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Resumen

En la determinacidn de la bilirrubina total, articulos cientificos han documentado la interferencia positi-
va de las paraproteinas. Esta interferencia, reportada como un problema, podria ser utilizada como indi-
cador temprano de una patologia insospechada. En 2024, nuestro grupo de trabajo publicé un articulo
sobre los primeros casos detectados de gammapatias monoclonales no sospechadas clinicamente por
pseudohiperbilirrubinemia. Objetivo: El objetivo de este estudio fue reportar nuevos casos de hiperbilirru-
binemia facticia y describir su presentacion clinica y bioquimica. Materiales y métodos: En un hospital
publico de la provincia de Buenos Aires, Argentina, se detectaron siete nuevos casos de pseudohiperbi-
lirrubinemia, que, sumados a los reportados previamente, contabilizan un total de trece. Se implementé
el panel de determinaciones y estudios recomendado en la publicacién previa: proteinas totales, dosaje
de inmunoglobulinas y proteinograma electroforético. Resultados: En cinco de los casos, se reportd pre-
sencia de banda homogénea; en uno, aumento policlonal y se sugirié seguimiento; el restante no pudo
ser evaluado. Se detecté que la interferencia en la bilirrubina total por un componente monoclonal podria
anteceder a la hiperproteinemia sérica. Conclusiones: Es importante capacitar y entrenar a los profesio-
nales de laboratorio en la deteccién de la interferencia, implementar sistemas de alertas, seguimiento de
pacientes y mejorar la comunicacién con el equipo médico. Se considera relevante gestionar la creacion
de una plataforma de laboratorio para el reporte de casos de interferencia positiva por paraproteinas en
el dosaje de bilirrubina que contribuird a registrar casos en el ambito nacional y también, a la deteccién
temprana de las gammapatias monoclonales.
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Introduction: Scientific articles have reported positive interference from paraproteins in the determina-
tion of total bilirubin. This interference, reported as a problem, could potentially be used as an early in-
dicator of an unsuspected pathology. In 2024, our research group published an article on the first cases
of monoclonal gammopathies, clinically undiagnosed, based on the detection of spurious hyperbilirubi-
nemia (pseudohyperbilirubinemia). Aim: The aim of this article is to report new cases based of spurious
hyperbilirubinemia and describe aspects of its clinical-biochemical presentation. Materials and Methods:
In a public hospital in the Province of Buenos Aires, Argentina, seven new cases of pseudohyperbilirubi-
nemia were studied. Combined with the previously reported cases, this brings the total to thirteen. The
determinations and studies recommended in the prior publication were implemented: seric total protein,
immunoglobulin assay, and electrophoretic proteinogram. Results: Five cases exhibited the presence of
a homogeneous band; one case exhibited a polyclonal increase, suggesting follow-up; and the remaining
case could not be evaluated. Results showed that interference in total bilirubin by the monoclonal com-
ponent could precede serum hyperproteinemia. Conclusions: It is crucial to train and educate laboratory
professionals in detecting this interference, implementing alert systems, patient follow-up, and improv-
ing communication with the medical team. It is considered relevant to manage the creation of a labora-
tory platform to report cases of positive interference from paraproteins in bilirubin assays, contributing
to national case report and early detection of monoclonal gammopathies.
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Introduccién

Las neoplasias de células plasmaticas, de las cuales el
mieloma multiple (MM] es la mas frecuente de las gamma-
patias monoclonales (GM], se caracterizan por presentar una
banda monoclonal, infiltracién de la médula ésea por células
plasméticas clonales y dafio de 6rgano blanco*. EIMM repre-
senta el 10% de todos los canceres de sangre y es el segundo
cancer hematolégico mas frecuente en todo el mundo. Su in-
cidencia aumenta con la edad, alcanza un pico entre los 50
y 70 afios y es rara su presentacién antes de los 35 afios.
En las Gltimas tres décadas, se han duplicado la incidencia y
la mortalidad mundial del mieloma, con un incremento mas
pronunciado en los paises de ingresos bajos y medianos. Va-
rios paises de América Latina han documentado el aumento
de la incidencia y la mortalidad debido al MM*. Una mayor so-
brevida de la poblacién, concientizacién sobre la patologia y
una mejor identificacién de casos contribuyen al aumento de
la incidencia, mientras que la falta de diagnéstico oportuno y
el acceso inadecuado a las terapias serian responsables del
incremento en la mortalidad. Las proyecciones sugieren que,
en las préximas décadas, los nuevos casos y muertes por MM
aumentaran entre 1,7 y 1,8 veces en América incluyendo Ar-
gentinal*,

La supervivencia a cinco afios para el MM ha aumentado
del 25% al 40% desde los afos setenta debido a la quimiote-
rapia de dosis alta seguida del trasplante autélogo de células
madre y los nuevos medicamentos que se introdujeron en la
Gltima década, como los inmunomoduladores??2.

