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Gammapatias monoclonales y otros trastornos de células plasmaticas:
el rol emergente de la espectrometria de masas
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En los ultimos anos, la espectrometria de masas se ha posicionado como
una tecnologia clave en este campo. Esta herramienta avanzada ofrece
una capacidad sin precedentes para detectar, identificar, cuantificar e isot-
ipar proteinas monoclonales de manera precisa y temprana, con una may-
or sensibilidad y especificidad. Esto no solo mejora el diagndstico inicial,
sino que también facilita una monitorizacién continua y mas efectiva de la
progresién de la enfermedad.

ABSTRACT

Monoclonal gammopathies and other plasma cell disorders are diseases
involving the abnormal proliferation of plasma cells and the production
of clonal immunoglobulins. Historically, the diagnosis and monitoring of
these conditions have relied on techniques such as protein electrophore-
sis and immunofixation, which identify and characterize the monoclonal
proteins produced by these cells.

In recent years, mass spectrometry has emerged as a key technology
in this field. This advanced tool offers unprecedented capability to detect,
identify, quantify, and determine the isotype of monoclonal proteins ac-
curately and early, with increased sensitivity and specificity. This not only
enhances initial diagnosis but also facilitates continuous and more effecti-

ve monitoring of disease progression.

INTRODUCCION

En un sistema inmune sano, las células plasmaticas
de la médula 6sea producen diferentes tipos de inmu-
noglobulinas (Ig) (Fig. 1) durante su proceso de madu-
racion. Estas Ig, que desempenan un papel crucial en
la defensa del organismo, se producen en una cantidad
cuidadosamente regulada para evitar que un tipo espe-
cifico domine sobre los demas (1).

En enfermedades como el mieloma multiple (MM)
y sus etapas precursoras (gammapatias monoclona-
les de significado incierto [GMSI] y mieloma multiple
quiescente o asintomatico [MMq]), una linea de célu-
las plasmaticas produce una cantidad excesiva de una
Ig especifica. Esta |g monoclonal adicional se conoce
como proteina monoclonal (PM) o paraproteina. En la
mayoria de los pacientes, esta PM es una Ig completa
(yasealgG, IgA, IgM, IgD o, rara vez, IgE), aunque algu-
nos solo producen la cadena ligera libre (CLL) y otros
no producen ningun componente de lg (mieloma no
secretor) (1).

Ademas, otras enfermedades, como la enfermedad
de Waldenstrom (MW) y la amiloidosis de cadenas lige-
ras (AL), pueden generar la produccion de PM anorma-
les, aunque con caracteristicas clinicas y patoldgicas
distintas. La figura 2 ofrece una representacion visual
integrada de la incidencia de estas enfermedades, jun-
to con las principales gammapatias monoclonales.

CDR (sitio de
= 7] union al antigeno)

Cadena Iigera“

i— Region Fab
kappa o lambda
(22000 - 25000 Da)
Puentes disulfuro =
Cadena pesada
t— Region Fc

(40000 - 60000 Da)
Figura 1 — Inmunoglobulina con caracteristicas destacadas re-
levantes. CDR: region determinante de complementariedad (2).

Gammapatias monoclonales

La GMSI y el MMq son etapas previas al MM, con-
sideradas premalignas porque no muestran sintomas
atribuibles a la PM y por preceder la mayoria de los
casos de MM hasta 8 anos antes.

La GMSI, que generalmente se detecta de manera
incidental durante el andlisis de laboratorio, es relati-
vamente comun, con una prevalencia del 3al 4 % en la
poblacién caucasica mayor de 50 anos. Se define por la
presencia de una PM de menos de 30 g/L y menos del
10 % de células plasmaticas monoclonales en la médu-
la Osea, si se realiza la biopsia (Tabla I).
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Figura 2 - Presentacion esquematica de la incidencia de los
trastornos relacionados de células plasmaticas. La gammapatia
monoclonal de significado incierto (GMSI) tiene una incidencia
de aproximadamente 120 por 100 000 en personas mayores de
50 anos; el mieloma mdultiple quiescente (MMq) tiene una inci-
dencia de aproximadamente 0,9 por 100 000 y el mieloma mul-
tiple (MM) tiene una incidencia de 4 a 7 por 100 000. La amiloi-
dosis de cadenas ligeras (AL) presenta una incidencia de 1 a 1,4
por 100 000 y la macroglobulinemia de Waldenstrém (MW) pre-
senta una incidencia de 3 a 4 por cada millon de personas (3).

