocasiones no son especificas, y basicamente van a

depender del tipo de paraproteinemia, mencionandose lo siguiente:

Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto

Esta paraproteinemia se define por la presencia de una proteina monoclonal en personas sin caracteristicas
clinicas de Mieloma multiple u otros desordenes malignos relacionados, como macroglobulinemia de
Waldestrom, amiloidosis primaria, linfoma de células B, leucemia linfocitica cronica. La prevalencia
incrementa con la edad, y es mas alta en hombres que en mujeres. En un reciente estudio se determiné que
fue del 3.2% en personas de mas de 50 afios, y de 5.3% en mayores de 70 afios. Menos del 2% se presenta
en edades menores a 40 afios. En una serie de pacientes de la Clinica Mayo, la inmunoglobulina mas
frecuentemente afectada fue la IgG en el 69%, seguida por la IgM en el 17% e IgA en el 11% de los casos.
La afeccion biclonal ocurre infrecuentemente. En pacientes con GMSI, la clona de células plasméticas y la
concentracion de proteinas monoclonales asociadas usualmente permanece estable por muchos afios. Sin
embargo, una proporcién substancial de pacientes progresa a algun desorden de células plasméticas. La
razén de esta transformacién permanece incierta.

En la clinica Mayo, se siguieron longitudinalmente 241 pacientes, reportando que la probabilidad de esta
transformacién hacia algun de células plasmaticas maligno fue del 17%, 34% y 39% a los 10, 20 y 25 afios
de seguimiento.

Esta usualmente se detecta después de estudios de rutina, revelando una concentracion de proteinas
séricas elevadas.

Se puede presentar clinicamente como neuropatia, la cual se reporta hasta el 5%, afectando principalmente
a personas del género masculino de mas de 50 afios. Inicia en miembros pélvicos y la caracteristica

predominante es el de tipo sensitiva, manifestandose como parestesias, paresias o dolor. Gradualmente hay
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progresion del déficit sensitivo, llegando a desarrollar debilidad y atrofia muscular distal. EI examen
neurolégico muestra polineuropatia sensitivo-motora o polirradiculopatia, con hiporreflexia o arreflexia, con
leve a moderada debilidad distal. Los estudios de electrofisiologia revelan desmielinizacion 6 degeneracion

axonal. El LCR en la mayoria de los casos muestra elevacion de proteinas sin pleocitosis.

Mieloma Mdltiple

El mieloma multiple cuenta con el 1% de todas las neoplasias, y es la segunda neoplasia hematolégica mas
frecuente en los Estados unidos. Internacionalmente, es responsable del 0.8% de todas las muertes por
céncer. La supervivencia reportada a 5 afios es del 33%.

Los sintomas mas frecuentes se relacionan con anemia, dolor éseo e infeccion recurrentes. El dolor éseo se
reporta con una incidencia del 58%, siendo mas frecuente a nivel lumbar, o a nivel de las costillas; o puede
manifestarse mediante una fractura patoldgica, en especial en cuello de fémur.

La manifestacion neurolégica mas comun a nivel de la columna vertebral, es por compresion de las raices
nerviosas por plasmocitoma, fractura o colapso vertebral. Esta ultima esta presente del 26-34%.El 5% de los
pacientes tiene compresion a nivel medular, ocasionando lumbalgia, déficit motor, incontinencia urinaria o
fecal.

La prevalencia de neuropatia periférica es solamente del 3%, aunque la neuropatia subclinica es detectada
en el 40 al 60% de los pacientes basado en estudios de electrodiagndstico o reporte histopatoldgico. Esta se
caracteriza por ser de tipo sensitivo-motora, sensitiva pura, subaguda, o polineuropatia recurrente-remitente.
La afeccion renal esta presente en el 50% de los pacientes, y se relaciona con un incremento en la
mortalidad. Esta se presenta como insuficiencia renal con niveles de creatinina mayor a 1.3 mg/dL, y
proteinuria, esta Ultima se observa en el 80% de los casos. Ocasionalmente hay disfuncién tubular,
incluyendo defectos en la acidificacién, y mas raramente sindrome de Fanconi. Esta es secundaria a
infiltracion de las células plasmaticas a nivel del parénquima renal, depésito de cadenas ligeras o pesadas,
deshidratacion o hipercalcemia. La proporcién de pacientes con falla renal severa (creatinina mayor de 2.0 a
2.5mg/dL) al momento de la presentacion se estima del 1.8% al 12.7%. El sindrome nefrético es poco
frecuente, reportdndose en el 15-25% de los pacientes, y cuando este se encuentra presente, se asocia con
amiloidosis.

