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RESUMEN

Introduccién: La combinacion de electroforesis de proteinas e inmunotipificacion es
de gran utilidad en el diagndstico de las discrasias de células plasmaticas. Existe el
riesgo de que aparezcan estas enfermedades en individuos y poblaciones
especificas. Las de tipo maligno como el mieloma multiple, estan precedidas por
las gammapatia monoclonal de significado incierto, que de ser diagnosticadas a
tiempo se puede hacer seguimiento y prevenir complicaciones, a partir de las
indicaciones del grupo internacional de trabajo para el mieloma.

Objetivo: Describir componentes monoclonales en sangre de habitantes de
sectores rurales de Manabi-Ecuador.

Métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 410
resultados de electroforesis de proteinas, y 22 inmunotipificaciones de habitantes
mayores de 35 anos en el periodo entre octubre de 2023 a enero de 2024.
Resultados: Predominaron agricultores montubios entre 49-55 anos del sexo
masculino, que utilizaban agroquimicos en su labor diaria. El 74 % de las
electroforesis de proteinas realizadas fueron patolégicas y el 65 % presentd
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deformacion y picos con sospecha de la presencia de componente monoclonal. En
las inmunotipificaciones realizadas fue mas frecuente el isotipo IgG kappa y se
observaron 4 resultados con mas de un clon asociado.

Conclusiones: Se debe realizar el seguimiento de los componentes monoclonales
encontrados en esta poblacion para diagnosticar a tiempo una gammapatia
monoclonal potencialmente maligna.

Palabras clave: electroforesis de proteina; inmunotipificaciéon; gammapatia
monoclonal; agroquimicos.

ABSTRACT

Introduction: The combination of protein electrophoresis and immunotyping is
highly useful in the diagnosis of plasma cell dyscrasias. The causes of these
diseases are unknown, and they may be associated with the use of agrochemicals.
Malignant diseases such as multiple myeloma are preceded by monoclonal
gammopathy of undetermined significance. If diagnosed early, monitoring could be
carried out and complications could be prevented following the guidelines of the
International Working Group on Myeloma.

Objective: To describe monoclonal components in the blood of residents of rural
areas of Manabi, Ecuador.

Methods: An observational, descriptive and retrospective study was conducted
among 410 residents over 35 years of age from October 2023 to January 2024.
Results: The population was predominantly montubio farmers aged 49—-55, males
who used agrochemicals in their daily work. Seventy-four percent of the protein
electrophoreses performed were pathological and 61 % showed abnormalities in the
gamma globulin fraction. Twenty-two immunotyping tests were performed, 14
corresponded to the IgG Kappa isotype, and 4 results were observed with more than
one associated clone.

Conclusions: Monoclonal components found in this population should be monitored
to diagnose a potentially malignant monoclonal gammopathy in a timely manner.
Keywords: protein electrophoresis; immunotyping; monoclonal gammopathy;
agrochemicals.
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Introduccion

En procesos infecciosos, las células o linfocitos T identifican y llevan la senal a las
células B, que maduran y se convierten en células plasmaticas que producen
anticuerpos para atacar y destruir los gérmenes.!" Las gammapatias monoclonales
(GM) aparecen cuando ocurre la proliferacion de un clon de linfocitos y células
plasmaticas con capacidad de producir una inmunoglobulina (Ig) o un fragmento de
ésta de forma descontrolada.

A esta proteina anormal se le denomina componente/proteina monoclonal o
proteina “M”, la cual se deposita en diferentes 6rganos, principalmente a nivel
renal.?) De las GM, la de significado incierto (GMSI) es la de mayor prevalencia
mundial, con riesgo variable de progresion a desarrollar mieloma muiltiple (MM).®

El MM es la segunda neoplasia hematoldgica mas frecuente después del linfoma.
La edad media del diagnéstico es de 70 afnos, y menos del 2 % de los pacientes son
diagnosticados antes de los 40 ainos; es mas comun en hombres que en mujeres, y
es dos a tres veces mayor en los africanos y afroamericanos en comparacion con
los caucasicos.®

Existen factores que pueden predisponer a padecer estas enfermedades, como el
uso de plaguicidas en personas relacionadas a actividades agricolas.® La base de
la economia latinoamericana esta en la agricultura. En la regién, Ecuador
representa el segundo pais que depende de esta actividad.® En paises asi, se
vuelve fundamental el poder documentar los efectos de plaguicidas en la salud de
los agricultores, donde se han encontrado afectaciones sistémicas en el ser
humano a nivel reproductivo, endocrino, neurolégico y respiratorio; ademas de
peculiaridades en cuanto al comportamiento y la estructura genética en
consecuencia a la exposicion constante y en muchos casos desprotegida.

