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Declaracion de la vision de la IWMF

Un mundo sin macroglobulinemia de Waldenstrém (MW).

Declaracion de la mision de la IWMF

Apoyar y educar a todos los afectados por la macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) mientras se avanza en la busqueda
de una cura.

Para plasmar esta vision, la IWMF ofrece a los pacientes con MW, sus cuidadores, familiares y amigos seis servicios
invaluables:

e Informacion de nuestro sitio web y nuestras publicaciones redactadas con un estilo amigable hacia el paciente para
favorecer la comprension de nuestra rara enfermedad

e Educacion en nuestro Foro educativo anual para ayudar a los pacientes y cuidadores a conocer mejor nuestra
enfermedad. Este foro lo dirigen investigadores y médicos que tratan la MW

e Actualizaciones constantes sobre la MW y la IWMF enviadas a través de nuestra revista trimestral I\IWMF Torch y
nuestros comunicados de PRENSA

e Apoyo de compaiieros, otras personas que han estado en su lugar

e Informacion para profesionales sanitarios que pueden tener experiencia limitada con nuestra rara enfermedad

e Investigacion dirigida a disefiar mejores tratamientos mientras buscamos una cura
Dado que la MW es una enfermedad rara, la IWMF depende de particulares para recibir apoyo financiero y de
voluntarios que hacen gran parte del trabajo.

Publicado por la Fundacidn internacional sobre la macroglobulinemia de Waldenstrom (IWMF)

La IWMF le ofrece esta informacién de forma gratuita. Considere unirse o contribuir con la IWMF para que podamos seguir
ofreciendo materiales como este y apoyemos la investigacién hacia mejores tratamientos y una cura para la
macroglobulinemia de Waldenstrom. Puede unirse o contribuir desde nuestro sitio web, www.iwmf.com, o puede enviar
su contribucion a: 6144 Clark Center Avenue, Sarasota, FL 34238.

La IWMF es una organizacion sin fines de lucro exenta de impuestos segun el apartado c 3 del articulo 501 del cédigo
federal de los impuestos estadounidense (nim. Fed 54-1784426).
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PREFACIO Y AGRADECIMIENTOS

Este manual se elaboré para las personas interesadas en la macroglobulinemia de Waldenstrom (MW). Su objetivo general
es ofrecer un manual de referencia sencillo de las pruebas médicas que mas se usan para diagnosticar y controlar el estado
de la enfermedad de los pacientes con MW. Se presta una especial atencién al hemograma, a la férmula leucocitariay a
las inmunoglobulinas.

Queremos agradecer especialmente al Dr. Jorge Castillo, del Dana-Farber Cancer Institute por la revision médica del texto
(2020).

Redactado originalmente por Guy Sherwood, MD, CCFP, FAAFP, 2007
Revisado por Linda Nelson y Sue Herms, 2016, 2020
Copyright 2007, 2016, 2020 por la IWMF
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Introduccion

Hablar con su médico y compartir sus antecedentes médicos suelen ser las primeras fases del proceso de atencién médica.
La exploraciodn fisica realizada por su médico identifica cambios en el organismo y detecta problemas o anomalias fisicas.
A partir de esta informacidn surgen multiples posibles diagndsticos o diagndsticos diferenciales.

En ese momento, suelen indicarse las pruebas médicas para ayudar al médico a estrechar la busqueda del diagndstico
correcto y llegar a un acuerdo provisional sobre los objetivos terapéuticos. Las pruebas médicas, en si mismas o por si
mismas, no diagnostican ni establecen el tratamiento; son piezas de un gran rompecabezas y deben entenderse de esa
manera.

Las pruebas médicas siguientes se combinan con informacién sobre signos o sintomas tipicos que pueden aparecer en la
MW. Sin embargo, es importante comprender que los pacientes con resultados similares en las pruebas médicas pueden
presentar tipos y grados muy distintos de sintomas. Los pacientes deben saber que algunos de estos signos y sintomas,
asi como los resultados de las pruebas médicas, pueden asociarse a otras enfermedades y no deberian asumir
necesariamente que la causa es la MW.

Cuando corresponda, las secciones siguientes incluyen los «resultados normales» en unidades métricas. El sistema métrico
se usa casi a nivel universal en los sistemas sanitarios. La principal diferencia entre los paises radica en la nomenclatura
de las concentraciones usadas. Los «resultados normales» para cada prueba indicada a continuacion son aproximados, ya
gue cada laboratorio establece sus propios intervalos «normales» o de referencia, que aparecen junto con los resultados
obtenidos. Los intervalos de referencia de su laboratorio pueden diferir de los que se indican en este manual.

Pruebas sanguineas y séricas para pacientes con MW

La sangre es un tejido liquido que realiza muchas funciones vitales importantes en el cuerpo humano. La funcién mas
importante es el transporte y el suministro de oxigeno desde los pulmones a los tejidos del organismo y el subsiguiente
transporte de los gases residuales, principalmente didxido de carbono, desde los tejidos del cuerpo a los pulmones para
su eliminacidn. La sangre tiene otras funciones vitales como el transporte y el aporte de células del sistema inmunitario,
la coagulacidn, la participacion en los sistemas de equilibrio acidobasico y de liquidos del organismo, regulacién de la
temperatura corporal, transporte de nutrientes y hormonas a los tejidos y el transporte para su posterior eliminacién de
residuos en rifones, pulmones y piel.

La sangre es unas tres veces mas viscosa que el agua, es ligeramente salada y muy ligeramente alcalina o basica (pH 7,4).
Las arterias transportan sangre roja, rica en oxigeno, de los pulmones a los tejidos y las venas transportan sangre de color
rojo oscuro, pobre en oxigeno, de los tejidos a los pulmones de vuelta.

La sangre tiene dos componentes principales: el plasma, que es la parte liquida transparente y de color pajizo que contiene
proteinas, enzimas, nutrientes y otras moléculas disueltas; y los elementos formes, que son los eritrocitos, leucocitos y
plaquetas.

Algunas de las pruebas sanguineas, que se describen a continuacion, se llevan a cabo en la sangre completa y otras en la
parte sérica de la sangre. El suero es el plasma sin los factores de la coagulacidn. Si se extrae sangre para hacer las pruebas
séricas, se deja que coagule y después se trasvasa el suero para su analisis posterior.

Hemograma y formula leucocitaria

El hemograma es un grupo de pruebas frecuentes que analizan los eritrocitos, los leucocitos y las plaquetas. El hemograma
es una prueba automatizada que puede hacerse rapidamente y en ocasiones requiere la valoracion definitiva por un
anatomopatdlogo o un hematdlogo bajo microscopia directa. El hemograma mide el hematocrito, la hemoglobina, el
tamafio (VCM) de cada eritrocito, la cantidad de hemoglobina por eritrocito (HCM), la concentracidon de hemoglobina en
los glébulos rojos (CHCM) y la cantidad de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. La férmula leucocitaria recoge la cantidad
de los distintos tipos de gldbulos blancos, como neutroéfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos y baséfilos. Si la férmula
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leucocitaria automatizada es andmala, se realiza una férmula manualmente para comprobar los resultados. La féormula
leucocitaria manual es laboriosa y requiere la preparacidn de un portaobjetos de microscopio, un recuento visual de las
células y un analisis de su morfologia bajo el microscopio.

Esta seccion revisara con detalle:

1. Serie roja: incluye el recuento eritrocitario, el hematocrito, la hemoglobina y los indices eritrocitarios (VCM, HCM
y CHCM).

2. Serie blanca: incluye el recuento leucocitario y la férmula leucocitaria.

3. Serie plaquetaria: el recuento plaquetario y el volumen plaguetario medio.

1. Serie roja (eritrocitos)
Recuento eritrocitario

La funcidn mas importante de los eritrocitos es transportar el oxigeno desde los pulmones a los tejidos y posteriormente
transportar los gases residuales desde los tejidos para su expulsién por los pulmones.

¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Para evaluar la cantidad y el tamafio de los eritrocitos.

2. Para determinar el contenido y el estado de la hemoglobina de los eritrocitos.
3. Para ayudar a diagnosticar problemas de salud relacionados con la sangre.
¢Cudles son los resultados normales?

1. Hombres: De 4,2 a 5,4 millones de eritrocitos por microlitro de sangre (de 4,2 a 5,4 x 10'%/1). Mujeres: De 3,6 a 5 millones
de eritrocitos por microlitro de sangre (de 3,6 a 5 x 10%%/I).

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Una disminucion del recuento eritrocitario puede indicar anemia, sobrecarga de liquidos o hemorragia grave.

2. Un recuento elevado puede indicar policitemia (una enfermedad caracterizada por un aumento de los eritrocitos).
3. Se necesitan pruebas adicionales para determinar el diagndstico exacto.

