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Resumen 
Introducción: El grupo internacional de trabajo para el diagnóstico del MM recomienda la cuan-
tificación de varios biomarcadores; sin embargo el valor predictivo positivo y negativo puede 
variar según el método empleado y condiciones reales del medio donde se realicen. 
Objetivo: Determinar el valor predictivo positivo y negativo de la electroforesis de proteínas, 
cadenas ligeras libres, cociente kappa-lambda, cuantificación de inmunoglobulinas y de la proteí-
na C reactiva en suero para el diagnóstico del mieloma múltiple. 
Metodología: Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo de los parámetros antes mencio-
nados en 65 pacientes con sospecha de mieloma múltiple. La electroforesis de proteínas se realizó 
por el método convencional de separación de proteínas sobre papel de acetato de celulosa y para 
la cuantificación de las cadenas ligeras libres, cociente kappa-lambda, inmunoglobulinas y de la 
proteína C reactiva se aplicó un ensayo inmunoturbidimétrico en el que se usó un analizador 
químico (Cobas 311). Se calculó el valor predictivo positivo y negativo para cada prueba con un 
intervalo de confianza del 95%. 
Resultados: El valor predictivo positivo de cada biomarcador se encontró por encima del 80%. 
Todos no mostraron buenos resultados en el valor predictivo negativo; excepto las cadenas lige-
ras libres con un 93,7% seguida por la proteína C reactiva con un 86,7%. 
Conclusiones: De forma general los biomarcadores analizados tienen mejor utilidad para confir-
mar que para descartar la enfermedad.  
Palabras clave: Mieloma múltiple y diagnóstico; electroforesis en acetato de celulosa; cadenas 
ligeras libres en suero; inmunoglobulinas; proteína C reactiva; valor predictivo positivo; valor 
predictivo negativo.   
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INTRODUCCIÓN 
 

Notables progresos en el entendimiento de la patobiología del Mieloma Múltiple (MM) han pro-
porcionado la interpretación adecuada de los resultados de laboratorio y transformado terapias 
convencionales con la consiguiente mejora en la calidad de vida de los pacientes. (1) 

Entre las pruebas inmunológicas realizadas en suero que recomienda el grupo internacional de 
trabajo para el diagnóstico del MM se encuentra la electroforesis de proteínas(EPs), la cuantifica-
ción de cadenas ligeras libres(CLLs) haciendo énfasis en el cociente kappa/lambda y la de inmu-
noglobulinas. (2,3) Aunque no ampliamente incorporada a la práctica clínica es útil la determina-
ción de los niveles proteína C reactiva (PCR) para valorar cuán activa está la enfermedad.  
Sin embargo algunas de las bibliografías revisadas refieren controversia en cuanto a la confiabili-
dad de algunos de los diagnosticadores. (4-7) 
Debido a que estos parámetros bioquímicos pueden variar según mutaciones ocurridas en las 
células plasmáticas, estadíos y variantes de la gammapatía monoclonal y método empleado; (8,9) 
el objetivo del presente estudio es: determinar el valor predictivo y positivo y negativo de algu-
nos biomarcadores en el diagnóstico del Mieloma Múltiple.  

 

MÉTODO 

Se realizó un estudio retrospectivo y descriptivo de algunos biomarcadores en suero para el dia-
gnóstico del Mieloma Múltiple. La muestra estuvo conformada por 65 pacientes con sospecha de 
MM; éstos se sometieron a una aspiración de médula ósea (usada como estándar de referencia) en 
el Hospital General Provincial Camilo Cienfuegos durante el período enero 2018-enero 2020.   
Los  pacientes enfermos fueron considerados los que tenían un 10 % o más de células plasmáticas 
en medula ósea y con uno o más de los siguientes criterios clínicos: datos de lesión orgánica atri-
buible al trastorno de células plasmáticas subyacentes, específicamente hipercalcemia, insuficien-
cia renal, anemia o lesiones óseas.  
Se excluyó a pacientes con diagnóstico previo de la enfermedad y que habían recibido tratamien-
to médico que pudiera alterar los valores de los ensayos en suero. Los datos se extrajeron de las 
historias clínicas y registros de laboratorio. 
La técnica de electroforesis de proteínas en suero se realizó con el método convencional de sepa-
ración de proteínas sobre papel de acetato de celulosa; luego las fracciones fueron teñidas y cuan-
tificadas (g/L). La presencia de un pico M en la región gamma globulina clasificó como positiva 
y la ausencia como negativa la prueba. 
Para la cuantificación de las cadenas ligeras libres en suero se usó un ensayo inmunoturbidimétri-
co con reactivos suministrados por la firma Roche en un analizador químico (Cobas Integra) que 
utiliza antisuero policlonal (Freelite, The Binding Site Group, Birmingham, UK; los valores de 
referencias para el tipo kappa y lambda son 3.30 - 19.40 mg/L y 5.71 - 26.30 mg/L respectiva-
mente. El exceso en la producción de cadenas ligeras kappa o lambda altera la relación kappa / 
lambda.  
El cociente kappa-lamda se calculó dividiendo la concentración de la cadena ligera libre involu-
crada sobre la no involucrada. Valores fuera del rango 0,26-1,65 mg/L se consideraron como po-
sitivos. 



