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Introduccion

Las células plasmaticas se diferencian a partir de la exposicién antigénica
de los linfocitos B (Figura 1) para producir proteinas con funcion de
anticuerpos llamadas inmunoglobulinas (1). Todas las inmunoglobulinas
tienen una estructura basica formada por dos cadenas polipeptidicas
ligeras idénticas (L) y dos cadenas polipeptidicas pesadas idénticas (H),
unidas entre si por enlaces disulfuro. Tanto las cadenas pesadas como las
ligeras tienen dos regiones bien definidas: region constante (Fc: fraccion -
cristalizable), la cual ejerce su accidén efectora al unirse a los receptores

del complemento y de otras células del sistema inmunitario como-los
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macrofagos, y la regién variable (fragmento Fab), la cual es la que se une
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a los antigenos (Figura 2) (2). Se diferencian cinco clases o isotipos de
inmunoglobulina segun el tipo de cadena pesada, cada una con
caracteristicas bioquimicas distintas: IgG (gamma), IgA (alfa), IgM (mu),
IgD (delta) e IgE (épsilon) (Tabla 1) (1). Cada molécula de
inmunoglobulina posee dos cadenas ligeras, bien sea kappa o lambda,
pero nunca se combinan. Normalmente, la exposicion a un patdgeno
estimula varias clonas de linfocitos B, cada uno de los cuales sintetiza su
inmunoglobulina especifica, lo que da lugar a una mezcla heterogénea de
anticuerpos, es decir, policlonal, con inmunoglobulinas que pueden ser de
un mismo isotipo, pero unas con cadenas ligeras kappa y otras con
lambda (1). Por el contrario, si un solo clon de células plasmaticas
prolifera, se produce una inmunoglobulina homogénea o monoclonal, bien

sea porque produce:

e Solo un tipo de cadena pesada y un tipo de cadena ligera (por
ejemplo: IgA kappa).

e Solo un tipo de cadena pesada (por ejemplo: IgG) sin tener cadena
liviana.

e Solo un tipo de cadena liviana (por ejemplo: lambda) sin tener

cadena pesada.

A este tipo de proteinas se le denomina componente monoclonal o
componente M, y cuando se producen, generan las gammapatias
monoclonales, las cuales pueden no tener un significado clinico, estar
asociadas a neoplasias hematoldgicas o a procesos inflamatorios diversos, -

mientras que cuando hay aumento de inmunoglobulinas de distintos

isotipos y con cadenas livianas distintas, usualmente de manera reactiv,a
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por hepatopatias o enfermedades inflamatorias, se produce una

gammapatia policlonal (Tablas 3 y 4) (3).
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Figura 1. Evolucion de los linfocitos B hacia célula plasmatica.

*La célula pro-B es producida en la médula 6sea. Por defecto el linfocito
B inicialmente produce IgM e IgD y luego madura en los ganglios
linfaticos donde se expone a antigenos, cambiando el isotipo de las
inmunoglobulinas secretadas las cuales tienen selectividad a antigenos,

lo que se conoce como anticuerpos. Tomado de (1).
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Figura 2. Estructura de la inmunoglobulina.
*Estd conformada por dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras, cada
una con una regiodn constante (Fc) que ejerce su acciéon efectora, y

region variable (Fab) que se une al antigeno. Tomado de (2).

Tabla 1. Inmunoglobulina

Cadena pesada Gamma Alfa Mu Delta Epsilon
Subclases IgG1, IgA1l,

IgG2, IgA2

IgG3,

IgG4

Cadena ligera Kappa o Kappa o Kappa o Kappa o Kappa o
Lambda Lambda Lambda Lambda Lambda

Peso molecular 150 170 900 180 200
(kDa) -
Concentracion 700-1500 140-400 50-200 0-40 0-0.03
sérica (mg/dL)
Vida media 21 6 5 3 2 e
(dias)

/’/,.x
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Tabla 2. Caracteristicas de las Inmunoglobulinas

