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RESUMEN



Obijetivo: Determinar la incidencia de GMSI en los pacientes del area de salud 6 de Valencia.

Determinar las variables analiticas y factores de riesgo de malignizacion.

Material y método: Estudio descriptivo transversal retrospectivo observacional, sin grupo
control. La poblacion diana fueron los pacientes afectos de GMSI que viven en el area de
salud 6 de Valencia. La poblacion estudiada fueron los pacientes afectos de GMSI de dicha
area que han acudido al Servicio de Hematologia del hospital Arnau de Vilanova. Los
resultados se presentan como medias y desviacién estandar para las variables continuas y

proporciones para las categoricas.

Resultados: La muestra comprendié a 80 pacientes, un 61.3 % hombres y un 38.8% mujeres,
con una edad media de 70 afios. La incidencia fue de 4,4 nuevos casos por 100.000
habitantes/afio El subtipo predominante fue IgG, con una concentracién media de 1,79.
Aparecieron bandas monoclonales en el 66,3% y proteinuria de Bence-Jones en el 17,5%. El
57,5% de los pacientes tuvieron infeccién crénica por virus hepatotropos. El 5% de los
pacientes evolucionaron a mieloma multiple y el 2,5% a Macroglobulinemia de Waldestrém. Los
factores de riesgo de evolucion fueron el subtipo de lg, el tamafio de la proteina M, el
porcentaje de células plasmaticas en aspirado medular y un porcentaje mayor del 90% de

células plasmaticas con un inmunofenotipo aberrante.

Conclusiones: Aunque los datos analiticos y evolutivos corresponden con los obtenidos en
otras series estudiadas, la incidencia de pacientes con GMSI fue menor de la esperada, lo que

resto peso estadistico.
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DEFINICION

Las gammapatias monoclonales son un grupo de desérdenes asociados con una
proliferacién monoclonal de células plasmaticas, capaces de segregar una proteina monoclonal
(tabla 1). Esta proteina, consiste en dos cadenas pesadas (gamma, alpha, mu, delta, épsilon),
gue distinguen a las gammaglobulinas como IgG, IgA, IgM, IgD e IgE y dos cadenas ligeras

(kappa y lambda)®.

En 1952, Waldestrém introdujo el término de hiperglobulinemia esencial para determinar
una entidad en la que se producia una proliferacién monoclonal de un tipo especifico de
inmunoglobulina. Posteriormente, muchos términos fueron usados para nombrar esta entidad,
como el de gammapatia monoclonal benigna, idiopatica, asintomatica o no mielomatosa. El
término de gammapatia monoclonal benigna se consideré posteriormente como erréneo, ya
gue en el momento del diagndéstico, no puede preverse si este proceso permanecera estable en
los proximos afios o podra evolucionar hacia otra entidad, como puede ser el mieloma mdiltiple
(MM), la macroglobulinemia de Waldestrom (MW), la amiloidosis primaria (AL) u otros procesos
linfoproliferativos. Es por ello, que en 1978, Kyle introdujo el término de gammapatia

monoclonal de significado incierto®.

La gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI) se define como la presencia
de una inmunoglobulina monoclonal, llamada también proteina M, en el suero o en la orina, en
pacientes sin evidencia de otros proceso proliferativos, tales como MM, MW o AL. Esta proteina
M debe estar presente en una concentraciéon menor a 3 g/dl y en estos pacientes no deben

estar presentes lesiones liticas en huesos, anemia, hipercalcemia ni insuficiencia renal.



Tabla 1. Clasificacion de los desérdenes proliferativos de las células plasméaticas*.

GMSI

1. Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto idiopatica

2. Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto asociada a neoplasias u otras
enfermedades que no producen proteina monoclonal.

3. Gammapatia biclonal o tricolonal.

4. Proteinuria de Bence-Jones idiopatica.

Gammapatias monoclonales malignas

A. Mieloma multiple

1. Mieloma mudltiple quiescente
Mieloma mudltiple sintomatico
Mieloma multiple no secretor

Leucemia de células plasmaticas

a > w DN

Sindrome POEMS: polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina
monoclonal, cambios cutaneos.
6. Plasmocitoma 6seo solitario
7. Plasmocitoma extramedular
B. Procesos linfoproliferativos malignos
1. Macroglobulinemia de Waldestrém
2. Linfoma maligno

3. Leucemia linfocitica créonica

Enfermedad de las cadenas pesadas (alfa, mu, gamma)

Crioglobulinemia

Amiloidosis primaria

*Tomado de Kyle R et al. Epidemiology of the plasma cell disorders. Best Pract Res Clin Haematol. 2007

Dec;20(4):637-64

EPIDEMIOLOGIA

La GMSI es la mas frecuente de todas las gammapatias monoclonales®. Representa
entorno a un 57% de todas las gammapatias, frente a un 19% que supone el MM, un 13% que

representa la AL y el 3% correspondiente a la MW.

En cuanto a la prevalencia de la GMSI en la poblaciéon general, ésta aumenta con la
edad. Asi, la presencia de GMSI supone un 3,2% de la poblacion mayor de 50 afios, siendo de

un 5,3% en mayores de 70 afios y 7,5% en mayores de 85 afios”.
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El sexo, aunque no constituye un factor determinante en la aparicion de la GMSI,
también influye en ella. En todas las series de pacientes estudiados, hay una predominancia de
hombres respecto a mujeres. Incluso se ha visto que la proporcion de hombres afectos de
GMSI es similar a la de mujeres una década mayores™ lo que relaciona claramente la relacion

edad-sexo con la aparicién de esta entidad.

Se ha visto también una relacion entre las distintas razas y la presencia de GMSI. En el
estudio realizado por Landgren et al, se evalué la prevalencia de GMSI en adultos de Ghana®.
Comparandola con la prevalencia en la poblacion blanca de Estados Unidos, se ha visto un
incremento de 2 veces la prevalencia de GMSI en poblacién de Ghana. También se vio que, en
la poblacion de Veteranos estadounidenses, la presencia de GMSI fue de un 0.98% en

afroamericanos, frente a un 0,4% en caucasicos®.

ETIOPATOGENIA

Los factores etioldgicos que predisponen a una persona a desarrollar una GMSI estan
todavia en investigacion. En los distintos estudios, se ha visto una serie de factores, tanto
genéticos como ambientales, que parecen predisponer al desarrollo de esta patologia, aunque

no puede concluirse que ninguno de ellos sea mas importante para su desarrollo.

En cuanto a los factores genéticos, cabe destacar que existe un aumento del riesgo de
padecer GMSI en pacientes cuyos familiares de primer grado han padecido este desorden’.
Por otro lado, como hemos mencionado anteriormente, es cierto que existe una cierta
predisposicion étnica para el desarrollo de las GMSI, ya que se ha visto una mayor prevalencia
en pacientes de raza negra que de raza caucasica. También se ha visto una prevalencia menor

en pacientes de poblacion asiatica respecto a la aparecida en los paises occidentales®.

En las GMSI, se han observado cambios moleculares y citogenéticos similares a los
observados en el MM. Asi, se ha observado la presencia de dos poblaciones de células
plasmaticas en personas con GMSI. Una de ellas es normal y policlonal, con CD 38+, CD56-,
CD19+, mientras que la otra es monoclonal, con un fenotipo aberrante (CD38+, CD56+ y/o
CD19-)’. Esto diferencia a los pacientes con GMSI de los que padecen MM, que tienen un
mayor porcentaje de células plasmaticas con inmunofenotipo anormal®. Sin embargo, aunque
utilizando microarrays de primera generacion, ha sido posible distinguir entre las células
plasmaticas normales respecto a las afectas de GMSI o MM, ha sido imposible mediante estas
técnicas distinguir las células plasmaticas con GMSI de las células mielomatosas. A pesar de
gue se ha intentado precisar un poco mas esta diferenciacion con los microarrays de tercera
generacion, los resultados no han sido del todo concluyentes, aunque parece ser que las

células mielomatosas con un perfil de expresion génica similar a las de la GMSI podrian
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corresponder a pacientes con una mayor supervivencia. Seria necesario un mayor nimero de

investigaciones para aclara un tanto esta hipétesism.

