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Resumen

Objetivos: Las pruebas de laboratorio resultan cruciales en
el diagndstico de las gammapatias monoclonales. La ultima
actualizacion de la guia del Grupo Internacional de Trabajo
sobre el Mieloma (IMWG) para el diagnéstico de gamma-
patias monoclonales ha suscitado cierto debate sobre la
pertinencia de realizar analisis de orina en el diagnoéstico de
estas patologias.

Métodos: Realizamos un estudio retrospectivo con datos de
132 pacientes con deteccion reciente de componente mono-
clonal (CM) en suero. Se dividi6 a los pacientes en dos grupos,
en funcién de la presencia o ausencia del componente
monoclonal (CM) en la orina. A continuacion, se recogieron
diversas variables para analizar posibles diferencias entre
los grupos.

Resultados: El objetivo del presente estudio era establecer
un punto de corte para la concentracion de CM en suero por
debajo del cual no fuese necesario realizar un anélisis de
orina en el diagndstico inicial en el laboratorio. Los resul-
tados muestran que, cuando la concentracién de CM en
suero es <3,5g/L y la eGFR es >30 mL/min/1,73m? (sensibili-
dad (S): 100 %, especifidad (Sp): 49 %, valor predictivo
negativo (VPN): 100 %), 1a probabilidad de hallar CM en orina
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es minima. Los pacientes con CM con cadena pesada alfa
tienen mayor probabilidad de presentar CM en la orina. De
este modo, cuando la cadena pesada el CM es gamma o mu, el
punto de corte en suero se puede elevar a <4,9 g/L (S: 97 %,
Sp: 52 %, VPN: 98 %).

Conclusiones: El empleo de estos dos puntos de corte en la
deteccion inicial de un CM podria evitar la realizacién
innecesaria de un nimero considerable de analisis de orina,
optimizando asi el consumo de recursos analiticos y
sanitarios.

Palabras clave: puntos de corte; gammapatia monoclonal;
componente monoclonal; analisis de orina

Introduccion

Las pruebas de laboratorio resultan cruciales en el diagnéstico
de las gammapatias monoclonales. La ultima actualizacion de
la guia del Grupo Internacional de Trabajo sobre el Mieloma
(IMWG) para el diagndstico de gammapatias monoclonales ha
suscitado cierto debate sobre la pertinencia de realizar analisis
de orina en el diagnostico de estas patologias [1-3].

En la guia 2014 del IMWG, Unicamente se considera
relevante el andlisis de orina para el diagndstico de la ami-
loidosis, la gammapatia monoclonal de cadenas ligeras de
significado incierto y el mieloma latente. Los criterios diag-
nosticos para la gammapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS, por sus siglas en inglés) son: componente
monoclonal (CM) en suero <30 g/L, células plasmaticas de
médula ésea clonales <10 % y ausencia de sintomas CRAB. La
concentracién de CM en orina no se incluye como criterio, ya
que la presencia de CM en orina no cambia el diagndstico,
aunque los clinicos la solicitan muy frecuentemente [1].

Se recomienda realizar el andlisis en orina de 24h. Sin
embargo, a algunos pacientes les puede resultar dificil tomar
la muestra, lo que puede derivar en resultados imprecisos.
La electroforesis de proteinas en orina (EFPO) y la inmu-
nofijacién en orina son técnicas que requieren mucho
tiempo, asi como un paso previo de concentracién, no
estando ademds completamente automatizadas. Asi mismo,
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la inmunofijacién en orina requiere de una interpretacién
manual por parte de un profesional experimentado [4, 5].

Por todo ello, disefiamos un estudio para probar la hipo-
tesis de que, cuando un paciente presenta una concentracién
baja de CM en suero en la primera prueba analitica para la
deteccién de una gammapatia, la probabilidad de hallar CM en
la orina es también baja. El objetivo principal de este estudio es
establecer un punto de corte para el CM en suero por debajo
de la cual la probabilidad de hallar CM en orina sea muy baja,
por lo que un andlisis de orina no seria necesario. Por otro lado,
analizamos la capacidad de otros parametros para predecir la
ausencia de CM en orina.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo en pacientes con
presencia de CM de diagndstico reciente. Se excluyd a aquellos
pacientes con paraproteinas biclonales, paraproteinas mono-
clonales de cadena ligera y amiloidosis. Como criterio secun-
darios de inclusion, se incluy6 a pacientes a los que que se les
habia realizado un analisis EFPO en los dos meses posteriores
al hallazgo de CM en sangre.