El MMq se considera una etapa intermedia entre GMSI
y MM, caracterizada por una mayor cantidad de células
plasmaticas en la médula ésea (> 10 %) o una mayor
concentracion de PM en el suero (> 30 g/L), pero sin sin-
tomas de MM (Tabla I). El riesgo de progresion a MM es
mayor al de las GMSI, aproximadamente un 10 % por
ano en los primeros 5 anos después del diagndstico.

El MM es la enfermedad maligna de células plasmaticas
mas frecuente y la segunda neoplasia hematoldgica mas
prevalente después del linfoma no Hodgkin. Se desarro-
Ila principalmente en personas mayores, con una edad
promedio de diagndstico de 69 anos. Es poco comun en
individuos menores de 40 anos. Las células del mieloma
residen en la médula ésea, donde pueden causar lesio-
nes 6seas y suprimir otras células. Sin embargo, la alta
proporcién de células plasmaticas en la médula ésea no
es suficiente para diagnosticar el MM por si solo, pues su
diagndstico se basa en la presencia de sintomas clinicos
y hallazgos patoldgicos, como elevacioén del calcio sérico,
insuficiencia renal, anemia y lesiones Oseas liticas encap-
sulados bajo el acronimo CRAB (4) (Tabla I).

Macroglobulinemia de Waldenstrom

La MW se clasifica dentro de los linfomas B indolen-
tes y se caracteriza por la infiltracién de la médula 6sea
por linfoma linfoplasmocitico, asi como por la presen-
cia de una PM IgM en el suero. Esta condicion se ma-
nifiesta con sintomas relacionados tanto con la infiltra-
cion linfomatosa, como la anemia o el agrandamiento
de ganglios linfaticos, como con sintomas asociados
a la proteina IgM, tales como neuropatia, hemolisis o
hiperviscosidad (5) (Tabla ).

[Rev Med Lab 2024;5(3):86-98]

Amiloidosis

La amiloidosis constituye un grupo de trastornos
caracterizados por la deposicién de fibrillas insolubles
derivadas de proteinas mal plegadas en el espacio ex-
tracelular de varios 6rganos con la propiedad histologi-
ca patognomonica de birrefringencia verde cuando se
observan bajo luz polarizada cruzada después de la tin-
cién con rojo Congo (3). Aunque la amiloidosis puede
afectar varios 6rganos y tejidos como rifones, sistema
nervioso, higado y tracto gastrointestinal, el corazon es
uno de los 6rganos mas afectados por la deposicion de
fibrillas, y la implicacion cardiaca es el principal deter-
minante de la supervivencia (Tabla I).

De entre los distintos tipos de amiloidosis, la AL es
una enfermedad sistémica causada por la deposicion
anomala de CLL de Igs monoclonales (6). En la AL, el
clon de células plasmaticas tiende a ser menos proli-
ferativo y a secretar predominantemente, aunque no
exclusivamente, CLL del tipo lambda. La incidencia de
la AL es baja, de 1 a 2 casos por millén, con una edad
de inicio mas temprana en comparacion con el MM.
Aunque suelen presentarse de manera independiente,
aproximadamente el 10 % de los casos de AL pueden
coexistir con MM (3).

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
EN EL LABORATORIO CLIiNICO

El diagnostico y el seguimiento de las gammapatias
monoclonales se han abordado histéricamente me-
diante métodos tradicionales como la electroforesis
de proteinas séricas (SPEP, por sus siglas en inglés) e
inmunofijacion (IFE, por su sigla en inglés) en suero,
la medicion de CLL en suero y la cuantificacion de Ig
totales. Sin embargo, el avance tecnolégico ha llevado
al desarrollo de nuevas metodologias, con la espectro-
metria de masas emergiendo como una poderosa al-
ternativa. Este enfoque innovador ofrece ventajas sig-
nificativas en términos de sensibilidad y especificidad.
Promete una mejora sustancial en la deteccion tempra-
na, la monitorizacion y la caracterizacion detallada de
estas condiciones.