El sindrome de hiperviscocidad ocurre en particular en los mielomas IgA debido a la polimerizacién de las

moléculas de esta inmunoglobulina y se caracteriza por hemorragias, principalmente a nivel de mucosas;
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trastornos visuales, con dilatacion y segmentacion de los vasos de la retina( vasos en “salchicha”),
hemorragia y a veces edema de papila; manifestaciones neuroldgicas como cefalea, vértigo, somnolencia,
estupor y coma; distensién de venas y lechos capilares, con edema periférico; y disnea e insuficiencia
cardiaca congestiva. Algunos pacientes sufren sensibilidad exagerada al frio. La precipitacion irreversible de
las inmunoglobulinas anormales a baja temperatura ocasiona urticaria al frio, acrocianosis, prurito,
adormecimiento y fenémeno de Raynaud, que puede conducir a trombosis o gangrena de los dedos.

La fiebre de origen desconocido como etiologia de Mieloma mudltiple es una causa rara, con una incidencia
reportada del 0.7%, y esta asociada con alteracion de la inmunidad humoral que predispone a infecciones
causadas por bacterias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae).

La pérdida de peso ocurre en menos del 24%.

La hemorragia puede presentarse en 15-30% de los pacientes, con un riesgo trombético del 3%
aproximadamente.

Los datos iniciales de laboratorio consisten en hipercalcemia de mas de 11mg, la cual se presenta en el
15%, y se manifiesta como anorexia, nausea, somnolencia y polidipsia, elevacion de creatinina mayor a 2.0
mg en el 23%, proteinuria, aumento en la velocidad de sedimentacién globular o anormalidades de las
proteinas séricas observadas en la electroforesis por sintomas o estudios rutinarios. La anemia es casi
universal, pero se reporta en solo el 70%, con cifras menores a 12 gr/dL, y solamente el 7% tiene un valor de
hemoglobina menor a 8 gr/dL la cual es de tipo normocitica normocromica, aunque se ha reportado
macrocitosis con deficiencia de vitamina B12. La morfologia de los eritrocitos no muestra alteracion, pero es
comun la formacion de pilas de eritrocitos y ésta puede ser notable. Al momento de la presentacion, por lo
general las cifras de neutréfilos y de plaquetas son normales, y solamente el 10-15% tiene trombocitopenia y
leucocitosis.

La caracteristica fundamental del mieloma es el hallazgo de una paraproteinemia en la electroforesis de
proteinas sérica. Gran parte de los pacientes manifiesta una espiga monoclonal visible en las regiones de las
globulinas Beta 0 Gamma. La inmunofijacion revela que tal espiga es monoclonal. Ambas estan presentes
hasta en el 93% de los pacientes. La electroforesis en orina muestra el pico monoclonal en el 75% de los
casos.. Aproximadamente en el 2% no se detecta la proteina M. El 60% tienen una proteina monoclonal de

tipo IgG, 20% IgA, 1% IgD o no secretor, y 15% son cadenas ligeras.



Las radiografias de los huesos son importantes para establecer el diagndstico, cuyas anormalidades se
presentan aproximadamente en el 60-80% de los pacientes. Las lesiones liticas se observan con mayor
frecuencia en el esqueleto axial: craneo, columna dorsal, huesos largos proximales y costillas, reportandose
en un 66%, las cuales se hacen evidentes cuando hay pérdida de mas del 50% del hueso trabecular. En
otras ocasiones, so6lo se observa una osteoporosis generalizada en el 23% de los pacientes, lesiones
blasticas o escleréticas en el 0.5%.

El aspirado de médula 6sea reporta mas del 10% de células plasmaticas en el 90% de los casos.

La concentracibn de la Beta 2 microglobulina tiene una fuerte significancia prondstica, ya que

concentraciones mayores a 3.0 mg/L se relacionan con pobre supervivencia.

Macroglobulinemia de Waldestrom

Esta es una enfermedad maligna de los linfocitos B, que parece un hibrido de linfocito y célula plasmatica.
La secrecion de una paraproteinemia de IgM es caracteristica de estas células, y muchas de las
manifestaciones se relacionan con esta macroglobulina.

Se caracteriza por un desarrollo insidioso en pacientes de 60 a 70 afios de edad.

Los sintomas tipicos al momento de la presentacion son debilidad y fatiga secundarios a anemia. Otras
manifestaciones clinicas pueden incluir sintomas constitucionales (fiebre, diaforesis, pérdida de peso),
hepato-esplenomegalia, la cual ocurre en el 20% de los pacientes, linfadenopatia, crioglobulinemia 6
sindrome de hiperviscocidad.

La neuropatia periférica se ha reportado con una incidencia que varia del 7 al 46%. La cual es una
polineuropatia simétrica sensitivo-motora de predomino distal y lentamente progresiva. Las parestesias son
un sintoma temprano. Las alteraciones sensitivas predominan, con déficit motor.

A nivel del examen oftalmolégico las venas de la retina se encuentran ingurgitadas.

A nivel renal, el sindrome nefrético es la caracteristica mas frecuente, y es usualmente ocasionado por
amiloidosis.

Las radiografias 6seas son normales.

