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Resumen

La gamapatia monoclonal de significado indeterminado
(GMS) se define como la presencia de una proteina sérica
monoclonal aunaconcentracionde3g por decilitroomenor;
sin proteina monoclonal en la orina o solamente cantidades
moderadas de cadenas ligeras monoclonales, sin lesiones
liticas Gseas, anemia, hipercalcemia, ni insuficiencia renal
relacionada a la proteina monoclonal y con una proporcién
decélulasplasmaticasenlamédula dseade 10% o menor. En
poblacionescaucasicas, laGMS afectaa 3% delapoblacién
mayor a 70 afios, en tanto que en mestizos mexicanos esta
proporcion es considerablemente menor (0.7%); por otro
lado, detodaslaspara protei nemiasmonoclonal esen México,
laGMS representa slo 2.4%. Enun total de 9081 pacientes
estudiados en e Centro de Hematologia y Medicina Interna
de Puebla en un periodo de 20 afios, se identificaron 11
pacientes con GMS. La mediana de edad es de 70 afios, con
margenes de 43 a 83. Los pacientes han sido vigilados por
periodos que oscilan entre 6y 3270 dias (mediana 308). Dos
pacientes desarrollaron mieloma multiple 308 y 1687 dias
después de haberse identificado la GMS. La mediana de
supervivencia (SV) del grupo no seha alcanzadoy la SV a
3270diasesde91%. Despuésdediscutir causaspotenciales
deerror como sonlafaltadereportey variossesgos, parece
guelaGM9, al igual que otros padecimientosinmunoproli-
ferativos malignos, es probablemente menos frecuente en
mestizos mexicanos que en individuos de origen caucasico.
Esposiblequehacer estudiosrutinariosparaidentificar esta
condicion permita diagnosticar mas casos.
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Summary

Monoclonal gammopathy of undetermined significance
(MGUY) isdefined as presence of serummonoclonal protein
at a concentration of 3 g per deciliter or less, no monoclonal
protein or only moderate amounts of monoclonal light chains
inurine, absence of lytic bonelesions, anemia, hypercalemia,
and renal insufficiency related with monoclonal protein, and
with a proportion of plasma cellsin bone marrow of 10% or
less. In Caucasian population, MGUS affects about 3% of
individuals > 70 years of age, whereasin Mexican mestizos
thisfigure is substantially lower (0.7%); on the other hand,
MGUS represents in Mexico only 2.4% of all monoclonal
gammopathies. In a total of 9081 individuals studied
prospectively at the Centro de Hematologia y Medicina
Interna de Puebla throughout a 20-year period, 11 patients
with MGUSwereidentified. Median agewas 70 years (range
43-83 years). Patients have been followed in periodsranging
from6to 3270 days (median, 308 days). Two patientsevolved
into overt multiple myeloma at 308 and 1687 days after
diagnosis of MGUS. Overall median survival (SV) of the
group has not been reached, whereas3270 daysoverall SVis
91%. After discussing underreporting, biasing, and other
confounding factors, it would seem that MGUS like other
monoclonal gammopathies, islessfrequentinMexicanmestizos
than in Caucasians. Routine screening studies to identify the
condition should result in increased numbers of patients.
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GMSI en mestizos mexicanos

Introduccién

Las gamapatias monoclonales incluyen todas las enfer-
medades que se originan como resultado de la prolifera-
cion descontrolada de los linfocitos B y que se caracte-
rizan por la produccion de moléculas o fragmentos de
inmunoglobulinas absolutamente idénticos entre siy que
se identifican en suero u orina en forma de una banda
proteica llamada componente monoclonal.’ Las gama-
patias monoclonales incluyen al mieloma mudltiple, la
macroglobulinemia de Waldenstrém, las enfermedades
de cadenas pesadas, las gamapatias monoclonales de
significado indeterminado (GMSI), la amiloidosis primariay
las crioglobulinemias.* El término GMSI se refiere a una
condicion inmunoproliferativa caracterizada por la presen-
cia de una proteina monaoclonal en individuos quienes, por
otra parte, no presentan criterios de mieloma multiple,
macroglobulinemia de Waldenstrom ni de otros sindromes
linfoproliferativos.? Las principales caracteristicas de la
GMSiI son: Presenciade una proteinaséricamonoclonal de
3 g/dL o menor, ausencia de proteina monoclonal o canti-
dades moderadas de cadenas ligeras monoclonales en la
orina (menores de 1 g/24 horas), ausencia de lesiones
osteoliticas, de anemia, hipercalcemia e insuficiencia renal
relacionada a la proteina monoclonal y una proporcion de
células plasméticas en la médula 6sea de 10% o0 menos.*°
Su prevalencia es considerable y tiene una clara relacion
conlaedad, porque se observaen 0.2% de pacientes entre
25y 49 afos de edad, en 2% de pacientes entre 50y 79
afios y en 10% entre 80 y 90 afios de edad.’* En la
Republica Mexicana hay poca informacion sobre la pre-
valencia de las gamapatias monoclonales, pero algunas
estadisticas indican que la GMSI es aparentemente