En lo referente a las alteraciones genéticas que aparecen en la biologia molecular de los
pacientes con GMSI, se observan, principalmente, traslocaciones relacionadas con el locus de
las inmunoglobulinas™. La prevalencia de las traslocaciones de IgH aparece principalmente en
el 50% de las GMSI, mientras que aparecen en mas del 90% de las lineas celulares en el MM.
Otras anomalias, como la deleccion o monosomia del cromosoma 13 o la aneuploidia de los

cromosomas 3, 5, 7, 9, 11, 15, 19, 21 aparecen también en los pacientes con GMSI.

Un aspecto a tener en cuenta en la etiopatogenia de las GMSI y su evolucién hacia el
MM, son los factores del microambiente que favorecen la proliferacién y diferenciacion de las
células plasmaticas malignas y que bloquean su apoptosis. Entre ellos, podemos destacar el
papel de citocinas, tipo IL-1B, IL-6, o TNFa, la primera relacionada con las lesiones
esqueléticas propias del MM, debido a su accion activadora de los osteoclastos, y las dos
segundas, factores relacionados con la proliferacion de las células mielomatosas™. Por otro
lado, cabe destacar el papel de la angiogénesis en la médula ésea como factor de progresion
hacia el MM. Asf, seguin algunos autores, la GMSI no seria mas que la fase avascular del MM**
En el estudio de Rajkumar et al 2000, se observé que el incremento de la angiogénesis en la
médula 6sea puede tener un valor pronéstico, ya que la densidad media de microvasos en
médula 6sea aumenta de un 1,3 vasos por campo de alta potencia en controles sanos a 3 en
pacientes afectos de GMSI, hasta 11 en pacientes con MM y 20 en pacientes con recaida de
MMlZ'B.

Otro de los factores que se ha visto como posible inductores de la aparicion de la GMSI,
ha sido la infeccién crénica. Asf, en un estudio realizado por Malik et al**, se comprobé que un
66% de los pacientes tenian infeccion cronica por Helicobacter pylori. Cuando dicha infeccion

fue tratada, en un 28% de los pacientes, se redujo o resolvio el pico monoclonal.

En cuanto a la presencia de otros factores ambientales, aunque en un primer momento
el estudio de lwanaga et al*?, mostré gue la prevalencia de GMSI en la poblacion de Nagasaki
es menor que en la serie de Kyle et al (2,4% frente a un 3,2%), en posteriores estudios, se
concluyé que, en los pacientes expuestos a la bomba atdmica, la prevalencia aumenté en
aquellos que sufrieron la radiacién a una distancia de 1,5 km, disminuyendo la prevalencia en
los que la sufrieron a una distancia de 3 km. Ademas, el riesgo se incrementé en aquellas
personas afectadas a una edad menor de 20 afios, sobre todo en aquellos que la dosis de
radiacion fue mayor. No se observO una asociacion significativa entre la exposicion a la

radiacion y la progresion de la GMSI hacia otras entidades™.

Otros factores, tales como productos quimicos, como asbesto, fertilizantes, aceites minerales o

pesticidas se han visto como posibles factores que pueden contribuir a desarrollar tanto un MM
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como una GMSI. De hecho, en el estudio de Landgren et al'’, se objetivé que la prevalencia de

GMSI en personas que trabajaban con pesticidas era el doble que en la poblacién general.

CLINICA

Los pacientes afectos de GMSI permanecen asintomaticos hasta que no se produce
evolucion hacia otra entidad. Es por ello, que no hay datos clinicos que nos puedan hacer
sospechar este diagndstico. En la exploracion fisica de los pacientes con GMSI tampoco suele

haber alteraciones propias de esta patologia.

El diagnostico se realiza por la realizaciéon de una electroforesis de proteinas como parte
del estudio o del seguimiento de otras patologias. Lo mas frecuente es que se trate de
polineuropatias, anemias de origen indeterminado, vasculitis, hipercalcemia o aumento de la

VSG. En la tabla 2, se exponen aquellas entidades que han sido asociadas con la GMSI.

Tabla 2. Asociaciones descritas con GMSI

. i ) ) Linfoma no Hodgkin
Sindr. linfoproliferativos o o
Leucemia linfatica crénica

Hemopatias Leucemia mielomonocitica crénica

Leucemia neutrofilica crénica

Neur i riféri . L -
europatias perifericas Un 50% de los casos IgM con polineuropatia tienen Ac frente a mielina (MAG)

Liguen mixedematoso o mucinosis papular (IgG-gamma)
Dermopatias Escleroderma de Buschke

Hipoderma gangrenoso (IgA)

Xantomatosis plana difusa.

SIDA

Inmunosupresion , . ”
P Trasplante de érganos sélidos (renal, hepético)

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Miscelanea Componente monoclonal con actividad anticuerpo
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Para el estudio diagnostico de las GMSI, debe realizarse una analitica completa, en la
gue se determine, entre otros, el hemograma, la funcion renal, la calcemia (ver anexo ). Estos
tres pardmetros son de gran importancia, ya que la presencia de anemia, hipercalcemia o
insuficiencia renal pueden ser considerados como lesiones organicas debido a proliferacién de
células plasmaticas, lo que conllevarfa el diagnéstico de MM*. La cuantificacién de las Ig se
utiliza como seguimiento para determinar la progresion de la GMSI. También es de utilidad la
realizacién del proteinograma mediante electroforesis sérica, que nos mostraria el pico
monoclonal, asi como la determinaciéon de las cadenas kappa y lambda, tanto en suero como

en orina.

La inmunofijacion, tanto en suero como en orina, es el gold stardard para confirmar la
presencia de la proteina M y es la forma de distinguir los distintos tipos de cadenas pesadas y

ligeras que la conforman.

En el estudio de las GMSI no podemos olvidar la determinaciéon de proteinuria de Bence-
Jones, que, en algunas series esta relacionada con la posible evolucién hacia otras entidades,
tales como MM.

La realizacion de una serie 6sea radiografica es necesaria para descartar la presencia de

lesiones liticas 6seas, que conllevaria una variacion en el diagndstico.

En cuanto al aspirado de médula 6sea, éste es de vital importancia para descartar el
diagnodstico de MM. Asi, la presencia de un porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea
superior al 10%, es considerado como MM. Ademas, pueden realizarse técnicas de biologia
molecular, con fin de determinar si existe traslocacién en el locus de las Ig o aneuploidias, asi
como realizar el estudio inmunofenotipico de las células plasmaticas, en el que podra
determinarse si existen distintas poblaciones de células plasmaticas, asi como el porcentaje de
células con fenotipo aberrante. Estos estudios se realizan, habitualmente, en el momento del
diagnostico, no repitiéndose frecuentemente si no existen alteraciones o cambios en la

evolucion del proceso.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Los criterios propugnados para el diagnoéstico de la GMSI por el International Myeloma
Working Group en el 2003" son los siguientes:
- Concentracion de proteina M en suero menor de 3 g/dl
- Células plasmaticas clonales en biopsia o aspirado de médula 6sea menor a
10%
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- No evidencia de procesos proliferativos de células B

- No dafio en ningln érgano diana, incluyendo lesiones 6seas.