La cuantificación de inmunoglobulinas (IgG, IgA,IgM) y PCR se realizó en un analizador quími-
co (Cobas 311) a través de un ensayo inmunoturbidimétrico con los reactivos IGG2, IGA2, IGM2 
y CRPL3 respectivammente, ambos suministrado por la firma  Roche. Los niveles de referencia 
para los anticuerpos son: IgG:7-16 g/L; IgA: 0,7-4,0g/L; IgM: 0,4-2,3g/L. Valores mayores o 
iguales que 5 mg/L se considerados positivos para la PCR. 
 Los datos fueron obtenidos de los registros de información del laboratorio clínico.  
Aunque no fue el objetivo principal de la presente investigacion pudimos cuantificar otras varia-
bles como la incidencia  por año,  prevalencia de la edad, del género y color de la piel.  
Las variables que identificaron a los biomarcadores inmunológicos fueron: electroforesis de pro-
teínas, cadenas ligeras libres, cociente kappa-lambda, cuantificación de inmunoglobulinas y de 
proteína C reactiva media.  
Se empleó la estadística descriptiva para expresar los resultados en frecuencias absolutas y relati-
vas porcentuales y se calculó el valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN) de los biomar-
cadores. Se tuvieron en cuenta los principios éticos para este tipo de estudio.   
 
RESULTADOS 

 

En el período2018-enero 2020 se diagnosticaron 43 nuevos casos con MM confirmados con el 
estándar de referencia (medulograma). La incidencia por año de la enfermedad en Sancti Spíritus 
fue de 4,6 % por cada 100 000 habitantes.  
En la serie de pacientes confirmados la edad promedio en el diagnóstico fue 66 años, predominó 
en el género masculino (60%) y fue el doble y un poco más en los de color de la piel negra 
(72%). (Tabla 1) 
Tabla 1. Distribución de pacientes con diagnóstico de mieloma múltiple según grupos de edades, 
género y color de la piel en el Hospital General Provincial Camilo Cienfuegos durante el período 
enero 2018-enero 2020.   
 
Variables. Total. 

(n=43) 
≤65 años. (n=19; 45 

%) 
>65 años. (n=24; 

55%) 
 

Edad en el diagnóstico. X 
(IC). 

66 (59-75) 
 

59 (54-62) 74 (69-79) 
 

Género    
Femenino. n(%). 17(40) 9(47,4) 8(33,3) 
Masculino. n(%). 
 

26(60) 10(52,6) 16(66,7) 

Color de la piel    
Blanca. n(%). 12(28) 6(31,6) 6(25) 
Negra. n(%). 31(72) 13(68,4) 18(75) 
 

X: media; IC: Intervalos de confianza; n: número de casos. 
Fuente: Historia Clínica 

 
La Tabla 2. muestra  los resultados obtenidos tanto positivos como negativos de cada diagnosti-
cador evaluado y se compara con el estándar de referencia (medulograma) que es la prueba que 
define a enfermos y no enfermos. Ninguna técnica fue totalmente capaz de identificar y descartar 
la enfermedad. 



 
 
 
 
 
 
Tabla 2.Comparación de los resultados positivos y negativos por cada biomarcador usando como 
estándar de referencia el medulograma para el diagnóstico de Mieloma Múltiple en el Hospital 
General Provincial Camilo Cienfuegos durante el período enero 2018-enero 2020.  
  
  
Biomarcadores 

Estándar de Referencia (Medulograma) 
EPs CLLs Kappa/Lambda C.Inmunoglobulinas PCR 

E N.E Total E N.E Total E N.E Total E N.E Total E N.E Total 
Positivos 36 7 43 42 7 49 25 5 30 36 8 

 
44 41 9 50 

Negativos 7 15 
 

22 1 15 16 18 17 35 7 14 21 2 13 15 

Total 43 22 65 43 22 65 43 22 65 43 22 65 43 22 65 
 
EPs: Electroforesis de Proteínas en suero. CLLs: Cadenas Ligeras Libres en suero. Kap-
pa/Lambda: Cociente Kappa/Lambda. C. Inmunoglobulinas: Cuantificación de Inmunoglobuli-
nas. PCR: Proteína C Reactiva. 