menos frecuente que en poblaciones caucasicas,*lo que
podria tener relacién con la proporciéon disminuida de
todas las gamapatias monoclonales en nuestro pais en
comparacion con poblaciones caucéasicas.>!?* Se infor-
man aqui las caracteristicas de 11 pacientes con GMSI
identificados en un periodo de 20 afios en el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla.

Material y métodos

De manera retrospectiva se analizaron los expedientes
clinicos de los pacientes atendidos en el Centro de
Hematologia y Medicina Interna de Puebla entre abril de
1983y marzo de 2002. Se seleccionaron aquellos en los
gue se establecio el diagnéstico de GMSI de acuerdo a
los criterios de Kyle,?8 previamente sefialados, que con-
sidera la exclusion de un padecimiento que pudiese
causar una gamapatia monoclonal; en todos los pacien-
tes se hicieron aspirados de médula 6sea.

Resultados

En un total de 9081 pacientes estudiados en el Centro de
Hematologiay Medicina Internaen un periodo de 20 afios,
se identificaron 11 pacientes con GMSI, de acuerdo a los
criterios de Kyle.2® En ese mismolapso, se identificaron 70
pacientes con mielomamultiple y 13 con macroglobulinemia
de Waldenstrom. El cuadro | muestra los datos sobresa-
lientes de cada paciente. La mediana de edad es de 70
afios, con limites de 43 a 83; se identificaron cinco
hombres. La paraproteinemia monoclonal fue de tipo IgG

4 N\
Cuadro I. Algunas caracteristicas de los 11 pacientes con gamapatia monoclonal
de significado indeterminado identificados
Componente Padecimientos
No  Sexo Edad Inmunoglobulina M(1) M(2) Tiempo Neoplasia concurrentes
1 M 43 IgG Lambda 0.4 0.3 7 No No
2 M 51 1gG Kapa 1.8 1.9 400 No Gilbert
3 F 53 1gG Kapa 1.3 3.3 3270 Mieloma multiple Ca de mama
4 M 53 1gG Kapa 0.37 0.47 881 No No
5 F 56 1gG Kapa 0.5 0.6 1800 No No
6 F 70 1gG Kapa 0.8 0.8 6 No No
7 M 70 IlgGLambda 1.3 0 170 No Eritrocitosis
8 M 72 IgG Lamboa 0.6 0.6 7 No No
9 F 75 IgA Kapa 0.9 0.7 30 No No
10 F 75 IgG Lambda 2.2 6.5 308 Mieloma multiple No
9 11 F 83 1gG Kapa 17 11 402 No No )

Componente M = magnitud de la paraprotenemia en gr/dL. 1 = al diagndstico, 2 = al final de la vigilancia. Tiempo = dias de

seguimiento.
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en 10 casos e 1gA de uno; no se identificaron individuos
con paraproteinemias IgM. En tres pacientes se identifi-
caron otras patologias no relacionadas con la GMSI:
cancer de mama, enfermedad de Gilbert y eritrocitosis
secundaria a hipoxemia crénica. La paciente con cancer
de mama lo desarroll6 dos afios después de haberse
identificado la GMSI. Los pacientes han sido vigilados
por periodos que oscilan entre 1y 3270 dias (mediana
308). Dos pacientes (numeros 3 y 10) desarrollaron
mieloma multiple 308 y 1687 dias después de haberse
identificado la GMSI. Una paciente (nUmero 3), quien
también tenia cancer de mama, recibio tratamiento con
guimioterapia y dos trasplantes autélogos consecutivos
de médula 6sea; falleci6 como resultado de actividad
descontrolada del mieloma 3270 dias meses después
del diagnostico de GMSI y 1583 dias después del diag-
néstico de mieloma multiple; sélo ha habido una defun-
cion. Lafigura 1 muestra la supervivencia (SV) global de
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los pacientes con GMSI. Es claro que la mediana de SV
no se ha alcanzado y la SV a 3270 dias es de 91 %.
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Figura 1. Curva de supervivencia global de los 11 pacientes con
gamapatia monoclonal de significado indeterminado.