Los criterios para determinar el dafio en los 6rganos diana propios de los procesos
proliferativos de células plasmaticas son:

- Niveles de calcemia elevados: calcio sérico >0,25 mmol/l por encima del limite
superior de la normalidad o >2,75 mmol/l

- Insuficiencia renal: creatinina > 173 mmol/I.

- Anemia: hemoglobina 2g/dl por debajo del limite inferior de la normalidad o
hemoglobina menor de 10 g/dl.

- Lesiones 6seas: lesiones liticas u osteoporosis con fracturas por compresion.

- Otras: sintomas de hiperviscosidad, amiloidosis, infecciones bacterianas

recurrentes (>2 episodios en 12 meses).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La principal entidad con la que realizar el diagnéstico diferencial de las GMSI (ver tabla
3) es con el MM, sobre todo con el Mieloma Muiltiple Quiescente (MMQ). Este, al igual que las
GMSI, se comporta de forma asintomatica, con un pico monoclonal, que, normalmente, suele
ser mayor de 3 g/dl, una de las principales diferencias respecto a la GMSI. Otra de las
diferencias definitorias del MMQ es la presencia en el aspirado de médula 6sea de mas de un
10% de células plasmaticas, hecho que excluye el diagnéstico de GMSI. Por lo demas, los
pacientes afectos de MMQ no presentan alteraciones en 6rganos diana, como puede ser la
anemia, hipercalcemia, insuficiencia renal o lesiones 6seas. En el caso de que apareciera
alguna de estas lesiones de érganos diana, ya no estariamos hablando de un MMQ, sino de un
MM.

Otra de las entidades con las que realizar el diagndstico diferencial con las GMSI, es la
MW. En ella, puede existir también la presencia de una IgM monoclonal, aunque la
caracteristica mas definitoria es la infiltracion de médula ésea por un linfoma linfoplasmocitoide

de predominio intertrabecular.

En cuanto al diagnostico diferencial de las GMSI con la AL, es de vital importancia la
realizacion de una biopsia, cuya localizacion mas realizada es en la grasa del paniculo

abdominal, con el fin de descartar depdsitos de amieloide.
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Tabla 3. Diagnostico diferencial de las gammapatias monoclonales*

<3 g/dl <10% No No No No
>3 g/dI > 10% No No No No
>3 g/dl > 10% Si Si Si Si

. Patron . 10%
Cualquiera intertrabecular St No Rara 0steoporosis
Cualquiera < 10% +/- No Sd. nefrético | No

* Extraido de Molina Garrido M.J. et al. Diagnéstico diferencial de las gammapatias monoclonales. An Med Interna
2006;23(11):546-51

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento para las GMSI. Aunque existen algunos estudios que evallan el
efecto de medicacion que intenta reducir el riesgo de progresion en pacientes con GMSI de alto
riesgo (con concentraciones elevadas de proteina M, de tipo IgA o IgM y con anormal cociente
de cadenas ligeras), que incluye dehidroepiandrosterona e inhibidores de la COX-2, no existen

aun datos concluyentes de los mismos'®.

En la actualidad, la Unica medida que se realiza con estos pacientes afectos de GMSI es
el seguimiento, con el fin de detectar lo mas precozmente posible la evolucién hacia otras
entidades que si que requeririan un tratamiento especifico. Este seguimiento se debe realizar
de forma indefinida. En un primer momento, segun lo propugnado por el UK Myeloma Forum®,
en los pacientes considerados como de bajo riesgo, se deberia repetir la electroforesis cada 3-
4 meses y extender el intervalo a 6- 12 meses si el componente monoclonal permanece estable
y no aparecen nuevos sintomas. Este seguimiento no seria necesario ser realizado por
especialistas hemato6logos. No ocurre lo mismo con los pacientes del grupo de alto riesgo, que
deberian ser revisados en menos de 3 meses para un control mas estrecho, tanto de los

posibles sintomas como de las variables analiticas que puedan indicar progresion.

EVOLUCION

Una de las principales dificultades a la hora de realizar el seguimiento de las GMSI es la
incertidumbre de una posible evolucion hacia la malignidad. La tasa anual de progresion hacia

MM u otros trastornos malignos relacionados es aproximadamente de un 1% anual®.
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Cabe destacar la serie de la Clinica Mayo, que estudié a 1384 pacientes afectos de
GMSI, residentes en el sudeste de Minnesota, diagnosticados de 1960 a 1994. El largo
periodo de seguimiento que se hizo a estos pacientes, pudo dar una importante referencia en
cuanto a la evolucién natural de esta patologia. Asi, se vio que un 12% evolucionaban hacia un

proceso maligno en 10 afios, un 25% en 20 afios y un 30% en 25 afios®.

En cuanto a los factores que pueden pronosticar una evolucion de las GMSI hacia
malignidad, en el estudio comentado anteriormente se determiné que el tipo de proteina
monoclonal (IgA e IgM), asi como la concentracidon sérica de proteina M, fueron predictores
independientes del riesgo de malignizacién. Estos mismos factores fueron determinados como
de riesgo de malignizacion en la serie de Cesana et al 2002. Ademas, se encontré relacion con
el riesgo de malignizaciéon el aumento de la VSG, un porcentaje de células plasmaticas en
médula 6ésea mayor del 5%, la presencia de proteinuria de Bence-Jones y la reduccion de una
de las dos Ig policlonales™. Estos dos dltimos factores no fueron confirmados en la serie de
Kyle et al 2002.

Otro de los factores que se ha visto que podria determinar la progresién a malignidad ha
sido la relacion de las cadenas ligeras libres en suero®. Asi, pacientes con una anormal
relacion de cadenas ligeras kappa y lambda, esto es, menor a 0,26 o mayor a 1,65 tienen un
riesgo de progresién mayor que aquellos con una relacion normal. Por ello, en la serie de
Rajkumar et al 2005, se propone un modelo de estratificacion del riesgo basado en las cadenas
ligeras. Concluy6 que, teniendo como factores de riesgo de progresién la anormal relacion de
cadenas ligeras, la presencia de una Ig de tipo IgA o IgM y la concentracion de proteina M
superior a 1,5 g/dl, el porcentaje de malignizacién a 20 afios con los tres factores de riesgo era
del 58%, con dos factores de riesgo era de 37%, con un factor de riesgo del 21% y con ningln

factor de riesgo del 5%.

El porcentaje de células plasmaticas en médula 6sea se ha revelado también como un
posible factor predictor de evolucién hacia malignidad. Asi, en el estudio de Cesana et al 2002,
se observé que los pacientes con un porcentaje de células plasmaticas superior al 5% tenian

mayor riesgo de progresion.

En cuanto al inmunofenotipo de las células plasmaticas, a pesar de la dificultad en la
detecciéon de pacientes con alto riesgo de evolucidon a otras entidades mediante estudios
genéticos o moleculares, en el estudio llevado a cabo por Pérez-Persona et al. 2007, se
observé un incremento del riesgo de progresion hacia MM de aquellos pacientes afectos de
GMSI o0 MMQ que presentan una proporcion de células plasmaticas anormales (CD19 -, CD56
+, CD45 -) superior al 95%%. En el estudio de Olteanu et al 2008, tnicamente se vio como

factor de progresion la negatividad para CD19 en mas del 90% de células plasmaticas®.

Otro concepto que esta adquiriendo cada vez mas importancia en la determinacion de la

progresiéon de la GMSI es la diferenciacion, tanto de las GMSI como de los MMQ en dos
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subgrupos, el tipo “evolving” y el tipo “non-evolving™®. El tipo “evolving” se caracteriza por un
aumento progresivo de la proteina M, principalmente en los tres primeros afios de seguimiento,
pasando de una GMSI inicial a un MM sintomatico en este periodo de tiempo. Por otro lado, en
el tipo “non-evolving” la concentracion de proteina M permanece estable durante un largo
tiempo, hasta que en un momento determinado se produce la transformacion a malignidad.
Este concepto es de gran importancia, ya que la tasa de transformacion a malignidad en 10
afios es del 10% en pacientes con tipo “non-evolving” y del 55% en pacientes con tipo
“evolving”®. Es por ello que se ha considerado el patrén de evolucién de la concentracion de
proteina M durante los primeros afios del seguimiento como un factor muy importante para el

riesgo de transformacion de las GMSI.