Fuente: Laboratorio de Inmunología 
 
Los VPP y VPN se muestran en la Tabla 3. EL VPP de cada biomarcador estuvo por encima del 
80 % lo cual es considerado como bueno para confirmar diagnóstico. Lo contrario resultó con el 
VPN; evidenciandóse que los diagnosticadores más factible para descartar la enfermedad es la las 
CLLs seguida por la PCR.  
 
Tabla 3. Valor predictivo positivo y negativo de los biomarcadores en suero de pacientes con 
diagnóstico de Mieloma Múltiple en el Hospital General Provincial Camilo Cienfuegos durante el 
período enero 2018-enero 2020.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Biomarcadores  VPP (%) IC (95%)  VPN (%) IC (95 %) 

Elecroferesis de Proteínas.  
 

83,7 68,2-94,5 68,2 59,8-89,5 

Cadenas Ligeras Libres.  
 

85,7 70,2-95,7 93,7 80,2-98,9 

Cociente kappa/lamba                              83,3 67,3-95,1 48,6 
 

20,4-78,6 

Cuantificación de Inmunoglobulinas. 
 

81,2 64,2-94,3 66,7 58,3-92,3 

Proteína C Reactiva.   82 65,2-96,1 86,7 72,3-95,7 



VPP: Valor Predictivo Positivo. VPN: Valor Predictivo Negativo. IC: Intervalo de confianza al 
95%. 

 Fuente: Laboratorio de Inmunología  
 
 

DISCUSIÓN 
 

Del total de pacientes estudiados en dicho período por sospecha de padecer MM, sólo 43 son 
confirmados a través del medulograma; siendo la incidencia de la enfermedad por año en nuestra 
provincia de 4,6 por cada 100 000 habitantes similar a la reportada por los Estados Unidos de 
América (aproximadamente 4 por cada 100 000 habitantes). (10) En Latinoamérica la incidencia 
más alta de la región se encuentra en Cali (Colombia) con 14.2 casos por 100,000 habitantes; 
encontrándose diferencias entre los países estudiados. (11)  Algunas investigaciones informan  que 
existe correlación positiva entre la suceptibilidad genética, obesidad, hábito de fumar, con inci-
dencia del MM, otras  plantean una correlación inversa  con el consumo de alcohol, baja exposi-
ción a la radiación ultravioleta B y bajos niveles de vitamina D; lo cual podría explicar la variabi-
lidad de los resultados. Por  otro lado también se comenta la hipótesis del limitado acceso al 
diagnóstico y el registro no adecuado de la base de datos. (12-14)   
Entre los factores de riesgo asociados al huésped está: edad, género y color de piel. (3) 
El MM es una enfermedad que afecta mucho más al adulto mayor. En la presente investigación la 
edad promedio en el momento del diagnósico es de 66 años, similares hallazgos han sido publi-
cados por otras invetigaciones. (11,13,15,16) En nuestra serie de casos el 55% tienen más de 65 y el 
45% tienen menos de 65 años de edad. Es sabido que  los beneficios de la inmunoterapia son más 
consitentes en los pacientes jóvenes; siendo la edad uno de los factores a tener en cuenta por el 
médico para escoger el tratamiento idóneo y la intensidad ya que  mientras más envejecido esté el 
paciente mayor heterogeneidad se encontrará en sus cormobilidades, estado de fragilidad y reser-
va functional. (16) 

El género que mayor número de pacientes aporta es el masculino; coincidiendo con lo que publi-
can otros autores. (13,17) De forma general los hombres tienen mayor riesgo de padecer cáncer y 
aún no es totalmente comprendido las razones pero es probable que sea por  la mayor exposicion 
a factores biológicos y medioambientales causantes de malignidad como la obesidad y hábito de 
fumar; además se explica que las diferencias en las hormonas endógenas y en la funcion de la  
respuesta inmune podrían desempeñar un  importante papel. (18) Sin embargo otros plantean que 
no hay una preferencia por el género. (11) 