Sindrome de POEMS



Este sindrome fue descrito por Bardwick y cols. en 1980, y consiste en la asociacion de Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, pico Monoclonal (IgA o IgG tipo lambda en el 75% de los casos) y cambios
en la piel (Skin). La edad media de presentacion es a los 51 afios.

La manifestacion clinica mas frecuente es la polineuropatia progresiva, simétrica de tipo sensitivo-motora, la
cual se presenta en el 100% de los pacientes. La sintomatologia inicial consiste en parestesias, disestesias,
ardor y dolor en pies. Posteriormente se agrega debilidad motora distal. Los estudios electrofisiolégicos
muestran un enlentecimiento de la velocidad de conduccién, predominantemente en segmentos intermedios
de los nervios. Otros datos clinicos son ascitis y derrame pleural que ocurren en el 30% de los casos,
lesiones Oseas escleréticas 60-96%, hepatomegalia en el 50% de los pacientes, edema de papila del 30-
50%, hiperpigmentacion, hipertricosis, ginecomastia, atrofia testicular, acropaquia, policitemia, trombocitosis
y enfermedad de Castleman. El dolor 6seo y las fracturas raramente ocurren. Hay perdida de peso
gradualmente debido a atrofia muscular.

En una serie de pacientes de la clinica Mayo, 18 sufrieron eventos de tipo trombotico, tal como isquemia
cerebral, infarto al miocardio 6 sindrome de Budd-Chiari. Los vasos afectados son los iliacos, carotideos,
celiacos, subclavios, mesentéricos y femorales.

La disfuncion renal es una caracteristica no predominante. El 9% presenta proteinuria que excede los
0.5gr/24 hrs y solamente el 6% tiene niveles de creatinina igual o mayor de 1.5 mg. A nivel histopatolégico la
caracteristica es de tipo membranoproliferativa.

A nivel pulmonar, las manifestaciones incluyen hipertensién pulmonar, dafio pulmonar restrictivo, alteracion
en la funcién respiratoria neuromuscular.

La trombocitosis es frecuente, reportdndose en mas del 50% de los pacientes, y puede presentarse
policitemia. La anemia y la trombocitopenia son datos no caracteristicos a menos que coexistan con

enfermedad de Castleman. La hipercalcemia y la insuficiencia renal son raras.

Amiloidosis

La amiloidosis es un “trastorno” de clones de células plasmaticas o linfocitos que producen una
inmunoglobulina monoclonal. Esto conduce al depdsito de una proteina fibrilar en maltiples érganos. La edad
media al diagnéstico de 60 afios y la supervivencia media depende de los 6rganos afectos y de la existencia

de Macroglobulinemia de Waldestrom.
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Las manifestaciones clinicas dependen del érgano afectado. Las presentaciones mas frecuentes son
sindrome nefrético con o sin insuficiencia renal, cardiomiopatia restrictiva, hepatomegalia y neuropatia
periférica idiopatica. Ciertos datos a la exploracion fisica como macroglosia, hepatomegalia o puarpura con
afeccion de cuello, cara y ojos pueden orientar al diagnéstico.

El 6rgano mas afectado son los rifiones, hasta en el 74%. La mayoria de los pacientes debutan con
sindrome nefrético y funcién renal normal.

La neuropatia es el dato inicial en el 17% de los casos, caracterizado por dolor de tipo lacinante, ardoroso o
sensacion de hormigueo en extremidades inferiores a nivel distal. La debilidad aparece posterior a la
pérdida sensitiva. El sindrome del tinel del carpo esta presente en el 50% de los casos. Las presentaciones
inusuales como neuropatia craneal multiple, enfermedad de neurona motora, mononeuropatia multiple son
también reportadas. Los estudios de conduccidén nerviosa son consistentes con polineuropatia axonal, con
afeccion predominantemente de nervios sensitivos mas que motores.

El diagnostico definitivo requiere deteccién de deposito amiloide por biopsia del nervio sural, grasa

abdominal, mucosa rectal, piel, glandulas salivales y médula 6sea.
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a la definicion de gammapatias monoclonales o paraproteinemias y al considerar que no
siempre se trata de procesos malignos, si no que en ocasiones pueden ser benignos y/o asociados a otros
trastornos clinicos como se describié en parrafos anteriores, la identificacién ante la sospecha clinica, asi
como el diagnostico definitivo para el manejo oportuno del mismo y/o de sus complicaciones potenciales, se
decidio realizar una revision de los casos identificados con gammapatias monoclonales en el Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI y con ello establecer la incidencia, manifestaciones clinicas y diagnostico
etiolégico que en casos posteriores ayuden a la identificacion de casos en nuestro medio ya que hasta el

momento no existe descripcion en poblacion mexicana.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existen diferencias entre la incidencia, cuadro clinico y diagnostico etioldgico de los pacientes con

gammapatias monoclonales en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI y lo reportado en la literatura?