El MM es una neoplasia caracterizada por la proliferacién
clonal de células plasméticas en la médula ¢sea (210%), la
deteccién de unainmunoglobulina monoclonal en suero u ori-

na y la presencia de anemia, lesiones dseas, hipercalcemia
o insuficiencia renal®. Es una enfermedad de presentacién
clinica heterogénea, ya que algunos pacientes fallecen a las
pocas semanas del diagnéstico, mientras que otros sobrevi-
ven mas de una década.

El diagnéstico de MM requiere del estado de alerta del
equipo multidisciplinario de salud. Los estudios diagnésticos
de MM incluyen: historia clinica y examen fisico, estudios de
médula 6sea, laboratorio e imagenes. Los parametros bio-
quimicos abarcan: i) en suero: urea, creatinina, glucemia,
electrolitos, hepatograma (transaminasas, fosfatasa alcali-
na, bilirrubina total y fraccionada), lactato deshidrogenasa,
2-microglobulina, calcio iénico y total, péptidos natriuréticos,
troponinas cardiacas, crioglobulinemias, proteinograma elec-
troforético, inmunofijacion, y i) en orina: filtrado glomerular
renal (clearence de creatinina), orina completa, proteinuria
de 24 h y proteinuria de Bence Jones®®.

En la determinacién de bilirrubina total, en particular, dife-
rentes articulos cientificos han documentado la interferencia
positiva de las paraproteinas’1®. La concentracién de bilirru-
bina sérica total medida en presencia de paraproteinas es
superior a la real. En estos casos, el valor de bilirrubina total
en presencia de interferencia excede el limite de referencia (1
mg/dL}, fendmeno conocido como pseudohiperbilirrubinemia
o hiperbilirrubinemia espuria o facticia. Esta interferencia, re-
portada como un problema, podria, sin embargo, ser utilizada
como indicador temprano de una patologia insospechada.

En 2018, se inicié el seguimiento de pacientes con pseu-
dohiperbilirrubinemia, que derivé en la publicacién en 2024
de un trabajo sobre la deteccién de gammapatias monoclo-
nares insospechadas clinicamente por interferencia positiva

Tabla I. Caracteristicas demograficas y clinicas de los nuevos casos.

Caso Género/Edad (afos) Procedencia Antecedentes
I Varén/22 Ambulatorio VIH-Control clinico
Servicio de Infectologia
8 Varén/83 Hospitalizado SRG-Reaccién leucemoide
Cuidados Intermedios
9 Varén/52 Ambulatorio VIH-Control clinico
Servicio de Neumonologia
10 Mujer/43 Ambulatorio Cancer avanzado no hematolégico. *
Servicio de Oncologia
11 Mujer/57 Ambulatorio SD
Interconsulta Servicios de Neu-
monologia y Reumatologia
12 Varén/68 Hospitalizado Cirrosis
Cuidados Intermedios Hipertension portal
13 Mujer/50 Ambulatorio VIH-Hepatitis C-ETS
Servicio de Infectologia Control clinico

» SD, sin datos; VIH, infeccién por virus de inmunodeficiencia humana; SRG, sindrome de repercusion general; ETS, enfermedad de

transmision sexual
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del componente monoclonal en la determinacién de bilirrubi-
na total’” Se recomendé, con base en los hallazgos, un per-
fil minimo de laboratorio para el diagnéstico de gammapatia
monoclonal y se planted la necesidad de contar con una base
de datos que centralizara los casos detectados por hiperbili-
rrubinemia facticia para generar un estadistico laboratorial y
contribuir a la deteccién de la patologia. Hasta la actualidad,
siete nuevos casos fueron detectados en las instituciones
participantes, a partir de la interferencia en el laboratorio, y se
recibieron consultas de colegas de distintos puntos del pais
por el mismo hallazgo.

