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Resumen

Introduccién: el laboratorio clinico es uno de los pilares para la caracterizacion de las gammapatias monoclonales tanto
en la etapa diagnéstica como en el monitoreo del tratamiento. Sin embargo, ante la heterogeneidad observada tanto en
las metodologias utilizadas como en la confeccién del informe de los estudios proteicos, surge, desde el Foro de Protei-
nas, la necesidad de conocer la situacion del drea de proteinas a nivel nacional. Objetivo: relevar las metodologias utili-
zadas y la forma de expresion de los resultados en los laboratorios de andlisis clinicos de la Republica Argentina para la
deteccién, cuantificacion y tipificacion de los componentes monoclonales. Materiales y Métodos: desde el mes de octu-
bre de 2018 hasta febrero de 2019, se envié una encuesta voluntaria y anénima a diferentes laboratorios para conocer
el estado del arte en el estudio de gammapatias monoclonales. Resultados: se obtuvieron 270 respuestas provenientes
de todo el pais, en total. EI 64,4 % realiza el proteinograma electroforético en su laboratorio, y el 44,8 % lo efectla sobre
gel de agarosa. EI 87,3 % expresan las distintas fracciones en g/dl y el 62,6 % incluye tanto el valor porcentual como el
absoluto. EI 67,2 % de los participantes cuantifica el componente monoclonal. Conclusiones: las respuestas obtenidas
evidencian la falta de homogeneidad en los items evaluados. Al focalizar en estos aspectos, surge la necesidad de ela-
borar en un futuro un consenso para la unificacién de criterios tanto metodoldgicos como de presentacién de resultados.
Palabras clave: proteinograma electroforético, componente monoclonal, encuesta, informe.
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Introduction: The clinical laboratory has a main role in the characterization of monoclonal gammopathies not only during
the diagnostic stage but also during the treatment monitoring. However, given the heterogeneity observed both in the
methodologies used and in the report of protein studies, the Protein Forum wants to know the situation of the protein
study field in Argentina. Objective: To survey the methodologies used and the form of expression of the results in the
clinical analysis laboratories of Argentina for the detection, quantification and typification of monoclonal components.
Materials and Methods: From October 2018 to February 2019, a voluntary and anonymous survey was sent to different
laboratories, to know the state of the art in the study of monoclonal gammopathies. Results: A total of 270 responses
were obtained from all over the country. Results showed that: 64.4% perform the electrophoretic proteinogram in their
laboratory, whereas 44.8% perform it on agarose gel; 87.3% express the different fractions in g/dl, whereas 62.0% include
both the percentage and absolute value; and 67.2% of the participants quantify the monoclonal component. Conclusions:
The responses obtained show the lack of homogeneity in the items evaluated. Focusing on these aspects, a consensus
will be written for the unification of both methodological criteria and the presentation of results.

Keywords: electrophoretic proteinogram, monoclonal component, survey, report.
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Introduccién

Las gammapatias monoclonales (GM] se caracterizan por
la proliferacién maligna de un clon de células plasmaticas, que
tiene la capacidad de producir una inmunoglobulina o fragmen-
to de ella y que, generalmente, puede detectarse en sangre u
orina. El laboratorio juega un rol central en la investigacién de
estas proteinas monoclonales, que se comportan como marca-
dor tumoral de las discrasias de células plasmaticas.

Diversas sociedades cientificas que se dedican al estudio
de estas hemopatias como, por ejemplo, el International Mye-
loma Working Group, publican periédicamente estrategias de
trabajo consensuadas por especialistas, tanto para el diag-
néstico como para el monitoreo de las GM®. Estos documentos
contienen actualizaciones de los criterios diagndsticos, pane-
les de screeningy metodologfas de trabajorecomendadas. Sin
embargo, la ausencia de propuestas especificas respecto del
reporte de los estudios proteicos séricos y urinarios genera
una gran variabilidad en los informes emitidos por diferentes
laboratorios. Trabajando en la busqueda de consensos, tanto
la Asociacién de Bioquimica Clinica Australiana como la Socie-
dad Canadiense de Quimica Clinica han aportado en la dltima
década valiosas recomendaciones con el objeto de estandari-
zar el informe del proteinograma electroforético (PE).23

