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Resumen

Fundamentacion: Uno de los pilares en el diagnéstico del mieloma mdltiple es la
deteccion de paraproteinas en suero sanguineo y orina. De ahi la importancia de las
pruebas de laboratorio. Objetivo: Establecer la validacion de pruebas de laboratorio
para la deteccion del componente M en el diagndstico del mieloma mdltiple. Material y
métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo entre mayo 2014 y octubre de
2015, en el Hospital Oncolégico Provincial Maria Curie de Camaguey. El universo
estuvo constituido por 34 pacientes que asistieron a la Consulta de Medicina
Oncolégica. La muestra estuvo formada por 15 pacientes sospechosos de mieloma. Se
aplicé la determinacion de la sensibilidad y la especificidad analitica, ademas del valor

predictivo positivo y negativo para establecer la utilidad de estos exdmenes y establecer
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la validacién de los mismos. Resultados: De las tres pruebas estudiadas las de mayor
sensibilidad fueron la determinacién de la Proteina de Bence Jones y el test formol-
gelificacion. En la especificidad se obtuvieron diferentes resultados, por lo que se infiere
gue las pruebas con mayor utilidad para el diagndstico del criterio de la deteccion del
componente M son el test formol- gelificacién y el Test de Sia lo que quiere decir que el
80% y el 72% respectivamentede los individuos diagnosticados con mieloma tuvieron
resultados alterados en dicha prueba. Conclusiones: La validacion de las pruebas
presentadas determina su utilidad tanto para el cribado como para el diagnostico y
seguimiento del mieloma mudltiple.

Palabras claves: paraproteinas; sensibilidad; especificidad analitica; prueba de

cribado; mieloma multiple.

Introduccion

El mieloma multiple (MM) o enfermedad de Kahler es un tipo de oncopatia en la cual
estan involucradas las células plasmaticas, que se encuentran principalmente en la
médula ésea, de ahi que se estudia dentro de las discrasias de células plasmaticas
(CP). Constituye la segunda neoplasia maligna hematoldgica en localizacion, solamente
superada por las leucemias, representando el 15% de los tumores hematoldgicos y el
1% de todas las oncopatias. La incidencia del MM es de 6 casos por cada 100 000
habitantes.

La definicion de la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) del MM determina que es
tumor maligno que habitualmente muestra compromiso 6seo difuso o multiple y que se
caracteriza por la presencia de células redondas del tipo de las células plasméaticas
(CP).

Los trastornos de las CP tienen una etiologia desconocida y se caracterizan por la
proliferacién desproporcionada de un clon. La consecuencia es el correspondiente
aumento de la concentracion sérica de su producto, la proteina inmunoglobulina
monoclonal (componente M o paraproteina). Estas pueden estar formadas por cadenas
pesadas (alfa, delta, gamma, épsilon y mu) y cadenas ligeras (kappa y lambda). De ahi,

el término de gammapatias monoclonales.>”



Los trastornos de las CP se sospechan por las manifestaciones clinicas, durante el
estudio de una anemia o por el hallazgo casual de la elevacién de la concentracion
sérica de proteinas totales o fraccionadas, o por proteinurias, lo que lleva a realizar
evaluaciones adicionalescon vistas a la demostracién de la proteina M.%°

Desde el punto de vista diagndstico en el ambito internacional, existen pruebas
confirmativas como son el estudio citolégico con la confirmacion histolégica de la
biopsia de médula 6ésea con mas del 20% de células plasmaticas, la determinacion del
inmunofenotipaje por técnicas de hibridacion fluorescente en un citbmetro de flujo
fluorescente, (los marcadores mas caracteristicos de inmunofenotipaje son la expresion
mas intensa del CD38 y reactividad con el CD138) y las pruebas para detectar
paraproteinas o proteina M, entre las cuales se encuentran la electroforesis de
proteinas, de inmunoglobulinas, la proteina de Bence Jones (PBJ), la inmunofijacion
sérica (determina el tipo de Ig) y la cadena ligera libre de suero.