Estudios de este tipo son muy escasos en Ecuador por muchos factores,
incluyendo el hecho de que las pruebas de laboratorio confirmatorias de GM se
realizan en sitios privados y son costosas y muchas veces la enfermedad es
detectada cuando ya existe un dano multisistémico importante. Tampoco se han
encontrado reportes bibliograficos especificos de la regién suramericana que
plasmen la relacion entre la apariciéon de una GM y el uso de agroquimicos.

Existen datos de un trabajo realizado en el Ecuador, precisamente en la provincia de
Manabi, de un total de 237 electroforesis de proteinas (EP), el 14 % tenia un
resultado presuntivo de GM,"” dato que alarma en cuanto a la frecuencia de esta
enfermedad en el entorno de poblaciéon eminentemente rural.

La EP es una técnica analitica muy util para la investigacion del perfil proteico en
sangre, que puede ser realizada en diferentes soportes como el gel de agarosa, y el
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método capilar, con gran impacto en los ultimos afos. La inmunotipificacion (IT) y
la inmunofijacion (IF) son técnicas cualitativas, basadas en EP, esenciales para
confirmar la presencia de componentes monoclonales (CM) y que pueden ser
indicativas de condiciones malignas como el MM.

La IF proporciona mayor sensibilidad que la IT,®® sin embargo, la IT se realiza por
método capilar, no utiliza colorantes, y ha demostrado ser efectiva en el cribado de
estas enfermedades.!®') Estos dos métodos confirmatorios no estan disponibles
para el sector publico en Ecuador, en el cual muchos pacientes se quedan solo con
el resultado del posible componente monoclonal (reportado en la EP), que no llega a
confirmarse.

En la etiologia de la GM es probable que el uso de agroquimicos, interactde con los
genes, aumentando el riesgo de que aparezcan estas enfermedades en individuos y
poblaciones especificas, como es el caso de las zonas rurales manabitas en que se
trabaja sin la debida proteccion. Actualmente el laboratorio clinico se encuentra en
una situaciéon privilegiada para contribuir al diagnéstico precoz de estas
enfermedades.

Por lo que este trabajo aporta al conocimiento de la GM en el pais y regién, y los
resultados pueden servir de insumos para trazar estrategias de prevencion, y para
la elaboracién de futuras guias clinicas de diagndstico precoz.

El estudio tiene como objetivo describir los componentes monoclonales en sangre
de los habitantes de sectores rurales de Manabi-Ecuador.

Métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, de resultados de EP
e IT en habitantes de zonas rurales de la provincia Manabi, Ecuador, en el periodo
entre octubre de 2023 a enero de 2024, realizadas en el Hospital de Especialidades
de Portoviejo (HEP). Se revisaron datos anonimizados de una entrevista médica
realizada a los sujetos.

Se selecciond una muestra de 410 resultados de EP de sujetos mayores de 35 anos,
de sexo femenino y masculino, sin distincion de etnia ni religion, sin GM conocida, a
través de un muestreo no probabilistico por conveniencia. Se excluyeron aquellos
sujetos que tenian previo diagnéstico médico confirmado de GM.

Para evaluar las caracteristicas sociodemograficas se realizé6 una base de datos
con la edad, sexo, ocupacion, etnia y utilizacién de agroquimicos. Se incluyeron en
esta misma base de datos, los resultados de las EP e IT en suero, y se utilizaron las
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técnicas, reactivos, valores de referencia establecidos por el HEP para el equipo
Minicap Flex Piercing de la marca comercial SEBIA.