Tipo de Enfermedades Enfermedades Procesos de
gammapatia malignas benignas significado
incierto
Gammapatia Mieloma multiple Vasculitis Gammapatia
monoclonal Macroglobulinemia crioglobulinémica monoclonal de
Waldenstrém Sindrome de significado
Amiloidosis AL Sjégren incierto
Adenocarcinomas Tiroiditis de Proteinuria de
Hashimoto Bence-Jones
Sarcoidosis idiopatica
Cirrosis biliar
primaria
Fibrosis pulmonar
idiopatica
Gammapatia Linfomas Hepatopatias
policlonal (60%)
Enfermedades
autoinmunes
(20%)
Infecciones
cronicas (5%)

*Adaptado de (1).
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Tabla 3. Clasificacién de las gammapatias y condiciones clinicas

Gammapatia
monoclonal

MGUS!
SMM?2
Mieloma multiple

Mieloma no secretor

Macroglobulinemia
Waldenstrom
asintomatico
Macroglobulinemia
Waldenstrom

Amiloidosis AL

asociadas

Inmunoglobulina
comprometida
en sangre (g/dL)

<3
>3
>3
<3

>3 (tipo IgM)

>3 (tipo IgM)

Variable

Plasmocitos
(€)) en
médula
osea®

<10
10-60
>10
>10

>10

>10

Variable

Dafo organico

No

No
CRAB*
CRAB

No

Adenopatias
Visceromegalias
Hiperviscosidad
Sindrome
constitucional
Polineuropatia
Cardiaco

Nervio periférico
Renal

Piel

*Adaptado de (3).

1. MGUS: por sus siglas en inglés, gammapatia monoclonal de significado

incierto.

2. SMM: por sus siglas en inglés, mieloma multiple asintomatico.

3. Determinado por citometria de flujo, biopsia de médula désea o -

mielograma.

Perlas
Clinicas -



N(@loee)

A
A

7% UNIVERSIDAD oy, o
wa DE ANTIOQUIA ®

Facultad de Medicina

4. CRAB: por sus siglas en inglés, hipercalcemia, falla renal, anemia,
lesiones Oseas.

Métodos de laboratorio

La detecciéon de proteinas monoclonales se puede lograr a partir de
multiples técnicas de laboratorio y en distintos fluidos corporales,

principalmente suero y orina.
A. Electroforesis de proteinas

La electroforesis es una técnica de laboratorio que permite la separacion
de las proteinas del suero de acuerdo con su carga eléctrica y su peso
molecular. El acetato de celulosa es el medio de solucidn mas utilizado en
la practica, en el cual es posible identificar cinco grupos de proteinas, a
saber: albumina, alfa-1-globulinas, alfa-2-globulinas, beta-1-globulinas,
beta-2-globulinas y gammaglobulinas (Figura 3) (4). Se deben analizar
los valores absolutos para evaluar cudles grupos de proteinas estan
aumentadas o disminuidas (Tabla 4), y también evaluar visualmente qué
patron electroforético se presenta. En el caso de las gammapatias
monoclonales, como su nombre lo indica, estdn aumentadas las proteinas
en la region gamma, y sugiere ser monoclonal cuando se ve la forma de
“pico de campanario” con base estrecha (Figura 4), mientras que cuando
es policlonal se ve un aumento de la region gamma pero sin ningun pico
evidente y con una base ancha, lo que ocurre en enfermedad hepatica,
autoinmune, cancer o infecciones cronicas (Figura 5) (4). En ocasiones
se pueden ver otros patrones en pacientes con gammapatia monoclonal, -
como tener 2 picos que sugiere gammapatia biclonal (Figura 6) (5),

hipogammaglobulinemia como puede ocurrir en mieloma multiple (MM
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dada la disminucidn en la produccién de las otras proteinas distintas a la
monoclonal (inmunoparesia) (Figura 7), o tener el pico en otra regién
distinta a la gamma (en region alfa o beta). Este estudio puede arrojar
falsos negativos cuando el componente M es de pequeha cantidad
(especialmente si son isotipos IgM o IgD o de sodlo cadenas livianas) o
cuando la proteina monoclonal forma complejos con otros componentes
del plasma, se forman dimeros o pentameros de IgM, polimeros de IgA o
agregados de IgG, que dan un patréon policlonal. Los falsos positivos
pueden aparecer cuando hay aumento del fibrinbgeno, aumento de
transferrina en estados ferropénicos (region beta) (Figura 8), o aumento
de las alfa-2-macroglobulinas y las lipoproteinas en el sindrome nefrotico
(regidn alfa-2) (Figura 9), aumento de niveles de IgG4 (regién beta) o
muy rara vez un factor reumatoide a niveles muy altos (4). La
electroforesis de proteinas en orina no aumenta el rendimiento de forma
significativa para el diagndstico, por lo que se reserva para pacientes que

