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Identificando al precursor del mieloma maltiple

Identifying the precursor of multiple myeloma.

Luz del Carmen Tarin-Arzaga

Tener el conocimiento de que los pacientes con diagndstico de mie-
loma midltiple han cursado un periodo variable con una condicién
asintomdtica conocida como gammapatia monoclonal de significado
indeterminado (GMSI), asi como de que existen en el mercado varios
agentes nuevos altamente efectivos y menos téxicos, aumenta el interés
por la deteccién temprana de las gammapatias monoclonales premalig-
nas y la intervencion terapéutica con el objetivo de evitar o al menos
retrasar la progresién a mieloma mdltiple.

Las enfermedades de las células plasmaticas incluyen un espectro am-
plio en las que sobresalen por su frecuencia afecciones premalignas,
como la gammapatia monoclonal de significado indeterminado vy el
mieloma mdltiple asintomatico y un padecimiento maligno hasta la
fecha considerado incurable: el mieloma miltiple sintomético.” La
gammapatia monoclonal de significado indeterminado y el mieloma
mdltiple asintomatico se estratifican utilizando el tipo y la cantidad de
proteina monoclonal, entre otros pardmetros, para definir el riesgo de
progresion a mieloma mdltiple sintomatico, siendo en promedio de 1
y 10% por afo, respectivamente.? Con esta estimacion las recomenda-
ciones internacionales contra ambos padecimientos es la vigilancia con
evaluaciones clinicas y paraclinicas periédicas para iniciar tratamiento
cuando se hayan cumplido los criterios de diagndstico de mieloma
mdltiple sintomatico con dafio a 6rgano blanco.?

La prevalencia de la gammapatia monoclonal de significado indetermi-
nado varia segtn la poblacion, es de 3-5% en caucdsicos mayores de
50 afos, casi el doble en individuos de raza negra y menos frecuente
en asiaticos; en México no contamos con estudios de prevalencia de
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gammapatias monoclonales. Se consideran de
riesgo bajo cuando la proteina monoclonal es
menor a 1.5 g/dL, es tipo 1gG y la proporcién de
cadenas ligeras libres en suero esta dentro del
rango normal. Los individuos con estos criterios
requieren para su seguimiento electroforesis de
proteinas séricas cada seis meses y si permane-
ce estable la cantidad de proteina monoclonal
pueden espaciarse las evaluaciones hasta cada
dos o tres afos. Los grupos de riesgo intermedio
y alto requieren evaluaciones con electroforesis
cada seis meses y si permanece estable hasta
cada afno. Por su mayor riesgo de progresion,
las evaluaciones para los pacientes con mieloma
mdltiple asintomatico se recomiendan cada dos
o tres meses y si permanece estable cada cuatro
a seis meses.>?

Las pruebas mas utilizadas para identificar
y cuantificar proteinas monoclonales son la
electroforesis de proteinas, la inmunofijacién
y la cuantificacién de cadenas ligeras libres en
suero. Estimaciones matematicas sugieren que
al momento que se diagnostica gammapatia
monoclonal de significado indeterminado la pro-
teina monoclonal ha estado presente durante 10
anos, resultados que coinciden con estudios que
utilizan espectrometria de masa para identificar
la proteina monoclonal cuando el resto de los
estudios han sido negativos.**

Landgren y colaboradores sugieren la hipéte-
sis de que el riesgo de progresién a mieloma
multiple no es constante y que en un grupo
de pacientes el riesgo aumenta de ser bajo al
momento del diagnéstico de gammapatia mo-
noclonal de significado indeterminado a alto
durante la vigilancia. En su estudio la mayoria
de los pacientes que progresaron a mieloma
multiple tuvieron una transicién a un grupo
de mayor riesgo.® Si esto se confirma con mas
estudios, deberfamos reconsiderar la estrategia
de vigilancia en los grupos de riesgo bajo e in-
termedio, pues podriamos estar subestimando el

2020 abril-junio;21(2)

riesgo de progresion y posiblemente retrasando
el inicio de tratamiento.

Al menos dos estudios poblacionales han
mostrado que la deteccién temprana de mie-
loma muiltiple lograda durante el seguimiento
de pacientes con GMSI se asocia con menor
nimero de complicaciones y con mayor super-
vivencia global comparada con los individuos
con mieloma multiple sin diagnéstico previo
de gammapatia monoclonal de significado in-
determinado.”®

Hasta el momento no existe recomendacion
para realizar tamizaje en la poblacién general
debido a que no se ha probado su beneficio,
asi como a la falta de un tratamiento curativo
o preventivo. Sin embargo, con el conocimien-
to de que todos los mielomas mdiltiples son
precedidos por gammapatia monoclonal de
significado indeterminado, de que la supervi-
vencia global es mayor en quienes previamente
se sabia que tenian gammapatia monoclonal
de significado indeterminado y que solo 10%
de los pacientes con mieloma mdltiple tienen
diagndstico previo de gammapatia monoclonal
de significado indeterminado,”'® nos pregun-
tamos si es tiempo de buscar la gammapatia
monoclonal de significado indeterminado en
la poblacién en riesgo.

Un problema no menor que surge al reali-
zar tamizaje en la poblacién general de una
enfermedad en la que la probabilidad de pro-
gresién es baja es que muchos individuos con
gammapatia monoclonal de significado inde-
terminado que serdn identificados y vigilados
con al menos electroforesis de proteinas nunca
progresaran a mieloma mdaltiple y falleceran
por otra causa. Ellos viviran con la preocupa-
cién de tener un estado precancerigeno con
una proteina que debera vigilarse en su sangre
y en al menos la mitad tal ansiedad afectaria
su calidad de vida.
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En la actualidad estd en curso un estudio clinico
que ha reclutado mas de 80,000 participantes
en Islandia para determinar si el tamizaje de
gammapatia monoclonal de significado indeter-
minado en la poblacién general para identificar
y tratar de forma temprana el mieloma maultiple
proporcionara beneficio clinico al disminuir
la mortalidad y las complicaciones vinculadas
con el mieloma miltiple (ClinicalTrials.gov
NCT03327597).
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