METODOS TRADICIONALES

Como pruebas individuales, las CLL, la SPEP y la IFE
pueden detectar el 74 %, 79 % y 87 % de las |g mono-
clonales, respectivamente. Sin embargo, al combinar
las tres pruebas, la capacidad diagnodstica se eleva
significativamente, detectando hasta el 98,6 % de las
PM (4).
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Electroforesis de proteinas e inmunofijacion

La SPEP ha sido una prueba de deteccion tradicional
y confiable para la deteccion de PM desde sus prime-
ros usos en la década de los anos treinta del siglo pa-
sado (7). La SPEP normal deriva en una amplia banda
gaussiana en la regién catédica gamma, indicativa de
la presencia de diversas Ig debido a los miles de clones
de Ig secretados por las células plasmaticas normales.
En el MM y sus etapas precursoras, la PM puede distin-
guirse como un pico elevado sobre el fondo policlonal
gaussiano en el patrén de migracion de la electrofore-
sis (1) (Fig. 3).
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Figura 3 — Ejemplos de electroforesis de proteinas séricas (arri-
ba) e inmunofijacion (abajo) normal (A) y anormal (B). En la re-
gion gamma normal (A), se aprecia una migracion amplia del
fondo de inmunoglobulina policlonal, mientras que en la anor-
mal (B) se observa una proteina monoclonal. La inmunofijacion
revela un isotipo IgG lambda (2).

La SPEP puede realizarse utilizando gel de agarosa
o electroforesis capilar. La cuantificacion se logra me-
diante la integracion del pico de la PM en el electrofe-
rograma. Actualmente se utilizan dos métodos: corte
perpendicular y corte tangencial (8). Sin embargo, el
método mas aceptado por los laboratorios sigue sien-
do el corte perpendicular (9).

La mayoria de las PM migran en la region gamma, por
lo que la medicion del pico mediante corte perpendicular
captura necesariamente |lg policlonales que estan pre-
sentes en la misma posicion. En el momento del diag-
nostico de MM, el pico de PM suele ir acompanado de
la supresion de las Ig policlonales normales, lo que hace
que la medicion utilizando esta técnica sea lo suficiente-
mente precisa y reproducible como para proporcionar
una medida util de la carga tumoral. Sin embargo, en el
caso de PM de tamano pequeno o moderado, como las
que se encuentran en la mayoria de los pacientes con
GMSI, o al seguir la respuesta a la terapia en pacientes
con MM, la presencia de Ig policlonales que comigran
crea una sobreestimacion significativa (10).

Otro desafio importante surge cuando las PM no mi-
gran en la fraccion gamma y comigran con otras pro-
teinas como transferrina, B-lipoproteina y C3 hacia la
region anodica. Este problema afecta principalmente a
lalgA, que migra tipicamente en la region B hasta en un
30 % de los casos (11). Sin embargo, otros isotipos oca-
sionalmente migran en las regiones B o a. Aunque este
fendmeno rara vez obstaculiza el diagndstico, puede
plantear dificultades al intentar seguir el pico a lo largo
del tiempo como indicador de la carga de la enferme-
dad o la respuesta al tratamiento (12). Reconociendo
estos problemas, las pautas del International Myeloma
Working Group (IMWG) de 2014 recomiendan medir
la IgA total en lugar del pico de PM para seguir a los
pacientes con proteinas de este isotipo que migran en
la region B (13). Otra alternativa es la medicion nefelo-
métrica de los pares de cadenas pesadas / ligeras para
IgA (IgA kappa por separado de IgA lambda), que Katz-
mann y cols. han demostrado que proporcionan resul-
tados superiores a la combinacién de SPEP, IFE y a la
cuantificacion de IgA total (14).

Cuando se sospecha la presencia de un pico en una
SPEP, el procedimiento estandar es confirmar que la
anomalia corresponde con una PM. Durante muchos
anos, la IFE en suero ha sido el estandar de oro para
confirmar y caracterizar la deteccion inicial (7). La IFE
mejora la sensibilidad de la SPEP aproximadamente 10
veces (de un limite de deteccion de 1,0 g/L en la SPEP
a aproximadamente 0,1 g/L en la IFE); por lo tanto,
una SPEP negativa o inconclusa deberia ser seguida
por una IFE si hay un alto indice de sospecha de MM
o una enfermedad de células plasmaticas relacionada.
Aunque la IFE puede determinar el isotipo de la PM, no
debe usarse para su cuantificacion (12).

En la préactica actual, la IFE suele realizarse con anti-
sueros para IgG, IgA, IgM, kappa total y lambda total.
Si se visualiza una CLL monoclonal sin una cadena pe-
sada correspondiente, debe realizarse un gel de inmu-
nofijacion adicional con antisueros para identificar la
posible presencia de cadenas pesadas de IgD o, muy
raramente, IgE.