ya tienen el diagndstico de MM y requieren seguimiento (5).
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Figura 3. Patron visual electroforético normal y las proteinas
representadas en cada region.
*Tomado de (4).

Tabla 4. Valores normales en la electroforesis de proteinas en suero

Albumina 60 - 71 4.3-5.1

Alfa-1-globulinas 1.4-2.7 0.1-0.2

Alfa-2-globulinas 7-11 0.5-0.8
Beta-1-globulinas 6-9 0.4 -0.6
Beta-2-globulinas 2-5 0.1-0.4 -
Gamma-globulinas 8 -16 Ver tabla 1

*Adaptado de (4).
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Figura 4. Patron visual electroforético de gammapatia monoclonal.

*Se observa el tipico pico en campanario. Alb: Albumina.
*Tomado de (4).
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*Se observa un aumento de la regién gamma de base ancha.
*Alb: Albumina.
*Tomado de (4).

Figura 6. Patron visual electroforético de gammapatia biclonal.
*En este caso hay 2 componentes monoclonales.

*Alb: Albdmina.

*Tomado de (5).
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Figura 7. Patron visual electroforético de hipogammaglobulinemia.

*Esta puede ser congénita o asociada a MM.
*Alb: Albumina.
*Tomado de (4).
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Figura 8. Patron visual electroforético de anemia ferropénica

*Se observa el pico en la regidon beta por aumento de la transferrina

*Alb: Albumina.
*Tomado de (4).
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Figura 9. Patron visual electroforético del sindrome nefrotico.

*Se observa el pico en la regién alfa 2 por aumento de las lipoproteinas
y las alfa-2-macroglobulinas.

*Alb: Albdmina.

*Tomado de (4).

B. Inmunofijacion

Se realiza también una electroforesis alcalina en gel de agarosa y luego
se inmunofijan con sueros que contienen anticuerpos contra los distintos
isotipos de inmunoglobulinas y las cadenas livianas. Una vez fijadas y
precipitadas, se tinen con violeta acido para permitir la visualizaciéon
(Figura 10) (6). La ventaja de esta técnica es que es mas sensible que
la electroforesis convencional, confirma la gammapatia monoclonal
sospechada inicialmente por electroforesis y precisa el isotipo de la-
inmunoglobulina y cadena liviana involucrada. Tiene la limitacién de que

no cuantifica la proteina M involucrada, y también pueden ocurrir falsos
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negativos cuando la proteina secretada sea de baja cantidad (5). Al igual
gue sucede con la electroforesis de proteinas, el estudio en orina rara vez
tiene utilidad, y mas cuando se cuenta con la medicidon de cadenas livianas
en suero, por lo que su uso en el enfoque diagndstico ha venido
disminuyendo y se prefiere para el seguimiento en pacientes que ya

tienen una neoplasia hematoldgica establecida.

ELP G A M K L B G AR B K L

Inmunofijacion en suero. A. Patrén normal; no se observa componente monotipico. B. Se observa componente
monotipico IgA con restriccion de cadenas kappa. Laboratorio Clinico Hematoldgico. Medellin, Colombia

Figura 10. Inmunofijacién en suero.
*Tomado de (6).