Existen ademas otros criterios diagndsticos como son los signos de osteolisis por
pérdida de la densidad Osea visualizados por pruebas imagenoldégicas como las
radiograficas y por RM (resonancia magnética) y pruebas de laboratorio clinico como
conteos hematoldgicos de hemoglobina y determinacién en la bioquimica hematica de
calcio, proteinas totales y fraccionadas, asi como el indice de globulinas.'®**

En el ambito nacional, no se disponen de examenes para el diagnostico del
componente M, por cuanto algunas de las pruebas mencionadas anteriormente
constituyen examenes cruentos, 0 muy costosos, o0 no posibles de realizar en todas las
unidades asistenciales de salud de acuerdo al nivel de atencién establecido por el
Sistema Nacional de Salud Publica cubana (RM, inmunofenotipaje o hibridacién en
citometro de flujo).

A esto se suma que se hace necesario contar con herramientas diagnosticas tanto para
el cribado como para el seguimiento de esta enfermedad, por lo que se considera
oportuno este trabajo, donde se demuestra la utilidad de algunas pruebas diagndsticas
de laboratorio que se pueden realizar para determinar el componente M, (la presencia
de paraproteinas), como uno de los criterios fundamentales a tener en cuenta en el
diagndstico de esta enfermedad en cualquier laboratorio, incluyendo en la Atencién

Primaria de Salud.



De ahi que el objetivo del presente trabajo fue establecer la validacion de algunas

pruebas de laboratorio para la deteccion del componente M en el diagnéstico del MM.

Material ymétodos

Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo, entre septiembre de 2015 y octubre de
2016, en pacientes que asistieron a la Consulta de Medicina Oncologica, del Hospital
Oncolégico Provincial Docente Maria Curie de Camagdey.

El universo de estudio estuvo constituido por 34 pacientes y la muestra por 15 de ellos
sospechosos de MM.

Para la seleccidon de la muestra, después de realizado el screening de rutina (examenes
de laboratorio), se escogieron los pacientes con niveles de proteinas totales, el indice
de globulinas y el calcio sérico por encima de sus valores de referencia, ademas de la
determinacién de hemoglobina por debajo de lo normal y el estudio de la sangre
periférica con la presencia del fenomeno de roleaux o hematies en pila de monedas.

El criterio de inclusién que se establecié fue trabajar con los pacientes con tres de los
cinco parametros alterados. Ademas, para la inclusién se determiné que a los pacientes
no se les hubiera aplicado el tratamiento radiante y la poliquimioterapia.

En Laboratorio Clinico, para determinar la efectividad o utilidad de una prueba,
estadisticamente se aplica la determinacion de la sensibilidad, la especificidad analitica
y el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN).*%*3

Se dice que una prueba es altamente sensible cuando es capaz de clasificar
correctamente a un individuo enfermo; es decir la capacidad de la prueba para detectar
la enfermedad o sea, la sensibilidad medira la certeza de la prueba para detectar la
enfermedad. La sensibilidad se calcula mediante la relaciébn entre los verdaderos
positivos y la sumatoria de estos y de los falsos negativos.

La especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un individuo sano, por
lo que un sujeto sano deberd obtener un resultado negativo. Se determina por el
cociente entre los verdaderos negativos y la sumatoria de estos con los falsos positivos
por ciento.

La especificidad medira la certeza de la prueba para detectar la ausencia de

enfermedad. Los VPP y VPN se utilizan para definir la probabilidad que tiene una



persona con la prueba diagnéstica positiva de tener la enfermedad, asi como dar
negativo en el caso de una persona sana, respectivamente.

El VPP se determina por la relacion entre losverdaderos positivos y la sumatoria de
estos y los falsos positivos. El VPN se determina por la relacion entre los verdaderos
negativos y la sumatoria de estos y los falsos negativos.