Tanto la electroforesis de proteinas en orina (UPEP)
como la IFE en orina son herramientas utiles para iden-
tificar la presencia de proteinuria de Bence-Jones, es
decir, CLL de una Ig monoclonal filtradas en el rindn.
Una recoleccidon de orina de 24 horas permite la cuan-
tificacion tanto de la albumina como de la PM que ha
sido eliminada rapidamente por los rinones. Sin em-
bargo, el uso de ensayos de CLL séricas ha reducido la
necesidad de ensayos electroforéticos de orina para la
deteccion y la cuantificacion de cadenas ligeras mono-
clonales cuando se sospecha de MM (11). El Grupo de
Trabajo Internacional sobre Mieloma Multiple (IMWG)
ahora sugiere usar CLL séricas como parte de los crite-

[Rev Med Lab 2024:5(3):86-98]
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rios de screening en combinacion con la SPEP e IFE en
suero en lugar de la UPEP y la IFE en orina si se sos-
pechan gammapatias monoclonales distintas de la AL.
En consecuencia, la solicitud de pruebas de orina se ha
vuelto en gran medida innecesaria en la mayoria de los
casos de MM, salvo en situaciones especificas, como
la deteccidon de proteinuria de Bence-Jones o casos de
“escape de cadenas ligeras”

Cadenas ligeras libres en suero

A principios de la década de los 2000 se desarrollé un
ensayo que media las CLL de Ig en suero. Los anticuer-
pos policlonales reaccionan solo con aquellos epitopos
que estan ocultos cuando estan unidos a la cadena pe-
sada, pero que estan disponibles cuando no estan aso-
ciados con la cadena pesada. Este ensayo ha pasado a
la practica clinica basado en la creciente evidencia de
su utilidad, aunque existen limitaciones técnicas de la
prueba que hacen que su uso como medicion seriada
pueda ser problematico, incluyendo: variacién de lote
a lote e imprecision del ensayo (15).

Para el diagndstico se recomienda cuantificar tanto
las concentraciones de CLL kappa y lambda y usar su
relacion para detectar sintesis desequilibrada de cade-
nas ligeras. Aunque la tasa de sintesis de kappa a lamb-
da es aproximadamente de 1,8:1, la eliminacién rapida
de CLL kappa desplaza la mediana de la relacion CLL
kappa/lambda a 0,9 (0,26-1,65).

Se han detectado relaciones anormales de CLL séri-
cas en el 100 % de los pacientes con MM de cadenas
ligeras, en el 80-95 % de los pacientes con AL y en el
60-70 % de los pacientes con MM no secretor. Las re-
laciones anormales de CLL sérico se han detectado en
el 90-95 % de los MM de Ig intacta y en el 40 % de los
MGUS.

Inmunoglobulinas totales

Tanto la nefelometria como la turbidimetria utilizan
la formacion de complejos inmunes anticuerpo-antige-
no para medir las concentraciones de lg. Estos méto-
dos miden tanto Ilg monoclonales como policlonales,
por lo que su uso diagndstico para la identificacion de
PM no se recomienda. Sin embargo, la cuantificaciéon
de Igs es mas util que la SPEP para la deteccién de hi-
pogammaglobulinemia (11).

METODOS DE ESPECTROMETRIA DE MASAS

La sensibilidad de las metodologias tradicionales es
limitada (15). Gracias a los avances en el tratamiento
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de los trastornos de células plasmaticas, mas pacientes
estan logrando negatividad seroldgica con estas técni-
cas. Sin embargo, los resultados para quienes alcanzan
la respuesta completa son variados y la mayoria recae
eventualmente.

Se han realizado importantes esfuerzos en desarro-
llar pruebas mas sensibles basadas en médula 6sea
para detectar la enfermedad minima residual (MRD,
por sus siglas en inglés). Estas pruebas pueden iden-
tificar una célula neoplasica entre 100 000 y 1 000 000
células y han demostrado tener valor pronodstico (16).
Por esta razon se incorporaron a los criterios actualiza-
dos de la IMWG para la evaluacion de la respuesta y la
MRD en el mieloma en 2016 (17). Los pacientes con ne-
gatividad sostenida de MRD tienen una supervivencia
libre de progresion mas prolongada que aquellos que
experimentan la reaparicion de positividad de MRD en
12-24 meses (18).