El objetivo de este estudio fue reportar nuevos casos de
hiperbilirrubinemia facticia y describir sus principales mani-
festaciones clinicas y bioquimicas.

Periodo y protocolo para la identificacién de nuevos casos

En este estudio descriptivo, siete nuevos casos se detecta-
ron en el hospital provincial, integrante del trabajo original®’,
con base en la inconsistencia entre la determinacion de bili-
rrubina total en un autoanalizador CMD 600 (Wiener Lab) y el
color del suero por inspeccién visual. Los reportes correspon-
den al periodo de agosto 2023 - julio 2024. La interferencia se
corrobord por la precipitacién de paraproteinas en el ensayo
manual de bilirrubina total (precipitado blanquecino). Para
complementar la evaluacidn, se incorpord el protocolo sugerido
en nuestro trabajo previol”, basado en la cuantificacion sérica
de proteinas totales (PT), albumina, inmunoglobulinas totales
(IgG, IgA, 1gM) y proteinograma electroforético®’.

Determinaciones bioquimicas

La determinacidn de bilirrubina total se basé en el ensa-
yo de bilirrubina total de Wiener Lab para autoanalizador
CMD 600 y método manual. En este método, la bilirrubina in-
directa (unida ala albimina) es liberada por un tensioactivo
y luego, por agregado de una sal de diclorofenildiazonio, se
cuantifica la bilirrubina total por formacién de un azocom-
puesto de color rojo en solucién acida medido espectrofoto-
métricamente a 546 nm. El ensayo utiliza dos reactivos, una
solucién acuosa con 4cido clorhidrico: 150 mmol/L y tensio-
activo, y una solucién acuosa que contiene sal de dicloro-
fenildiazonio: 1,5 mmol/L en &cido clorhidrico: 150 mmol/L.
Hasta el momento, las Unicas interferencias informadas por
el fabricante son lipemia y hemdlisis. La cuantificacion de
inmunoglobulinas (Ig] se realizé mediante inmunoturbidi-
metria con el mismo equipamiento, y la corrida del protei-
nograma electroforético (PEF], en soporte de agarosa con
equipo Microgel automatizado (Interlab]. La determinacion
de proteinas totales y albimina se llevé a cabo con reacti-
vos Wiener Lab. En todos los casos con presencia de banda
homogénea o sospechosa en el PEF, se sugiri6 la realizacién
de inmunofijacion (IF), y se derivaron las muestras (suero/
orina) a otro hospital pablico de la ciudad, perteneciente al
circuito de derivacién para la realizacién de la IF con equipa-
miento Interlab G26 y la cuantificacién de cadenas kappa-
lambda e Ig por nefelometria.

Resultados
Durante el periodo de seguimiento, se detectaron siete

nuevos casos de hiperbilirrubinemia facticia. En la Tabla |,
se detallan las caracteristicas demograficas y clinicas de
los nuevos casos identificados asignandoles numeracién
continua por orden de aparicion temporal respecto de los
reportados en nuestra publicacion previa'’. En todos los ca-
sos, los sueros presentaron valores de bilirrubina total en
autoanalizador CMD 600 mayores que el valor de referen-
cia (1,00 mg/dL), a pesar de ser anictéricos por inspeccion
visual (Tabla Il]. Los informes de laboratorio se emitieron
como anictéricos para el analito bilirrubina total con la ob-
servacion: “Se detecta una interferencia positiva en la de-
terminacién de bilirrubina total, compatible con proteinas
totales aumentadas a expensas de gammaglobulinas. Se
sugiere continuar evaluacion”.

Luego de la deteccién de los casos de hiperbilirrubinemia
facticia, el protocolo de trabajo!’ se implementd de forma
completa o parcial. A continuacién, se describen aspectos
relevantes de laboratorio y el contexto clinico en cada caso.
e (Caso 7. Sujeto con niveles de PT séricas en el limite su-

perior del rango de referencia, dosaje de Ig normales, sin

proteinograma sérico, en dicha oportunidad (Tabla |, I1].