Finalmente, en una serie de 4259 pacientes suecos afectos de GMSI, se ha podido
comprobar, como estos pacientes no sélo presentan un mayor riesgo de muerte por MM 0 MW,
sino también por infecciones bacterianas, cardiopatia isquémica u otras enfermedades
hematoldgicas, hepéticas y renales que la poblacién general®. También se ha relacionado la
presencia de GMSI con la aparicién de otras patologias, tales como el tromboembolismo

venoso, las fracturas vertebrales y de cadera y la osteoporosis”.
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OBJETIVOS



Determinar la incidencia de GMSI, asi como las caracteristicas biologicas de los
pacientes diagnosticados de GMSI, tales como la edad media al diagndstico, sexo
predominante y tipo de inmunoglobulina prevalente en los pacientes del area de salud
6 de Valencia que han acudido al Servicio de Hematologia del hospital Arnau de

Vilanova de Valencia.

Cuantificar las variables analiticas definitorias de estos pacientes: cuantificacién media

de globulinas, de inmunoglobulinas asi como de proteinas totales y albumina.

Determinar el porcentaje evolucion hacia malignidad de los pacientes afectos de GMSI
y si el riesgo de malignizacion en estos pacientes viene determinado por los factores
preconizados como de riesgo para un mal pronéstico en las GMSI, tales como la
concentracion de componente M, por presencia de un componente monoclonal tipo IgA
o IgM, de proteinuria de Bence-Jones o de la relacion anormal entre las cadenas kappa

y lambda.
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MATERIAL
Y
METODOS



TIPO Y AMBITO DE ESTUDIO

El presente estudio se trata de un estudio descriptivo transversal retrospectivo

observacional, sin grupo control.

La poblacién diana sobre la que se pretende extrapolar los datos de este estudio son lo
pacientes afectos de GMSI que viven en el area de salud 6 de Valencia. Para ello, se estudiara
a los pacientes afectos de GMSI de dicha area que han acudido al Servicio de Hematologia del
hospital Arnau de Vilanova de Valencia, hospital de referencia de esta area. Mas
concretamente, seran estudiados aquellos pacientes codificados como GMSI en la base de

datos informatizada de dicho Servicio de Hematologia.

En cuanto a los criterios de seleccion, seran incluidos, como hemos apuntado
anteriormente, los pacientes diagnosticados como Gammapatia Monoclonal de Significado
Incierto en la base de datos del Servicio de Hematologia entre el afio 2004 y el 2009. En
cuanto a los criterios de exclusion, se excluiran del listado de pacientes aquellos que, aunque
en un primer momento fueron diagnosticados como GMSI, el diagnostico final fue de
gammapatia policlonal. Asi también, serdn excluidos aquellos que, en principio, fueron
diagnosticados como GMSI pero tras la realizacion del estudio inicial, se descubri6 en
sucesivas visitas que se trataban en realidad pacientes afectos de MM u otros procesos
proliferativos de células plasmaticas (componente M mayor de 3 g/dl, presencia de mas de un

10% de células plasmaticas en el aspirado de médula 6sea, lesiones liticas).

24



Para la realizacién del estudio, van a ser revisadas las historias de 86 pacientes (n=86),
que son aquellos que tiene los diagndsticos anteriormente mencionados. El sistema de
muestreo va a ser un muestreo no probabilistico, ya que se utilizaran todas las historias de

dichos pacientes, sin realizar seleccion de las mismas.

VARIABLES A ESTUDIO

- Sexo: variable cualitativa dicotémica(1l: hombre, 2: mujer)

- Fechade nacimiento: dd/mm/aaaa

- Estado actual: variable cualitativa (1: vivo, 2: exitus, 3: desaparecido)

- Fechade diagnéstico: dd/mm/aaaa

- Subtipo de GMSI: variable cualitativa (1: 19G, 2: IgM, 3: I1gA, 4: IgE)

- Concentracion de componente M: variable cuantitativa continua, expresada en g/dl.
- Concentracion de gammaglobulina: variable cuantitativa continua, expresada en g/dl.
- Concentracion de albamina: variable cuantitativa continua expresada en g/dl.

- Concentracion de proteinas totales: variable cuantitativa continua expresada en g/dl.
- Concentracion de IgG, IgM e IgA: variable cuantitativa continua expresada en mg/dl.
- Concentracion de hemoglobina: variable cuantitativa continua expresada en g/dl.

- Concentracion de calcio: variable cuantitativa continua expresada en mEg/l.

- Cociente cadenas ligera kappa/lambda en suero: variable cuantitativa continua.

- Concentraciéon de B2-microglobulina: variable cuantitativa continua expresada en

mg/l.

- Proteinuria de Bence-Jones: variable cualitativa (1: negativa, 2: positiva, 0: no

realizada).

- Bandas monoclonales en inmunofijacion sérica: variable cualitativa (1: presentes, 2:

ausentes, 0: no realizado).
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- Porcentaje de células plasmaticas en aspirado de médula 6sea: variable cualitativa
(1: 0-5%, 2: 5-10%, 0: no realizado).

- Virus hepatitis positivo: variable cualitativa (1: VHB +, 2: VHC +, 3: VHB Y VHC +, O:

no realizado)

- Lesiones esqueléticas en serie 0sea: variable cualitativa (1: ausentes, 2: presentes,

0: no realizado)

- Biologia molecular de células plasmaticas: variable cualitativa (1: sin alteraciones, 2:

alterada, 3: no realizada)

- Inmunofenotipo de células plasmaticas: variable cualitativa (1: sin alteraciones, 2:

<90% con fenotipo aberrante, 3: >90% con fenotipo aberrante)

- Diagnéstico evolutivo: variable cualitativa (1: GMSI, 2: Mieloma mdiltiple, 3:

Macroglobulinemia de Waldestrom).
- Fechade diagnéstico evolutivo: dd/mm/aaaa

- Fechade ultima revision: dd/mm/aaaa.

RECOGIDA DE DATOS

Los datos se recogeran mediante fichas, con el fin de no obviar ninguno de los datos
necesarios (ver anexo Il).

Las historias clinicas seran revisadas a través del programa Consulta del Servicio de
Hematologia del hospital Arnau de Vilanova. De él se extraeran los datos identificativos de
cada paciente. Los datos analiticos se extraeran del programa Servolab, mientras que los datos
radiolégicos provendran del programa Nuevo visor Kodak, del servicio de Radiologia. Por
ultimo, los datos referentes el estudio de la médula 6sea de los pacientes, asi como del
inmunofenotipo y de la biologia molecular se obtendran a través de la base de datos del

programa Hemocontrol.

ESTRATEGIA DE ANALISIS

El procesamiento y andlisis de los datos se realizara a través del paquete estadistico
SPSS 15.0 para Windows.
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En el andlisis descriptivo, las variables cuantitativas se describiran en medias y

desviacion estandar, mientas que las variables cualitativas se describiran en porcentajes.

En el analisis bivariante, para determinar la relacion entre las variables cualitativas, se
utilizard el Chi cuadrado. Para relacionar las variables cualitativas con las cuantitativas, se
utilizara la T-Student.