PREGUNTAS ESPECIFICAS

1 ¢Cudl es la incidencia de gammapatias monoclonales en el Hospital de Especialidades CMN Siglo

XXI1?

1 ¢Cudl es el cuadro clinico de pacientes con gammapatia monoclonal en el Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI?

1 ¢Cudles son los diagnésticos etiolégicos de los pacientes con gammapatia monoclonal en el

Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI?
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OBJETIVO GENERAL

Describir la incidencia, cuadro clinico y diagndstico etiolégico de los pacientes con gammapatias

monoclonales en el Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI comparado con lo reportado en la literatura

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir la incidencia de gammapatias monoclonales en el Hospital de Especialidades CMN Siglo

XXI.

- Describir el cuadro clinico de pacientes con gammapatia monoclonal en el Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI

- Describir los diagnésticos etiolégicos de los pacientes con gammapatia monoclonal en el Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI
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MATERIAL Y METODOS

El grupo de estudio fueron pacientes del servicio de Medicina Interna del CMN SXXI con diagndstico de

Gammapatia monoclonal.

a) Tipo de estudio

Descriptivo, retrospectivo, retro electivo, analitico.

b) Universo

Se realizé en todos los pacientes identificados con diagnéstico de gammapatia monoclonal en el Hospital de

Especialidades CMN Siglo XXI durante el periodo del afio 2005 al afio 2009 en el servicio de Medicina

Interna.

c) Criterios de seleccién

1) Criterios de inclusién

- Edad entre 18 y 90 afios

- Ambos géneros

- Con expediente en el HE CMN Siglo XXI

- Con gammapatia monoclonal identificada y consignada en el expediente

- Que cuenten con inmunoelectroforesis que demuestre la gammapatia monoclonal

2) Criterios de no inclusion

- Pacientes con gammapatia monoclonal sin conclusién diagnostica especifica al momento del

estudio.
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d)

3) Criterios de exclusién

- Que no contaran con inmunoelectroforesis diagndstica.

- Que la descripcion del cuadro clinico en el expediente estuviera incompleta y/o ambigua.

Variables

Edad

Definicion conceptual

Es el periodo de tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo a la fecha actual.
Definicion operativa

Edad consignada en el expediente clinico al momento del estudio

Tipo de variable

Escalar

Unidad

NUmeros arabigos

Genero

Definicion conceptual

Clasificacion de hombres y mujeres, teniendo en cuenta numerosos criterios, entre ellos, las
caracteristicas anatomicas y cromo somaticas.

Definicion operativa

Género consignado en el expediente clinico.

Tipo de variable

Nominal

Unidad

1. Hombre

2. Mujer

Proteinas totales
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Definicion conceptual

Son macromoléculas formadas por cadenas lineales de aminoacidos.

Definicion operativa

Primer valor de proteinas totales consignado en el expediente expresado en gr/dL
Tipo de variable

Escalar.

Unidad

Valor en nimeros arabigos expresado en gr/dL

Albumina

Definicion conceptual

Es una proteina que se sintetiza en el higado y que se encuentra en gran proporcion en el plasma
sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre y a su vez la mas abundante en el ser humano.
Definicion operativa

Primer valor de albumina consignado en el expediente en g/dL

Tipo de variable

Escalar

Unidad

Valor en niumeros arabigos expresado en gr/dL

Globulinas

Definicion conceptual

Son un grupo de proteinas insolubles en agua que se encuentran en todos los animales y vegetales.
Definicion operativa

Primer valor de globulina consignado en el expediente en g/dL

Tipo de variable

Escalar

Unidad

Valor en nimeros arabigos expresado en gr/dL
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Hipercalcemia

Definicion conceptual

Elevacion del calcio sérico mayor a 10.5 mg/dL o calcio ionizado mayor a 5.6 mg/dL

Definicion operativa

Se medio al obtener una muestra sangre, la cual fue centrifugada, cuyo resultado se corrigié de
acuerdo al nivel de albumina sérico.

Tipo de variable

Cuantitativa continua

Unidad

mg/dl

Anemia

Definicion conceptual

Con base a las cifras de referencia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en relacion a
disminuciéon de la hemoglobina: valores menores en varones a 13.0 gr/dL, en mujeres menores
del2.0 Gracias,/dL,

Definicion operativa

Valor de Hb menor a 13 g/dL en hombres y menor de 12 g/dL en mujeres consignado en el
expediente en la primera biometria realizada.

Tipo de variable

Nominal dicotémica

Unidad

1. Sl (anemia)

2. NO (anemia)

Insuficiencia renal
Definicion conceptual
Con base a los criterios diagnésticos y clasificacién recientes de Acute Dialysis Quality Initiative

(ADQI) Group en 2002 y el Acute Kidney Injury Network (AKIN). Incremento absoluto de la creatinina
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sérica igual o mayor a 0.3 mg/dL o un incremento igual o mayor al 50%, o una reduccién en el
volumen urinario menor a 0.5 mL/kg/h por méas de 6 h.