Los resultados de las EP se manejaron como perfil normal, inflamatorio, aumento o
disminucién de alguna de las fracciones y presencia de CM en forma de
picos/bandas o distorsiones. Las distorsiones fueron equivalentes a CM en suero <
3 g/dLy los picos aCM en suero = 3 g/dL.

Los CM se informaron segun las recomendaciones de la casa comercial SEBIA y se
basaron en la experiencia de observacidon de los investigadores expertos que
participaron en esta investigacion. Estas recomendaciones para considerar una
electroforesis con sospecha de GM fueron las siguientes: pico o deformacién en
fraccion gamma globulinas; pico adicional o deformacion en beta 1 o beta 2
globulinas; fraccion beta-2 mayor o igual que beta-1 (fuera de contexto inflamatorio
o dafo hepatico); aumento aislado de beta-1; alfa-2 del paciente mayor al valor de
referencia de la fraccién alfa-2 (fuera de contexto inflamatorio). Se revisaron 22 IT
que fueron las disponibles en el laboratorio y se determinaron los isotipos (IgG, IgA,
IgM y cadenas ligeras lambda y kappa). Esta prueba confirmatoria se realizé a
muestras con resultados de EP con sospecha de CM donde las distorsiones en las
bandas eran mas acentuadas visualmente con el fin de optimizar esta prueba tan
costosa en el medio.

Se realizé una estadistica descriptiva en una base de datos Excel. Los resultados
fueron descritos a través de medidas de tendencia central y dispersién. Se
respetaron los principios éticos para la investigacion médica en humanos
establecidos en la Declaracion de Helsinki'? de 2002.

Los sujetos involucrados dieron su consentimiento informado para la publicacion
de los resultados de forma andénima, y se conté con el convenio establecido con el
HEP para el estudio de gammapatias monoclonales en Manabi y la aprobacién del
Comité de Etica de Investigacion en Seres Humanos (CEISH) de la Universidad
Técnica de Manabi, Ecuador.

Resultados
Se muestran los datos sociodemograficos, el uso de sustancias téxicas y los
resultados de las electroforesis de los 410 individuos estudiados. El grupo etario
con mas sujetos fue el comprendido entre 49-55 afios (20 %), predominé el sexo
masculino (60 %), la mayoria agricultor (59,3 %) de la etnia montubia (84,4 %). Fue
frecuente el uso de agroquimicos en este grupo (tabla 1).
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Tabla 1- Caracterizacion de la muestra de habitantes de zonas rurales de la provincia
Manabi, Ecuador en el periodo de octubre 2023 a enero de 2024

Variables Categorias n
35-42 49

42-49 72

Edad 49-55 80
55-62 63

62-69 57

69-76 53

76-82 25

82-89 11
Sexo Femenino 165
Masculino 245

Ocupacion Desempleado 6

Albaiil 6

Fumigador 3
Ama de casa 128
Agricultor 243

Otras (comerciante, docente, personal de 24

seguridad)

Blanco 1

Etnia Afroecuatoriano 1
Montubio 346

Mestizo 62
Uso de agroquimicos diariamente Si' 295
No 115
Resultados de las electroforesis Normales™ 302
Patoldgicas 108

“Los mas empleados fueron Gramoxone y glifosato.
**Con base en la concentracion de fracciones dentro de los valores de referencia utilizados.

El 74 % de la muestra presenté una o mas alteracion en las fracciones
electroforéticas.

Predominaron las hipergammaglobulinemias asociadas a distorsiones en la regién
de gammaglobulinas y se muestran 268 (65 %) posibles CM distribuidos de la
siguiente forma: 252 distorsiones y picos en gamma, 10 resultados con fraccién
beta 2 mayor que beta 1, 6 incrementos aislados de la fraccion beta 1 (fig. 1).
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Fig. 1- Resultados de las electroforesis de proteinas de los 410 sujetos en estudio.

Los ejemplos de un perfil normal, hipergammaglobulinemia, perfil inflamatorio
cronico, patrones de posible CM: distorsion en fraccion de las gammaglobulinas,
pico en beta 2 y en fraccion de las gammaglobulinas, en ese orden, que
corresponden a algunos hallazgos en las proteinogramas de los sujetos de estudio

(fig. 2).
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Electroforesis de Proteinas en Suero Electroforesis de Proteinas en Suero

Fracciénes %o Ref. % Conc. Ref. Conc. Fracciones % Ref. % Conc. Ref. Conc.

