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Resumen

Se describe un caso de gammapatia monoclonal
de significado indeterminado a cadenas livianas
en un paciente de 55 afios con hipertension arte-
rial ligera y creatinina elevada.

Los tunicos hallazgos particulares fueron el au-
mento de la relacion kappa/lambda en suero y la
excrecion de cadenas livianas monoclonales li-
bres de tipo kappa, detectada por inmunofijacion
y SDS-PAGE en orina. El paciente esta estable,
bajo seguimiento y sin tratamiento especifico.
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Abstract

A case of light chain monoclonal gammopathy
of undetermined significance in a 55 years old
patient with mild hypertension and elevated
creatinine is described.

The only particular findings were increased
kappa/lambda ratio in serum ratio and excretion
of monoclonal kappa free light chains detected
by immunofixation and SDS-PAGE in urine. The
patient is stable, and tracked without specific
treatment.
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Introduccion

La proteinuria de Bence Jones (PBJ) puede pre-
sentarse en enfermedades linfoproliferativas, como
mieloma multiple (MM), macroglobulinemia de
Waldenstrom (MW), amiloidosis primaria (AP) y
ocasionalmente en linfomas. Sin embargo, también
puede observarse en pacientes sin diagnéstico de
malignidad, caracterizados por infiltracion plasmo-
citaria en médula 6sea menor al 10% y ausencia de
signos clinicos cardinales, como hipercalcemia, le-
siones osteoliticas, anemia y/o nefropatia (CRAB).
Estos casos se encuadran dentro de la denominacion
de gammapatia monoclonal de significado indeter-
minado (MGUS). Actualmente, la MGUS se consi-
dera un estado pre maligno'”, con un riesgo de pro-
gresion de 1/100 personas por afio.

Cerca del 20% de los MM expresan Unicamente
PBIJ. Esta entidad se conoce como mieloma micro-
molecular. Esta precedida por un estado supuesta-
mente pre maligno y asintomatico, llamado general-
mente MGUS a cadenas livianas (LC-MGUS), PBJ
idiopatica (BJI) o PBJ aislada/-.

Se caracteriza por presentar cadenas livianas mo-
noclonales en orina, ausencia de inmunoglobulina
monoclonal entera en suero y generalmente un in-
dice de cadenas livianas libres kappa/lambda alte-
rado!*9),

Es poco frecuente y esta asociada con un riesgo de
progresion a malignidad entre 3 y 4 de cada 1000
personas por afo'), siendo menor que la descrita
para las MGUS.

El objetivo del presente articulo es describir el caso
de un paciente con un hallazgo fortuito de excrecion
urinaria de PBJ inferior a 150 mg/24hs, sin patologia
relacionada y estable al momento del diagnostico.

Caso clinico

Paciente de 55 afios de edad, derivado en mayo de
2013 por presentar valores de creatinina sérica de
1,5 mg/dl y tension arterial 140/90 mmHg, conside-
rado como hipertension arterial de nivel 1 segln el
Consenso de Hipertension Arterial de la Sociedad
Argentina de Cardiologia. Posteriormente se instau-
16 tratamiento antihipertensivo.

Debido a la creatininemia elevada se realiz6 el indi-
ce de depuracion de creatinina y un estudio proteico
en orina de 24hs.

El estudio proteico urinario incluyd proteinuria,
albuminuria y uroproteinograma combinado. Este
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ultimo consta de dos técnicas, el uroproteinogra-
ma en acetato de celulosa y la electroforesis en gel
de poliacrilamida en condiciones desnaturalizantes
(SDS-PAGE) con coloracion argéntica®”.

El indice de depuracion de creatinina fue normal.
La proteinuria basal fue menor a 150 mg/24hs. En
el uroproteinograma no se observd ninguna anor-
malidad, considerandosela como proteinuria de tipo
fisiologica (Figura 1b).

Figura 1. Electroforesis con coloracion argéntica
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b)

En la parte superior de la imagen (a) se observa el suero
del paciente, como control del ensayo. En la parte infe-
rior de la imagen (b) se observa la proteinuria fisiologica
del paciente.

Figura 2. Estudio urinario por tamiz molecular
(SDS-PAGE)
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SDS-PAGE 12.5% de orina del paciente desde su in-
greso (may-13) y durante su seguimiento. Puede ob-
servarse la presencia de una banda de peso molecu-
lar 25 KD, correspondiente a monomero de cadenas
livianas. A la derecha se encuentra un patron de peso
molecular conocido (CTL).
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En el SDS-PAGE, que separa las proteinas por peso
molecular, se detectd una banda coincidente con el
tamafno de las cadenas livianas monoméricas (25
KD), sin evidencia de proteinas de origen tubular ni
glomerular (Figura 2).