Definicion operativa

Insuficiencia renal consignada en el expediente basado en alguna clasificacién arriba mencionada.
Tipo de variable

Nominal dicotdmica

Unidad
1. SI
2. NO

Sindrome de hiperviscosidad

Definicion conceptual

Conjunto de manifestaciones clinicas neurolégicas, oftalmolégicas y hemorragicas debido a una
elevacion de la viscosidad sanguinea mayor a 4.0 centipoise.

Definicion operativa

Diagnostico consignado en el expediente por una o varias de las manifestaciones mencionadas
asociadas a la viscosidad sanguinea.

Tipo de variable

Nominal dicotdmica

Unidad
1. SI
2. NO

Lesion litica

Definicion conceptual

Destruccion de un &rea de un hueso debida a una enfermedad.

Definicion operativa

Lesion litica consignada en el expediente en estudio de imagen (Rx, TAC, RM)
Tipo de variable

Nominal dicotdmica
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Unidad
1. SlI

2. NO

Pérdida de peso

Definicion conceptual

Pérdida del peso corporal mayor de 4.5 kg o méas del 5% en un periodo de 6 a 12 meses.

Definicion operativa

Pérdida de peso consignada en el expediente
Tipo de variable

Nominal dicotémica

Unidad

1. S

2. NO

Dolor 6seo

Definicion conceptual

Sensibilidad en los huesos.

Definicion operativa

Del expediente clinico por escala de EVA.
Tipo de variable

Ordinal

Unidad

Del 0 nada a 10 maximo

Hepatomegalia

Definicion conceptual

Es un aumento patolégico del tamafio del higado.

Definicion operativa

Consignada en el expediente
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Tipo de variable

Nominal dicotbmica

Unidad
1. S
2. NO

Esplenomegalia

Definicion conceptual

Es un agrandamiento patoldgico del bazo mas all4 de sus dimensiones normales.
Definicion operativa

De acuerdo al reporte de ultrasonido, con una dimensién mayor de 13 cm.

Tipo de variable

Nominal dicotdmica

Unidad
1. SI
2. NO

Mononeuropatia

Definicion conceptual

Afeccidn caracterizada por inflamacion de un solo nervio. De acuerdo al reporte de las velocidades
de conduccién nerviosa.

Definicion operativa

Mononeuropatia consignada en el expediente clinico por EMG

Tipo de variable

Nominal dicotdmica

Unidad
1. SI
2. NO

Polineuropatia
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Definicion conceptual

Afeccién caracterizada por la inflamacién de varios nervios periféricos, generalmente aguda y
simétrica. De acuerdo al reporte de las velocidades de conduccién nerviosa.

Definicion operativa

Polineuropatia consignada en el expediente clinico por EMG.

Tipo de variable

Nominal dicotdmica

Unidad
1. SI
2. NO

Velocidad de sedimentacion globular

Definicién conceptual

Medicién de la distancia en milimetros que descienden los eritrocitos en un tubo de ensaye
especificado en una hora.

Definicion operativa

Del expediente clinico y de acuerdo a edad del paciente.

Tipo de variable

Nominal dicotdmica

Unidad
1. Normal
2. Elevada

Electroforesis de proteinas

Definicion conceptual

Técnica que consiste en separar proteinas por sus diferencias en peso y carga.
Definicion operativa

Se tomo del expediente clinico

Tipo de variable

Escalar
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Unidad

Valor expresado en nimeros arabigos en gr/dL

Inmunoelectroforesis

Definicion conceptual

Técnica que consiste en cuantificar cadenas ligeras y pesadas de las inmunoglobulinas.
Definicion operativa

Se tomé del expediente clinico.

Tipo de variable

Escalar

Unidad

Valor expresado en nimeros arabigos en gr/dL

Proteinuria

Definicion conceptual

Excrecién excesiva de proteinas en la orina, generalmente de mas de 150 mg en 24 hrs.
Definicién operativa

Del expediente clinico y de acuerdo a resultados de una recoleccién de orina de 24 hrs.
Tipo de variable

Nominal dicotémica

Unidad

1. SI

2. NO

Hematuria

Definicion conceptual

Excrecién de sangre por la orina.

Definicion operativa

Del expediente clinico y de acuerdo a resultados de un sedimento del examen general de orina con

reporte mayor a 3 eritrocitos por campo de gran aumento.
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Tipo de variable
Nominal dicotémica
Unidad

1. Si

2. NO

e) Método

En la bitdcora de ingresos/egresos del servicio de medicina interna se identificaran todos los casos con

diagnostico de gammapatia monoclonal, se solicitaran los expedientes clinicos al archivo clinico para

identificar aquellos que cumplan criterios de inclusion y se obtuvieron las variables y se vaciaron en la hoja

de captura de datos (anexo 1) para su posterior analisis y presentacion.