4 N\
Cuadro Il. Clasificacion inmunolégica de 502 gamapatias monocionales estudiadas

en laboratorios clinicos de Puebla en un lapso de 25 afios

Padecimiento Clase Tipo NUmero Total %

19G K 152

A 72
K +Bence-Jones A 7
A+Bence-Jones K 3
Biclonal 2

G3 MGl k 1 237 47.2
Mieloma multiple IgA K 65
A 48
K+Bence-Jones A 3
A+Bence-Jones K 2

Bielonal 2 120 239

lgm K 1 1 0.2
gD A 5

A+Bence-JoneSk 1 6 1.2
Bence Jones K 47

A 25 72 14.3

No secretor 3 3 0.6
Macroglobulinemia K 28

(Waldenstrém) A 10 38 7.5
Enfermedades de y 3
cadena pesada a 3

1) 4 10 1.9
Amiloidosis primaria 1gG-K 1
1gG-A 1

IgD-A 1 3 0.6
GMSI IgG 5
IgA 3

IgM 4 12 2.4

\_ Total 502 502 99.8 )

K = Kappa, A=Lambda; y=Gama; a=Alfa; u=Mu.
GMSI: Gamapatia monoclonal de significado indeterminado. Tomado de la referencia 1.
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GMSI en mestizos mexicanos

Discusion

De acuerdo a los datos que hemos presentado, parece
gue la GMSI es menos frecuente en nuestro pais que en
paises caucasicos, aun cuando estamos conscientes de
que lapoblacion estudiada pudierano ser absolutamente
representativa de la poblacion mexicana. Consideramos
que es indudable que en México hay subregistro de esta
condicién, dado que la GMSI es casi siempre asintoma-
ticay por ello puede pasar inadvertida. Existe muy poca
informacion en México sobre la prevalenciay las carac-
teristicas de este padecimiento: en la ciudad de Puebla
en un grupo de 272 personas mayores de 70 afios
internadas en tres asilos de ancianos, se encontraron
dos individuos con GMSI, lo que equivale 0.7%,15 cifra
gue contrasta con la informada en poblaciones
caucasicas, en las que en 3% de los sujetos mayores de
70 afios se identifica una GMSI.2® Esta informacion,
sumada a la de publicaciones previas sobre la prevalen-
cia de las gamapatias monoclonales en mestizos mexi-
canos, apoya la idea de que en efecto son menos
frecuentes en nuestro pais.*?'® Por otra parte, debe
sefialarse que la mayoria de las GMSI se identifican al
hacer estudios de laboratorio y/o gabinete en sujetos
asintomaticos como parte de las revisiones integrales del
estado de salud;?8por ello, dado que la cultura de hacer
estas revisiones en nuestro pais no esta muy difundida,
es posible que existan mas casosy que no se identifiquen
ni se informen. Cuando la situacion se analiza a la
inversa, es decir, cuando se analizan todos los casos de
gamapatias monoclonalesy entre ellas se identifican los
diversos tipos, la GMSI en la Republica Mexicana es de
las menos frecuentes y representa sélo 2.4% de todas
las paraproteinemias.! El cuadro Il se refiere a la clasifi-
cacion inmunoldgica de 502 gamapatias monoclonales
hechaenlos Laboratorios Clinicos de Puebla, México, en
unlapso de 25 afios, con muestras enviadas de diversas
partes del pais.! Esta cifratambién contrasta con lainfor-
mada en poblaciones caucasicas, en las que la GMSI
representa dos terceras partes de todas las gamapatias
monoclonales,® y apoya la idea de que las gamapatias
monoclonales parecen ser menos frecuentes en mesti-
Z0s mexicanos que en poblaciones caucasicas.'?1®
Desde el punto de vistade la etiologia, se ha sefialado
gue es probable que existan, aligual que para el mieloma
multiple, varios factores entre los que se han sefialado la
exposicién aradiaciones ionizantes, la estimulacion cro-
nica antigénica por H. pylori,**'" el virus del paplioma
humano,®® el del herpes tipo 8,%° etcétera. Es reciente el
concepto de que la angloganesis de la médula ésea se
encuentra incrementada en GMSI y que progresa en
relacion directa con el desarrollo de otros padecimientos
inmunoproliferativos malignos.?® Algunos estudios han
demostrado que los pacientes con GMSI tienen altera-
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ciones cromosémicas caracteristicas: mediante el uso
de latécnicade hibridacion in situ fluorescente (FISH) se
ha encontrado con frecuencia la transfocacién 14322
pero el pronéstico de esta alteracion cromosémica aln
no se hadefinido; otros estudios han mostrado alteracio-
nes cromosémicas numéricas en los cromosomas 6, 9,
13y 17.2