La técnica de electroforesis permite detectar, en numero-
sas situaciones, el componente monoclonal (CM) presente en
sangre u orina y cuantificarlo por densitometria o espectrofo-
tometria.*® Los componentes monoclonales suelen migrar
mayoritariamente en la regién gamma, y pueden hacerlo en
beta 0, menos frecuentemente, en alfa. Se recurre a métodos
automatizados, semiautomatizados o manuales para realizar
la corrida electroforética sobre soportes sdlidos (agarosa y
acetato de celulosa) o liquidos (electroforesis capilar).>°

La cuantificacién del CM resulta un dato clave para el diag-
néstico, pronéstico y seguimiento de las GM.13 Los equipos
y softwares mas modernos permiten cuantificar el pico de di-
ferentes formas (perpendicular a linea de base o tangencial),
aunque todavia estd en discusidn, a nivel mundial, cudl es la
metodologia mas adecuada.**

Al analizar la expresién de resultados de los estudios pro-
teicos, se observa una falta de homogeneidad en varios as-
pectos: unidades de concentracion, nomenclatura y formato
del informe.21>16 Todas estas variables marcan la necesidad
de conocer la forma de trabajo del drea dedicada al estudio
de proteinas. Es por ello que, desde el Foro de Proteinas, se
propuso realizar una encuesta a nivel nacional, con el objeti-
vo de conocer la metodologia adoptada en los laboratorios de
analisis clinicos del territorio nacional para la deteccién, cuan-
tificacién y tipificacién de los componentes monoclonales y la
expresion de los resultados obtenidos a partir del proteinogra-
ma electroforético.

La informacién recabada se utilizard como punto de parti-
da para la redaccién de un acuerdo con el fin de unificar crite-
rios respecto del procesamiento e interpretacién bioquimica
delinforme del proteinograma electroforético.

ByPC sep-dic 2021; 85(3)

Materiales y métodos

Desde el mes de octubre de 2018 hasta febrero de 2019, se
envi6 una encuesta voluntaria y anénima, en formato de formu-
lario de Google, a diferentes laboratorios del ambito publico y
privado, a nivel nacional, para conocer el estado del arte en la
investigacién de GM. Con la difusién colaboraron: la Asociacién
Bioquimica Argentina (ABA), la revista de difusion cientifica No-
vedades Bioquimicas, colegios bioquimicos regionales, Wiener
Lab. SAAIC. y distintas redes sociales. Las preguntas fueron
disefiadas con formato de opciones multiples y se recabd infor-
macién Unicamente respecto de las técnicas realizadas en los
propios laboratorios.

Figura 1. Laboratorios participantes del estudio.
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Figura 2. Soporte del proteinogra-
ma electroforético.
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Figura 3. Metodologias empleadas en el area de Proteinas en los distintos la-
boratorios encuestados.

M Sdlo proteinograma electroforético
(PE)

= Proteinograma electroforético en
suero y orina (PE+UPEF)
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Resultados
Demograficos: distribucion de laboratorios por provincia

Se obtuvieron 270 respuestas provenientes de todo el te-
rritorio nacional y se logré obtener, al menos, 1 respuesta de
cada provincia. La provincia con mayor participacion fue Bue-
nos Aires, con un 25,9 % (20/270), seguida por la Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires, con 21,1 % (57/270), Cérdoba, con 12,6
% (34/270) y Santa Fe, con 9,6 % (26/270) (Figura 1].

Metodologia: soporte utilizado y técnicas disponibles

De los 270 laboratorios que participaron de la encuesta, el
64,4 % (174/270) realiza el PE en su propio establecimiento,
mientras que un 35,6 % (96/270) lo deriva a otra institucion.
El PE sobre soporte sélido resulté ser la metodologia mas uti-
lizada, ya que el 44,8 % (78/174]) realiza PE sobre gel de aga-
rosa, 39,1 % (68/174), sobre acetato de celulosa y un 16,1 %

I
Figura 4a. Unidades de expresion de

las fracciones proteicas.
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(28/174] utiliza electroforesis capilar (Figura 2].

El 29,9% (52/174) solo realiza el PE sérico en su laborato-
rio. El 2,8% (5/174]) realiza tanto PE como uroproteinograma
electroforético (UPEF), mientras que el 25,9 % (45/174] realiza
todas las técnicas relevadas en su laboratorio (Figura 3).