Sin embargo, su aplicacion en la practica clinica es limi-
tada debido al alto costo y a la necesidad de experiencia
especializada. Ademas, las evaluaciones de médula 6sea
son procedimientos invasivos y dolorosos, y no pueden
medir la respuesta de la enfermedad extramedular, pre-
sente en el 2,4-20 % de los pacientes con MM (19).

Por lo tanto, se ha llevado a cabo una extensa in-
vestigacion para identificar formas mas sensibles, no
invasivas y practicas de monitorizar las respuestas
terapéuticas en sangre periférica. Los ensayos de es-
pectrometria de masas (EM) estdn emergiendo como
un método potencialmente adecuado. Se han desarro-
llado diversas metodologias que obtienen diferentes
rendimientos analiticos y consideraciones practicas
respecto a su idoneidad potencial como reemplazo de
las técnicas electroforéticas (Fig. 4). En todos los casos
se realiza un proceso de enriquecimiento inmunolégi-
co antes del analisis para purificar las Ig y eliminar las
proteinas no relacionadas, lo que mejora la sensibili-
dad (20). Los enfoques principales en EM se dividen
en dos categorias: bottom-up y top-down. El enfoque
bottom-up implica la digestion proteolitica de las in-
munoglobulinas en fragmentos mas pequenos (pépti-
dos) antes de la identificaciéon por EM. Por otro lado,
el enfoque top-down analiza las proteinas intactas sin
digestidon previa, lo que permite una caracterizacion
mas directa de variantes y modificaciones posraduc-
cionales. Ambas estrategias tienen aplicaciones en la
caracterizacién y en la monitorizacion de PM.

Enfoque del péptido clonotipico

El enfoque del péptido clonotipico se basa en la iden-
tificacion de péptidos especificos de la regién determi-
nante de complementariedad (CDR) de la Ig, que son
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drupolar; MALDI-TOF MS: espectrometria de masas con ionizacion por desorcion laser asistida

por matriz y analizador de tiempo de vuelo (1).

Unicos para la PM de cada paciente. Para ello, las Ig
purificadas se digieren proteoliticamente con tripsina
para generar fragmentos mas pequenos. Los péptidos
resultantes de la digestion se secuencian para identifi-
car aquellos que son unicos, llamados péptidos clono-
tipicos, y que presentan sustituciones Unicas de ami-
noacidos.

En todos los estudios realizados utilizando este enfo-
que de péptido clonotipico se detectaron PM asociadas
a la enfermedad en el suero de pacientes tratados con
MM que no fueron detectadas por técnicas electroforé-
ticas tradicionales (21). Con esta técnica, es posible de-
tectar PM incluso cuando no se expresan por encima
del fondo policlonal, por lo que este método podria ser
el mas sensible (1). Estos resultados sugieren que el
método de péptido clonotipico podria ser una meto-
dologia viable para la MRD (21) y para eliminar interfe-
rencias de las terapias con anticuerpos monoclonales
(t-mADb, por sus siglas en inglés) (22).

La seleccion de los péptidos de CDR adecuados para
cada paciente con MM es un proceso relativamente so-
fisticado y que actualmente lleva de 4 a 5 semanas (23).
Ademas, es necesario identificar y verificar un péptido
unico de la region CDR de la PM, lo que puede ser com-
plicado y, en algunos casos, imposible, especialmen-
te cuando las concentraciones de la PM son bajas (2).

Esto, junto con los posibles reordenamientos de CDR,
justifican la dificultad de su implementacion en labora-
torios clinicos rutinarios, incluso aunque se trate de un
método analiticamente sensible (24). Ademas, la com-
plejidad general del método y su largo tiempo preana-
litico hacen que este enfoque sea poco practico como
método de cribado para PM (20).

Enfoque de cadena ligera intacta
de inmunoglobulina

Un segundo enfoque para detectar PM utiliza el mé-
todo de cadena ligera (CL) intacta, en el que las molé-
culas de Ig se reducen quimicamente en cadenas pesa-
das y ligeras. Se analiza la distribucion de masa de las
CL para identificar la presencia de PM, que se presen-
tan como picos en la distribucion masa/carga de las CL,
similar a las detecciones electroforéticas (2).

El desarrollo inicial del método de CL intacta, deno-
minado mediciones rapidas y precisas de masa de Ig
monoclonal (miRAMM, de sus siglas en inglés), se cen-
tré en el enriquecimiento de Igs mediante reduccién
quimica seguido de cromatografia liquida con ioniza-
cion por electroespray y EM de tiempo de vuelo (TOF)
en cuadrupolo. A diferencia de la electroforesis, la dis-
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tribucion masa/carga de las CL produce dos distribu-
ciones amplias y distintas: una para kappa y otra para
lambda, lo que mejora la especificidad del enfoque.