Hematocrito (Hto)

Esta prueba simplemente mide el porcentaje (%) de eritrocitos en una muestra de sangre. Los resultados varian segun el
sexo y la edad del paciente, y las personas mas jovenes como lactantes y preadolescentes tienen valores mas bajos.

é¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Para ayudar a diagnosticar trastornos sanguineos.

2. Para ayudar a calcular el volumen y la concentracion de células sanguineas.

éCudles son los resultados normales?

1. Hombres: Del 42 % al 54 %. Mujeres: Del 38% al 46%.

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Un porcentaje bajo de hematocrito puede indicar anemia, sobrecarga de liquidos o hemorragia masiva.

2. Un porcentaje alto de hematocrito puede indicar policitemia, deshidratacion u otras enfermedades.



Hemoglobina (Hb)

La molécula de hemoglobina es la metaloproteina de los eritrocitos que contiene hierro. Su finalidad es transportar
oxigeno en la sangre. La hemoglobina representa el 97 % del peso seco del gldbulo rojo. La porcién de hemoglobina del
hemograma mide la cantidad de hemoglobina por volumen de sangre total.

éPor qué se realiza esta prueba?

1. Para detectar anemia o policitemia o para valorar la respuesta a diversos tratamientos.
2. Para ayudar en el calculo de la informacidn adicional de un hemograma.

éCudles son los resultados normales?

1. La concentracién de hemoglobina varia algo en funcién del tipo de muestra obtenida (muestra de sangre capilar,
muestra de circulacion central a través de una via o lo mas frecuente, muestra de venas periféricas). Los valores de Hb
también dependen del sexo de la persona y el valor maximo disminuye con la edad de la persona.

2. Hombres: De 14 a 18 g/dl o de 140 a 180 g/I. Mujeres: De 12 a 16 g/dl o de 120 a 160 g/I.

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Los valores bajos de hemoglobina pueden indicar anemia, hemorragia reciente o sobrecarga de liquidos.
2. Los valores altos de hemoglobina suelen verse en casos de policitemia o deshidratacién.

indices eritrocitarios

Los indices eritrocitarios aportan informacién importante sobre el volumen o el tamafio (VCM), el peso de la hemoglobina
(HCM) y el porcentaje de hemoglobina (CHCM) de los eritrocitos en una muestra.

¢Por qué se realiza esta prueba?
1. La informacidn es importante cuando se diagnostica y evalla la anemia.
éCudles son los resultados normales?

1. El VCM (volumen corpuscular medio) es la proporcién del hematocrito con respecto al recuento eritrocitario: de 80 a
100 fl.

2. La HCM (hemoglobina corpuscular media) es el peso promedio de la hemoglobina en un eritrocito: de 26 a 32 pg.

3. La CHCM (concentracion de hemoglobina corpuscular media) es la cantidad en porcentaje de hemoglobina en un
volumen determinado de eritrocitos: del 30 % al 60 % g/d|I.

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. El VCM calcula el tamafio promedio de los eritrocitos e indica si son microciticos (pequefios), macrociticos (grandes) o
normociticos (normales). Es frecuente ver eritrocitos pequefios en la anemia ferropénica (déficit de hierro), mientras que
los eritrocitos grandes son tipicos de algunas deficiencias de vitaminas. El VCM es un valor clave para evaluar la anemia.

2. La HCM aportara con frecuencia claves del estado de la sintesis de hemoglobina. Los valores bajos se ven en casos de
enfermedades crdnicas, anemia ferropénica, etc.

3. Los valores de la CHCM son utiles para distinguir los eritrocitos normocrémicos (con una coloracion normal) de los
eritrocitos hipocromicos (mas palidos) e hipercromicos (mas oscuros), que pueden verse en determinados estados
patoldgicos.

Ancho de distribucidn eritrocitaria (ADE)

El ADE aporta una medicion cuantitativa de la variacion del tamafio de los eritrocitos circulantes.



é¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Se trata de una prueba bastante avanzada para evaluar la distribucién por edad de la poblacién eritrocitaria, ya que los
glébulos rojos mds jévenes son mas grandes que los mas viejos.

¢Cudles son los resultados normales?
1. Del 13,5% al 15,5%.
¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Un aumento del resultado puede indicar con frecuencia una respuesta al tratamiento de la anemia, ya que los eritrocitos
jovenes (que son mas grandes) se producen a un ritmo mas rapido de lo habitual.

2. Un valor bajo sugerird una poblacidn estatica de eritrocitos, con poca variabilidad de tamafio (y edad).
2. Serie blanca (leucocitos)
Recuento leucocitario

El recuento leucocitario determina cuantos glébulos blancos hay en un volumen determinado de sangre. En un dia
concreto, el recuento leucocitario puede variar hasta en 2000, debido a un ejercicio extenuante, estrés o infeccién. La
cantidad de leucocitos puede aumentar o disminuir de manera significativa en determinadas enfermedades, pero como
herramienta diagndstica es mas util cuando también se tienen en cuenta la fdrmula leucocitaria y el estado de salud.

¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Para detectar infeccion, inflamacidn o determinados tumores hematoldgicos.

2. Para determinar la necesidad de seguir evaluando, como la férmula leucocitaria o un aspirado y biopsia de médula ésea.
3. Para controlar la respuesta de un paciente al tratamiento del cancer.

¢Cudles son los resultados normales?

1. Los recuentos leucocitarios normales oscilan entre 4000 y 10 000 leucocitos por mililitro cibico (mm3) de la sangre total
(de 4 2 10 x 10%/1).

é¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Un recuento elevado de leucocitos, denominado leucocitosis, suele indicar infeccion. Los acontecimientos estresantes
como traumatismos, accidente cerebrovascular o infarto de miocardio, pueden aumentar temporalmente el recuento de
leucocitos. Algunas neoplasias hematoldgicas se caracterizan por cantidades elevadas de leucocitos. Algunas personas
pueden tener leucocitosis benigna.

2. Un recuento bajo de leucocitos, denominado leucopenia, suele indicar problemas de la médula ésea. Los productos
guimicos toxicos y las infecciones viricas pueden provocar una disminucién de leucocitos. En la gripe y otras infecciones
viricas, como la fiebre tifoidea, el sarampidn, la mononucleosis infecciosa, la hepatitis y la rubéola, es caracteristica la
leucopenia. Algunas personas pueden tener leucopenia benigna.

Formula leucocitaria

La férmula leucocitaria se usa para valorar la distribucidn de los cinco principales tipos de leucocitos: neutrdfilos, linfocitos,
monocitos, eosindfilos y basofilos.



é¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Para evaluar la capacidad del cuerpo de resistir y superar una infeccidn.

2. Para determinar la fase y gravedad de una infeccién.

3. Para detectar

4, Para detectar

infecciones parasitarias.

y valorar las reacciones alérgicas.

5. Para detectar e identificar diversos tipos de leucemia y linfoma.

¢Cudles son los resultados normales?

La tabla siguiente muestra los niveles relativos de los cinco tipos de leucocitos clasificados en la férmula leucocitaria. En
algunos laboratorios, se usa el término «granulocitos» para referirse a la cantidad y/o porcentaje combinado de leucocitos

gue contienen granulos en su citoplasma. Son neutroéfilos, eosinéfilos y baséfilos.

Tipo de célula

% de células

Cantidades absolutas

Neutrofilos

del 48 % al 77 % (1,9-8,0 x 103/mm?3 (x 10°%/litro)

Linfocitos del 16% al 43% {0,9-5,0 x 103/mm?3 (x 10°%/litro)
Monocitos del 0,6% al 9,6% [0,16-1,0 x 103/mm?3 (x 10%/litro)
Eosinofilos del 0,3% al 7%  |0,0-0,8 x 103/mm?3 (x 10°%/litro)
Basdfilos del 0,3% al 2%  {0,0-0,2 x 103/mm?3 (x 10°%/litro)

é¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

La tabla siguiente resume la correlacién entre patrones andémalos de féormula leucocitaria y un amplio grupo de

enfermedades y

trastornos:

Aumento en caso de:

Descenso en caso de:

Neutroéfilos

¢ Infecciones

e Traumatismo

¢ Trastornos metabdlicos
* Respuesta al estrés

¢ Enfermedad inflamatoria

e Supresion de la médula dsea

e Infecciones

* Trastornos hepaticos y esplénicos

¢ Enfermedades vasculares del colageno
e Déficit vitaminico

¢ Leucemias
Eosindfilos e Trastornos alérgicos * Respuesta al estrés
¢ Infecciones parasitarias * Traumatismo
¢ Enfermedades cutaneas e Sindrome de Cushing
e Tumor maligno
e Varios otros mecanismos
Basofilos ¢ Leucemias e Hipertiroidismo
* Anemias hemoliticas ® Ovulacidn
e Linfoma de Hodgkin e Embarazo
* Enfermedad inflamatoria crénica e Estrés
¢ Enfermedad renal
Linfocitos ¢ Infecciones ¢ Enfermedad grave

¢ Trastornos endocrinos

e Trastornos inmunitarios

¢ Leucemia linfocitica crénica
¢ Enfermedades inflamatorias

e Tratamiento con corticosteroides
e Inmunosupresion

e Quimioterapia

e Tumor maligno




Monocitos ¢ Infecciones e Inmunosupresién
¢ Enfermedad vascular del colageno
e Leucemias

e Linfomas

3. Serie plaquetaria
Recuento plaquetario

Las plaquetas o trombocitos son los elementos formes mas pequenos de la sangre. Son los responsables de la coagulacion
sanguinea después de una lesion.

¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Para determinar si la sangre coagula normalmente.

2. Para evaluar la funcion plaquetaria.

3. Para valorar los efectos de la quimioterapia o de la radioterapia en la produccion de plaguetas.
4. Para diagnosticar y controlar un aumento o disminucion grave de las plaquetas.

¢Cudles son los resultados normales?

1. Los recuentos plaquetarios normales oscilan entre 130 000 y 400 000 plaquetas por mm? de sangre total (de 130 a 400
x 10%/1).

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Un recuento bajo de plaquetas (trombocitopenia) puede deberse a la supresidon de la médula ésea en caso de cancer o
infeccidn; un déficit de acido félico o vitamina B12; el atrapamiento de plaguetas en caso de esplenomegalia; un aumento
de la destruccion de plaquetas debido a trastornos inmunitarios; o lesiones mecanicas de las plaquetas. Un recuento
plaquetario por debajo de 20 000 puede deberse en ocasiones a una hemorragia espontanea. Cuando cae por debajo de
5000, una posible causa es una hemorragia cerebral mortal o una hemorragia gastrointestinal masiva. Algunas personas
pueden tener trombocitopenia benigna.

2. Un recuento elevado de plaquetas (trombocitosis) puede deberse a una hemorragia grave, infeccion, cancer, anemia
ferropénica, cirugia reciente, embarazo o esplenectomia. Los trastornos inflamatorios también pueden causar un aumento
de la cantidad de plaquetas. Algunas personas pueden tener trombocitosis benigna.

Volumen plaquetario medio (VPM)
El volumen plaquetario medio (VPM) ofrece informacién adicional sobre la funcién plaquetaria.
¢Por qué se realiza esta prueba?

1. La medicion del tamafio medio de las plaquetas puede aportar informacién indirecta de la patogenia de la
trombocitopenia (recuento bajo de plaquetas).

¢Cudles son los resultados normales?

1. El tamafo normal de las plaquetas es de 7,2 a 11,1 fl.



¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Se observan plaquetas grandes cuando la trombocitopenia se debe a un aumento de la destruccién de plaquetas o con
poca frecuencia en enfermedades congénitas relacionadas con las plaquetas.

2. El volumen plaquetario medio aumenta porque las plaquetas mds grandes, recién formadas, representan una
proporcién mayor que las plaquetas circulantes.

3. Se puede observar un VPM mas bajo en las enfermedades de la médula dsea, en las que se ve afectada la produccidn
de una cantidad suficiente de plaquetas.

Recuento reticulocitico

Los reticulocitos son eritrocitos inmaduros. Suelen ser mas grandes que los eritrocitos maduros. Se puede valorar la
produccidn eritrocitaria efectiva midiendo el recuento de reticulocitos. La cantidad de reticulocitos se expresa como un
porcentaje del recuento total de eritrocitos. Generalmente, cuanto mayor sea el recuento de reticulocitos mayor serd el
ancho de distribucion eritrocitaria (ADE).

¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Para detectar anemia o controlar su tratamiento.

2. Para distinguir entre distintos tipos de anemia.

3. Para ayudar a valorar la pérdida de sangre o la respuesta de la médula 6sea a la anemia.
¢Cudles son los resultados normales?

1. Los reticulocitos representan del 0,5 % al 2 % del recuento total de eritrocitos.

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Un recuento bajo de reticulocitos indica una producciéon baja de eritrocitos, como se observa en la anemia hipoplasica
o perniciosa. La insuficiencia de la médula ésea, la anemia apldsica y el sindrome mielodispldsico también cursan con
recuentos bajos de reticulocitos.

2. Un recuento alto de reticulocitos demuestra respuesta al tratamiento de la anemia o una respuesta de la médula ésea
sana a la anemia o a una hemorragia.

Inmunoglobulinas séricas

La concentracién de inmunoglobulina M (IgM) y su aumento o disminucién son uno de los indicadores clave de la actividad
maligna de las células B en la MW. Los médicos usan los niveles de IgM como uno de los criterios diagndsticos de MW y
como marcador clave del avance de la enfermedad y de la eficacia del tratamiento. Los niveles de IgM son un indicador
de remisién o recaida de la enfermedad y muchos usardn los niveles de IgM y, de manera mas importante, la tendencia
de los valores de la IgM en el tiempo como indicador de laboratorio de la aparicion de los sintomas y de la garantia del
tratamiento.

La IgM monoclonal es la inmunoglobulina producida por las células B monoclonales de la MW. Las moléculas IgM
monoclonales tienen todas la misma composicion molecular. En casos muy raros, un paciente con MW puede presentar
dos tipos de IgM monoclonales de dos clones distintos de células B malignas de la MW. Algunos pacientes pueden incluso
presentar IgM monoclonales de una linea celular cancerosa de la MW y una segunda inmunoglobulina monoclonal de una
clase distinta (normalmente 1gG) de otra linea celular cancerosa. De nuevo, no es frecuente y en este manual no se
contempla debatir a fondo el tema de la biclonalidad. La IgM policlonal producida por las células B sanas del sistema
inmunitario tiene composiciones moleculares distintas en funcién del antigeno al que vaya dirigida la IgM. Una gran parte
de la IgM policlonal se produce como respuesta a patédgenos extraios, mientras que la IgM monoclonal de las células B
de la MW es secretada por las células tumorales sin que exista estimulacion antigénica.

Los pacientes y médicos deberian estar atentos ante la posibilidad de que la presencia de IgM monoclonal circulante pueda
interferir con una o mas pruebas de laboratorio realizadas en los analizadores automatizados basados en liquido, bien por
precipitacion durante el andlisis bien por las propiedades de unién especificas de las IgM.
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Los artefactos que mas se observan en la situacién anterior son un valor bajo del colesterol HDL, un valor alto de la
bilirrubina y una alteracidon del fosfato inorganico. Otros posibles ejemplos, aunque infrecuentes, son la interferencia con
la medicidn del colesterol LDL, la proteina C-reactiva, la antiestreptolisina O, la creatinina, el sodio, el cloruro, el
bicarbonato, el nitrégeno ureico, la albdmina, el hierro y el calcio inorganico.

Es recomendable volver a analizar estos elementos con una prueba distinta o una dilucidn de la muestra para obtener
mediciones precisas. Estas situaciones pueden producirse en pacientes cuyos médicos no tienen en cuenta la presencia
de la proteina monoclonal subyacente y puede conllevar el tratamiento incorrecto de los pacientes con gammapatia
monoclonal especialmente en lo que se refiere a la medicién del colesterol HDLy LDL y al calculo del riesgo cardiovascular.

Los dos métodos de laboratorio mas frecuentes para medir la concentracion de IgM en el suero de un paciente son la
nefelometria y la electroforesis.

1. Medicion mediante nefelometria

La nefelometria es una técnica para medir la «opacidad» de un liquido como el agua potable. Un término mas frecuente
es la «turbiedad», que es lo que analiza el nefelémetro. El nefeldmetro mide la cantidad de luz que se pierde por dispersién
cuando pasa a través de la solucion. Las particulas o moléculas grandes como la proteina IgM en suspension en el suero
provocan la dispersion de la luz.

Un nefelémetro lee la luz dispersada por las particulas, no la intensidad dirigida por el haz una vez atraviesa la muestra.
Por tanto, una muestra sin particulas no dispersard la luz y tendra una lectura de cero. Si se introducen particulas o se
crean por precipitacion de la muestra, entonces la luz se dispersara y la intensidad de la luz dispersada podrd medirse con
un sensor o detector de luz. La intensidad de la dispersidon de la luz esta en proporcién directa con la cantidad de particulas
suspendidas en la muestra.