Informe del PE: expresi6n de resultados y denominacién del CM

Con respecto a las unidades en las que se expresan las dis-
tintas fracciones, la encuesta mostré que la mayoria de los labo-
ratorios, un 87,3 % (152/174], lo hace en g/dI, mientras que un
7,5 %informa en g/I (Figura 4a).

En cuanto a la forma de expresién de resultados, un 62,6 %
(109/174) incluye tanto el valor porcentual como el absoluto en
el informe, mientras que un 5,2 % (9/174) informa dnicamente
valores porcentuales (Figura 4b).

Ante la presencia de un pico en el trazado electroforético, si

I
Figura 4b. Forma de expresion de las fracciones proteicas.
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el mismo no tiene antecedente alguno
y/o es la primera vez que se detecta en
el paciente, el 63,8 % (111/174]) utiliza el
término “banda homogénea” para nom-
brarlo; en cambio, cuando el pico ya fue
caracterizado mediante técnicas inmu-
noelectroforéticas y/o tiene anteceden-
tes de laboratorio o clinicos, el término
utilizado porel 62,1 % de los participantes
(108/174) pasa a ser “componente mo-
noclonal” (Figura 5).

Gran parte de los laboratorios incluye
en el informe la movilidad del pico. Un
70,1 % (122/174) indica si estd presente
enzonaalfa, beta-1,beta-2 0 gammayun
58,0 % (101/174) expresa, ademas, su
posicién relativa, si el pico esta presente
en zona gamma, como gamma rapida,
media o lenta respecto de su proximidad
a la fraccion de las betaglobulinas. Algu-
nos participantes incluyen, ademas, una

CM sin antecedentes

CM con antecedentes

Figura 5. Denominacién del componente monoclonal.
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» CM, componente monoclonal.

breve descripcién de la zona gamma, ta-
les como “CM sobre hipogammaglobulinemia” o “CM sobre fondo
policlonal”.

La curvadensitométrica se encuentra presente en elinforme
del 54,0 % (94/174) de los laboratorios. La mayoria de los par-
ticipantes lleva un registro de los pacientes que presentan GM,
sin embargo, el 85,0 % (148/174] no incluye esos anteceden-
tes en el informe ni hace comentarios con respecto a cambios
en la concentracién del CM.

Cuantificacién del componente monoclonal

Respecto de la cuantificacién del CM en zona gamma, un
32,8% [57/174) de los participantes no la realiza. Tomando en
cuenta los 117 laboratorios que si cuantifican el CM, un 86,3
% (101/117) informa la concentracién del mismo como parte
de la zona gamma, mientras que un 13,7 % (16/117) resta su
concentracion al total de la zona gamma (Figura 6).

Figura 6. Cuantificacién del componente monoclonal.
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El método de medida del CM en zona gamma mas utilizado
es la forma perpendicular a la linea de base, elegido por el 86,4
% (150/174) de los encuestados y sdlo 13,6 % (24/174]) lo
hace con el método tangencial (Figura 7). En cambio, cuando el
CM se encuentra en las fracciones de las alfa o beta globulinas,
el 59,8 % (104/174) no lo cuantifica (Figura 8).

Cabe aclarar que, si bien son 117 los laboratorios que cuan-
tifican el CM en zona gamma, los laboratorios que no lo hacen
también respondieron sobre si medirfan el componente mo-
noclonal de forma perpendicular a la linea de base o de forma
tangencial.

Interpretacién de la inmunofijacion

Se consultd de forma tedrica a los 174 laboratorios que rea-
lizan el proteinograma en su propia sede sobre cémo proceder
frente a una IF sérica donde sélo se visualiza inmunoprecipita-
do frente a cadena liviana (kappa o lambda) y no, frente a ca-
denas pesadas (gamma, alfa o mu). Un
20,1 % (35/174] respondié que realiza
una segunda IF incorporando antisue-
ros frente a cadenas livianas kappa y
lambda libres y/o anti cadenas pesadas
delta y épsilon. Un 44,8 % (78/174] su-
giere una segunda IF con los antisueros
mencionados anteriormente yun 23,0 %
(40/174]) no realiza ni sugiere estudios
complementarios (Figura 9).