Es necesario destacar que en el caso de que se estuviera en presencia de una
enfermedad con una frecuencia baja como es el caso de la patologia de esta
investigacion (MM), pudiera suceder que la sensibilidad y la especificidad calculadas se
comportaran altas. De ahi de que estadisticamente se utiliza el célculo de los valores
predictivos, con el objetivo de lograr una mejor interpretacion de la utilidad diagnéstica
de una prueba.

En el estudio se determiné la efectividad diagndstica de las siguientes pruebas para el
diagnostico del componente monoclonal M del MM: Test de Sia, PBJ y el Test del
formol-gelificacion (TFG). El Test de Sia se utiliza para la evaluacion de la fraccién de
euglobulinas y se basa en la insolubilidad de las mismas en agua destilada.

El TFG es una prueba cualitativa utilizada para la deteccion de paraproteinas, la cual se
basa en la insolubilidad de las mismas en una solucién de cloroformo. Se realizé la PBJ
en orina concentrada de recoleccion en 24 horas con acidificacion de la misma con
acido aceético al 2% para eliminar interferencias con otras proteinas.

Estas pruebas son del tipo de exdmenes cualitativos, que practicamente no llevan
gastos de reactivos clinicos ni de productos quimicos, los cuales fueron preparados por
los autores segun lo descrito en los procedimientos de normas y operacion (PNO). Las
pruebas Proteinas de Bence Jones, el Test de Sia y el TFG se realizaron segun lo
descrito en la literatura cientifica especializada.™

El organigrama, flujograma o mapa de proceso es una representacion, con el uso de
simbolos, de la secuencia de actividades de un sistema donde el enfoque estratégico es
un diagrama que muestra la progresién paso a paso de un procedimiento o proceso.

En el trabajo se utilizé el método empirico de criterio de expertos para a través de una
encuesta realizada al5 especialistas y profesores de mas de 15 afios de experiencia en
el perfil, valorar la factibilidad del flujograma utilizado en la conducta diagnéstica del MM
(Anexo 1).



Los especialistas cumplieron los requisitos siguientes: mas de 15 afios de experiencia
profesional, mas de 10 afios de actividad asistencial en la Atenciébn Secundaria de
Salud, poseer grado cientifico o académico, ostentar categoria docente u ocupar alguna
funcion en el Sistema Nacional de Salud cubana desde el punto de vista de la
administracion de laboratorio clinico.’® Los datos fueron recogidos en un formulario y
procesados por medios computarizados. Se presentan en tablas para su mejor
comprension.

La encuesta garantizé el anonimato y la confiabilidad en el procesamiento de los datos

como principios éticos fundamentales.

Resultados

La PBJ en el estudio, tuvo una sensibilidad del 84% y una especificidad del 60%. El
Test de Sia tuvo una sensibilidad de 72%, lo que significa la capacidad de deteccién de
una prueba como herramienta diagndstica.

La especificidad fue del 76%. En cuanto al TFG, tuvo una especificidad del 80% y una
sensibilidad con el mismo porcentaje.

En cuanto a las pruebas estadisticas de probabilidad aplicadas, el VPP se comporto
respectivamente segun el orden mencionado de las pruebas en 0,84, 0,86 y 0,88. Con
relacién al VPN, se obtuvieron los siguientes valores: 0,29, 0,35y 0,26 (Tabla 1).

Tabla 1 Calculo de la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de cada

prueba.
Examen de laboratorio | Pacientes Datos obtenidos Resultado obtenido
Test de Sia Prueba | Prueba | Total
positiva | negativa
Enfermos 11 4 15 Especificidad: 76%
No enfermos 3 12 15 Sensibilidad: 72%
Total 14 16 30 VPP: 0,84
VPN: 0,29
PBJ Enfermos 10 5 15 Especificidad: 60%
Nnoenfermos 12 3 15 Sensibilidad: 84%
Total 22 8 30 VPP: 0,86
VPN: 0,35




TFG Enfermos 11 4 15 Especificidad: 80%
No enfermos 4 11 15 Sensibilidad: 80%

Total 20 25 30 VPP: 0,88

VPN:0,26

Fuente: Formulario.