El presente estudio retrospectivo observacional fue
aprobado por el Comité de Ftica de Investigacién en Pro-
ductos Medicinales del Hospital (Cddigo 20235011).

La poblacién de estudio estaba compuesta por pacientes
ingresados en nuestro hospital o derivados al mismo desde
consultas externas. Los datos clinicos de los pacientes se
extrajeron del sistema de gestién de informacién del hospital,
para asegurarnos de que cumplian los criterios de inclusion. los
datos recogidos fueron la edad, el sexo, la concentracién de CM
en suero (g/L), el tipo de cadena pesada (IgG, IgA, IgM), el tipo de
cadena ligera (kappa o lambda) y las concentraciones séricas
totales de las tres inmunoglobulinas (IgG, IgA y IgM). Asimismo,
se registro si el CM estaba también presente en la orina, asi
como la concentracién total de proteinas en orina y la esti-
macién de la tasa de filtracién glomerular (TFGe), calculada
mediante la ecuacion de la Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration 2009 (CKD-EPI). Cada paciente fue asignado
a uno de los siguientes dos grupos, en funcién de la presencia o
ausencia de CM en la orina: grupo A, pacientes sin CM en la
orina; grupo B: pacientes con CM en la orina (se considerd
positiva la deteccién en orina tanto de inmunoglobulinas
intactas monoclonales como de cadenas ligeras libres
monoclonales).

El proteinograma sérico se realiz6 mediante electro-
foresis capilar utilizando V8® Nexus (Helena Biosciences
Europe, Gateshead, Reino Unido). La EFPO se realizd
mediante electroforesis en gel utilizando SAS3 (Helena
Biosciences Europe, Gateshead, Reino Unido). La presencia

DE GRUYTER

de picos sugestivos en los proteinogramas de suero y orina se
investigé mediante inmunofijacién en SAS3 para su confir-
macion y caracterizacion. Tras la EFPO, se realiz6 una
inmunofijacién en todas las muestras de orina. La concen-
tracion de CM en suero se midié mediante espectrometria
UV, mientras mientras que en orina se midi6 meidante
densiometria. En ambos casos, se emple6 un método per-
pendicular para la integracion.

La concentracion de inmunoglobulinas se determind
con un analizador Optilite® (The Binding Site Group Ltd.,
Birmingham, Reino Unido) mediante turbidimetria. Las
proteinas en orina se analizaron mediante turbidimetria con
el moédulo c702 de la plataforma analitica Cobas 8000 (Roche
Diagnostics Mannheim, Alemania).

Los andlisis estadisticos se realizaron con el programa
SPSS Statistics version 25.0 (IBM; Armonk, NY, EE.UU.). La sig-
nificacién estadistica se establecid en p< 0,05. Se aplicé la
prueba de Kolmogorov—Smirnov para comprobar la normali-
dad de la distribucion de las variables cuantitativas, mientras
que, para comparar las frecuencias en los dos grupos, se apli-
caron las pruebas de Chi cuadrado y la prueba de Fisher.

Por otro lado, con la prueba U de Mann—-Whitney se ana-
lizaron las diferencias en las medias de las variables cuanti-
tativas obtenidas en los grupos A y B. Cuando se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la media de los
dos grupos, se construyeron curvas ROC, estableciendo la
presencia de CM en la orina como variable de estado.

Resultados

Entre febrero de 2019 y marzo de 2022, se registraron datos
de 132 pacientes correspondientes a 132 muestras (Tablas 1y
2). Tras realizar el analisis de datos, se observé una relacién
estadisticamente significativa y directamente proporcional
entre la presencia de CM en orina, la concentracién de CM en
suero y las proteinas totales en orina. Por otro lado, el
estudio revel6 una relacién inversamente proporcional
entre la presencia de CM en orina y la eGFR y la concen-
tracion de IgM. No se observaron diferencias estadistica-
mente significativas en la distribucién de las edades de los
pacientes o en la concentracion total de IgG e IgA (Tabla 1).