CM PARTE
DE LA ZONA
GAMMA
86,3%

Discusion
Enla encuesta participaron, al menos,
un laboratorio por provincia de distintos

£EmA ambitos de la Salud. Se recibieron res-
GAMMA SE . o
RESTA CM puestas de laboratorios tanto publicos

13,7% como privados. EI mayor porcentaje de
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Figura ?. Medida de componente monoclonal en zona
gamma.

METODO DE MEDIDA CM

150

24 22¢

participacién correspondié a las provincias de Buenos Aires,
Cérdoba, Santa Fe y a la Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Teniendo en cuenta el caracter voluntario del sondeo, el nu-
mero de laboratorios participantes (270) revela el interés de
los mismos en trabajar en pos de una armonizacién metodo-
l6gica.

De acuerdo con los datos recabados, la electroforesis en gel
de agarosa resulté ser el método mas utilizado. Sin embargo, y
a diferencia de lo que ocurre en los paises mas desarrollados,
un alto porcentaje de los encuestados aun utiliza acetato de
celulosa con metodologias manuales 0 semiautomatizadas.

Respecto del nimero de técnicas utilizadas para el estudio
de GM, este varia de acuerdo con las caracteristicas del drea
de proteinas con que cuenta el laboratorio. Asi, los laboratorios
con alta prevalencia de patologias hematolégicas disponen
usualmente de técnicas con mayor resolucion y realizan otras
determinaciones indispensables para el estudio de GM, como
son el uroproteinograma, inmunofijacién en sangre y orina y
dosaje de cadenas livianas libres (CLL).

Si bien la cuantificacion del CM de forma perpendicular a la
linea de base es la metodologfa que se utiliza desde hace va-
rias décadas, algunos softwares actuales incorporan la medida

Figura 8. Medida de componente monoclonal en zona
no gamma.

40,2%

m Cuantifica

m Mo cuantifica

por método tangencial. Ambas técnicas presentan ventajas y
desventajas, pero debe remarcarse la importancia de hacer el
seguimiento del paciente siempre por el mismo método.*"8

Cuando el CM migra en zona alfa o beta, se presentan difi-
cultades para su cuantificacién. De acuerdo con laencuesta, la
mayoria de los laboratorios no mide dichos picos. Sin embargo,
se puede recurrir a diferentes alternativas que permiten hacer
seguimiento cuantitativo del CM.*9

Por dltimo, frente a la pregunta de interpretacién del resulta-
do de una inmunofijacién donde se observa solo precipitacion
monoclonal frente a una cadena liviana y precipitacién policlo-
nal frente a las cadenas pesadas gamma, alfa y mu, el 65,3 %
de los bioquimicos realizan o sugieren los estudios pertinentes,
mientras que un 34,7 % no realiza ninguna otra accidn, lo que
llevaria a un resultado erréneo oincompleto. Cabe destacar que
esta pregunta responde a un primer sondeo sobre una de las
técnicas complementarias al PE.

Como conclusiones de este estudio se puede afirmar que

Figura 9. Interpretacién de un caso de inmunofijacion.

5i, serealiza en el laboratorio

Sesugieren pruebas adicionales

Mo realiza nisugiere pruebas adcionalkes
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la falta de consensos a nivel mundial sobre cémo informar los
estudios proteicos séricos y urinarios obligaron a los profesio-
nales del drea a recabar informacidn en cuanto a las técnicas
utilizadas, nomenclatura y disefio del informe de resultados
en nuestro pais. Esta primera encuesta fue enfocada especial-
mente en la busqueda y cuantificacién del CM a través del PE.

Se observaunavariabilidad en las respuestas de los siguien-
tes items evaluados: soporte utilizado, unidades de medida de
las fracciones proteicas del proteinograma, nomenclatura (uso
del término “banda homogénea” o “componente monoclonal”
segln antecedentes), informe de la movilidad del CM y breve
descripcion de zona gamma, cuantificacién del CM.

El abordaje de otros temas como la tipificacion del CM me-
diante IF y otras técnicas Utiles para el diagnéstico de GM debe-
ran ser enriquecidos con futuros trabajos.
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