El nivel de significacion estadistica asumido en todos los contrastes sera del 0,5%,
esto es p< 0.05.
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RESULTADOS



Resultados

DATOS DESCRIPTORES DE LA SERIE

En la poblacién estudiada, se encontraron 80 pacientes que
cumplieron los criterios de seleccién anteriormente expuestos,
desechando aquellos pacientes que cumplieron los criterios de
exclusion. En cuanto a la distribucion por sexos, el 61.3 % de los

pacientes eran hombres, siendo el 38.8% mujeres. La edad media

al diagnostico de la GMSI fue de 70 afios, con una desviaciéon

estandar de + 10., siendo la edad menor 39 afios y la edad mayor  Figura 1. Distribucién por sexos
91. En lo referente a la edad en el momento del diagnéstico

segln sexos, no se observé practicamente variacion entre hombres y mujeres, siendo la edad

media al diagnéstico en hombres de 71.47 + 10.9 y en mujeres de 68.77 = 10.34, no

encontrandose diferencias significativas (p=0,27).
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Figura 2. Distribucién de edad de los pacientes por sexos

1%

El subtipo de GMSI prevalente fue el IgG, con
un porcentaje de 52.5%. Las GMSI subtipo IgM

migG

presentan en esta serie un porcentaje de 16.3% y las IgA -:3AM
g

de 30%. Como dato curioso, en esta serie existe un mIgE

Unico caso de gammapatia monoclonal tipo IgE. El

tiempo total de seguimiento de estos pacientes fue de
una media de 20.48 meses, con una desviacion estandar
de +18.8.

Figura 3. Subtipo de Ig

DATOS ANALITICOS

En los proteinogramas de los pacientes, las proteinas totales tuvieron una media de
7.36 £ 0.9 g/dl, mientras que la albimina tuvo una media de 3.91 * 0.85 g/dl. La concentracion
media de gammaglobulinas fue de 1.48 + 0.65 g/dl. La concentracién media de hemoglobina
en esta serie de pacientes fue de 13.4 + 1.79 g/dl. En cuanto a la concentracién de B2-
microglobulina, ésta fue en este grupo de pacientes de 2.13 + 1.55 mg/l. En lo referente a
concentraciéon del componente M respecto al tipo de GMSI, en el subtipo IgG, la concentracién
media fue de 1,79 + 0,63 g/dl. En el subtipo IgM, la media fue de 0,91 £ 0,44 g/dl, mientras que

en el subtipo IgA la concentracion media fue de 0,88 + 0,5 g/dlI.
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Resultados

1,79

IgG IgM IgA

PROTEINA M (g/dl)
Figura 4. Concentracién de proteina M por subtipos

En un 80% de los pacientes, se
realizo la determinacion de la proteinuria de

Bence-Jones. En el 20% restante, no se
) ] ) ) m No realizado
pudo realizar dicha determinacion. En un B Negativo

62,5% de los pacientes, la proteinuria de M Positivo

Bence-Jones fue negativa, mientras que en el

17,5%, fue positiva.

Figura 5. Proteinuria de Bence-Jones

OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En cuanto a la presencia de bandas monoclonales observadas mediante
inmunofijacion del suero, el 66,3% de los pacientes presentabas dichas bandas en las
analiticas realizadas con motivo del estudio de la GMSI, mientras que en un 21,3% de los
pacientes, las bandas no aparecian en la inmunofijacién. En un porcentaje del 12,5% dicha

prueba complementaria no se solicito en el estudio de la gammapatia.
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Resultados

No
" i realizado
usentes
13%
21% °

Presentes
66%

Figura 6. Bandas monoclonales

Las radiografias seriadas 6seas, como despistaje de progresién hacia MM, fueron
realizadas en un 53,8%. De ellos, un 48,8% no presentaba ninguna alteracion 6sea, mientras
gue en un 5%, la serie 6sea estaba alterada. Estas alteraciones no se trataban en ningln caso
de lesiones liticas propias del MM. En un 46,3% de los pacientes, no se realizé dicha prueba.

5%

B No realizado
M Sin alteraciones
m Alterado

Figura 7. Radiografias seriadas 6seas

La determinacion de infeccidn crénica por virus hepatotropos By C fue realizada en
el 60% de los pacientes. En el 42,5 % de los pacientes, no se encontré presencia de virus de
hepatitis B ni C. En el 23,8%, aparecieron los antigenos anti-core, que muestran infeccion
cronica por virus de la hepatitis B, mientras que el 1,3%, presentan infeccion por virus de
hepatitis C. El 2,5% de los pacientes, presentaban infeccion tanto por el virus de la hepatitis B
como por el C.
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Resultados

1% 2%

m Norealizado
H Negativo

m VHB+

B VHC+

m VHB+ VHC+

Figura 8. Virus de hepatitis

El aspirado de médula 6sea para determinar la concentracion de células plasmaticas,
se realiz6 en un 83,8% de los pacientes. En el 52,5%, se observd una concentracion de células
plasmaticas menor o igual al 5%, mientras que en un 31,3% la concentracion fue del 5-10%. En
ningun caso, la cifra de células plasmaticas en el aspirado fue superior al 10%, ya que es uno
de los principales criterios que distinguen el MM de la GMSI.

M No realizado
® Menor del 5%
m5-10%

Figura 9. Porcentaje de células plasmaticas en aspirado

La determinacién de la biologia molecular mediante FISH de las células plasmaticas
se realiz6 en el 33.8% de los pacientes. En un 25 % de los pacientes, la biologia molecular fue
normal. Entre los pacientes con biologia molecular alterada, la alteracion mas frecuente fue la
trisomia del cromosoma 11, que aparece en tres de los seis pacientes con biologia molecular
alterada. A continuacion, aparece el reordenamiento de IgH, en dos de los seis pacientes. En

uno de los pacientes apareci6 la deleccion 13q14.

34



Resultados

Alterado
9%

Normal
259% No realizado

66%

Figura 10. Biologia molecular

En un 38% de los pacientes, se realizé la determinacion del inmunofenotipo de las
células plasmaticas. En el 6.3%, el inmunofenotipo fue normal, mientras que en un 18.8% de
los pacientes, en el inmnofenotipo existia menos de un 90% de células plasmaticas con
fenotipo aberrante, principalmente positivo para CD 56 o negativo para CD 19. En un 12.5% de

los pacientes, el porcentaje de células plasmaticas con un fenotipo aberrante fue mas del 90%.

M No realizado
® Normal
W <90% aberrantes

M >90% aberrantes

6%

Figura 11. Inmunofenotipo

EVOLUCION CLINICA

De los 80 pacientes que componen la serie, 4 evolucionaron a MM, lo que supone un
5% de los pacientes estudiados. Hacia MW, evolucionaron 2 pacientes, esto es el 2,5% de los
pacientes. En el resto de pacientes, esto es, un 92%, se mantuvo el diagnéstico de GMSI

durante los 6 afios de estudio.
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Figura 11. Evolucién clinica

Factores predictores de evolucion hacia malignidad

En cuanto a los posibles factores predictores de mala evolucién de la GMSI hacia la
malignidad de esta serie de pacientes (tabla 4), es cierto que, debido al bajo nimero de
pacientes recogidos en esta serie como GMSI en nuestra area, el nimero total de pacientes
con evolucion hacia un proceso maligno ha sido muy bajo, esto es, un total de 6 pacientes de
los 80 estudiados, lo que supone un 7,5 % de los pacientes. Este porcentaje es similar al
esperado en esta serie suponiendo un 1% de progresién al afio. Debido al pequefio nimero de
pacientes, el peso estadistico de la asociacion entre los factores y la malignizaciéon es
practicamente nulo, por lo que no podran sacarse datos concluyentes de los factores que mas

pueden predecir la evolucién en esta serie.