Utilizando miRAMM, el limite de deteccién de la
PM se mejora en comparacién con la electroforesis y
la masa molecular precisa de la CL de la PM (medida
dentro de 1 Da) podria utilizarse como biomarcador
personalizado para el seguimiento de la enfermedad a
lo largo de los anos tanto en suero como en orina (25).
Sin embargo, el método miRAMM también requiere
equipos costosos y mayor experiencia para ejecutar
las muestras (20). Aunque este método mejoré signifi-
cativamente el tiempo analitico en comparacién con el
método de péptidos clonotipicos, los tiempos de ana-
lisis de 20 minutos no son adecuados para el volumen
de pruebas para el cribado de PM (1).

Para abordar estas limitaciones, se modifico el méto-
do miRAMM eliminando la cromatografia y sustituyén-
dola por EM con desorcion/ionizacion por laser asistida
por matriz (MALDI)-TOF. El ensayo utiliza cinco enrique-
cimientos inmunoldgicos separados de |g séricas para
IgG, IgA, IgM, kappa y lambda. Después de la elucién
y de la reduccion de cada enriquecimiento en cadenas
pesadas y ligeras, estas se dispensan en una placa de
acero inoxidable junto con una matriz para su posterior
ionizacién con laser. El tiempo de andlisis es bastante
rapido y los resultados pueden obtenerse en 20 segun-

dos para cada paciente. Los graficos resultantes mues-
tran las distribuciones masa/carga de los aislados de
kappa y lambda (26).

En un paciente sano, las distribuciones masa/carga
de lambda son cercanas a las gaussianas (Fig. 5A),
mientras que las distribuciones masa/carga de kappa
consisten en dos distribuciones gaussianas (Fig. 5B).
En un paciente con una PM puede observarse un pico
en la distribucion masa/carga de las CL. Al examinar
los cinco espectros, puede determinarse el isotipo de
la PM (1). Ademas, los enriquecimientos inmunoldgi-
cos también eliminan proteinas interferentes, como las
proteinas B-migrantes y el fibrindgeno, que han dificul-
tado la deteccién de PM mediante técnicas electroforé-
ticas (2). Cuando se combina con la cuantificacion de
las Ig, el ensayo Mass-Fix puede, ademas, cuantificar
simultaneamente la PM (27). Esto se logra mediante un
algoritmo matematico que descarta el fondo policlonal
de la cuantificacidn, lo que lo hace mas preciso que las
técnicas convencionales que utilizan cortes rectos.

MASS-FIX es el ensayo desarrollado por la Clinica
Mayo que ha reemplazado la SPEP e IFE sérica en su
laboratorio clinico tras la aprobacién de su uso en lugar
de la IFE por el IMWG (28). Sin embargo, EXENT/QIP-
MS es el primer ensayo comercial desarrollado porThe
Binding Site Ltd. (20).
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Figura 5 - Espectros MASS-FIX de (A) suero humano sano con distribuciones gaussianas, cadenas ligeras para todos los enri-
quecimientos inmunoldgicos (IgG [arriba], IgA [medio], IgM [abajo], kappa [naranja, todos los espectros] y lambda [azul, todos
los espectros]) y (B) paciente con MM de IgG kappa que muestra un pico no gaussiano en la distribucion de masa de cadenas
ligeras asociadas con IgG (arriba), junto con el mismo pico en la distribucion de masa total de cadenas ligeras kappa (naranja). En
tres de los graficos se muestran las distribuciones masa/carga de las CL que alguna vez estuvieron unidas a una IgG, IgA o IgM,
respectivamente, y en todos los graficos se muestran las distribuciones masa/carga de las CL kappa y lambda totales para replicar
el formato de la IFE. El recuadro rojo grande representa el rango esperado para las cadenas ligeras de Ig. Murray DL y cols. (1).
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Beneficios de la espectrometria de masas
Eficiencia

Los métodos actuales de SPEP e IFE son relativamen-
te menos automatizados en comparacién con otras
pruebas de laboratorio. El ensayo MALDI-TOF, con su
rapido tiempo de analisis, ofrece la posibilidad a los la-
boratorios clinicos de aumentar el nUmero de resulta-
dos de pacientes por técnico de laboratorio (1). Un solo
usuario puede procesar 320 muestras en un turno de
8 horas, algo impensable de asumir realizando SPEP e
IFE, y que posibilita un 30 % mas de cantidad de mues-
tras/técnico/dia (29). Ademas, el proceso mantiene una
trazabilidad de las muestras, reduce el pipeteo manual,
permite un seguimiento digital y mejora significativa-
mente el tiempo de respuesta (30).