Albumina 57,9 55,8 - 66,1 4,26 4,02-4,76 Albumina 50,2 < 558-66,1 3,98 4,02-4,76

Alfa 1 4,0 29- 49 0,29 0,21-0,35 Alfa 1 4,2 29- 49 0,33 0,21 -0,35

Alfa 2 8,4 7.4-11,8 0,62 0,51 - 0,85 Alfa 2 9,2 71-118 0,73 0,51 -0,85

Beta 1 7,0 47:72 0,51 0,34 - 0,52 Beta 1 6,3 47-72 0,50 0,34-0,52

Beta 2 5,0 3,2- 65 0,37 0,23 - 0,47 Beta 2 59 32-65 0,47 0,23-047

Gamma 17,7 11,1-188 1,30 0,80 - 1,35 Gamma 242 > 11,1-188 1,92 0,80 - 1,35

A/G Ratio:1,38 T.P: 7,35 aldL A/G Ratio:1,01 T.P: 7,92 afdL

A- Patréon Normal B- Perfil inflamatorio crénico
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AG Rato: 1,27 T.P: 7,72 afdl A/G Ratio:0,68 T.P.: 8,84 gldt
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Fig. 2- Patrones de electroforesis de proteinas encontrados en la poblaciéon de estudio. A-
perfil normal, B- perfil inflamatorio crénico, C- fraccion beta 2 mayor que beta 1, D-
distorsion en fraccion beta 2, E- distorsién en fraccion de las gammaglobulinas, F- pico en
fraccion de las gammaglobulinas.

El resultado de las 22 IT realizadas en que el isotipo I1gG kappa fue el predominante
en estos sujetos estudiados (fig. 3).
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Fig. 3- Resultados de las 22 muestras consideradas para la IT por su resultado patolégico
previo consistente con sospecha de componente monoclonal.

Ejemplos de las IT con CM de varias concentraciones (fig. 4).
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Fig. 4- Componentes monoclonales identificados en las inmunotipificaciones realizadas a
los sujetos en estudio. A- IgG Kappa (distorsién en fraccion de las gammaglobulinas),
B- 1IgG Lambda (pico en fraccién de las gammaglobulinas), C- IgA Kappa (pico en fraccion
beta 1), D- IgA Lambda (distorsion en fraccion beta 2), E- Biclonal IgG/IgA Kappa (distorsion
en fraccion de las gammaglobulinas).

Discusién
La deteccion de GM a través de EP/IT resulta esencial en el diagndstico y el
seguimiento de las GM, que son un grupo de enfermedades de las células
plasmaticas que pueden conllevar al padecimiento de premalignidades como son
las GMSI, y las malignidades como el MM. Las GMSI tienen elevada prevalencia,
gue aumenta progresivamente con la edad.™
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La edad, el sexo y la etnia son los factores de riesgo para padecer una GM. En el
estudio de Alejo y otros"™® en Espafa, en el afio 2023, se evidencié una mayor
incidencia de GMSI en mayores de 75 afos. La mayoria de los articulos revisados
se refieren al predominio de estas patologias en el sexo masculino.®"® En cuanto a
la etnia, gran parte de los estudios hace alusién al riesgo elevado de sufrir estas
enfermedades en personas afrodescendientes."™ Sin embargo, los habitantes de
Ecuador representados por una etnia mestiza con componentes nativo americano,
europeo y africano parecen tener un comportamiento propio para enfermedades
como el MM.

En un estudio de Leone y otros'® en el afio 2017, se reportaron un mayor riesgo de
desarrollar MM en sujetos de ascendencia nativoamericana. La deteccién tardia de
MM en los ecuatorianos representa un costo elevado para el paciente y para el
sistema de salud, teniendo en cuenta que los examenes de diagndstico, y el
posterior tratamiento son muy costosos, y se trata de un pais en vias de desarrollo.
La mayoria de los sujetos en el estudio fueron agricultores, vinculados al uso de
agroquimicos en sus labores cotidianas. Segun el Ministerio de la Agricultura en la
actualidad, si bien existen menos personas que habitan las areas rurales, el sector
agropecuario ocupa un 30,4 % de la participacién del empleo a nivel nacional, lo que
significa que, por cada 100 trabajadores, 30 se desenvuelven en actividades
agricolas, ganaderas, silvicultura o pesca.!'®'”