De las tres pruebas estudiadas las de mayor sensibilidad (capacidad de deteccion de la
enfermedad) fueron la determinacion de la PBJ y el TFG. En la especificidad se
obtuvieron diferentes resultados, por lo que se infiere que las pruebas con mayor
utilidad para el diagndstico del criterio de la deteccién del componente M en el MM son
el TFG y el Test de Sia, lo que quiere decir que el 80% y el 72% respectivamente de los
individuos diagnosticados con MM tuvieron resultados alterados en dicha prueba. (Tabla
1)

En el indice de VPP, mas altos los obtuvieron el Test de Sia y el TFG, lo que indica que
de las tres pruebas estudiadas, éstas son las que mejor diagnostican a un paciente
enfermo (proporcidn de casos positivos que padecen la enfermedad).

Por otro lado, en el VPN, el cual se utiliza para definir la proporcion de casos negativos
gue no poseen la enfermedad, los resultados estadisticamente mejores lo obtuvieron el
TFGy la PBJ.

Los resultados de la encuesta realizada a especialistas del perfil determinaron que es
pertinente aplicarla en el nivel de atencion primaria de salud. La encuesta igualmente
acotd acerca de la importancia de las pruebas séricas y urinarias, sobre todo en
laboratorios de cualquier nivel de atencion de salud.

En Cuba, los niveles de atencion médica se organizan de acuerdo con la complejidad
de las acciones preventivo-curativas y de rehabilitacién, asi como con la mayor
especializacion de los servicios. El primario da cobertura y solucién a problemas de
salud de la poblacién por lo general sana, tiene fines de prevencion y se realizan
acciones de promocion y proteccion de salud. El secundario da cobertura a los
problemas de salud de la poblacién enferma por parte de unidades asistenciales mas
especializadas (hospitales).™
El terciario da cobertura a problemas de salud relacionados con las complicaciones y

las secuelas de una determinada enfermedad. Asi mismo, los especialistas estuvieron



de acuerdo en cuanto a la orientacion que se presenta en el flujograma en cuanto a la
inclusion de examenes imagenoldgicos complejos como la Resonancia magnética y
examenes radiologicos complejos como el survey 0seo.

Se realizd el disefio del flujpgrama de la conducta a seguir en el diagnostico del
mieloma, considerando sobre todo la deteccion del componente M en pruebas de
laboratorio tanto séricas como en orina, teniendo en cuenta su factibilidad tanto para el
cribado como para el seguimiento de esta enfermedad la disponibilidad de las pruebas,
las cuales pueden realizarse en cualquier laboratorio de instituciones de salud a
cualquier nivel de atencién, por la poca complejidad desde el punto de vista de la
técnica analitica, segun se muestra en el Esquema 1.

Esquema 1. Flujograma que propone la conducta a seguir en el diagnéstico de
Laboratorio Clinico del MM.
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Discusién

En pacientes con MM de células plasmaticas no secretores hay ausencia de
componente M en suero sanguineo y en orina y el diagndéstico se establece mediante el
estudio de médula 6sea y los criterios clinicos respectivos. Se postula que en este caso
el componente M debe ser identificado en las propias células plasmaticas por métodos
de inmunofluorescencia o hibridacion in situ.

De ahi, que las especificidades obtenidas en las tres pruebas no se espera que superen
valores porcentuales por encima del 90%. Sin embargo, se ha expresado que en el
diagndstico del MM se precisa la demostracion de la proteina M que en ocasiones se
encuentra presente en la orina y no en el suero.®

En cuanto a la PBJ, la especificidad del 60% obtenida coincide con lo reportado por
Rajkumar'®, ya que la presencia de paraproteinas en la orina es patognoménica de
algunos tipos de MM. Sin embargo, la sensibilidad de la PBJ en el estudio corresponde
a declarar esta prueba como adecuada ya que muestra la proporcién de enfermos que
han estado bien clasificados.***?