A pesar de ello, cabe destacar que, en cuanto al subtipo de GMSI, en dos de los seis
pacientes, la evolucién hacia MM aparecio en el subtipo IgA, uno de los subtipos con mas
riesgo de malignidad segun estudios anteriores. Asi, dentro del subtipo IgA, el porcentaje de
malignizacién fue del 8,3%. En los otros dos pacientes que evolucionaron hacia MM, el subtipo
fue IgG, el subtipo méas predominante entre las GMSI en todas las series, con un porcentaje de
malignizacién del 4,8% en esta serie. Los pacientes que evolucionaron a MW fueron, como era

de esperar tipo IgM, con un porcentaje de malignizacién del 15% para este subtipo.

El tamafio de la proteina M como predictor de malignidad también ha sido referenciado
en alguno de los estudios. En los pacientes que evolucionaron a MM, la media de la proteina M
en el subtipo IgG fue de 1,94 g/dl, habiendo una media de 1,79 g/dl en todos los pacientes con
diagnostico de GMSI. En el subtipo IgM, la media fue de 1,05 g/dl, ligeramente superior a la
media del grupo (0,91 g/dl). Por ultimo, en el subtipo IgA, la concentracion de proteina M fue de

2,06 g/dl, superior al 0,87 g/dl que supuso la media de todo el grupo de pacientes.

En algunos estudios, se observé que una alteracién del cociente kappa/lambda (menor

a 0,26 o mayor a 1,65) conllevaba un mayor riesgo de malignizacion en los pacientes afectos
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de GMSI. La media del cociente kappa/lambda en la poblacién del estudio fue de 4.65,
claramente superior al intervalo de normalidad propugnado como de menor riesgo de
progresion. Es por ello, que no es de extrafiar que en los pacientes que evolucionaron hacia

MM o MW el cociente sea claramente superior a dicha normalidad.

La presencia de proteinuria de Bence-Jones también ha sido considerada como un
posible factor de riesgo de progresion. En esta serie, la proteinuria de Bence-Jones solo fue
positiva en uno de los cuatro casos de evolucién a MM, mientras que en el caso de la MW, fue

positivo en uno de los dos casos.

Finalmente, en cuanto al porcentaje de células plasmaticas en el aspirado de médula
Osea, cabe destacar que los cuatro pacientes que evolucionaron hacia MM tenian un
porcentaje de 5-10% de células plasmaticas en médula 6sea en el momento del diagnéstico
inicial. En cambio, en los pacientes que evolucionaron hacia MW, en ambos casos el
porcentaje de células plasmaticas en el aspirado fue del 0-5%. En lo referente a la biologia
molecular de las células plasmaticas, los resultados no son claros, ya que ésta se hallo
alterada en 2 de los 4 pacientes que evolucionaron a MM, mientras que fue normal o no se
realizé en el resto de pacientes. En cambio, si parece que hubo relacién entre el riesgo de
malignizacién y los inmunofenotipos aberrantes, ya que en 3 de los 4 pacientes que
evolucionaron a MM, las células plasmaticas aberrantes supusieron mas de un 90% de las
células plasmaticas normales, no realizdndose esta determinacion en el otro paciente que
evolucioné a MM. En los pacientes que evolucionaron a MW, o bien no se realiz6 dicha técnica

o el porcentaje fue menor del 90%.

Tabla 4. Factores de riesgo de progresion de GMSI

Factores relacionados en esta serie Factores no relacionados en esta serie
Subtipo de Ig (IgA e IgM > 1gG) Proteinuria de Bence-Jones
Tamafio de proteina M. Cociente k/A

Porcentaje de células plasmaticas en
aspirado de médula 6sea
Inmunofenotipo aberrante en >90% de

células plasmaticas
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DISCUSION



En el presente estudio sobre los pacientes del area de salud 6 de Valencia,
diagnosticados por el Servicio de Hematologia como GMSI, hemos concluido que la incidencia
de GMSI en nuestra area es entorno a 4,4 nuevos casos por 100.000 habitantes/afio, teniendo
un total de 80 nuevos casos en los 6 afios que durd el estudio. Esta incidencia ha sido muy
inferior a la esperada, teniendo en cuenta los estudios revisados. Asi, la incidencia de la serie
de Kyle et al fue de 16,4 casos nuevos por 100000 habitantes/afio, mientras que en estudio de
Maiz Suarez et al en poblacién espafiola®® fue de 44,8 nuevos casos por 100000
habitantes/afio. Esto puede llevarnos a pensar que quedan muchos pacientes con GMSI por
diagnosticar en nuestra area. Si bien es cierto que, debido a la clinica asintomética de dicha
enfermedad, existiran muchos casos que no han sido diagnosticados, ya que, tanto la
determinacion de las Ig como la electroforesis de proteinas no son pruebas que se realicen de
forma rutinaria en la consulta de Atencién Primaria en nuestra area, por lo que hay que tener
una sospecha diagnéstica importante, como es el caso de una anemia en una persona sin
pérdidas sanguineas documentadas, para la determinacion de las inmunoglobulinas, en
muchas ocasiones para descartar un MM. Tras la revision de las historias de todos estos
pacientes, se ha observado que ha sido en el contexto del estudio de otras patologias,
principalmente neurolégicas y reumatoldgicas, donde se ha realizado la cuantificacion de

inmunoglobulinas.

Hay que tener también en cuenta que, al tratarse el hospital Arnau de Vilanova de un
hospital que abarca muchas poblaciones con una gran dispersién geografica correspondientes
a un medio rural (ver anexo Ill), muchos de los pacientes son seguidos en otros centros

hospitalarios de la provincia, ya que, en gran parte, dichas poblaciones de area rural basan su
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poblacion en personas jubiladas, que anteriormente han sido seguidas en esos centros y que

no dejan de acudir a los que desde siempre han sido sus hospitales de referencia.

La poblacién que presenta GMSI en el Servicio de Hematologia del hospital de
referencia del area de Salud 6 de Valencia, sigue una distribucion similar al resto de
poblaciones estudiadas en los diversos estudios sobre esta patologia. Es una poblacion de
edad avanzada, con una media de edad de 70, prevalentemente conformada por pacientes del

sexo masculino, tal y como se observo en los estudios realizados por Kyle et al 2002.

En cuanto al tipo de proteina monoclonal, en este estudio, igual que sucedi6é en
estudios anteriores™?, el subtipo mas prevalente fue el IgG. En cambio, al contrario que sucede
en dichos estudios, el porcentaje de GMSI subtipo IgA fue superior al subtipo IgM en esta
poblacion estudiada. Este porcentaje mayor de IgA frente a IgM fue documentado también en

el estudio realizado por Steingrimsdottir et al 2007 en poblacién de Islandia®’.

La presencia de proteinuria de Bence-Jones tuvo un porcentaje similar al observado
en otros estudios, tales como Cesana et al 2002. Por otro lado, en esta serie de pacientes si
gue se observé un componente M ligeramente superior en relacién con los estudios de

poblaciones anteriormente citados.

En cuanto a la serie 6sea, como cabria esperar, no se observaron alteraciones
propias de proceso mielomatoso en la misma, si bien cabe destacar el elevado nimero de
pacientes a los que no se realizé dicha prueba. Esto concordaria con la pauta que propugna
gue sdlo se realizara la serie 6sea a los pacientes con |g superiores a 2,0 g/dl3°.

Cabe destacar que, en el grupo de pacientes estudiados, la proporciéon de infeccién
cronica por virus de hepatitis B fue considerablemente elevada, ya que supuso un 22% del total
de pacientes. Este dato es muy superior a la prevalencia de hepatitis B en la poblacion general,
que, segun la OMS es del 3 al 5%. El aumento de la prevalencia en infeccion crénica por virus
hepatotropos podria justificar que estos casos de GMSI fueran en realidad secundarios a la

infeccion hepatica cronica.