Estos trabajadores agricolas utilizan sustancias perjudiciales para la salud, sin los
medios adecuados de protecciéon, muchas veces por desconocimiento o por la
incomodidad que les genera emplear estas medidas. En un estudio publicado por la
revista de Toxicologia Espafiola en el afio 2021, Cohecha y otros"® describieron que
las personas relacionadas con el area agricola son mas susceptibles a presentar
problemas de salud debido al contacto directo y prolongado de los agroquimicos.
Como se pudo observar en el grafico 1 de la presente investigacién el 65 % de la
muestra estudiada existe la sospecha de |la presencia de CM en el proteinograma.
Las distorsiones o deformaciones que se mencionan en las electroforesis se
refieren a pequenas bandas, picos o CM débilmente visibles en que la proteina
monoclonal en suero tiene una concentracion menor a 3 g/dL, y solo dos picos
monoclonales, se refieren a francos CM o proteina monoclonal en suero mayor o
igual a 3 g/dL que es uno de los criterios diagnosticos de MM.

Segun La Sociedad Espafola de Quimica Clinica (SEQC) en base con lo propuesto
por La Sociedad Internacional del Mieloma (IMWG, por sus siglas en inglés), a pesar
de la baja probabilidad de progresion de los pacientes con GMSI, existen algunos
factores de riesgo relacionados con la mayor probabilidad de progresién, que
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ayudan a diferenciar a los pacientes con mayor riesgo, y uno de ellos es tener una
proteina monoclonal mayor a 1,5 g/dL.

Es necesario enfatizar que las distorsiones pueden sugerir la presencia de alguna
GM pero esto tiene que ser confirmado por IF o IT y/o la determinacion de cadenas
ligeras libres (FLC) en suero u orina. Sin duda la elevada cantidad de individuos con
patrones electroforéticos que hacen sospechar la presencia de un CM considerado
como marcador tumoral de la presencia de GM es un resultado que indica la
necesidad de realizar un estudio de mayor proporcion en las comunidades rurales
manabitas, que se dedican a la agricultura, en el cual se involucran otras pruebas
de laboratorio confirmatorias, pruebas imagenoldgicas y un exhustivo examen
clinico para demostrar la presencia de algun tipo de GM.

Por otra parte, segin una publicacion del ano 2022, se menciona que la presencia
de hipergammaglubulinemia brinda informacion relevante acerca de varias
enfermedades de caracter inflamatorio sistémico, sin embargo, en presencia de
proteina monoclonal suele relacionarse a GMSI.("?

Un estudio de la Universidad de Massachusetts de 2022, refiere que la
hipergammaglobulinemia puede relacionarse mas comunmente a enfermedades
hepaticas, inflamacién aguda o crénica, asi mismo estd mas asociada a trastornos
benignos que malignos generalmente.?” Entonces se puede suponer, que, del total
de los individuos del estudio con hipergammaglobulinemia, no necesariamente
todos tendran un diagnéstico final de GM, no obstante, no significa que no existan
patologias de este tipo.

De cualquier manera, la presencia de un pico monoclonal, suele ser menos
favorecedor para el paciente y definitivamente debe ser estudiado a fondo. EI IMWG
recomienda monitorizar a los pacientes con GMSI o MM mediante el anélisis
electroforético, mas precisamente de la presencia o no de la proteina monoclonal
en el proteinograma, del mismo modo, la Sociedad Espanola de Inmunologia,
menciona que determinar la presencia del pico o no es clave en el diagnéstico
posterior de los pacientes con GM.?" La deteccion precoz de una GM,
potencialmente maligna siempre redundara en beneficios para el paciente, para la
sociedad y para el Sistema de Salud Publica.

En los sujetos de este estudio, el CM mas comun fue de tipo IgG Kappa con 14
casos, sin embargo, también se identificaron algunos resultados, en los cuales se
observaron varios componentes monoclonales constituidos por mas de una cadena
ligeray una pesada.