El nefeldmetro se usa para medir la cantidad de inmunoglobulinas (IgG, I1gA, IgM e IgG) en el suero. La IgE debe medirse
con una técnica mas sensible como un inmunoensayo enzimatico. La técnica varia un poco, pero generalmente la muestra
de suero se afiade a una cantidad de agua destilada y se afiade posteriormente un antigeno especifico que hara que la
inmunoglobulina estudiada precipite en la soluciéon y forme particulas diminutas. Estas particulas de Ig/antigeno
dispersaran la luz. La cantidad de luz del precipitado Ig/antigeno puede compararse con los valores normalizados con
concentracién conocida.

Tanto la IgM monoclonal como policlonal reaccionaran con el antigeno y precipitaran para dispersar la luz. La nefelometria
no puede distinguir cuanta IgM del total es monoclonal. Sin embargo, sabemos que en condiciones normales, la IgM
policlonal de un sistema inmunitario normal varia entre 50 y 300 mg/dl; por tanto, podemos inferir que una lectura de
1000 mg/dl se corresponde con una IgM monoclonal de 800 mg/dl (si tenemos una media de valor «<normal» de la IgM de
200 mg/dl). Claro que se trata de una simplificacion burda, pero aun asi es satisfactoria en la mayoria de casos, ya que un
valor estatico de IgM no es tan importante como una medicién de la tendencia del valor de la IgM a lo largo del tiempo.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que los valores de la IgG e IgA suelen estar disminuidos en los pacientes con MW.

¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Para aportar una medicion rapida y precisa de la concentracidn sérica de IgA, 1gG e IgM.
éCudles son los resultados normales?

1. IgA: de 60 a 400 mg/dl.

2. 1gG: de 750 a 1600 mg/dl.

3. 1gM: de 50 a 300 mg/dlI.

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

Resultados andmalos de la IgA:

1. Niveles aumentados de IgA: Infecciones crdnicas (especialmente del sistema digestivo), enfermedad inflamatoria
intestinal, fiebre reumatica, GMSI de IgA y mieloma multiple de IgA.



2. Niveles disminuidos de IgA: Déficit hereditario de IgA, agammaglobulinemia, hipogammaglobulinemia,
gastroenteropatia proteinorreica, quimioterapia o inmunoterapia.

Resultados andmalos de la I1gG:

1. Niveles aumentados de IgG: Mieloma multiple de IgG, GMSI de IgG, infecciones crénicas, hiperinmunizacion,
enfermedad hepatica, artritis reumatoide (y otras enfermedades del tejido conectivo), fiebre reumatica.

2. Niveles disminuidos de IgG: Agammaglobulinemia, hipogammaglobulinemia, linfoma, leucemia, preeclampsia,
quimioterapia o inmunoterapia.

Resultados andmalos de la IgM:

1. Niveles aumentados de IgM: Mononucleosis infecciosa, linfosarcoma, MW, GMSI de IgM, mieloma multiple de IgM,
artritis reumatoide (u otras enfermedades del tejido conectivo).

2. Niveles disminuidos de IgM: Agammaglobulinemia, hipogammaglobulinemia, leucemia, quimioterapia o
inmunoterapia.

2. Medicion mediante electroforesis

La electroforesis de proteinas séricas (EPS) es una técnica de laboratorio muy comun para evaluar a los pacientes con altos
niveles de proteinas séricas, como en la MW y el mieloma multiple. En determinados casos, a pesar de niveles de proteinas
séricas normales, se lleva a cabo a pesar de todo una EPS para casos como trastornos neurolégicos inexplicables y otras
enfermedades.

La EPS basica separa las proteinas del suero en funcion de sus propiedades fisicas: la carga neta (positiva o negativa) de
las moléculas proteicas y el tamafio y la forma de las proteinas. Ademads, hay pruebas de EPS especializadas que se usan
en circunstancias que lo justifiquen: son, por ejemplo, la electroforesis zonal y la inmunofluorescencia/inmunofijacion.

El patrdn resultante de una EPS tipica depende de la concentracidon de los dos principales tipos de proteinas séricas:
albumina y globulinas. La albumina, producida por el higado, es el principal constituyente proteico del suero normal. Por
otra parte, las globulinas suelen representar una fraccion mucho mas pequeia de las proteinas séricas. El principal
objetivo de la EPS es la identificacion de subconjuntos de globulinas y la determinacién de sus cantidades relativas.

A la albumina, el principal componente de las proteinas séricas normales, también le corresponde el pico mas grande de
la electroforesis. Se encuentra en el punto mas cercano al electrodo positivo. Los siguientes cinco componentes proteicos
representan los ubconjuntos de las globulinas: alfa-1, alfa-2, beta y gamma. Los picos de globulinas migran hacia el
electrodo negativo, y la fraccidn gamma es la mas cercana a este.

Indicaciones para la electroforesis de proteinas séricas

e Sospecha de mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrom, amiloidosis primaria o trastornos
relacionados.

* Neuropatia periférica inexplicable (no atribuida a una diabetes mellitus de larga duracién, exposicion a toxinas,
guimioterapia, etc.).

* Anemia de nueva aparicion con fallo/insuficiencia renal y dolor éseo.

¢ Dolor lumbar en el que se sospecha mieloma multiple.

¢ Hipercalcemia (nivel alto de calcio en sangre), pérdida de peso, fatiga, dolor dseo, hemorragia anémala.

¢ Formacién de pilas de monedas (eritrocitos) observada en el frotis de sangre periférica.

¢ Insuficiencia renal con aumento de las proteinas séricas.

¢ Fractura patoldgica inexplicable o lesidn litica en la radiografia.

¢ Proteinuria de Bence Jones (proteina en la orina).




Componentes de las proteinas séricas

La albuimina constituye alrededor del 60 % de las proteinas séricas totales. Es responsable de la mayor parte de la presidn
osmotica coloidal del plasma y sirve como principal proteina de transporte para las moléculas grandes como acidos grasos,
bilirrubina, muchos farmacos y algunas hormonas.

La fraccidn de la alfa-1 globulina incluye alfa-1 antitripsina, globulina fijadora de tiroxina y transcortina. Las alfa-2
globulinas se componen de ceruloplasmina, alfa-2 macroglobulina y haptoglobina.

La fraccion de beta-globulina consta en su mayoria de transferrina y beta-lipoproteinas. En la fraccion beta puede
identificarse IgA e IgM de manera infrecuente, y en ocasiones IgG, junto con complemento.

La fraccion de la gamma-globulina es especialmente interesante para los pacientes con MW y sus médicos, ya que las
inmunoglobulinas migran a esta regidn del patrén electroforético. Aunque pueden encontrarse inmunoglobulinas en todo
el espectro electroforético, la IgM suele estar bien representada en la regién gamma. La proteina C reactiva (PCR),
marcador inflamatorio, se localiza en la zona entre las fracciones beta y gamma. La siguiente figura 1 muestra un patrén
tipico de EPS.

Interpretacion de los resultados de la EPS

Los niveles de proteinas séricas varian como respuesta a los cambios fisioldgicos del organismo secundarios a inflamacion
aguda, neoplasia, lesién traumatica, necrosis tisular, qguemaduras y lesiones quimicas.

Tal como se ha indicado anteriormente, la interpretacion de la EPS se centra principalmente en la regién gamma, que
contiene las inmunoglobulinas. Aunque muchas enfermedades pueden provocar un aumento en la regién gamma, son
varios los estados patolégicos que pueden causar un pico homogéneo. Las gammapatias monoclonales, como la MW, la
GMSI y el mieloma multiple, constituyen un grupo de enfermedades que se caracterizan por la proliferacién de un Unico
clon de células B inmaduras o células plasmaticas, que producen una proteina M homogénea. El caracteristico pico M es
clasico en la EPS. Véase figura 2.

é¢Por qué se realiza esta prueba?

1. Las gammapatias monoclonales son caracteristicas de un proceso clonal que es maligno o potencialmente maligno. Por
otro lado, las gammapatias policlonales pueden deberse a un gran nimero de procesos reactivos o inflamatorios como
infecciones, enfermedades del tejido conectivo, enfermedades hepaticas, neoplasias, trastornos hematoldgicos y
linfoproliferativos, y otras enfermedades inflamatorias.

¢Cudles son los resultados normales?

1. Albumina: de 3,3 a5,7 g/dl
Alfa-1: de 0,1 a 0,4 g/dI
Alfa-2: de 0,3 a 0,9 g/dI
Beta: de 0,7 a 1,5 g/dl
Gamma: de0,5a 1,7 g/dl

2. La proteina M (proteina monoclonal) se caracteriza por la presencia de un pico afilado y bien definido en la region
gamma. La gammapatia policlonal se caracteriza por un pico ancho en la region gamma.