Resulta ser superior el número de pacientes de color de la piel negra con la enfermedad. Curado y 
cols. (11), Bunk y cols. (13) y Ordoñez y cols. (17) también reportan cifras similares en este grupo. 
La razón subyacente para  la disparidad encontrada es multifactorial (biología de la enfermedad, 
cormobilidades, succeptibilidad genética entre otras). Existen diferencias en las alteraciones cito-
genéticas y moleculares entre individuos negros y blancos; siendo notablemente más frecuentes 
las translocaciones ocurridas en el cromosoma 14 (t[11;14], t[14;16], y[14;20]) en los sujetos 
primeramente mencionados; además de ser más agresiva la enfermedad para éstos. (19-22) 

El análisis de la tabla de contingencia arroja que ningún biomarcador es capaz de detectar a todos 
los que padecen la enfermedad e incluso hubo pacientes que resultan ser falsos positivos. La lite-
ratura revisada refiere que la utilidad de los diagnosticadores varía de acuerdo al estadío en el 
momento del diagnóstico y variantes de la enfermedad. (4-9) La distribución de casos positivos y 
negativos se hace con el objetivo de determinar el VPP y VPN  



 
Los VPP y VPN varían con la prevalencia y son los que sientan o descartan finalmente el dia-
gnóstico; si la prevalencia de la enfermedad aumenta también lo hace el valor predictivo positivo 
mientras que disminuye el valor predictivo negativo. Es necesario aclarar que los VPP y VPN son 
parámetros más relevantes que la sensibilidad y la especificidad cuando los pacientes están sien-
do estudiados; éstos no pueden ser utilizados como índices en el momento de comparar dos 
métodos diagnósticos diferentes, ni tampoco cuando se extrapolan los resultados de otros estu-
dios a datos propios. (9) 
Todos los VPP se encouentran por encima del porcentaje considerado (80%) para que una prueba 
sea aceptada como buena para confirmar diagnóstico.  
El VPP es mayor que el VPN en la electroforesis de proteínas (83,7 % y 68,2 % respectivamente) 
debido a que hay una mayor prevalencia de la variedad de MM que secretan la paraproteína com-
pleta. (7)  
En cambio la prueba de cadenas ligeras libres demuestra valores superiores en el VPN (93,7 %) 
con respecto al VPP (85,7 %) ya que el número de pacientes con aumento en la secreción de ca-
denas ligeras libres en el MM es menor. (23)   
Cuando analizamos el VPP de la razón del cociente kappa- lambda (involucradas sobre las no 
involucradas) encontramos buen desempeño (83,3 %) del método para confirmar la enfermedad; 
sin embargo fue pobre para el VPN (48,6 %). Existen diferencias y semejanzas en cuanto a nues-
tros resultados y la bibliografía revisada.(4-6) Varias hipótesis pueden explicar estos hallazgos: tipo 
de método empleado, número de lote del reactivo, exceso de antígenos, entre otras. (23,24) 

Cuantificar la clase de inmunoglobulina es de gran importancia en el diagnóstico y seguimiento 
de los pacientes con MM haciendo enfásis en el de tipo IgA ya que este puede migrar en la región 
beta o alpha globulina quedando desapercibido. (23,25) El presente estudio encuentra buenos resul-
tados en el VPP (81,2 %); no así para el VPN (66,7 %) lo que es de esperar por la alta prevalencia 
de la enfermedad que secretan la paraproteína  completa. Por otro lado es conocido que las en-
fermedades inflamatorias e infecciosas pueden elevar los niveles de anticuerpos lo cual podría 
explicar el bajo VPN del biomarcador.  
La determinación de la concentración de PCR obtiene buenos resultados para confirmar y descar-
tar la enfermedad en pacientes no sanos y sanos repectivamente (VPP: 82 % y VPN: 86,7 %). El 
nivel de PCR es una de la variables pronósticas para evaluar la puntuación de debilidad del pa-
ciente geriátrico con MM lo cual podría ayudar para futuras  esrategias de tratamiento personali-
zados; sin embargo no está ampliamente incorporado a la práctica médica a pesar de que es de 
fácil adquisición en los centros de salud. (16) 

Una limitación de nuestro estudio es que se incluyen pacientes internados en un único centro per-
teneciente al Hospital Camilo Cienfuegos de Sancti-Spíritus por lo que los resultados que se ob-
tienen pueden no ser extrapolables a otras poblaciones.  
 

 
CONCLUSIONES 

 
El resultado del estudio proporciona evidencias que apoyan que los métodos evaluados son útiles 
para confirmar diagnóstico en individuos con MM; aunque se debe tener presente que ninguna 
técnica permitió identificar a todos los enfermos. 
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