Sin embargo, se necesita un esfuerzo significativo
para integrar el ensayo en el sistema de informacién
del laboratorio, desarrollar un software, adquirir los
equipos necesarios y capacitar a los técnicos de labo-
ratorio para interpretar los resultados (1).

Sensibilidad y especificidad

Las evaluaciones intra- e interensayo de la sensibili-
dad analitica y la precision de la cuantificacion de PM
utilizando los ensayos MALDI-TOF han demostrado que
las PM pueden identificarse y cuantificarse con precision
hasta niveles de 0,05 a 0,1 g/L (31), significativamente
mas bajos que los alcanzados por técnicas tradicionales
como SPEP, que tiene un limite inferior de deteccién, de
aproximadamente 10 g/L (32). MALDI-TOF ha demostra-
do tener una sensibilidad analitica y clinica superior en
comparacion con SPEP e IFE y una sensibilidad clinica
comparable a un panel de SPEP/IFE/CLL (33). Estas pro-
piedades hacen que MALDI-TOF sea adecuado para su
uso en laboratorios clinicos de rutina (20).

Giles y cols. (34) utilizaron MALDI-TOF ML para re-
examinar a pacientes con MM no secretor. El estudio
encontro que el 91 % de los casos clasificados como
MM no secretor mediante pruebas tradicionales te-
nian una PM detectable por MALDI-TOF, lo que indica
que la mayoria de los pacientes actualmente descritos
como MM no secretor tienen una secrecion de PM de
bajo nivel en lugar de una no produccion. Los ensayos
de ML deberian permitir que una proporcién significa-
tiva de pacientes con esta condicion se definan como
pacientes con enfermedad medible mediante ML, lo
que llevaria a una mejor monitorizacion de la enfer-
medad.

Uno de los beneficios de usar EM sobre la SPEP e IFE
en suero es la capacidad de determinar una caracteris-

tica fundamental de la PM, su masa de CL, que permite
una descripcién mas especifica de la PM que la dispo-
nible actualmente. Por lo tanto, en pruebas de segui-
miento o si el paciente es examinado en otro laborato-
rio, la deteccion de la PM puede realizarse de manera
mas especifica (1).

Aunque es posible que las distribuciones masa/car-
ga de la PM y del t-mAb se superpongan, los estudios
han revelado que aproximadamente el 85 % de las ve-
ces esta interferencia puede resolverse mediante MAL-
DI-TOF (35). El uso del método miRAMM, de mayor re-
solucion, ha sido capaz de resolver todos los casos que
se han probado (36,37). Sin embargo, los métodos ac-
tuales para eliminar la interferencia del t-mAb en la IFE
requieren el uso de un anticuerpo anti-t-mAb (38). Asi,
para cada nuevo t-mAb se necesita crear un anti-t-mAb.
No obstante, usando EM, a medida que se disponen de
nuevos t-mAb para el tratamiento, los laboratorios pue-
den identificar la masa de la CL del t-mAb basandose en
su peso molecular unico, lo que facilita su identificacion
en funcion de su relacion masa/carga (39).

Nuevos marcadores de riesgo

Los ensayos MALDI-TOF han revelado caracteristicas
estructurales de las PM que no se habian apreciado
anteriormente utilizando técnicas electroforéticas. En
particular, se encontraron PM con CL que tenian su
masa fuera del rango esperado. Estas CL presentaban
N-glicosilacién (40).

Se encontré que los pacientes con glicosilacion de
CL de IgG e IgA tenian un mayor riesgo de desarrollar
trastornos de células plasmaticas, especialmente AL,
en comparacion con los pacientes sin glicosilacion de
CL (41) (Fig. 6). Los pacientes con glicosilacién de CL de
IgM presentaban un riesgo de desarrollar enfermedad
de aglutininas frias (42,43).