3. Es importante tener en cuenta que en algunos pacientes, la EPS puede parecer normal porque la inmunoglobulina
monoclonal estd ausente o esta presente en un nivel inferior a la sensibilidad de la prueba.
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Albumina

Alfa-1 Alfa-2 Beta Gamma

Figura 1 Patron tipico de electroforesis de proteinas séricas
normales

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

Una vez que la EPS ha determinado la presencia de una banda proteica localizada (pico M), nhormalmente en la region
gamma, debe identificarse el tipo de gammapatia mediante electroforesis de inmunofijacién (EIF). La presencia de una
anomalia rara vez es diagndstica por si sola. Simplemente aporta una pista. Después es habitual realizar una prueba de
seguimiento para identificar la naturaleza de la enfermedad subyacente. Esta prueba puede incluir una biopsia de médula
Osea, citometria de flujo, anadlisis de orina, prueba genética para detectar mutaciones especificas, etc. Las causas mas
frecuentes de gammapatia monoclonal son la gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), mieloma multiple,
MW, otros linfomas y amiloidosis.

Gamma

Alburmin

Alphal Alpha2

Figura 2 Patrén andmalo en la EPS en un paciente con una gammapatia
monoclonal.
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La tabla siguiente resume los patrones de proteinas de la EPS y varias enfermedades o trastornos asociados:

Aumento de albimina Aumento de las beta globulinas
Deshidratacion Cirrosis biliar

Carcinoma
Disminucion de albumina Enfermedad de Cushing
Caquexia o enfermedad degenerativa crénica Diabetes mellitus
Infecciones crénicas Hipotiroidismo
Hemorragia, guemaduras o enteropatias | Anemia ferropénica
proteinorreicas Hipertension maligna
Alteracion de la funcion hepdtica debida a la | Nefrosis
disminucidén de la sintesis de albumina Poliarteritis nodosa
Malnutricion Ictericia obstructiva
Sindrome nefrético Tercer trimestre de embarazo
Embarazo

Disminucion de las beta globulinas
Aumento de las alfa-1 globulinas Malnutriciéon
Embarazo

Aumento de las gamma globulinas
Disminucion de las alfa-1 globulinas Amiloidosis
Déficit de alfa-1 antitripsina Infecciones crdénicas

Leucemia linfocitica crénica
Aumento de las alfa-2 globulinas Cirrosis
Insuficiencia suprarrenal Linfoma de Hodgkin
Tratamiento con corticosteroides MW
Diabetes mellitus avanzada Otros linfomas de células B
Sindrome nefrdtico Mieloma multiple

Enfermedades reumatoides y del colageno (trastornos
Disminucion de las alfa-2 globulinas del tejido conectivo)
Malnutricion
Anemia megaloblastica Disminucion de las gamma globulinas
Enteropatias proteinorreicas Agammaglobulinemia
Enfermedad hepdtica grave Hipogammaglobulinemia

Enfermedad de Wilson

Viscosidad sérica (VS)

La viscosidad sérica es la propiedad de la porcion sérica de la sangre para resistir al flujo. Se compara con la viscosidad del
agua destilada a temperatura ambiente y depende de la concentracion de proteinas en el suero.

Una viscosidad sérica alta (hiperviscosidad) puede deberse a un exceso de inmunoglobulinas, como un exceso de IgM en
la MW. La plasmaféresis es el tratamiento de eleccidon para el control inicial de la hiperviscosidad. Un tratamiento éptimo
de la hiperviscosidad consiste en el tratamiento de la enfermedad subyacente (con quimioterapia, inmunoterapia, etc.).
Si la enfermedad subyacente no se trata, la hiperviscosidad reaparecera tras la plasmaféresis.

Durante la prueba, el suero fluye a través de un tubo estrecho (viscometro), se cronometra su velocidad de flujo y se
compara con la velocidad de flujo del agua destilada. Cuanto mayor sea la viscosidad del suero, mas viscoso (espeso) sera
el suero.

é¢Por qué se realiza esta prueba?
1. La prueba de la viscosidad sérica se lleva a cabo para controlar un paciente con riesgo de desarrollar sindrome de
hiperviscosidad.
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éCudles son los resultados normales?

1. La viscosidad sérica normalesde 1 a 1,8.

2. No existe un valor diagndstico para la hiperviscosidad, ya que cada paciente puede desarrollar sintomas con valores
distintos.

Cadenas ligeras libres en suero (CLLs, cadenas ligeras libres kappa y lambda)

Esta prueba se solicita para ayudar a detectar, diagnosticar y controlar los trastornos de las células plasmaticas, como
MW, mieloma multiple y amiloidosis, y para hacer un seguimiento de la eficacia del tratamiento. Es mas sensible para
detectar niveles bajos de cadenas ligeras libres en la sangre que las pruebas de proteinas séricas tradicionales
(electroforesis de proteinas séricas e inmunoelectroforesis).

Las inmunoglobulinas estan formadas por dos cadenas ligeras y dos cadenas pesadas. Las cadenas pesadas de cada
inmunoglobulina estan constituidas por uno de los cinco tipos, designados por las letras griegas mu (u)-(1gM); gamma (y)-
(IgG); alfa (a)-(IgA); delta (6)-(lgD); o epsilon (g)-(IgE). Las cadenas ligeras de cada molécula de inmunoglobulina serdn de
uno de los dos tipos designados por las letras griegas kappa (k) o lambda (A). Las células plasmaticas producen
normalmente mas cadenas ligeras que pesadas y mas cadenas ligeras k que A. Estas cadenas ligeras en exceso no se unen
a las cadenas pesadas y circulan en la sangre como cadenas ligeras libres (CLL).

En caso de trastornos de las células plasmaticas, como la MW, el mieloma multiple o la amiloidosis, las células malignas
se dividen de forma incontrolada y producen grandes cantidades de una inmunoglobulina monoclonal andmala (proteina
M). Esta proteina puede adoptar la forma de una inmunoglobulina intacta o de una de sus partes (una cadena ligera kappa
o lambda, o en menor frecuencia, una cadena pesada).

Se pueden realizar pruebas para las cadenas ligeras libres en el suero junto con una electroforesis de proteinas séricas
para detectar una produccién anémala de proteina monoclonal (proteina M) y para calcular una relacién entre las cadenas
ligeras libres kappa y lambda. Si la prueba de la electroforesis proteica resulta andmala, entonces se realiza una
electroforesis de inmunofijacién para determinar qué inmunoglobulina esta presente en exceso. Si se diagnostica un
trastorno plasmatico, entonces se puede solicitar una prueba de las cadenas ligeras libres de forma periddica para hacer
un seguimiento de la enfermedad y evaluar la eficacia del tratamiento.

é¢Por qué se realiza esta prueba?

1. La prueba de las CLL suele realizarse en el momento de la evaluacion diagndstica inicial para establecer una referencia
para el futuro. Sin embargo, actualmente no se considera necesaria para determinar la respuesta al tratamiento o para el
seguimiento rutinario de la mayoria de pacientes con MW. Podria ser util para determinados pacientes que estan siendo
evaluados para descartar amiloidosis de cadenas ligeras o enfermedad por depdsito de cadenas ligeras, asi como para
aquellos que ya presentan una de esas enfermedades.

¢Cudles son los resultados normales?
1. Kappa (k): de 3,3 a 19,4 mg/l. Lambda (A): de 5,7 a 26,3 mg/I.

2. Las cadenas ligeras libres estan presentes normalmente en la sangre en cantidades bajas, con una relacién
kappa/lambda de alrededor de 0,26-1,65.

¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. Un aumento de la cantidad de cadenas ligeras lambda o kappa de manera individual (monoclonal) muy por encima del
intervalo normal asociado a un aumento de la relacién de las CLL implicadas/CLL no implicadas sugiere que las células de
la MW estan produciendo mas proteinas monoclonal y estan proliferando. Lo contrario sugiere una posible respuesta del
paciente al tratamiento. Estos valores pueden verse hasta varias semanas antes que los cambios en la IgM. Es la tendencia
lo que importa.
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2. Los resultados de las pruebas deben correlacionarse a lo largo del tiempo con el nivel de proteina M establecido
mediante EPS, la IgM mediante nefelometria, la hemoglobina, recuento plaquetario, recuento leucocitario, pruebas de la
funcién renal, exploracion de la médula ésea, el nivel general de energia del paciente para las actividades diarias, el estado
de otras enfermedades que pueda también tener el paciente y la impresiéon del oncélogo sobre el estado de la
enfermedad.

R-2-microglobulina sérica

La RB-2-microglobulina (B2-M) es una pequefia proteina de membrana asociada a las cadenas pesadas de de las proteinas
del complejo mayor de histocompatibilidad de clase I. Se encuentra en la superficie de todas las células con nucleo. Los
niveles séricos de B2-M estdn elevados en enfermedades asociadas con un aumento del recambio celular.