Los analisis de variables cualitativas no revelaron dife-
rencias estadisticamente significativas en la distribucién por
sexo y tipo de cadena ligera entre los dos grupos. Sin embargo,
si se observaron diferencias estadisticamente significativas en
la distribucién de cadena ligera y pesada. Esto nos llevd a
analizar la distribucién de los CM de tipo IgG, IgA, e IgM en los
dos grupos, observando una mayor probabilidad de presentar
CM en la orina cuando el isotipo era alfa, y una menor pro-
babilidad cuando el isotipo era gamma (Tabla 2).
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Tabla 1: Datos demograficos y caracteristicas clinicas de los pacientes.

Mediana Mediana p Area bajo la curva
(RIC) del (RIC) del ROC (IC95 %)
Grupo A Grupo B
Edad, afios 71 (20) 75(20) 0,272 2
CM en suero, 3,28 (4,51) 15,1 (29,1) <0,001 0,794 (0,706-0,383)
g/L
PTenorina, g/L 0,10 (0,14) 0,45 (1,05) <0,001 0,761 (0,663-0,857)
eGFR, 78 (26) 59 (54) 0,001 0,691 (0,585-0,797)
mL/min/1,73m?
IgG, g/L 12,22 (6,08) 11,69 (19,84) 0,516 2
IgA, g/L 2,54 (2,28) 1,39 (5,99) 0,088 2
IgM, g/L 0,995 (1,08) 0,32 (0,81) <0,001 0,727 (0,609-0,845)

Los valores p estadisticamente significativos estan resaltados en negrita.
®No se construyd una curva ROC, dado que la variable no
eraestadisticamente significativa. IC, intervalo de confianza; eGFR, Tasa de
filtracién glomerular estimada; IgA, Inmunoglobulina A; IgG,
inmunoglobulina G; IgM, inmunoglobulina M; RIC, rango intercuartilico;
ROC, caracteristicas operativas del receptor; PT, proteinas totales.

Tabla 2: Distribucién de los pacientes segun el sexo y el tipo de cadena
pesada y ligera del CM en suero.

Grupo AN°de Grupo B N°de TOTAL p
pacientes, %  pacientes, %

Sexo Hombre 54 (57 %) 22 (59 %) 76 0,471
Mujer 41 (43 %) 15 (41 %) 56

Tipo de G 73 (77 %) 22 (59 %) 95 0,032

cadena A 10 (11 %) 11 (30 %) 21

pesada M 12 (12%) 4 (11 %) 16

Tipo de K 58 (61 %) 20 (54 %) 78 0,294

cadena L 37 (39 %) 17 (46 %) 54

ligera

Total 95 (72 %) 37 (28 %) 132

Los valores p estadisticamente significativos estan resaltados en negrita. A,
alfa; G, gamma; K, kappa; L, lambda; M, mu.

Para todas las variables con un valor p<0,05, se cons-
truyeron curvas ROC para identificar puntos de corte con
valores predictivos 6ptimos para la ausencia de CM en orina
(Material Suplementario). Al establecer como punto de
corte una concentracion de CM en suero <3,5 g/L, obtuvimos
una sensibilidad del 86 % y una especificidad del 53 %, con
un valor predictivo negativo de 91% (VPN). Al revisar las
historias de los pacientes con una concentracion de CM en
suero <3,5 g/L y presencia de CM en la orina, observamos que
dichos pacientes presentaban niveles muy bajos de eGFR.
Por ello, afiadimos un eGFR >30 mL/min/1,73 m? al punto de
corte anterior, logrando aumentar la sensibilidad al 100 %,
con una especificidad del 49 % y un VPN del 100 % para la
presencia de CM en la orina (Tabla 3). Este punto de corte
podria haber evitado la realizacion de 47 anélisis de orina
(35,6 %) en nuestra poblacion de estudio.
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Tabla 3: Sensibilidades, especificidades y valores predictivos negativos
de los valores de referencia propuestos.