Frente a esta observacion, y debido al valor elevado
de creatinina sérica, se realizd una inmunoelectro-
foresis (IEF) e inmunofijacion (IF) en orina® con
antisueros monoespecificos, identificindose una
cadena liviana monoclonal de tipo kappa (Figura
3b). La PBJ pudo detectarse sembrando el doble de
volumen de la orina que la requerida habitualmente
para este estudio.

Figura 3. Inmunofijacion en orina
con resultado positivo

a)

b)

Inmunofijacion con coloracion argéntica. Suero control
(a) y orina sembrada 7 veces y fijada con anti-kappa (b).
Se observa la banda de precipitacion monoclonal frente
a anti-kappa.

Simultaneamente se realizé un estudio proteico séri-
co que abarco proteinas totales, albimina, proteino-
grama electroforético, IF con antisueros monoespe-
cificos IgM, IgA, IgG, IgD, IgE y cadenas livianas
kappa y lambda, asi como también la cuantificacion
de inmunoglobulinas, de cadenas livianas libres y
de beta2-microglobulina. Sus resultados se presen-
tan en la Tabla 1.

Ante este resultado el paciente fue derivado a un
hematologo, quien completa los estudios correspon-
dientes para realizar el diagndstico de MM: puncion
de médula 6sea, cariotipo, citometria de flujo y to-
mografia computada para descartar lesiones dseas.
El cariotipo fue normal (46XY). La puncion de mé-
dula 6sea fue normocelular con menos del 10% de
plasmocitos. La inmunotipificaciéon por citometria
de flujo evidencid un 0.02% de plasmocitos con fe-
notipo CD45-/+d, CD138+, CD38+, CD19-,CD56+,
CD20-, CD117-/+, kappa+, de tipo clonal, fenotipi-
camente normales, compatible MGUS o neoplasia
de células plasmaticas tratada. No se observaron le-
siones 0seas.
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En funcion de estos resultados, el diagnostico inicial
fue LC-MGUS®™.

Hasta marzo de 2016 los valores de creatinina des-
cendieron de 1,56 a 1,22 mg/dl. Los resultados de la
relacion kappa/lambda en suero fueron siempre ele-
vadas a expensas de cadena kappa, fluctuando en-
tre los siguientes rangos: kappa: 32,9-99,68 mg/L;
lambda: 12,1-19,68 mg/L; cociente kappa/lambda:
2,6-4,9. La proteinuria siempre fue negativa, con
persistencia de cadenas de tipo kappa en el SDS-PA-
GE (Figura 2), fluctuando a niveles cercanos al um-
bral de deteccion®.

El resto de los parametros se mantuvieron normales.

Tabla 1. Resultados del estudio
proteico sérico basal

. Valores de refe- Resultados
Analito .
rencia basales

Proteinemia 6,0-8,0 g/dL 6,4 g/dL
Albuminemia 3,5-4,5 g/dL 4,1 g/dL
Proteinograma electroforético
Albiimina 3,5-4,5¢/dL 4,03 g/dL
al globulinas 0,1-0,3g/dL 0,3 g/dL
a2 globulinas 0,5-0,75g/dL 0,7 g/dL
B globulinas 0,5-0,8g/dL. 0,61 g/dL
vy globulinas 0,65-1,35g/dL 0,76 g/dL
Cuantificacion de inmunoglobulinas
IgG 700-1600 mg/dL 808 mg/dL
IgA 70-300 mg/dL 100 mg/dL
IgM 50-280 mg/dL 67 mg/dL
Cuantificacion de cadenas livianas libres
k libre 3,3-19,4 mg/L 85,4 mg/L
A libre 5,7-26,3 mg/L 15,2 mg/L
Relacion k/A 0.26-1.65 5,63
B2 microglobulina  0,8-3,0 mg/L 2,3 mg/L

. Sin bandas Sin bandas
Inmunofijacion

monoclonales monoclonales
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Conclusiones

Se presenta el primer caso de LC-MGUS detectado
en nuestro Laboratorio, ya que habitualmente todos
los pacientes recibidos para el estudio uroproteico
ingresan con CRAB severo. En nuestra experiencia,
la cuantificacion de cadenas livianas significo un
dato adicional, que no sustituy6 al uroproteinogra-
ma combinado. Este método, utilizado como prueba
rutinaria de chequeo, permiti6 el hallazgo precoz
de esta entidad clinica debido a su alta sensibilidad
para detectar la excrecion urinaria de proteinas de
bajo peso molecular. La confirmacion de PBJ por
inmunofijacion requiri6 la siembra del doble de vo-
lumen de orina que la utilizada habitualmente para
aumentar ain mas la sensibilidad de deteccion.
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