Los niveles estan elevados en diversas situaciones benignas como la inflamacidn crdnica, la enfermedad hepatica, la
disfuncidn renal, algunas infecciones viricas y en bastantes neoplasias, especialmente hematoldgicas asociadas con las
estirpes de células B, como la MW y el mieloma multiple.

¢Por qué se realiza esta prueba?

Como es un marcador no especifico que puede estar presente en diversas enfermedades, un aumento del nivel de 3-2-
microglobulina solo no puede usarse para establecer un diagndstico, sino que suele formar parte de una bateria de
pruebas usadas para determinar el prondstico y tratamiento.

¢Cudles son los resultados normales?
1.de0a3 pg/ml
é¢Qué significado tiene un resultado anémalo?

1. El aumento de R-2-microglobulina puede ser proporcional a la masa tumoral y es importante, cuando se usa con otras
pruebas, para determinar el prondstico. Los niveles séricos bajos de B-2-microglobulina, cuando se usan con otras pruebas,
pueden indicar disminucién de la actividad de la enfermedad o ausencia de la enfermedad. Asimismo, un aumento de los
niveles puede reflejar un aumento de la carga de la enfermedad.

Otras pruebas especificas para pacientes con MW

Pruebas metabdlicas basicas y pruebas metabdlicas completas

Las pruebas metabdlicas basicas son un grupo de siete u ocho pruebas bioquimicas en sangre y es una de las pruebas de
laboratorio que mas solicitan los profesionales sanitarios. Las pruebas metabdlicas basicas ofrecen informacién clave
sobre el estado de los liquidos y electrolitos (calcio, potasio y sodio); la funcidon renal (nitrogeno ureico en sangre,
creatinina), y la glucemia (nivel de azlcar en sangre). Se emplea con frecuencia como herramienta de deteccién durante
la exploracidn fisica porque aporta una idea general de la funcion metabdlica del organismo. Las pruebas metabdlicas
completas incluyen el andlisis adicional de las proteinas totales, globulina, aloimina, magnesio y pruebas para la funcién
hepatica como ALT (alanina-aminotransferasa), AST (aspartato-aminotransferasa) y bilirrubina total. En este manual no se
contempla comentar cada una de las pruebas. Simplemente cabe observar que a medida que progresa la MW, los niveles
de cada una de estas proteinas analizadas pueden verse afectados. De manera particular, a medida que aumenta la IgM,
las proteinas totales y la globulina aumentaran y la aloimina puede disminuir. En raras ocasiones, los pacientes con MW
pueden tener complicaciones renales asociadas con la enfermedad, que pueden provocar niveles andmalos de nitrégeno
ureico en sangre, creatinina y determinados electrolitos.
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Pruebas urinarias

Proteinas de Bence-Jones: Son complejos de dos unidades (dimeros) de cadenas ligeras de inmunoglobulina anédmalos
gue se encuentran en la orina de algunos pacientes, especialmente aquellos con mieloma multiple y MW. La electroforesis
proteica se realiza en una muestra de orina recogida durante un periodo de 24 horas, seguida de inmunofijacidn.

Analisis de orina: Una prueba de bajo coste en la que se analiza una Unica muestra de orina para descartar diversas
enfermedades. La prueba determina la presencia o ausencia de lo siguiente: densidad urinaria o gravedad especifica
(concentracion de orina), pH (acidez), proteinas (principalmente albimina), glucosa (azucar), cetonas (productos del
metabolismo de las grasas), eritrocitos, leucocitos, bilirrubina (lo que sugiere enfermedad hepatica o destruccién de
glébulos rojos) y urobilinégeno (lo que sugiere enfermedad hepatica). El analisis microscépico de la orina también puede
detectar la presencia de células, bacterias u hongos, y cristales. Si se detectan anomalias en estos resultados, pueden
solicitarse pruebas adicionales.

Acido urico: Un producto de la degradacién de las purinas, elementos constituyentes del ADN, el dcido urico, es excretado
principalmente por los rifiones, asi como por el sistema gastrointestinal. El aumento de cristales de acido Urico hace que
se depositen en varios tejidos como rodilla, codo, tobillo, y especialmente en la articulacién del «dedo gordo». La «gota»
es el término genérico que se usa para el trastorno inflamatorio y muy doloroso causado por el depdsito de cristales de
acido Urico en las articulaciones. El acido Urico aumenta cuando el recambio celular es rdpido, como en el céncer
(especialmente durante la quimioterapia para el cancer, momento en que se produce mucha muerte celular), como
resultado de la farmacoterapia (diuréticos y algunos quimioterapicos), y también en muchas otras enfermedades.

Biopsia de la médula 6sea (BMO)

La médula 6sea es el tejido blando que se encuentra en el interior de algunos huesos (cadera y pelvis, esternén y columna
vertebral, entre otros) y es el lugar donde se producen los eritrocitos, los leucocitos y las plaquetas.

Se lleva a cabo una aspiracion y biopsia de la médula dsea cuando es necesario explicar un hallazgo anémalo relacionado
con los eritrocitos, los leucocitos o las plaquetas de forma aislada. Este procedimiento también puede llevarse a cabo
cuando un médico desea valorar el estado de una enfermedad hematoldgica conocida; determinar si el tratamiento es
necesario; determinar si el tratamiento para un trastorno conocido requiere alguna modificaciéon, o para valorar el
resultado de un tratamiento particular (p. ej., después de quimioterapia).

La biopsia de médula 6sea también puede aportar informacion importante para saber si las células sanguineas se estan
produciendo con normalidad en la médula dsea o si hay problemas con la produccién de determinadas lineas celulares.

El procedimiento se lleva a cabo con anestesia local o con una leve sedacidn. Las biopsias de médula ésea suelen obtenerse
a través de la cresta iliaca posterior (cara posterosuperior del hueso de la cadera). Se limpia la piel con una solucién
antiséptica y se anestesia la zona con un anestésico local. Se inserta una aguja larga y se extrae una muestra de liquido en
el que esta suspendida la médula ésea para la aspiracion. En caso de biopsia, se extrae un ntcleo sélido de células de la
médula ésea acompafiado de hueso. Un anatomopatdlogo analiza las muestras resultantes y elabora posteriormente un
diagndstico. Pueden realizarse pruebas especificas en las muestras de aspirado y biopsia, como una citometria de flujo
(ver a continuacion) y tincion de las células de la médula dsea para detectar antigenos de superficie (inmunofenotipado).
La molestia del procedimiento varia de un paciente a otro; la mayoria de personas notaran un profundo dolor 6seo durante
el procedimiento y durante un par de dias después, de ahi que sea frecuente la realizacién del procedimiento con una
pequefia sedacion, si esta disponible.

Citometria de flujo

Es una prueba que mide el porcentaje de células en una muestra de médula ésea e incluye informacion sobre las
caracteristicas celulares: tamafio, forma, granularidad y presencia de marcadores/antigenos tumorales.

Estos antigenos de superficie en las células pueden identificarse con anticuerpos que son etiquetados con tintes
fluorescentes. Las células marcadas con anticuerpos estan suspendidas en una corriente de liquido. La corriente pasa a
través de un instrumento denominado citémetro de flujo, que es un instrumento electrénico de deteccidon basado en
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laser, capaz de analizar miles de células por segundo, identificar y clasificarlas seglin las caracteristicas enumeradas
anteriormente.

La citometria de flujo puede usarse en el diagndstico de la MW. Si no se encuentran células de la MW en la médula ésea,
pero se detecta la mutacion MYD88 ademas de cantidades elevadas de IgM o un pico M de IgM, se establece el diagndstico
de GMSI (gammapatia monoclonal de significado incierto). Un gran nimero de células de la MW es un signo de MW activa
o MW indolente (sin sintomas), que probablemente progresara a MW.

Pruebas genéticas

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

La reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) detecta e identifica organismos patégenos; ayuda a
diagnosticar enfermedades genéticas; detecta relaciones biolégicas, como identificar padres de nifios, e identifica y
caracteriza mutaciones genéticas y reordenamientos en determinados canceres.

La PCR es una técnica de genética molecular que se usa para amplificar determinadas secciones del ADN o ARN para su
analisis. La PCR se realiza en un tubo de ensayo y se basa en el ciclo térmico, que consiste en ciclos repetidos de calor y
frio de la reaccion de fusidn del ADN y de replicacidn enzimatica del ADN. Los elementos clave para la amplificacion
selectiva y repetida son los cebadores (pequefios fragmentos de ADN) que contienen secuencias complementarias con la
region de estudio y una enzima denominada ADN-polimerasa. A medida que la PCR avanza, el ADN generado se usa a su
vez como plantilla para la replicacién y pone en marcha una reaccién en cadena en la que la plantilla de ADN se amplifica
exponencialmente. Los segmentos amplificados se comparan entonces con otros segmentos de nucleétidos de una fuente
conocida para ver si ese segmento particular de ADN esta presente en la muestra del paciente.