No existe constancia en el sistema informatico del labo-

ratorio de su retorno a la institucion de salud.

e (aso 8. Paciente hospitalizado por deterioro del estado
de salud sin causa aparente. En controles periddicos, se
detectaron cuadro anémico moderado a severo y leu-
cocitosis compatible con reaccién leucemoide. En los
parametros de la quimica clinica sérica, hubo PT en ran-
go de referencia acompafiado de aumento de fosfatasa
alcalina total y creatinina, alteracién del metabolismo
fosfocélcico e hipoalbuminemia leve (Tabla I, I1). En PEF,
presencia de banda homogénea en zona de gammag-
lobulinas de movilidad lenta (10,5%), con disminucién
del resto de las inmunoglobulinas y leve incremento de
inmunoglobulina G (IgG) (Figura 1]. Por IF, la banda se
correspondié con componente IgG kappa.

e (aso 9. Paciente con antecedente de internacidn, con
parametros de laboratorio compatibles con anemia, leu-
copenia, enfermedad renal (proteinuria, albuminuria),
serologias no reactivas para hepatitis B y C, sin altera-
cién del hepatograma ni pseudohiperbilirrubinemia, en
ese momento. Tras la externacién hospitalaria, a los dos
meses, se detectd la interferencia positiva en bilirrubina
total, acompafada de hiperproteinemia a expensas de
aumento de IgG (Tablal Il). Se observé en el PEF banda
homogénea en zona gamma (27,4%) y se sugirié estu-
dio por inmunofijacién (Figura 1). En nuevos controles,
se constatd persistencia de la banda homogénea en el
proteinograma.

e (aso 10. Paciente bajo seguimiento con laboratorios
por patologia oncolégica (cancer de mama). En el pe-
riodo actual del trabajo, se detect6 la inconsistencia en-
tre la medida de bilirrubina total automatizada y visual,
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acompahada de aumento de PT, moderado descenso de
albumina, hepatograma alterado con aumento de tran-
saminasas y fosfatasa alcalina total, descenso de he-
moglobina. En el dosaje de Ig séricas, se determind incre-
mento de los tres isotipos IgM, IgA e IgG (Tabla |, 1) y, en
el PEF, presencia de banda homogénea en zona gamma
(17,7%) (Figura 1).

e (aso 11. Paciente con antecedente de internacion por
cuadro pulmonar el afio previo, con controles de laborato-
rio ambulatorios que mostraban leve hiperbilirrubinemia,
con hepatograma y PT normales, sin sospecha en dicha
instancia de la interferencia por paraproteinas. Continué
bajo seguimiento por consulta externay, en rutinas pos-
teriores de laboratorio, en dos oportunidades, aparecid la
pseudohiperbilirubinemia acompafada de enzimas he-
paticas normales, PT aumentadas, al igual que el dosaje
de IgG: tres veces el limite superior del rango de referen-
cia (Tabla I, Il). Ademas, presenté incremento del factor
reumatoideo. En el PEF, se observé un aumento policlo-
nal en la zona gamma, y se sugirié seguimiento ante la
presencia de hiperbilirrubinemia facticia (Figura 1].

e (aso 12. Paciente hospitalizado con cuidados interme-
dios desde marzo del presente afio y antecedentes per-
sonales de lesién hepatica crénica por etilismo. En los
controles de laboratorio, descenso de hemoglobina con

macrocitosis, leucocitosis, hepatograma con aumento de
transaminasas, fosfatasa alcalina total y gamaglutamil-
transpeptidasa, PT normales e hipoalbuminemia (Tabla |,
I1). En el PEF, se inform¢ banda homogénea en zona gam-
ma (4,4%) con aumento de IgA e IgG (Figura 1). Los resul-
tados de la IF mostraron aumento de cadenas livianas ka-
ppa y lambda séricas. En controles posteriores, persistié
la discordancia entre la bilirrubina total, medida y visual,
junto con la aparicion de hiperproteinemia (89,0 g/L).

e (aso 13. Mujer que concurrié al laboratorio con posterio-
ridad a una consulta con el Servicio de Infectologia, con
solicitud de serologias para enfermedades infecciosas
y reactividad serolégica para sifilis y hepatitis C. En el
control posterior al inicio de tratamiento para ldes, se
observé hepatograma sin alteraciones con presencia de
pseudohiperbilirrubinemia, incremento de PT e inmunog-
lobulinas IgG e IgM (Tabla |, I1); en el PEF, banda homogé-
nea en zona gamma (12,1%) con sugerencia de IF para
confirmar (Figura 1).