El porcentaje de pacientes en los que se realizd el aspirado de médula 6sea para
determinar el porcentaje de células plasmaticas en esta serie de pacientes fue elevado, del
82%. La realizacion de biologia molecular y del inmunofenotipo en las células plasmaticas fue

maés reducido, aunque fue entorno al 34-37% de los pacientes.

Respecto al porcentaje de pacientes que evolucionaron a malignidad, el 92,5% de los
permanecieron con un diagndstico de GMSI, evolucionando el 7,5% hacia otras entidades de
peor prondstico. Este porcentaje es algo superior al esperado si tomamos como referencia el
1% anual propugnado tradicionalmente como valor de referencia de transformacion hacia

malignidad de las GMSI, ya que, teniendo en cuenta que el periodo de estudio de estos
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pacientes ha sido 6 afios, el porcentaje esperado seria un 6%. De todos modos, es cierto que
en otras series el porcentaje de progresion ha sido algo mayor, como es el caso de Cesana et
al 2002 con un 14% a 10 afios, Kyle et al 2002 con un 12% en 10 afios o Bladé 2002 con un

porcentaje del 15% a 10 afios.

El principal escollo a tener en cuenta en el presente trabajo, ha sido el breve tiempo
de seguimiento de estos pacientes, ya que con los escasos 6 afios de seguimiento es dificil
obtener datos de la evolucion de la GMSI. Hay que tener en cuenta que los pacientes que
evolucionaron hacia MM o MW fueron los que fueron diagnosticados en los afios 2004 y 2005,
como era de esperar. Por otro lado, el nUmero de pacientes afectos con GMSI revisados en el
presente estudio es bastante reducido, lo que resta peso estadistico a los datos obtenidos en el

presente estudio.

A pesar de todo ello, si es cierto que se ha observado que aquellos factores de riesgo
propugnados en las diferentes series como predictores de evolucién hacia malignidad, han sido
confirmados en la presente serie. Entre ellos, destacan los subtipos IgA e IgM, propugnados
como de mayor riesgo de progresion. Cabe mencionar que la prevalencia de malignizacion en
el subtipo IgM fue claramente superior a la esperada segun las series revisadas, ya que fue del
2,5% en el total de la poblacion con GMSI, cifra muy superior al 0,5% hallado en la poblacién
del sureste de Minnesota de la serie de la Clinica Mayozo. También se ha confirmado el tamafio
de la proteina M como predictor del riesgo de progresion, ya que en esta serie, coincidiendo

con series anteriores™ ?°

, Se observa un aumento del componente M en aquellos pacientes que
han evolucionado hacia MM o MW. Otro de los factores confirmados ha sido el porcentaje de
células plasmaticas en el aspirado de médula 6sea, ya que en todos los pacientes que
evolucionaron a MM fue mayor del 5%. También se confirmé la presencia de un porcentaje de
células plasmaticas aberrantes en médula 6sea superior al 90% como un factor predictor de
evolucion. La presencia de proteinuria de Bence-Jones no puede considerarse en esta serie
como un factor de riesgo, al haber aparecido Unicamente en dos de los seis casos de
progresién, uno en un paciente con evolucion a MM y otro en paciente con evolucion a MW. Asi
como tampoco puede considerarse la presencia de un cociente kappa/lambda de las cadenas
ligeras en suero anormal como un factor de riesgo de progresion, ya que la media de toda la

poblacion esta ya por encima de dicho cociente.
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CONCLUSIONES



Como conclusiones al presente trabajo descriptivo sobre la poblacion afecta de GMSI
estudiada en el hospital Arnau de Vilanova, en el area de salud 6 de Valencia, podemos
afirmar, que la poblacion estudiada comparte con las series publicadas las caracteristicas
bioldgicas, analiticas y los resultados de las exploraciones complementarias realizados como

estudio de las GMSI. También comparte el porcentaje de evolucion hacia la malignidad.

Sin embargo, la incidencia de aparicion de las GMSI es menor en este estudio que en las
series publicadas anteriormente, por lo que deberia llevarse a cabo un examen mas exhaustivo
del total de la poblacion, incluyendo los pacientes que estan siendo seguidos en otros centros
de la provincia, para tener una idea real de la verdadera incidencia y de la prevalencia de esta

patologia en nuestra area.

Del mismo modo, seria necesario el seguimiento de los pacientes estudiados durante un
mayor periodo de tiempo, con controles semestrales o anuales, para obtener conclusiones
significativas en cuanto a los factores que pueden conllevar un riesgo de evolucion hacia la
malignidad, aunque es cierto que los pocos pacientes que han evolucionado hacia MM o MW,
si que presentan algunos de los factores de progresién hacia malignidad propugnados en

anteriores series de pacientes.
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ANEXOS



ANEXO I:

ALGORITMO PARA EL ESTUDIO DE UNA PROTEINA M
RECIENTEMENTE DETECTADA *.

[ Deteccion de proteina M en suero ]

I
[ Subtipo 1gG, IgA, IgE, IgD ]

« Evaluar sintomas o signos de mieloma o
amiloidosis

¢ Considerar realizacion de técnicas
radioldgicas en areas sintomaticas

« Excluir anemia, hipercalcemia, fallo renal

[ Subtilpo IgM ]

Evaluar sintomas o signos de desorden
linfoproliferativo

Descartar adenopatias y
hepatoesplenomegalia.

Descartar anemia, trombocitopenia o
alteracion de la férmula de la serie blanca.

esta cuantificado.

de Bence-Jones.

\_

« Enviar muestra de orina para detectar proteinuria

« Solicitar niveles de inmunoglobulina en suero.

( Solicitar inmunofijacién para determinar el isotipa
de cadenas ligeras y pesadas
e Asegurar que el nivel de proteina M en suero

J

6RUPO DE BAJO RIESGO \

. Proteina M IgG < 1,5 g/dI

. Proteina M IgA < 1,0 g/dl.

. Asintomatico

. No otros resultados andmalos.
. PBJ positiva o0 negativa

. Ig no afectas normales o bajas

- )

e Seguimiento por atencion primaria.

¢ Repetir electroforesis en suero y orina cada 3-4
meses y extender el intervalo a 6- 12 meses si
estable y no sintomas.

e Suministrar al paciente folletos informativos

/

Sospecha clinica
durante el seguimiento

@PO DE ALTO RIESGO \
¢ Sintomas sospechosos de mieloma o

procesos linfoproliferativos.
« Signos exploratorios sugestivos de
desorden subyacente de células
plasmaticas o procesos
linfoproliferativos.
Resultados anormales en la
investigacion (sangre o rayos X).
Proteina M IgG >1,5 g/dl
Proteina M IgA o IgM > 1,0 g/dl.
Proteina M tipo IgE o IgD,
independientemente de su

Kconcentracién.