Rol en Ia enfermedad minima residual

La EM estd ganando relevancia como método para
la evaluacién de la MRD en sangre periférica. Ofrece
una alternativa menos invasiva en comparacion con
las pruebas tradicionales de médula 6sea. Mientras
que la secuenciacion de ultima generacién (NGS) y la
citometria de flujo multiparamétrica (NGF) son los mé-
todos recomendados por el IMWG para el seguimien-
to de la MRD en médula ésea (17), estudios recientes
sugieren que la EM en suero puede ofrecer una sensi-
bilidad comparable. Derman y cols. demostraron una
alta correlacion entre la deteccidon de la MRD en sangre
periférica mediante EM y la deteccion en médula désea
utilizando NGS y NGF (44).
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Figura 6 — Ejemplo de un paciente tratado con mieloma multiple IgG kappa con daratumumab que
presenta una cadena ligera glicosilada. El recuadro rojo grande representa el rango esperado en la
distribucion masa/carga para las cadenas ligeras de Ig labmda (izquierda) y kappa (centro y derecha).
Las cadenas ligeras glicosiladas presentan un desplazamiento de masa fuera del rango esperado y
muestran multiples picos asociados con diversos motivos de glicosilacion. Murray DL y cols. (1).

Ademads, Woodruff y cols. compararon la EM con
NGS y NGF y destacaron que, aunque estas técnicas
tradicionales siguen siendo fundamentales para la eva-
luacion en médula 6sea, la EM en sangre periférica ha
demostrado detectar la presencia de enfermedad en
pacientes que previamente eran negativos en las prue-
bas de médula 6sea (45).

Otros estudios y ensayos clinicos han mostrado que
la EM es capaz de detectar niveles muy bajos de PM,
con sensibilidades comparables a las técnicas de mé-
dula 6sea (46). Sin embargo, comparar las respectivas
sensibilidades de los métodos de EM con las pruebas
de médula 6sea no es sencillo, ya que estos ultimos
calculan la sensibilidad en funcion del nimero de célu-
las plasmaticas por evento.

Ademas, usar una PM como marcador para MRD
presenta algunas dificultades inherentes. La cantidad
de PM en el suero depende de la tasa de sintesis de Ig
por las células plasmaticas malignas. Sin embargo, no
hay una forma directa de determinar esta tasa y podria

[Rev Med Lab 2024:5(3):86-98]

cambiar con el tratamiento. Ademas, las PM pueden
reciclarse y su vida media varia segun el isotipo, por lo
que la deteccion de niveles bajos de PM podria deber-
se al reciclaje de Ig y no a la enfermedad activa. Por el
contrario, las pruebas de médula 6sea pueden compli-
carse por la naturaleza parcheada de la enfermedad y
la enfermedad extramedular.

La evidencia actual sugiere que la deteccion de PM en
suero por EM y la evaluacion de la MRD en médula 6sea
son métodos complementarios cuyos resultados deben
considerarse como parte de un enfoque multimodal (1).

CONCLUSION

Esta revision examina las limitaciones de las metodo-
logias tradicionales en la deteccion y en el seguimiento
de los trastornos relacionados de células plasmaticas,
destacando la sensibilidad limitada de técnicas como
la SPEP y la IFE. Se ha investigado extensamente el
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potencial de la EM como método para superar estas
limitaciones, que ha demostrado ser mas sensible y es-
pecifica en la deteccidén de PM, incluso a niveles bajos
no detectables por las técnicas convencionales.

Los métodos basados en EM, como el analisis de
péptidos clonotipicos y CL intactas, han mostrado ser
particularmente prometedores. A pesar de enfrentarse
a desafios como el alto costo y la necesidad de equipos
especializados, la EM ofrece beneficios significativos
en términos de eficiencia y precisidén para transformar
potencialmente la evaluacion y el manejo de los tras-
tornos relacionados con células plasmaticas en entor-
nos clinicos.

Especificamente, la técnica de EM MALDI-TOF ha
emergido como una alternativa prometedora aplicable
en la practica clinica diaria. Ha demostrado una sensibi-
lidad analitica y clinica superior en comparacion con la
SPEP e IFE y una sensibilidad clinica comparable a un
panel de SPEP/IFE/CLL. MALDI-TOF también ha mos-
trado ser capaz de resolver interferencias causadas por
t-mAb, como el daratumumab, que hasta ahora han
representado un desafio significativo para las técnicas
tradicionales. Ademas, los ensayos MALDI-TOF han re-
velado caracteristicas estructurales de las PM que no
se habian apreciado anteriormente con técnicas elec-
troforéticas, lo que ha permitido la identificacion de
nuevos marcadores de riesgo para AL y enfermedad
de aglutininas frias.
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