Discusion

La incidencia de gammapatias monoclonales (GM), en
especial mieloma mdultiple (MM], ha aumentado en el am-
bito mundial mas de un 126% en los Ultimos afnos. Actual-
mente, existe informacion sobre la incidencia de MM en

Tabla Il. Parametros bioquimicos de los nuevos casos.

Parametros bioquimicos Casos
(Valor de Referencia)
Caso? Caso 8 Caso9 Caso 10 Caso 11 Caso 12 Caso 13
Hepatograma Normal Alterado Normal Alterado Normal Alterado Normal
Bilirrubina Total
2,02 1,21 2,27 7,00 2,54 2,00 1,12
(<1,00 mg/dL)
Color del suero (visual] | Anictérico  Anictérico  Anictérico  Anictérico  Anictérico  Anictérico  Anictérico
PT 79 62 99 98 95 74* 83
(61-79 g/L)
Alb
47 37 42 29 39 23 37
(35-48 g/L)
Alb/G 1,47 1,06 0,74 0,42 0,70 0,45 0,80
‘e 304 159 235 642 247 876 175
(61-348 mg/dL])
lgG
1067 1640 3609 3982 3960 2260 2919
(700-1600 mg/dL])
M 57 73 124 755 82 112 418
(40-250 mg/dL)
PEF No Si Si Si Si Si Si
% Banda homogénea 10,5 27,4 17,7 - 10,5 12,1

» PT, proteinas totales; Alb, albimina; Alb/G, relacién albdmina/globulinas; IgA, inmunoglobulina A; IgG, inmunoglobulina G; IgM, in-
munoglobulina M; PEF, proteinograma electroforético. En negrita, se resalta lainmunoglobulina con valor anormal. * Presenta un

segundo dato al mes de PT: 89,0 g/L
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Figura 1. Perfil electroforético de seroproteinas de los casos 8 al 13.
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América del Sur, donde la tasa fue de 1,7 casos y su mor-
talidad de 1,3/100.000. Las GM son patologias que afectan
cada dia mds a nuestra poblacién, y su incidencia aumenta
con la edad (principalmente, en mayores de 65 afos), asf
como la capacidad de las instituciones de salud de diagnos-
ticar y tratar a tiempo®18-23 En este trabajo, se detectaron
siete nuevos casos con interferencia positiva en bilirrubina
total que, sumados a los reportados entre 2018 y media-
dos de 2023, totalizan 13 casos acumulados.!’. El rango
etario del grupo de estudio fue amplio, con edad promedio
de 53 afos y una relacién mujer-varén de 0,75. De los siete
casos, cinco presentaron una banda homogénea, uno tuvo
una evaluacién incompleta y el restante mostré un patron
policlonal con interferencia en bilirrubina, sin completarse
el seguimiento recomendado.

Las GM, principalmente el MM, son una enfermedad con
mdltiples caras que se solapa con la presentacién de patologias
no cancerosas, lo que incrementa la complejidad de su diag-
nostico. Por lo general, el diagnéstico se basa en manifestacio-
nes clinicas y de laboratorio que incluyen dolor 6seo, debilidad,
hipercalcemia, dafio renal, anemia y lesiones osteoliticas. La
presencia de mas del 10% de células plasmaticas neoplasicas
en la médula ésea y la secrecién anormal de citocinas y gam-
maglobulina clonal explican la presentacién clinica. Sin embar-
g0, No es raro observar pacientes sin signos ni sintomas, pero
con anormalidades de laboratorio, radioldgicas o biomarcado-
res de malignidad®*8-23, En nuestro grupo, la interferencia, de-
finida por el aumento de bilirrubina total con suero anictérico,
se acompafid en la mayoria de los casos con hiperproteinemia,
relacién albudmina/globulina menor de 1 alteraciones del hepa-
tograma y hematoldgicas serie roja y leucocitaria), entre otros
hallazgos de laboratorio y en contextos clinicos diversos. Con
nuestro protocolo disefiado para la interferencia?, se procedi6

a realizar la corrida electroforética y la cuantificacién de inmu-
noglobulinas séricas. En cinco pacientes, por PEF. se visualizd
presencia de banda homogénea en zona de gammaglobulinas
y, en dos casos, por solicitud médica posterior a la emision del
informe, lainmunofijacién confirmé la presencia de componen-
te monoclonal. En el 85% de los casos (6/7), se detectd incre-
mento de IgG aislado o combinado con otra inmunoglobulina.
Los diagndsticos definitivos acumulados hasta el momento
de interferencia positiva por paraproteinas para GM son MM y
macroglobulinemia de Waldenstrom, aunque, en este estudio,
se ha detectado que aumentos policlonales u oligoclonales de
inmunoglobulinas pueden causar también pseudohiperbilirru-
binemia, tal como se observaenelcaso 11.