/

( Remitira Hematologia para
L estudio y manejo

* Basado en: Bird J et al. UK Myeloma Forum (UKMF) and Nordic Myeloma Study Group (NMSG): guidelines for the

investigation of newly detected M-proteins and the management of monoclonal gammopathy of undetermined

significance (MGUS). Br J Haematol. 2009;147(1):22-42.
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ANEXO II: I: FICHA DE RECOGIDA DE DATOS

ID NOMBRE
NHC APELLIDOS

SEXO

FECHA DE NACIMIENTO
ESTADO ACTUAL

FECHA DEL DIAGNOSTICO

SUBTIPO DE GMSI B-2 MICROGLOBULINA (mg/l)
%%%CENTRAC@N PROTEINA M PROTEINURIA DE BENCE-JONES
GAMMAGLOBULINAS @) BANDAS MONOCLONALES CON IF

e 0,
ALBUMINA (g/dI) % DE PLASMOCITOS EN ASPIRADO

PROTEINAS TOTALES (g/d)) VIRUS HEPATITIS POSITIVO
19G (mg/di) LESION ESQUELETICA

IgM (mg/di) BIOLOGIA MOLECULAR

IgA (mg/di) INMUNOFENOTIPO
HEMOGLOBINA (g/di) DIAGNOSTICO EVOLUTIVO
CALCIO (g/di) FECHA DIAGNOSTICO EVOLUTIVO

CADENAS K en sangre (mg/dl)

CADENAS A en sangre (mg/di)

FECHA ULTIMA REVISION




ANEXO Ill: CARACTERISTICAS DEL DEPARTAMENTO DE SALUD 6 DE
VALENCIA.
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El Departamento de Salud 6 de Valencia tiene unas caracteristicas propias que no estan
presentes en otros departamentos de la Comunidad Valenciana. Cuenta con un total de
324483 habitantes, distribuidos en 49 municipios. La principal peculiaridad de este
departamento es la gran dispersién geogréfica de las poblaciones del departamento. Asi, entre
el hospital de referencia, es decir, el hospital Arnau de Vilanova, que estéa situado en Valencia
hasta Castielfabib, la poblacion mas alejada, distan 139 km. Se trata ademas de un
departamento muy heterogéneo, en el que podemos encontrar comarcas con una gran
densidad de poblacion, como L'Horta, 7 de cuyos pueblos pertenecen a este departamento,
con una densidad de poblacién de 1770,94 habitantes por km? asi como comarcas con una
muy baja densidad de poblacién, como El Rincén de Ademuz, con una densidad de poblacién
de 7,03 habitantes por km? (ver tabla 5).

El hospital de referencia del Departamento 6 es el hospital Arnau de Vilanova, con 306
camas, lo que supone una cama hospitalaria por cada 1060 habitantes, lejos de la media de la
Comunidad Valenciana, de entorno a una cama por 270 habitantes. Este centro hospitalario
esta complementado por los Centros de Especialidades de Burjassot y Lliria.
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Anexos

Valencia

Camp de Turia
L'Horta

Los Serranos

Rincén de Ademuz

N° de Municipios

Tabla 5: Caracteristicas demogréficas de las comarcas que componen el Departamento 6 de

N° de habitantes

135373

Densidad de poblacién (hab/km?)

176,11

7 153943 1770,94
19 17936 12,76
7 2605 7,03

51






BIBLIOGRAFIA



The International Myeloma Working Group. Criteria for the classification of monoclonal
gammopathies, multiple myeloma and related disorders: a report of the International
Myeloma Working Group. Br J Haematol 2003;121:749-57.

Kyle R. Monoclonal gammopathy of undetermined Significance: natural history in 241
cases. Am J Med 1978;64(5):814-26

Amor M, Sanchez P et al. Gammapatias monoclonales. Guias Cinicas Fisterra 2006;
6(19).

Kyle R, Therneau T et al. Prevalence of Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance. N Engl J Med 2006 354;1362-9.

Landgren et al. Prevalence of monoclonal gammopathy of undetermined significance
among men in Ghana. Mayo Clin Proc. 2007;82(12):1468-1473.

Kyle R et al. Epidemiology of the plasma cell disorders. Best Pract Res Clin

Haematol. 2007 Dec;20(4):637-64

Vachon CM et al. Increased risk of monoclonal gammopathy in first-degree relatives of
patients with Multiple Myeloma or Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance. Blood 2009;114:785-90.

Bowden M et al. A comparative study of monoclonal gammopathies and
immunoglobulin levels in Japanese and United States elderly. J Am geriatr Soc.
1993;41(1):11-14.

Ocqueteau M et al. Immunophenotypic characterization of plasma cells from

monoclonal gammopathy of undetermined significance patients: implications for the

54



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

differential diagnosis between MGUS and multiple myeloma. AM J Patohol
1998;152:1655-65.

Bladé J et al. Pathogenesis and progression of monoclonal gammopathy of
undetermined significance. Leukemia 2008;22(9):1651-1657.

Avet-Loiseau H et al. High incidence of translocations t(11;14)(q13;132) and
t(4;14)(p16;q32) in patients with plasma cell malignancies. Cancer Res.
1998;58(24):5640-45.

Kyle R et al. Monoclonal gammopathy of undetermined significance. Br J Haematol
2006;134(6):573-89.

Rajkumar SV et al. Bone marrow angiogenesis in 400 patients with monoclonal
gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma and primary amyloidosis.
Clin Cancer Res. 2002;8(7):2210-6.

Malik et al. Role of Helicobacter pylori infection in the incidence and clinical course of
monoclonal gammopathy of undetermined significance. Am J Gastroenterol.
2002;97(6):1371-74.

Iwanaga M et al. Prevalence of monoclonal gammopathy of undetermined significance:
study of 52802 persons in Nagasaki City, Japan. Mayo Clin Proc 2007;82(12):1474-79.
Iwanaga M et al. Relationship between monoclonal gammopathy of undetermined
significance and radiation exposure in Nagasaki atomic bomb survivors. Blood.
2009;113(8):1639-50

Landgren et al. Pesticide exposure and risk of monoclonal gammopathy of
undetermined significance in the Agricultural Health Study. Blood 2009;113:6386-93.
Bladé J et al. Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance. N Eng J Med
2006 355:2765-70.

Bird J et al. UK Myeloma Forum (UKMF) and Nordic Myeloma Study Group (NMSG):
guidelines for the investigation of newly detected M-proteins and the management of
monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). Br J
Haematol. 2009;147(1):22-42.

Kyle R, Therneau T et al. A long-term study of prognosis in monoclonal gammopathy of
undetermined significance. N Engl J Med 2002; 346:564-9.

Cesana C et al. Prognostic Factors for malignant transformation in monoclonal
gammopathy of undetermined significance and smoldering multiple myeloma. J Clin
Oncol. 2002 Mar 15;20(6):1625-34.

Rajkumar S et al. Serum free light chain ratio is an independent risk factor for
progression in monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood 2005;
106:812-7.

Pérez-Persona et al. New criteria to indentify risk of progression in monoclonal
gammopathy of undetermined significance and smoldering multiple myeloma based on
multiparameter flow cytometry analysis of bone marrow plasma cells. Blood 2007;
110:2586-92.

55



24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Olteanu H et al. Immunophenotypic studies of monoclonal gammopathy of
undetermined significance. BMC Clin Pathol 8 (13): 1-9, 2008.

Rosifiol L et al. Monoclonal gammopathy of undetermined significance: Predictors of
malignant transformation and recognition of an evolving type characterized by a
progressive increase in the M protein size. Mayo Clin Proc 2007;82:428-434.

Sigurdur Y Kristinsson et al. Patterns of survival and causes of death following a

diagnosis of monoclonal gammopathy of undetermined significance: a population-based

study. Haematol. 2009 Dec;94(12):1641-4.

Bida J et al. Disease Associations with monoclonal gammopathy of undetermined

significance: a population-base study of 17398 patients. Mayo Clin Proc. 2009;84(8):

685-693.

Maiz et al. Incidencia de gammapatias monoclonales en el Area Sanitaria de Lugo
durante los afios 1994 a 2004. Quimica Clinica 2006;25(5)397-402.
Steingrimsdottir H et al. Monoclonal Gammopathy: natural history studied with a
retrospective approach. Haematol 2007:92(8):1131-34.

Molina Garrido M.J. et al. Diagnéstico diferencial de las gammapatias monoclonales.

An Med Interna 2006;23(11):546-51.
Mollee P. Current trends in the diagnosis, therapy and monitoring of the monoclonal
gammopathies. Clin Biochem Rev 2009;30: 93-101.

56