La mutacién MYD88 L265P, que se expresa en mas del 90 % de pacientes con WM, puede detectarse usando la PCR. Cada
vez se considera mas importante la presencia o ausencia de esta mutacién para el diagndstico y tratamiento de los
pacientes con MW. En la actualidad, se estda incluyendo la prueba de la PCR en las recomendaciones para el diagnéstico
de la MW. Aproximadamente del 30 % al 40 % de los pacientes con MW presentan mutaciones del CXCR4, y la presencia
de dichas mutaciones esta relacionada con tasas de respuesta mas bajas y una menor supervivencia sin progresion con
respecto al tratamiento con ibrutinib. Las mutaciones del CXCR4 pueden producirse como mutaciones del marco de
lectura (CXCR4™), donde una insercién o eliminacién en la secuencia de ADN produce un cambio en la forma en la que se
lee el ADN, o como mutaciones interruptoras (CXCR4™), donde una mutacién en una secuencia de ADN produce la
interrupcion prematura de una proteina.

Secuenciacion del genoma

La secuenciacion del genoma completo (SGC) es un método para determinar la secuencia completa del ADN (genoma
completo) de un organismo, estableciendo el orden de los nucleétidos o bases (adenina, timina, guanina y citosina) que
conforman el ADN. Casi todas las muestras bioldgicas humanas que contienen una copia completa del ADN aportan el
material genético necesario para la secuenciacién del genoma completo. Estas muestras incluyen la saliva, las células
epiteliales, la médula dsea, el pelo (siempre que el pelo contenga un foliculo piloso), etc.

En la actualidad, la secuenciacion del genoma completo se realiza mediante instrumentos especiales de procesamiento
automatizado. En principio, la secuencia del genoma completo aporta datos sin procesar de los seis mil millones de
nucledtidos del ADN de una persona. Como la secuenciacidon genera mucha informacidn, su resultado se almacena
electronicamente y requiere una gran capacidad de procesamiento y almacenamiento.

Se us6 la secuenciacion del genoma completo de las células de la MW en la médula dsea, junto con otras pruebas de
confirmacién, para demostrar la estrecha relacién entre la expresién de la mutacién MYD88 L265P en los pacientes con
MW y también las mutaciones del CXCR4. La presencia o ausencia de estas mutaciones es Util para el diagndstico de la
MW.
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También estan disponibles otras variaciones de la secuenciacion del genoma, como la secuenciacidn del exoma completo,
gue es una técnica para secuencia solo el subconjunto del ADN que codifica las proteinas (el exoma). Los humanos tienen
alrededor de 180 000 genes de este tipo, que constituyen alrededor del 1 % del genoma humano, o aproximadamente 30
millones de pares de bases. El objetivo de este enfoque es identificar la variaciéon genética responsable de determinadas
enfermedades comunes sin los altos costes asociados actualmente a la secuenciacion del genoma completo.

Aunque la secuenciacion del genoma no se usa actualmente en el entorno clinico de la MW, se ha convertido en una
herramienta de investigacién muy usada y es responsable de muchos descubrimientos recientes sobre la enfermedad y
se estd incorporando como parte de las pruebas de algunos ensayos clinicos. Como la secuenciacion del genoma es cada
vez menos cara, podemos esperar que algun dia se extienda mas su uso clinico.

Pruebas para determinadas enfermedades en la MW

Amiloidosis

La amiloidosis es un grupo de enfermedades de diversa etiologia caracterizadas por la acumulacion de proteinas fibrilares
insolubles (amiloide) en diferentes érganos y tejidos del organismo, de manera que alteran su funcidn vital. La enfermedad
asociada puede ser inflamatoria, hereditaria o neoplasica, y el depdsito puede ser local o sistémico. La amiloidosis de la
MW suele estar causada por fragmentos de cadenas ligeras y afecta sobre todo a los rifiones y al corazon.

Se pueden usar muchas pruebas para diagnosticar la amiloidosis y determinar qué partes del organismo estan afectadas.
La biopsia es la Unica forma de establecer un diagndstico definitivo de amiloidosis. La biopsia consiste en una pequefia
cantidad de tejido, normalmente grasa abdominal, que se tifie cuando detecta la presencia de amiloide y se analiza bajo
el microscopio. Un método alternativo es una biopsia por aspiracién con aguja fina de la grasa subcutanea. Pueden usarse
pruebas de diagndstico por imagen para descartar la afectacién de érganos como el corazén o los rifiones. Las biopsias
también pueden hacerse en el higado, nervios, corazén o rifiones, pero son procedimientos mas invasivos.

La técnica directa con anticuerpos fluorescentes se usa para detectar la presencia de depdsitos de inmunocomplejos en
tejidos como los rifiones y para el diagndstico histoldgico de la amiloidosis. En este método, se detecta directamente una
molécula de interés usando un anticuerpo marcado con una molécula fluorescente (unido a ella).

Una vez establecido el diagndstico de amiloidosis de cadenas ligeras, se puede hacer un seguimiento del estado de la
actividad de la enfermedad de los pacientes mediante la prueba de las cadenas ligeras libres en suero, descrita en la
seccion anterior.

Anemia

La definicidn sencilla de anemia es un trastorno que se produce cuando una persona no tiene suficientes eritrocitos sanos.
Es el trastorno de la sangre mds frecuente y es la manifestacion mas frecuente de infiltracién de la médula dsea de los
pacientes con MW con células linfoplasmociticas. Los sintomas de la anemia suelen desencadenar el proceso que lleva al
diagnodstico de la MW. Pueden incluir palidez, debilidad, fatiga, aturdimiento, palpitaciones cardiacas y dificultad
respiratoria.

Para diagnosticar la anemia, el médico puede preguntar por los antecedentes médicos y familiares, realizar una
exploracion fisica y solicitar un hemograma, descrito al inicio de este manual. Son especialmente interesantes la cantidad
de eritrocitos, el hematocrito, la hemoglobina y los indices eritrocitarios. Los eritrocitos también pueden observarse con
el microscopio para detectar formas, tamafos y colores no habituales.

El médico puede solicitar pruebas adicionales para determinar la causa subyacente. Puede consistir en buscar el origen de
una hemorragia crénica (colonoscopia, endoscopia), déficit de hierro (estudios del hierro de la sangre), déficit de
vitaminas, la presencia de crioaglutininas, prueba directa antiglobulina, analisis de orina, pruebas seroquimicas, etc. Con
la MW, suele ser necesario estudiar una muestra de la médula ésea para establecer un diagndstico completo de la causa
de la anemia.

Existen mas de 400 tipos de anemia, y se dividen en tres grupos principales segun la causa genérica:

Anemia causada por hemorragia: los eritrocitos pueden perderse por una hemorragia, que suele producirse lentamente
durante un periodo largo de tiempo y pasar desapercibida. Este tipo de hemorragias crdnicas suele deberse a lo siguiente:
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e Trastornos gastrointestinales como ulceras, hemorroides, gastritis (inflamacién del estdmago) y cancer.

e Uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como la aspirina o el ibuprofeno, que pueden causar
Ulceras y gastritis.

e Otras situaciones como embarazos multiples y ciclos menstruales muy fuertes.

Anemia causada por disminucion de la produccion de eritrocitos o por fallo de la misma: con este tipo de anemia, el
organismo puede producir pocas células sanguineas o las células sanguineas pueden no funcionar correctamente. Los
eritrocitos pueden ser defectuosos o estar en cantidades menores debido a una forma andémala, a anomalias de la
hemoglobina, a un déficit de minerales y de vitaminas necesarios para una produccién correcta de eritrocitos o por
trastornos crénicos de la médula ésea. Entre los trastornos asociados con estas causas de anemia figuran:

Trastornos hereditarios: anemia falciforme, talasemia
Anemia ferropénica
Déficit de vitaminas, p. e]., de vitamina B12 y folato

Problemas de la médula ésea y de las células madre: anemia apldsica, mielodisplasia

Otros trastornos crénicos como leucemia o linfoma. Las células tumorales aumentan y arrinconan a las células
formadoras de sangre sanas en la médula ésea, de modo que no pueden aportar la cantidad necesaria de
eritrocitos para el organismo. Algunos canceres pueden producir quimiocinas, o sustancias que interfieren con los
mecanismos normales de formacién de eritrocitos. La nefropatia cronica puede provocar anemia porque los
rinones no pueden producir suficiente eritropoyetina, una hormona que estimula la produccién de glébulos rojos.