C. Medicion de cadenas livianas

Consiste en la cuantificacion de la cadena liviana libre monoclonal
(involucrada) y la cadena liviana libre policlonal (no involucrada) a partir
de un antisuero policlonal que sélo reconoce un epitopo en la regidén oculta
de la cadena liviana. Luego se calcula el cociente entre ambos valores que ~
se expresa como la relacion kappa/lambda, cuyos intervalos de referencia

son 0,25 a 1,65 (5). La alteracién de esta relacion resalta que hay“__gna“
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cadena liviana predominante y por ende una posible gammapatia
monoclonal. Es el método mas sensible de los mencionados. Sus valores
se pueden afectar con la enfermedad renal (particularmente cuando hay
dependencia de didlisis) lo que genera falsos positivos o negativos al

aumentar la relacién kappa/lambda (5).
D. Medicion de inmunoglobulinas

Con nefelometria o turbidimetria se pueden cuantificar los niveles de los
isotipos de las inmunoglobulinas. Es util en el enfoque inicial cuando hay
elevacion de una inmunoglobulina de forma particular, aunque la
monoclonalidad se debe confirmar con la inmunofijacién. También sirve
como herramienta de seguimiento en los pacientes que ya tienen un
diagnéstico de neoplasia hematoldgica para evaluar el grado de

inmunoparesia o la respuesta al tratamiento (7).
E. Otros estudios de laboratorio

No determinan la proteina M como tal, pero si se tiene un extendido de
sangre periférica con fendmeno de Rouleaux (Figura 11) o la
eritrosedimentacion muy alta, deben hacer sospechar una gammapatia
monoclonal (7). La viscosidad, es decir, la resistencia al flujo sanguineo
aumentada se define como mas de 1,5 centipoise (CP). Puede ocurrir
especialmente cuando los niveles de IgM son mayores a 4,0 g/dL o de
IgG o IgA mayores a 6,0 g/dL, y predice complicaciones principalmente
neuroldgicas (cefalea, visiéon borrosa, estupor) con valores mayores a 4 -
CP (5). Cuando la tirilla del citoquimico de orina no muestra proteinuria o

es minima con respecto al recuento total de proteinas en orina se debe
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sospechar que lo que se estd excretando sean cadenas livianas, ya que

esta prueba bioquimica detecta albumina.
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Figura 11. Fendmeno de Rouleaux.
*Las flechas sefialan glébulos rojos como en “apilamiento de monedas”,

lo que se puede ver en un extendido de sangre periférica en
paciente con MM.
*Tomado de (7).

E. Aspirado y biopsia de médula 6sea

Util para evaluar si se encuentra una poblacién anormal de células
plasmaticas. Cuando es mayor del 10 % confirma que la gammapatia
monoclonal es debida a MM. Si se involucran linfoplasmocitos el

diagndstico es Macroglobulinemia de Waldenstrom (MW) (3).
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F. Histopatologia de otros 6rganos

En trastornos como Amiloidosis AL, la clona de plasmocitos aberrantes
puede ser muy pequefia en médula 6sea, por lo que pueden dar falsos
negativos en las pruebas de electroforesis e inmunofijacion en suero,
dado que las proteinas se encuentran depositadas principalmente en
organos blanco. Es aqui donde la histologia con inmunohistoquimica e
inmunofluorescencia demuestra el depdsito del componente M y la
espectrometria de masas ayuda a discernir el tipo exacto de
inmunoglobulina involucrada (8). Hay otros tipos de trastornos donde no
se cumplen criterios de malignidad hematoldgica, pero se demuestra dafo
organico por inmunoglobulinas monoclonales, como esta descrito en las
gammapatias monoclonales de significado renal (GMSR) (Tabla 5) o
neuroldgico (polineuropatia periférica), y que obligan a indicar un
tratamiento para controlar la clona anormal de linfocitos B o plasmocitos

(no maligna o premaligna) (9).

Tabla 5. Esquema de clasificacién de la enfermedad asociada a la
gammapatias monoclonales de significado renal (GMSR) de acuerdo con

la presencia de depdsitos organizados o no organizados

Fibrillas Enfermedad por Glomerulonefritis
Amiloidosis depdsitos C3 asociada a
Glomerulonefritis fibrilar monoclonales componente
monoclonal
Microtubulos Glomerulonefritis Microangiopatia
Glomerulonefritis proliferativa con trombodtica
inmunotactoide depdsitos
Glomerulonefritis monoclonales

crioglobulinémica tipo 1y 2
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Cristales o inclusiones
Tubulopatia proximal con o sin
sindrome de Fanconi
Histiocitosis con depodsitos de
cristales
Glomerulonefritis
cristalglobulinas
*Adaptado de (11).