n S Sp NPV
CM en suero <3,5g/L 54 86 % 53% 91 %
CM en suero 47 100 % 49 % 100 %
<3,59/L + eGFR >30 mL/m/1,73
CM IgG o IgM en suero 56 97 % 52 % 98 %

<4,9 g/L + eGFR >30 mL/m/1,73

eGFR, tasa de filtracién glomerular estimada; IgM, inmunoglobulina M; IgG,
inmunoglobulina G; n, nimero de sujetos; VPN, valor predictivo negativo; S,
sensibilidad; Sp, especificidad.

Asimismo, observamos una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de CM en la orina y el isotipo
de cadena pesada de CM. La probabilidad de presentar CM
en la orina fue mayor en los pacientes con CM de tipo IgA
(Tabla 2). De este modo, cuando la cadena pesada del CM era
gamma o0 mu, nos permitié aumentar el aumentar el punto
de corte en suero a <4,9¢g/L y manteniendo el la eGFR
>30 mL/min/1,73m? se obtuvieron una sensibilidad (97 %),
especifidad (52 %), y VPN (98 %) similares (Tabla 3). En este
caso, se habrian evitado 56 analisis de orina.

Discusion

Los analisis de orina mediante EFPO e inmunofijacién consti-
tuyen una parte esencial del estudio completo tras detectar la
presencia de una gammapatia monoclonal en la préctica cli-
nica. No obstante, existen ciertas discrepancias en las guias
clinicas en lo relativo a la pertinencia de realizar dichas
pruebas, ya que estas pueden no ser necesarias en algunos
casos, dado que las técnicas séricas pueden aportar suficiente
informacion para el diagndstico inicial de dichas patologias. El
andlisis de orina no aparece en la guia 2014 del IMWG como
criterio diagndstico para la MGUS [1]. Por otro lado, en las
nuevas recomendaciones de consenso para el estudio de las
gammapatias monoclonales de la Sociedad Espafiola de Medi-
cina de Laboratorio y la Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia, no se recomienda realizar andlisis de orina en el
cribado inicial de gammapatia monoclonal, aunque si se
recomienda realizarlos una vez se ha detectado CM en sangre,
con el fin de completar el estudio [6].

Diversos autores han analizado el papel de los andlisis
de orina en el diagndstico de las gammapatias monoclonales.
Asi, Beetham y col. evaluaron la necesidad de incluir andlisis
de orina en el algoritmo diagndstico de las gammapatias
monoclonales. Sus resultados mostraron que solo se habria
pasado por alto uno de cada 105 diagndsticos si se hubieran
realizado unicamente analisis de sangre (electroforesis del
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suero, inmunofijacién del suero y concentracién de cadenas
ligeras libres en suero) [7]. No obstante, los autores con-
cluyeron que no se podian eliminar los analisis de orina del
algoritmo de cribado de gammapatia monoclonal. Katzmann
y col. publicaron un estudio similar en el que solo dos de cada
425 pacientes con gammapatias monoclonales habrian
recibido un diagndstico erréneo si unicamente se les
hubieran realizado pruebas séricas. Los autores de dicho
estudio concluyeron que, debido al pequefio incremento
de la sensibilidad aportado por los andlisis de orina, no
seria necesario realizarlos en el estudio inicial, pudiendo
estos ser solicitados posteriormente y de manera mas
selectiva [8, 9].

A diferencia de otros estudios, proponemos un punto
de corte a partir del cual se podria obviar la realizacién de
andlisis de orina, mostrando un VPN muy elevado (100 %
para la concentracién de CM <3,5g/L y 98 % para concen-
traciones de CM IgG o IgM <4,9 g/L).

Una de las ventajas de incorporar estos valores de corte
en el algoritmo del laboratorio seria que no seria necesario
obtener muestras de orina de aquellos pacientes que cum-
plieran los criterios oportunos, ya que estos criterios se
basan en pardmetros determinados en suero (CM en suero y
creatinina en suero para la ecuacién CKD-EPI de eGFR). Los
valores de referencia (puntos de corte) propuestos también
serian aplicables a pacientes con disfuncion renal con eGFR
>30 mL/min/1,73m?.