Desde el punto de vista de su evolucion, se sabe que,
aunque los pacientes con GMSI se encuentran asinto-
maticos en el momento del diagndstico, cerca de 25% de
los casos progresa a alguna enfermedad inmunoprolife-
rativa maligna franca como mieloma mdltiple, macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, linfoma o amiloidosis. Carac-
teristicamente el riesgo de desarrollar una neoplasia a
partir de la GMSI se mantiene constante con el tiempo a
razén de 1% por afio.% En el grupo de pacientes que se
informa, 2 de 11 (18%) desarrollaron mieloma mdltiple
308 y 1687 dias después del diagnoéstico de GMSI. Es
obvio que esta cifrano es representativa de la progresion
de GMSI aun padecimiento inmunoproliferativo maligno
franco en nuestra poblacion, por las razones de sub-
registro y de sesgo que se han comentado con anterio-
ridad. Es muy dificil saber qué pacientes con GMSI son
los que finalmente desarrollaran mieloma o algin pade-
cimiento relacionado. La presencia de niveles bajos de
las inmunoglobulinas normales, que ocurre en muchos
pacientes con GMSI, no esta asociada con riesgo alto de
infeccion ni predice un mayor riesgo de desarrollo neopla-
sico franco;?®los niveles séricos de IL-6 y de factor de
necrosis tumoral alfa, incrementados en algunos pacien-
tes tampoco parecen tener relacion con el pronéstico.?*
La neuropatia periférico no es infrecuente:® cerca de
10%de los pacientes con GMSI la presentany puede estar
asociada con un anticuerpo monoclonal con reactividad
a la glicoproteina asociada a la mielina (GAM); no se
encontrd en el grupo de pacientes que informamos.
Algunos pacientes con GMSI pueden desarrollar formas
adquiridas de enfermedad de von Willebrand probable-
mente como resultado de la interaccion de la para-
proteinemia con el factor Vill.2® En la actualidad, la Unica
formade saber silagamapatia monoclonal es realmente
benigna o constituye la primera manifestacion de un
mieloma miltiple o de otro padecimiento inmunoprolife-
rativo maligno es la vigilancia periédica de los pacientes
con determinaciones del componente M mediante
electroforesis de proteinas cada tres meses durante el
primer afio, cada seis meses durante los siguientes dos
afos, y después anualmente.t Los aspectos de mayor
interés de laGMSI consisten en el diagnostico diferencial
con el mieloma multiple, asi como en intentar determinar
si la GMSI permanecera estable o si progresara a un
mielomamultiple sintomatico u otra neoplasiainmunopro-
liferativa maligna. En este sentido, en la serie de 241
pacientes con GMSI seguidos entre 24 y 38 afios en la
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Clinica Mayo de Rochester, Minnessotta,? la probabili-
dad actuarial de aparicion de mieloma multiple,
macroglobulinemia de Waldenstrom o de amiloidosis
primaria fue de 16, 33 y 40% a los 10, 20 y 25 afios de
seguimiento, respectivamente. En la mayoria de los
casos el componente M habia permanecido estable
durante méas de cinco afios y el mieloma mdltiple se
present6 de forma brusca después de un largo periodo
de observacién, sin que existieran parametros clinicos o
analiticos que permitieran predecir en qué pacientes la
GMSI permaneceria estable y en cuales evolucionariaa
mieloma; esto ocurrié en los dos casos de nuestra serie
gue progresaron a mieloma multiple. En la serie de 128
pacientes de la Escuela de Hematologia Farreras-Valenti
enBarcelona, Espafia? la probabilidad actuarial de trans-
formacion maligna a los cinco y 10 afios de seguimiento
fue de 8 y 19%, respectivamente.

Enrelacion al tratamiento, es claro que los pacientes
con GMSI no deben sertratados con agentes citotoxicos.®
Ninguno de los pacientes que informamos recibié trata-
miento alguno antes de la progresion a mieloma franco.
Hay algunos datos que sugieren que el empleo de
talidomida por via oral puede disminuir el riesgo de
progresién a un padecimiento maligno.? El tratamiento
con plasmaféresis, glucocorticoides y gammaglobulina
intravenosa puede ser efectivo en algunos casos de
neuropatia asociada a GMSI. Solamente en los pacien-
tes con aumentos considerables en la proteina M se
deben obtener estudios diagnosticos adicionales como
un aspirado y/o biopsia de médula 6sea o serie 6sea
radioldgica en busqueda de lesiones osteoliticas. Es
posible que hacer estudios rutinarios para identificar esta
condicién permita diagnosticar mas casos.?%°

De acuerdo a los datos presentados y a pesar de los
sesgos de la informacién ya comentados, parece que la
GMS]|, aligual que el mielomamuiltiple y lamacroglobulinemia
de Waldenstrom,**? son menos frecuentes en mestizos
mexicanos que en sujetos de origen caucasico.
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