Anemia causada por destruccion de eritrocitos: cuando los eritrocitos se vuelven fragiles y se rompen prematuramente
(hemadlisis), es lo que se conoce como anemia hemolitica. La anemia hemolitica puede estar presente desde el nacimiento
o desarrollarse mas tarde. A veces no existe ninguna causa conocida. Entre las posibles causas estan:

® Factores de estrés como infecciones, fdrmacos, veneno de serpiente o arafia, determinados alimentos como las
habas si se tiene déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa

® Toxinas procedentes de una hepatopatia o nefropatia avanzada

® [njertos vasculares, valvulas cardiacas protésicas, tumores, quemaduras graves, exposicion a determinadas
sustancias quimicas, hipertensién grave y trastornos de la coagulacién

® Una esplenomegalia puede atrapar gldbulos rojos y destruirlos antes de su muerte celular programada

® E| ataque indebido del sistema inmunitario. En raros casos de MW, las células B cancerosas producen IgM
monoclonales que inician un ataque mediante anticuerpos sobre los propios eritrocitos del organismo a
temperaturas frias, lo que los degrada. Esta situacion se conoce como enfermedad por crioaglutininas o anemia
hemolitica autoinmunitaria por frio. Véase enfermedad por crioaglutininas a continuacién.

Enfermedad por crioaglutininas

La enfermedad por crioaglutininas es una anemia hemolitica autoinmunitaria causada por unos autoanticuerpos,
denominados crioaglutininas, que se unen a los eritrocitos a la temperatura baja existente en los capilares de la piel y
tejidos subcutaneos, lo que provoca destruccién de los eritrocitos (hemdlisis). Si estos anticuerpos estan presentes en
grandes cantidades, pueden desencadenar una importante destruccidn de gldbulos rojos y provocar anemia. Las
crioaglutininas se pueden detectar en cantidades bajas en pacientes sanos, pero suelen ser insignificantes. La presencia
de crioaglutininas se utiliza para ayudar en el diagnéstico de algunos tipos de neumonias atipicas y determinadas anemias
hemoliticas.

Se usan varias pruebas para diagnosticar la enfermedad por crioaglutininas y determinar cualquier posible enfermedad
asociada. Entre ellas, figuran el hemograma, el recuento de reticulocitos, el andlisis de orina, el valor de las crioaglutininas,
las pruebas seroquimicas y la prueba directa antiglobulina (también denominada prueba directa de Coombs). Las pruebas
adicionales pueden consistir en pruebas seroldgicas para enfermedades infecciosas y autoinmunitarias, electroforesis de
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proteinas séricas, biopsia y aspiracién de médula ésea y citometria de flujo. Algunas pruebas hematoldgicas se ven
afectadas si se realizan a temperatura ambiente en el laboratorio y es posible que haya que repetirlas después de calentar
las muestras.

Crioglobulinemia

Las crioglobulinas significan literalmente «anticuerpos frios en la sangre» y hacen referencia al hecho de que los
anticuerpos implicados precipitan a una temperatura inferior a 37 °C (temperatura corporal) y después vuelven a
disolverse al elevar la temperatura. A diferencia de los autoanticuerpos de crioaglutininas, las crioglobulinas no se unen a
los eritrocitos. Las crioglobulinas pueden producir una variedad de sintomas porque el anticuerpo precipitado obstruye
fisicamente los vasos sanguineos mas pequefios. Los pacientes con WM con crioglobulinemia pueden experimentar dolor,
cianosis y adormecimiento de los dedos de las manos y pies cuando se exponen al frio. La enfermedad clinica también
puede asociarse a la formacién de depdsitos de inmunocomplejos antigeno-anticuerpo (inmunocomplejos
crioprecipitables) en los rifiones y otros tejidos.

Se han descrito tres tipos de crioglobulinemia: tipo | (crioglobulinas monoclonales); tipo Il (inmunocomplejos mixtos de
IgM monoclonal-lgG policlonal), que también puede verse en enfermedades autoinmunitarias; tipo Il (inmunocomplejos
mixtos con IgM policlonal-IgG policlonal), que puede verse con enfermedades autoinmunitarias, infecciones y otras
enfermedades.

Durante el diagndstico, se deberia descartar la presencia de crioglobulinemia en los pacientes con MW, ya que no solo
puede complicar el tratamiento, sino que puede afectar los resultados de otras pruebas de laboratorio usadas en el
tratamiento de la enfermedad. Para la prueba de crioglobulinas, se obtiene una muestra de sangre en tubos calientes
(37 °C) y se mantiene caliente mientras se elimina el suero mediante centrifugaciéon. La muestra de suero se incuba
entonces a 4 °C y se observa el posible desarrollo de un precipitado. El tipo | tiende a precipitar durante las primeras 24
horas, mientras que el tipo Il puede tardar hasta 7 dias. Existen otras pruebas que pueden ayudar a caracterizar el tipo y
la gravedad de la crioglobulinemia presente. Entre ellas, se encuentra la deteccion de factor reumatoide y otros
autoanticuerpos, valores séricos para infecciones viricas y de otro tipo, analisis de orina, analisis del complemento,
electroforesis de proteinas séricas, viscosidad del suero, estudios de la funcién hepatica y biopsia de tejido.

Neuropatia periférica (NP)

La neuropatia periférica es un estado clinico en el que existe un problema permanente o temporal en la funcién de los
nervios fuera de la médula espinal. En el caso de la WM, la neuropatia puede deberse a la unién de IgM monoclonales a
componentes del nervio, como la vaina de mielina, a los que atacan, o puede deberse a determinados tratamientos para
la MW que son neurotéxicos. Los sintomas de una neuropatia pueden incluir adormecimiento, debilidad, dolor urente y
pérdida de reflejos. El dolor puede ser leve o grave y discapacitante.

Se pueden realizar varias pruebas para determinar la causa y la extension de la neuropatia, y se usan junto con el cuadro
clinico del paciente:

Electromiografia (EMG): la electromiografia mide las descargas eléctricas por minuto producidas en el musculo
esquelético, tanto en descanso como durante la contracciéon voluntaria, y se usa para diagnosticar la enfermedad
neuromuscular. El electrodo de la EMG se inserta a través de la piel y se registra la descarga eléctrica o potencial de la
unidad motora resultante. Al mismo tiempo pueden realizarse los estudios sobre conduccidn nerviosa, que constituyen
un protocolo diagndstico separado. Los estudios sobre conduccidon nerviosa miden la velocidad a la que los nervios
transportan las sefales eléctricas y suelen usarse para diagnosticar la neuropatia periférica, asi como el sindrome del tunel
del carpo.

Estudios sobre conduccion nerviosa: estos estudios son un método no invasivo de valorar la capacidad de un nervio para
transportar un impulso nervioso y su velocidad de transmisidn. Los grandes nervios periféricos sensibles y motores se
estimulan eléctricamente a distintos intervalos junto con un nervio motor. Normalmente, se colocan dos placas metdlicas
sobre la piel separadas la una de la otra. Un estimulo eléctrico pasa a través de una placa y hace que el nervio se estimule,
lo que origina un potencial de accién muscular «compuesto» que puede medirse y registrarse.
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Andlisis de sangre: se usan para realizar evaluaciones en busca de diabetes, carencia de cobalamina, disfuncién tiroidea,
infeccidn por VIH, enfermedad de Lyme, sifilis y enfermedades autoinmunitarias, asi como también anticuerpos anti-GAM
y antigangliésidos.

Trastornos visuales

La MW puede afectar la visidn, especialmente si un paciente presenta signos de hiperviscosidad debido a niveles altos de
IgM, generalmente de mas de 3000 mg/dl. Algunas pruebas usadas para hacer un seguimiento de los trastornos visuales
incluyen lo siguiente:

Fundoscopia (examen del fondo de ojo, oftalmoscopia): se refiere al examen de la parte posterior del ojo (fondo ocular)
con un oftalmoscopio y forma parte de la exploracidon rutinaria del paciente. La oftalmoscopia permite una evaluacién
ampliada de los vasos sanguineos, nervios y de la retina. Las hemorragias retinianas, los desprendimientos de retina y la
inflamacién de los vasos sanguineos, que pueden verse en pacientes con un aumento de la viscosidad del suero y otras
anomalias, pueden detectarse facilmente con esta técnica.

Tonometria: esta técnica mide la presion intraocular (en mmHg) mediante presidn directa o un soplido de aire en el globo
ocular. La tonometria se usa para diagnosticar y controlar el glaucoma y la hipertensién ocular. Se usa en la exploracién
ocular habitual. La presidn intraocular normal oscila entre 15 y 20 mmHg. Un oftalmélogo con experiencia en MW ha
advertido que una alta viscosidad sérica puede ser un factor de riesgo para el glaucoma de baja tensién y para el de presiéon
alta; pero los oncdlogos expertos en MW no han observado una asociacién del glaucoma con la MW.
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