Los pacientes con discrasias de células plasmaticas perma-
necen en el primer nivel de atencién de salud durante mucho
tiempo sin diagnéstico y son transferidos a un nivel de mayor
complejidad donde aproximadamente la mitad confirma su
diagnostico. En la descripcién de nuestros casos, detectamos
que la hiperbilirrubinemia facticia antecede en algunos pacien-
tes al aumento de las proteinas séricas y a la aparicién de la
GM, lo que refuerza la importancia de capacitar y entrenar a los
profesionales de laboratorio en su deteccién y de contar con un
sistema de alertas y registro de seguimiento de los pacientes
intralaboratorial que agilice la comunicacién del hallazgo no
sospechado. Cuando se establece el diagnéstico definitivo, el
paciente se encuentra, por lo general, en fases avanzadas de la
enfermedad o ha sido perdido por el sistema de salud®.

El tiempo es esencial en la terapia de las gammapatias. Al
ser un gran imitador de otros trastornos, es necesario un alto
nivel de sospecha para permitir el diagndstico, un tratamien-
to oportuno y reducir la morbilidad - mortalidad. Es importante
trabajar en la mejora de las observaciones de alerta emitidas
en los informes de laboratorio para que sean oportunamente
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visualizadas y contempladas por el profesional médico?*2®.

Es necesario disefiar mecanismos de comunicacién bidirec-
cional eficientes y efectivos entre el laboratorio y el equipo de
salud en pos de la deteccién temprana de las gammapatias
0 seguimiento evolutivo de otras situaciones clinicas que se
presentan con pseudohiperbilirrubinemia de causa no linfo-
proliferativa®’-28,

El acceso a una atencién sanitaria de avanzada en los pai-
ses de ingresos bajos y medios esta lejos de ser ideal, con
sistemas de informacién poblacional incompletos 82223 El de-
sarrollo de registros clinicos sélidos es clave para proyectar la
carga de enfermedad futura y las necesidades del sistema de
atencién en salud. Hasta la actualidad, las GM no son una enfer-
medad de notificacién obligatoria, lo que complica conocer con
certeza la prevalencia real de estas patologias®. Al ser un pais
federal, las provincias tienen diferentes métodos de trabajo, y
es dificil lograr una coordinacién nacional®.

La determinacién de bilirrubina esta presente como un para-
metro basico en todas las rutinas de laboratorio, lo que la convier-
te enuna herramienta de facil acceso y econémica si tenemos al
equipo de salud entrenado para detectar inconsistencias entre
lo medido y la visualizacién o la incorporacion en los autoanali-
zadores de indices de ictericia. Desde la publicacién de nuestro
estudiol’, hemos sido consultadas por colegas de todo el pais
y, por esta razén, continuamos gestionando la posibilidad de la
creacion de una plataforma de laboratorio para reporte de casos
de interferencia positiva por paraproteinas en el dosaje de bilirru-
bina que comunique e interpele a todos los profesionales bioqui-
micos contribuyendo a generar una estadistica robusta de casos
en el dmbito nacional y que ayude a la medicina de precisién
para gammapatias monoclonales.

Conclusiones

Este estudio confirma la contribucién de la hiperbilirrubi-
nemia facticia en la deteccién temprana de gammapatias mo-
noclonales. Los nuevos casos reportados amplian la base de
datos existente y permiten una mejor caracterizacion de los
cuadros clinicos y bioquimicos asociados. Resulta necesario
avanzar en estrategias de comunicacion de esta herramientay
del protocolo de trabajo propuesto, con el fin de alertar al equi-
po médico y favorecer la deteccidn precoz, el seguimiento y el
tratamiento oportuno de estas patologias.
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