BITACORA DE
INGRESOS/EGRESOS >
MEDICINA INTERNA

SELECCION DE CASOS CON
GAMMAPATIA REPORTADA

FUERA DEL

A 4

SOLICITUD DE
EXPEDIENTE A
ARCHIVO CLINICO

|

CUMPLE CRITERIOS DE
INGRESO

A

NO

ESTUDIO -

SI

v

LLENADO DE HOJA DE
RECOLLECION DE
DATOS

A 4

VACIADO DE INFORMACION
A BASE DE DATOS SPSS

PRESENTACION DE

TESIS ANALISIS DE DATOS

A
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1) Recursos humanos
Un médico residente.
Asesor metodoldgico.

2) Recursos materiales
Computadora personal.
Papeleria y fotocopiadora

3) Recursos econémicos

Seré proporcionado por el investigador no requiere financiamiento.

g) Consideraciones éticas

No requirio carta de consentimiento informado ya que se traté de un estudio retrospectivo, sin maniobras de
intervencion.

El protocolo se sometié al comité de investigacion de la UMAE HECMNSXXI para su aprobacion.

La propuesta y la ejecucion del presente estudio, no viol6 la Ley General de Salud de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de Investigacion para la Salud ni las Normas del Instituto Mexicano del Seguro Social.
No violé ninguno de los principios basicos para la investigacion en seres humanos, establecidos por la
declaracion de la Asamblea Mundial del Tratado de Helsinki, Finlandia, ni sus revisiones de Tokio, Hong-

Kong, Venecia y Edimburgo.
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RESULTADOS

De la busqueda retrospectiva de 4 afios ( 2005 a 2009 ); se analizaron 482 expedientes del servicio de

Medicina interna de los cuales 12 cumplieron con el diagnostico presuntivo de Gammapatia Monoclonal y

los criterios de inclusién del estudio. Por lo anterior se encontré una frecuencia del 2.0% en el CMN XXI

como se muestra en el grafico 1.

Grafico No 1

Incidencia de Gammapatia monoclonal del
CMN XXI

m Gammapatia Monoclonal

m Poblacion

Cabe mencionar que de los de 12 pacientes con diagnostico presuntivo de Gammapatia Monoclonal de la

muestra estudiada se encontro la siguiente distribucidon con respecto a género: 8 correspondieron al género

femenino (67%) y 4 al género masculino (33%) como se muestra en el grafico 2.
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Grafico No 2

Distribuciéon de porcentaje por
género de lapoblacion estudiada

La edad media fue del 62.25 afios de edad, que va desde los 33 a 84 afos de edad; una mediana de 63

afios de edad, con una DS. de 14, como se muestra en el grafico 3
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Gréfico No 3
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Dentro de las manifestaciones clinicas como presentacion inicial al ingreso del servicio Medicina Interna para

su estudio se encontrd lo siguiente: como sintomatologia mas frecuente referida por el paciente fue: fatiga

en 8 pacientes (66.67%), pérdida de peso en 7 pacientes (58.33%) y dolor 6seo en 5 pacientes (41.67%), el

resto de las manifestaciones clinicas se muestran en el Gréfico 4

Gréfico No. 4

% PORCENTAJE DE MANIFESTACIONES CLINICAS

EDOLOROSEQ
M PERDIDA DE PESO
W POLINEUROPATIA
W ONONEUROPATIA
W ARTRALGIAS
W FATIGA
W DELIRIUR
W DISMEA
FIEERE DE ORIGEN DESCONOCIDO
W LINFADENOPATIA

28



En cuanto al rubro del diagnostico se encontrd que la enfermedad méas frecuentemente encontrada fue el
Mieloma mudltiple en 8 pacientes (66.6%), seguida por amiloidosis y gammapatia monoclonal de origen

incierto en 2 pacientes cada una, ambas en un 16.6%, como se muestra en el grafico 5.

Grafico No. 5

Frecuencia de las Gammapatias Monoclonales

B SAMMARAT IAMONCCLONAL
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EAMILOIDOSIS

Dentro del patrén bioquimico, de gabinete y anatomo-patoldgico con el que contaban los pacientes durante
su protocolo de estudio hasta llegar a su posterior diagnostico se encontrd lo siguiente: los 12 pacientes
(100%) tenian los estudios basicos( biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcién hepatica,
calcio), hasta llegar a inmunoglobulinas con electroforesis e inmunoelectroforesis de proteinas tanto sérico
como en orina de 24 hrs en los 12 pacientes (100%), beta-2 microglobulina en 8 pacientes (66.6%), serie
Osea metastasica en 10 pacientes( 83.3%), frotis de sangre periférica en 6 pacientes (50%), aspirado de
médula ésea en 11 pacientes (91.6%), velocidades de conduccién nerviosa en 4 pacientes (33.3%), 7
pacientes con biopsia de algun otro tejido u érgano (58.3%) y solo un paciente tenia viscosidad sérica, como

se muestra en el gréafico 6.
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Grafico No. 6