La PBJ puede ser demostrada en la orina en mas de 80% de los pacientes con MM y
constituye en muchos casos el unico componente monoclonal. La concentracion de la
PBJ excretada depende principalmente de la masa tumoral y de la funcién renal, tan
comprometida en éstos pacientes. Al revisar los procedimientos de operacion de la PBJ,

20
|

los reportes obtenidos por Holding et al*, coinciden con la especificidad y sensibilidad

analitica obtenida en este trabajo.'®?°

La sensibilidad y especificidad analitica obtenida en la prueba de precipitacion de las
euglobulinas (test de Sia) corresponde a declarar este examen como adecuado segun
su utilidad diagnéstica. A partir de lo reportado por Delgado®, esta prueba puede
proporcionar la primera pista para traducir agregacion de paraproteinas en las
gammapatias monoclonales.?*#?

Con respecto al TFG, no se encuentran reportes con esta prueba en la literatura
revisada, sin embargo la sensibilidad y especificidad analitica obtenida lleva a declararla
aceptada en este trabajo para realizarla, tanto como para el cribado como en el
seguimiento de la evolucion del paciente, en cuanto a las pruebas para la deteccion de

paraproteinas que se deben realizar en pacientes aquejados de esta enfermedad.



Conclusiones

Las pruebas de mayor sensibilidad (capacidad de deteccion de la enfermedad) fueron la
determinacién de la PBJ y el TFG.

En la especificidad, por lo que se infiere las pruebas con mayor utilidad para el
diagnéstico del criterio de la deteccion del componente M en el MM, sobresalen el TFG
y el Test de Sia.

Las pruebas presentadas en la investigacion poseen utilidad tanto para el cribado como
para el diagnostico y seguimiento del MM en cuanto al criterio deteccién del
componente M, demostrado en los valores calculados de sensibilidad y especificidad
analiticasy los valores predictivos positivo y negativo calculados.

Se considera factible la utilizacion del flujograma que propone la conducta para el
diagndstico de laboratorio del MM, ya que resulta orientador con respecto a la conducta
a seguir desde el punto de vista diagnéstico, tanto para el cribado como para el
seguimiento de esta enfermedad, teniendo en cuenta la disponibilidad de las pruebas
gue pueden realizarse en cualquier laboratorio de instituciones de salud y a cualquier
nivel de atencion, por la poca complejidad desde el punto de vista de la técnica

analitica.
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Anexo 1. Encuestarealizada a especialistas.

Estimado colega:

El Hospital Oncoldgico Provincial Docente Maria Curie de Camagiey, se ha propuesto

desarrollar una investigacion con el objetivo de establecer la validacién de algunas

pruebas de laboratorio para la deteccion del componente M en el diagnéstico del MM.

Der acuerdo con ello, se solicita su colaboracién en dicho estudio en calidad de

especialista. Para ello, sirvase a responder las preguntas que se le hacen a

continuacion.

Los datos aportados por Ud., andnimamente seran procesaros por personal confiable

debidamente cualificado y utilizados Unicamente con fines investigativos.

Le agradecemos de antemano por su colaboracion.

1. ¢Considera usted que el flujograma propuesto puede aplicarse a todos los niveles
de atencién de salud existentes en el pais, o solamente en el nivel de Atencion

Primaria? Si No

2. ¢Considera que el flujopgrama es util para el diagnostico de laboratorio de las
gammapatias monoclonales como el MM? Si No

3. ¢Encuentra que es pertinente incluir las pruebas séricas de TFG y el Test de Sia
para la deteccion del componente M del MM? Si No
4. ¢Estima argumentar alguna sugerencia para la mejora del flujograma? En caso de

una respuesta positiva, puede usted escribir en el renglén siguiente. Si No

5. ¢Considera oportuno incluir examenes imagenolégicos como los radiograficos

(survey 6seo0) y la Resonancia Magnética? Si No