Escenarios clinicos

Como se habia mencionado, las gammapatias monoclonales pueden ser
manifestacion de una neoplasia hematoldégica que produce una clona
anormal de células productoras de inmunoglobulinas, o ser un hallazgo
incidental en una persona asintomatica, donde a mayor edad es mas
frecuente encontrarlo. Independientemente de su origen, estas
inmunoglobulinas anormales pueden por si mismas ocasionar
repercusiones fisioldgicas y clinicas dado su potencial de aglutinar
glébulos rojos, volverse insolubles a bajas temperaturas, aumentar la
viscosidad sanguinea y depositarse y dafiar 6rganos (como en rifidén y
nervios periféricos). A continuacién, se describirdn varios escenarios
clinicos donde el médico puede enfrentarse a una gammapatia
monoclonal, por lo que serd necesario tener conceptos claros a la hora de

enfocar a estos pacientes.
A. Mujer asintomatica con estudios de laboratorio alterados
Mujer de 51 anos, le realizaron multiples estudios por quejas de fatiga, le

encontraron: Hemoglobina 13 g/dL, creatinina 0,6 mg/dL, calcio 8,5 A'

mmol/L, albumina 4,2 g/dL, electroforesis de proteinas en suero con

pequefio pico monoclonal en region gamma. Inmunofijacion en suero_c
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de 0,1.
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Se trata de una paciente asintomatica con una gammapatia
monoclonal pero que no tiene evidencia de compromiso organico por MM
(CRAB, por sus siglas en inglés: hipercalcemia, falla renal, anemia,
lesiones Oseas). Se realizé resonancia magnética (RM) corporal total sin
lesiones dseas y un estudio en médula 6sea con una clona de plasmocitos
del 5 %. En este caso hablamos de gammapatia monoclonal de significado
incierto (MGUS, por sus siglas en inglés); se realiza seguimiento segun la
estratificacion del riesgo (Figura 12) (10), que en este caso es de alto
riesgo de progresion a MM al tener niveles de proteina monoclonal
mayores a 15 g/L, el isotipo de inmunoglobulina comprometida es distinta
a IgG vy la relacion kappa/lambda esta alterada. Requiere seguimiento al
menos cada 6 meses por 2 afnos con electroforesis de proteinas,
inmunofijacién en suero, cadenas livianas y paraclinicos para descartar

compromiso de érgano blanco.
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MGUS
Estratificar riesgo
v v v
MGUS bajo riesgo y MGUS no bajo riesgo y MGUS y expectativa vida <5
expectativa vida >5 afios expectativa vida >5 afios anos
' ! >

Seguimiento a 6 meses y
luego cada 1 a 2 afios

Seguimiento a 6 meses por 2
afios y luego cada 2 afios

No mas seguimiento excepto
si aparicion de sintomas

Figura 12. Modelo de estratificacidon del riesgo de MGUS de la Clinica
Mayo y ruta.

*Adaptado de (10).

*MGUS: por sus siglas en inglés, gammapatia monoclonal de significado

incierto.

Tabla 6. Factores de riesgo
Factores de riesgo
Proteina M >1.5 g/dL
Subtipo no IgG

Riesgo de progresiéon a

mieloma multiple a 20 afos

Relacion cadenas NYELES

alteradas
Riesgo bajo: 0 5%
Riesgo bajo-intermedio: 1 21% S :
Riesgo intermedio-alto: 2 37%
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B. Hombre con dolor lumbar e hipercalcemia

Hombre de 70 afios, dolor lumbar inflamatorio de 3 meses de evolucidn,
le encontraron: Hemoglobina 8g/dL, creatinina 2,1 mg/dL, calcio 11
mmol/L, albumina 2,5 g/dL, electroforesis de proteinas en suero con pico

monoclonal en regién gamma.