Patron bioquimico solicitado a los pacientes con
14 Gammapatia monoclonal

Dentro de los datos mas sobresalientes por estudios de laboratorio son los reportados por el patron
electroforético, siendo positivas en 9 pacientes (75%), siendo clasificados inmunoquimicamente por
frecuencia en paraproteinemias de tipo inmunoglobulina IgG con secrecion de cadenas ligeras kappa en 5
pacientes (42%), seguida por Inmunoglobulina IgA con secrecién de cadenas ligeras kappa en 3 pacientes
(25%) y lambda en 1 paciente (8%) como se muestra en la grafica 7 y 8. En 3 pacientes (25%) se realizo el
diagnéstico mediante biopsia de algun tejido u 6rgano.

Grafico No. 7

Inmunoelectroforesis de proteinas serico
y en orina

M positivas

M negativas
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Grafico No.8

Frecuencia de paraproteinemias de acuerdo el
patron inmunoelectroforético
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En cuanto a la mediciéon de inmunoglobulinas se encontrd una elevacion mas frecuente de tipo IgG que fue
en 5 pacientes (42%), seguida por IgA en 4 pacientes (33%) e IgM en 3 pacientes (25%), como se muestra
en el gréafico 9.

Gréfico No 9
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ANALISIS

Este estudio se realiz6 con el objetivo de valorar la incidencia, manifestaciones clinicas y diagnéstico
etiolégico de gammapatias monoclonales en un servicio de Medicina Interna.

Las gammapatias monoclonales son enfermedades poco habituales, en nuestro estudio realizado en el
Hospital de Especialidades CMN SXXI, se encontré una frecuencia del 2%, con edad media del 62.25 afios
de edad, que va desde los 33 a 84 afios de edad; lo que demuestra que la edad de debut de la mayoria de
los pacientes es en la sexta década, lo que indica que los datos de la muestra se encuentran dentro de los
rangos de edad esperados, y que a edades menores 0 mayores a estos rangos son menos frecuentes en el
del debut de la patologia. La mediana fue de 63 afios de edad que nos muestra que la distribucion de la
poblacién es tipo |, pues el mayor nimero de datos se conglomeran entre los 62 y 63 afios de edad, con
una DS. de 14 . Esto se fortalece con las referencias internacionales que mencionan una incidencia de 2 a
3% segun la literatura, como lo menciona lo publicado por el equipo de RA. Kyle Mayo Clinic Proc
2004;79:859-66, que encontraron una media de edad de 65 afios en 578 pacientes diagnosticados en
Rochester (Minnesota, Estados Unidos de América). Por otro lado E. Bergdn relata que encontré en su
estudio (Hospital de Getafe, Madrid) una media de 66 afios. En cuanto a género no coincidimos con R. Kyle
en que el predominio entre sexos es mayor en hombres, ya que en nuestra poblacién de estudio se
encontraron 8 pacientes del género femenino que es el 66%.

En cuanto a la distribucién de las diferentes gammapatias, nuestra poblacion no es comparable con la de los
autores antes citados, ya que encontramos al Mieloma multiple como la paraproteinemia mas frecuente,
pues se encontraron 8 casos, es decir, el 66.6%, no contrastando con lo referido por Kyle donde encuentran
a la gammapatia monoclonal de significado incierto como la mas frecuente, en un 63% y del 62,4% en el
estudio por E. Bergdn. Esto pudiera tener una su explicacion en la influencia de la raza, como dice H. J.
Cohen en su estudio.

Desde el punto de vista del debut clinico, el datos mas relevante fue la fatiga que se encontr6 como sintoma
mas frecuente referido por los pacientes al ingreso del servicio de Medicina Interna, pues se present6 en 8
pacientes, es decir, en el 66.77%, seguido por pérdida de peso en 7 pacientes, y dolor éseo en 5 pacientes,
que constituyen el 58.33% y 41.77% respectivamente. Esto es diferente a lo reportado a la literatura, como
lo comenta Konrad Am Fam Physician. 2008;78(7):853-859,860, donde encuentran al dolor 6seo como el

sintoma mas frecuente, encontrandose en el 58% de los pacientes, seguido por fatiga y pérdida de peso en
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el 32 y 24% respectivamente, creemos que esto pudo deberse a que la mayoria de los pacientes son de

dificil diagnostico, que son enviados a nuestra unidad para su posterior protocolo de estudio.

Por otra parte, en lo referente al diagnostico, debe sefialarse que la mayoria de las Gammapatias
monoclonales se identificaron al hacer estudios de laboratorio y/o gabinete dependiendo de la sospecha
diagnéstica, siendo mas representativos los estudios por inmunoglobulinas séricas encontrandose una
elevacién mas frecuente de tipo IgG que fue en 5 pacientes (42%), asi como por el patrén electroforético,
llegando al diagnostico en 9 pacientes, que es el 75%, en 3 pacientes se llego al diagndstico por biopsia,
clasificAandose inmunoquimicamente por frecuencia en paraproteinemias de tipo inmunoglobulina IgG con
secrecion de cadenas ligeras kappa en 5 pacientes (42%), que coincide a lo referido por D. Maiz Suérez en
Quimica Clinica 2006; 25, que menciona 47% para los de inmunoglobulina G, y una frecuencia para el
isotipo IgG kappa, con un 33%.