En una investigacion realizada por el Asad Ullah y otros
sobrerepresentacion de IgG Kappa acentuada como un aumento policlonal de
gammaglobulinas. Si bien la IgG Kappa es predominante en la mayoria de los casos

@2 se demostré una
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cuando los pacientes no presentan alteraciones clinicas de GM maligna el
diagndstico suele asociarce a una GMSI, por lo cual es necesario realizar las
correspondientes pruebas complementarias.

Es importante antes de dar un diagndstico definitivo de cualquier tipo de GM, se
bebe utilizar multiples técnicas complementarias, dado que la complejidad de la
enfermedad y su naturaleza intrinseca diseminada hacen que ninguna técnica por
si sola sea eficaz 100 %. El hecho en si es importante, que la presencia de un CM
constituye un factor de riesgo de las enfermedades precursoras del MM (como GM
maligna que se presenta con mayor frecuencia), y un indicador importante de
presencia de clonalidad o anomalia de funcionamiento de las células plasmaticas.
Es imprescindible la opinion de un hematdlogo, al cual se deberan referir los
pacientes una vez que se tengan la sospecha de la presencia de un CM en
resultados de laboratorio.

En cuantos a los isotipos del CM los resultados de este trabajo coinciden con los
encontrados en un estudio llevado a cabo en el afio 2021 en Islandia donde se
realizé una investigacion de la prevalencia las GMSI en 80 000 sujetos. El estudio
revel6 que la mayoria de isotipos relacionados con la enfermedad fueron
principalmente IgG e IgA.@?®

Asi mismo, es importante mencionar que el riesgo de progresién por ano de la GMSI
a otras gammapatias como el MM es del 1 % y el tipo de proteina monoclonal no
IgG se considera también factor de riesgo relacionado con la mayor probabilidad de
progresion propuesto por el IMWG y determinarlo ayuda a diferenciar a los
pacientes con mayor riesgo.?¥

En el estudio de Régnvaldsson y otros.?® ellos mencionan que los pacientes con
GMSI experimentan una supervivencia global mas corta, después del diagnéstico
de la enfermedad y el cribado poblacional de GMSI podria identificar candidatos
para el tratamiento temprano en el MM.?® Por ende, el diagndstico temprano es
clave para aumentar la probabilidad de supervivencia de las personas.

Detectar GM mediante EP con IT es un proceso esencial en el diagndstico y
seguimiento de diversas discrasias de células plasmaticas, como el MM vy la
macroglobulinemia de Waldenstrom. Sin embargo, un estudio internacional sobre la
deteccién de GM por métodos de laboratorio revel6 que la mayoria de los
laboratorios utilizan la EP en gel de agarosa como método principal, seqguido de la
IF que posee mayor sensibilidad en la deteccién de CM; y mejora asi la precision
diagndstica.?® Ademas, se puede mejorar la precision en el diagndstico de GM por
laboratorio, la combinacién de EP, IT/IF y el examen de cadenas ligeras libres (CLL)
en suero, sobre todo en aquellos casos en los que la IT resulta no concluyente para

27)

la presencia del CM. Jerry A Katzmann y otros*“"”” encontraron en su investigacion
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que la omisiéon de la IF y las CLL resulté en una reduccién significativa en cuanto a
la sensibilidad diagnéstica para condiciones como las GMSI.

Los hallazgos de esta investigacion sugieren la necesidad de la monitorear en las
poblaciones expuestas a factores de riesgo como el uso de agroquimicos. Por
tanto, los resultados patologicos de este estudio deben ser evaluados por un
especialista en la especialidad de hematologia, y darle seguimiento. Para un
diagnostico preciso, se deben indicar otros examenes como las CLL, estudios de
medula 6sea y pruebas de imagen. No obstante, la eleccion de métodos especificos
puede variar segun las caracteristicas del paciente y el cuadro clinico.

Se concluye que los resultados de electroforesis de proteina por inmunosustraccion
indican la presencia de una posible gammapatia monoclonal en la mayoria de los
individuos estudiados en la provincia Manabi. Se debe realizar el seguimiento de los
componentes monoclonales encontrados en esta poblacién para diagnosticar a
tiempo una GM potencialmente maligna.
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