Paciente con claro compromiso organico del CRAB, por lo que aparte de
completar los estudios de gammapatia monoclonal con electroforesis de
proteinas en orina, inmunofijacion en suero y orina, cadenas livianas en
suero, niveles de inmunoglobulinas; requiere estudios en médula ésea y
una imagen corporal total del esqueleto (resonancia, tomografia
computarizada o tomografia por emisidn de positrones [PET-CT]) para

evaluar extension de compromiso 6seo.
C. Hombre con sindrome nefroético

Hombre de 60 afos, consultd por 1 mes de anasarca, paraclinicos con:
Hemoglobina 12 g/dL, creatinina 0,5 mg/dL, calcio 7,4 mmol/L, albumina
2,4 g/dL, HbA1C 5%, uroanalisis con sedimento negativo y proteinas
+++, proteinuria en 24 horas de 5 g. electroforesis de proteinas en suero

con hipoalbuminemia, pico alfa 2 e hipogammaglobulinemia.

Paciente con sindrome nefrético sin compromiso de la funcién renal. A
parte de descartar diabetes, enfermedad autoinmune y realizar biopsia

renal, requiere estudios con inmunofijacion en suero y orina, ademas_de-
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medicién de cadenas livianas en suero para descartar gammapatia
monoclonal tipo Amiloidosis AL. Aunque no tiene componente monoclonal
en la regidn gamma en la electroforesis de proteinas sino en la regién
alfa-2, debido al patrén usual que se presenta en el sindrome nefrético.
En Amiloidosis AL la proteinuria es principalmente a expensas de
albuminuria, a distincion del MM donde es por cadenas livianas
(proteinuria de Bence Jones), por lo que la inmunofijacién en orina
también puede ser normal y en consecuencia la biopsia renal sera

obligatoria para confirmar el diagnostico.
D. Mujer con falla renal

Mujer de 65 anos, refiere edemas en miembros inferiores y disnea, le
encontraron: cifras tensionales de 180/90 mmHg, Hemoglobina 11 g/dL,
creatinina 3,4 mg/dL, calcio 9 mmol/L, albumina 3,4 g/dL, uroanalisis con
proteinas ++ y hematuria, electroforesis de proteinas en suero con pico
monoclonal en region gamma, inmunofijacion en suero con restriccion de
IgG kappa. Resonancia corporal total sin lesiones oOseas, aspirado y

biopsia de médula ésea con 3 % de plasmocitos aberrantes.

Paciente con sindrome nefritico y gammapatia monoclonal. No tiene
criterios de dafio de drgano ni porcentaje de plasmocitos aberrantes que
confirmen MM ni otra neoplasia hematoldgica. Se le realizd biopsia renal
gue reportd glomerulonefritis membrano - proliferativa. La microscopia
electronica demostréo depdsitos granulares no organizados y la
inmunofluorescencia evidencio restriccién de depdsitos 1gG kappa, similar -

a lo encontrado en suero, lo que confirmé GMSR tipo glomerulonefritis
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proliferativa con depdsitos de inmunoglobulina monoclonal.
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Conclusiones

e Gammapatia monoclonal se refiere a la presencia de una
inmunoglobulina monotipica aumentada en su cantidad vy
cualitativamente anémala.

e Las gammapatias monoclonales se pueden presentar en el contexto
de una persona asintomatica donde la edad es el principal factor de
riesgo, como manifestacién de una neoplasia hematoldgica (MM,
MW), de una enfermedad inflamatoria o de forma aislada que
genera dafio de 6rgano blanco (GMSR).

e Las cadenas livianas constituyen el estudio inicial mas sensible y
junto con la electroforesis de proteinas y la inmunofijacidon en suero,
el estudio mas basico para iniciar el enfoque de un paciente con una
posible gammapatia monoclonal.

e En el paciente asintomatico con gammapatia monoclonal se debe
buscar dafio de érgano asintomatico, y si se descarta, estratificar el
riesgo para definir la frecuencia de seguimiento.

e La presencia de lesiones liticas, falla renal de causa incierta,
hipercalcemia, sindrome nefrético o polineuropatia periférica son
algunos de los escenarios clinicos que deben obligar a descartar una

gammapatia monoclonal.
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