Los resultados de este estudio obligan a tener una alta sospecha clinica de estos padecimientos, ya que es
posible que existan mas casos y que no se identifiquen ni se informen, esto debido en parte, a que en

ocasiones el diagndstico se vuelve dificil por la capacidad tan amplia de afectar cualquier 6rgano o tejido.
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CONCLUSIONES

De acuerdo al estudio realizado podemos concluir:

1. La Gammapatia monoclonal es un diagnoéstico que requiere sospecha clinica para
posteriormente realizar estudios de extension que la confirmen.

2. La medicién de inmunoglobulinas tiene una alta sensibilidad en el diagnostico pudiendo ser el
estudio inicial en el caso de sospecha clinica por su accesibilidad y costo.

3. El estudio electroforético es el estudio analitico de eleccién para la deteccibn de Gammapatias
monoclonales, ademas de que permite su clasificacién inmunoquimica.

4. Considerando que el Mieloma mudltiple es la principal gammapatia monoclonal encontrada, se
requiere un diagnéstico temprano que permita una mejor estadificacién prondstica.

5. Con los resultados de este estudio se sugiere el desarrollo de estudios subsecuentes que
permitan dar seguimiento a las Gammapatias monoclonales reportadas como MGUS vy definir su

comportamiento a largo plazo.
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ANEXO |

Hoja de Recoleccion de Datos

Folio: Fecha:
Nombre: Edad:
Numero de afiliacion
Género: Ocupacion: Teléfono:
Peso: Estatura: IMC:

Manifestaciones clinicas:

Dolor 6seo: Si( )No( ) Pérdidade peso: Si( ) No( ) Polineuropatia: Si( )No ( )
Mononeuropatia: Si ( ) No( ) Purpura no palpable: Si( )No ( )

Artralgias: Si( ) No( ) Fatiga: Si( )No( ) Delirium:Si( )No( ) Disnea:Si( )No( )
Fiebre de origen desconocido: Si( ) No ( ) Esplenomegalia: Si( )No ( )

Hepatomegalia: Si ( ) No ( ) Linfadenopatia: Si( )No( ) Hematuria: Si( )No( )
Hallazgos por laboratorio:

Beta 2 microglobulina sérica: Si ( ) No ( ) Cantidad:
Creatinina sérica: Si ( ) No ( ) Cantidad:

Urea sérica: Si () No () Cantidad: BUN: Si ( ) No ( ) Cantidad:
Célcio sérico: Si( ) No ( ) Cantidad:

Calcio ionizado: Si () No ( ) Cantidad:

Proteinas totales séricas: Si ( ) No () Cantidad:

Albimina: Si ( ) No () Cantidad:
Globulinas séricas: Si( ) No ( ) Cantidad:
Hemoglobina: Si ( ) No ( ) Cantidad: Plaguetas: Si ( ) No ( ) Cantidad:
Viscosidad sérica: Si( ) No ( ) Cantidad:

Velocidad de Sedimentacion Globular: Si( ) No ( ) Cantidad:

Proteinuria: Si ( ) No ( ) Hematuria: Si( )No( )

Inmunoglobulinas séricas: Si ( ) No ( )

Resultados:

Tiene Electroforesis de proteinas sérica: Si( )No( )

Resultados:

Tiene Inmunoelectroforesis de proteinas sérica:  Si( )No ( )

Resultados:

Tiene Electroforesis de proteinas en orina de 24 hrs: Si( )No( )

Resultados:

Tiene Inmunoelectroforesis de proteinas en 24 hrs: Si( )No( )

Resultados:

Tiene serie ésea metastasica: Si( ) No( ) Hallazgos:
Tiene velocidades de conduccion nerviosa: Si () No () Resultado:
Tiene Frotis de sangre periférica: Si( ) No ()

Hallazgos:

Tiene Aspirado de Médula Osea: Si( ) No ()
Hallazgos:

Tiene biopsia de algun otro tejido u 6rgano: Si ( ) No ( )
Hallazgos:
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Cronograma de actividades

CRONOGRAMA

Mar-10

Abr-10

May-10

Jun-10

Jul-10

Ago-10

PREGUNTA DE
INVESTIGACION

REVISION BIBLIOGRAFICA

DESARROLLO DEL
PROTOCOLO

PRESENTACION AL
COMITE DE
INVESTIGACION

RECOLECCION DE DATOS

ANALISIS DE
RESULTADOS

DESARROLLO DEL
ESCRITO

PRESENTACION DE
TESIS
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