Cabe sefialar que nuestro estudio se realizé en un grupo
especifico de pacientes (primera vez que se detecta CM en
suero), por lo que seria necesario realizar mds investiga-
ciones para determinar si estos valores de corte mostrarian
buenos valores predictivos en otros grupos de pacientes
(p.ej. pacientes con la presencia de dos tipos de CM, para-
proteina de cadena ligera, pacientes en tratamiento, y
pacientes en remision).

Como resultado de este estudio podemos concluir que,
en los pacientes con hallazgo inicial de CM en suero, los
andlisis de orina no serian necesarios cuando la concen-
tracion de CM en suero es <3,5 g/L y la eGFR es >30 mL/min/
1,73m% En este contexto, se podria evitar un nimero signi-
ficativo de andlisis de orina, optimizando de este modo el uso
de recursos clinicos y analiticos.

Aprobacién ética: El estudio se realiz6 de conformidad con
la Declaracion de Helsinki (revisada en 2013) y fue aprobado
por el Comité de Etica local.

Consentimiento informado: No procede.

DE GRUYTER

Contribucién de los autores: Todos los autores han aceptado
la responsabilidad de todo el contenido de este manuscrito y
han aprobado su presentacidn.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener nin-
gun conflicto de intereses.

Financiacién del proyecto: Ninguno declarado.
Disponibilidad de los datos: Los datos en bruto pueden
obtenerse solicitindolos al autor de la correspondencia.

Referencias

1. Rajkumar SV, Dimopoulos MA, Palumbo A, Blade J, Merlini G,

Mateos MV, et al. International Myeloma Working Group updated
criteria for the diagnosis of multiple myeloma. Lancet Oncol 2014;15:
e538-48.

2. Dimopoulos MA, Sonneveld P, Leung N, Merlini G, Ludwig H, Kastritis E,
et al. International myeloma working Group recommendations for the
diagnosis and management of myeloma-related renal impairment. J Clin
Oncol 2016;34:1544-57.

3. Van de Donk NW, Palumbo A, Johnsen HE, Engelhardt M, Gay F,
Gregersen H, et al. The clinical relevance and management of
monoclonal gammopathy of undetermined significance and related
disorders: recommendations from the European Myeloma Network.
Haematologica 2014;99:984-96.

4. Morrison T, Booth RA, Hauff K, Berardi P, Visram A. Laboratory
assessment of multiple myeloma. Adv Clin Chem 2019;89:1-58.

5. Singh G. Serum and urine protein electrophoresis and serum-free light
chain assays in the diagnosis and monitoring of monoclonal
gammopathies. | Appl Lab Med 2020;5:1358-71.

6. Cérdenas M, Garcia-Sanz R, Puig N, Pérez-Surribas D, Flores-Montero J,
Ortiz-Espejo M, et al. Recommendations for the study of monoclonal
gammopathies in the clinical laboratory. A consensus of the Spanish
Society of Laboratory Medicine and the Spanish Society of Hematology
and Hemotherapy. Part II: methodological and clinical
recommendations for the diagnosis and follow-up of monoclonal
gammopathies. Clin Chem Lab Med 2023;61:2131-42.

7. Beetham R, Wassell J, Wallage M), Whiteway AJ, James JA. Can serum free
light chains replace urine electrophoresis in the detection of monoclonal
gammopathies? Ann Clin Biochem 2007;44:516-22.

8. Katzmann JA, Dispenzieri A, Kyle RA, Snyder MR, Plevak MF, Larson DR,
et al. Elimination of the need for urine studies in the screening algorithm
for monoclonal gammopathies by using serum immunofixation and free
light chain assays. Mayo Clin Proc 2006;81:1575-8.

9. Katzmann JA. Screening panels for monoclonal gammopathies: time to
change. Clin Biochem Rev 2009;30:105-11.

Material Suplementario: Este articulo incluye material suplementario
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Nota de articulo: El articulo original puede encontrarse aqui: https://doi.
org/10.1515/almed-2024-0045.
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