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INTRODUCCION

Las inmunoglobulinas son producidas por las cé-
lulas maduras de la progenie B de los linfocitos. Para
que la produccidn se manifieste debe ocurrir un cam-
bio estructural en el ADN celular. En este proceso los
genes implicados en la sintesis de las cadenas livia-
nas y pesadas de las inmunoglobulinas son sometidos
a disrupciones y re-acoplamientos. Los procesos nor-
males de maduracidn finalizan con células contenien-
do genes de inmunoglobulinas con una estructura
tinica y particular, Esta fase de diferenciacidn se lleva
a cabo en la médula ésea, migrando posteriormente
el linfocito a otros érganos linfoides. En una segunda
etapa, el linfocito se selecciona mediante la presenta-
cién de antigenos propios del organismo (en la cual
son eliminados numerosos tipos de rearreglos con
reactividad hacia estos). Las estirpes supervivientes
son enfrentadas a los eventuales antigenos externos y
se activa un proceso de mutacién somdtica que pro-
vocard el iltimo cambio en la estructura variable de
las inmunoglobulinas. Una vez establecidas las mejo-
res combinaciones para enfrentar al antigeno expues-
to, se produce una fase de expansidn clonal, en la cual
cada linfocito B maduro produce un nimero de répli-
cas idénticas (productoras fundamentalmente de IgM
e IgD). A continuacién en una parte de estas células
se producird una ultima alteracion del ADN que con-
siste en el cambio de la regién constante de la cadena
pesada. Este proceso, conocido como switch dard ori-
gen a diferentes clases y subclases de inmuno-
globulinas (IgG, IgA e IgE) en el que también se pro-
duce ruptura y re-acoplamiento del ADN. A una
parte de la poblacidn clonal (aparentemente del tipo
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pre-switch) mediante mecanismos de interaccién ce-
lular se les inhibe la apoptosis convirtiéndose en
linfocitos de memoria. La otra parte de la poblacidn
clonal migra a la médula dsea, donde en el
microentorno que brinda las células del estroma, fun-
damentalmente la produccion de interleuquina 6, los
linfocitos maduran a plasmocitos y se produce una
nueva expansién clonal.

Cualquier desregulacién o alteracién en los muil-
tiples pasos que llevan a la produccién de una
inmunoglobulina podrad provocar o inducir la proli-
feracion descontrolada y eventualmente la malig-
nizacién de la estirpe celular afectada. La visualiza-
cion de este fendmeno (la produccion de gran canti-
dad de una inmunoglobulina con estructura tinica y
definida) es lo que se conoce como Gammopatia
Monoclonal.

CARACTERIZACION DE LAS GAMMOPATIAS
MONOCLONALES

La caracterizacién de los componentes monoclo-
nales se realiza mediante fraccionamientos electrofo-
réticos realizados sobre soportes adecuados (acetato
de celulosa o geles de agarosa) en condiciones que
garanticen la observacién de al menos 6 fracciones
proteicas séricas: la albiimina y las globulinas alfa-
1, alfa-2, beta-1, beta-2 y la regién gamma. A su vez
se considera una buena calidad de fraccionamiento
¢l que la zona gamma tenga una extension minima
de 15 a 18 mm. En esas condiciones se deber4 reali-
zar un exhaustivo andlisis cualitativo tomando como
referencia el fraccionamiento de un suero normal de
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control. En los iltimos tiempos se han desarrollado
técnicas de fraccionamiento automatizado utilizan-
do soportes de vidrio (electroforesis capilar) con las
que es posible obtener un grado de separacién ade-
cuada y altamente reproducible, en esta técnica la
deteccidn de las proteinas se realiza por elucién su-
cesiva registrandose la absorcién del enlace peptidico
en el UV lejano (200 nm) en funcién de la distancia.
Con estos datos es posible por procesos
computadorizados construir una “imagen” equiva-
lente al fraccionamiento electroforético tradicional.

Las inmunoglobulinas presentan hipervariabili-
dad de cargas por lo que se encuentran distribuidas
desde el sector de siembra (en el cdtodo) hasta la
fraccién alfa-2, con una notoria expresidn en la zona
gamma. La desregulacién de un clon plasmocitico
dard como origen la produccién de una proteina
homogénea, la que se visualizard generalmente como
una banda adicional en el sector gamma (de alli la
denominacion gammopatia monoclonal). Es impor-
tante destacar que un nimero de estas inmuno-
globulinas monoclonales podrdn observarse en po-
siciones mads anddicas superpuestas a las globulinas
beta y alfa-2 o en los espacios entre estas fracciones.
No es raro visualizar depdsitos proteicos en el pun-
to de siembra o condensaciones que determinan la
necesidad de repetir la corrida con el agregado de
sustancias reductoras como el beta mercaptoetanol
o el ditiotreitol, o modificando el punto se siembra
hacia zonas mds anédicas con el fin de provocar una
expansion de la regién gamma.

Ante la visualizacién de una banda homogénea se
deberi discernir si la misma puede ser producida por
alguna interferencia (por ejemplo hemoglobina en la
zona beta-1 o fibrinégeno en la zona rdpida de las
gammaglobulinas) o, en caso contrario, definir el ca-
racter anomalo de la misma.

TIPIFICACION INMUNOLOGICA

El paso siguiente consiste en la identificacion de
la inmunoglobulina monoclonal mediante ensayos
inmunolégicos. A tal fin se podran realizar técnicas de
inmunoelectroforesis, electroinmunofijacién (ambas
sobre acetato de celulosa o geles de agarosa) o de
inmunosustraccion.

Inmunoelectroforesis: En general se aplican
adaptaciones a la técnica original descripta por Gra-
bar y Williams, donde la muestra se aplica en forma
puntual en la zona catddica y posteriormente al frac-
cionamiento electroforético se coloca el antisuero a
ensayar en una canaleta realizada en forma paralela
a la zona de corrida. El uso de anticuerpos oligoespe-

cificos que reconocen por ejemplo a todas las
inmunoglobulinas, los cuales son muy 1tiles al eva-
luar las inmunoglobulinas policlonales, debe evitar-
se cuando se procura identificar un componente
monoclonal, En este caso es siempre preferible efec-
tuar la técnica ensayando individualmente cada
antisuero monoespecifico (para las cadenas pesadas
anti-y, anti-ot, anti-y, anti-§ y anti-e y para las cade-
nas livianas anti-x y anti-A) enfrentando la muestra
a un control normal. La identidad del componente
«M» estard determinada por la presentacién de un
arco de precipitacién que presente alguna inflexién
¥y que se repita en la misma posicién en algin
antisuero contra cadenas pesadas y en solo uno de
los dirigidos contra cadenas livianas. La metodolo-
gia es relativamente sencilla pero presenta inconve-
nientes al momento de tipificar componentes de baja
concentracion.

Electroinmunofijacidn: Es un método mads sen-
sible que la inmunoelectroforesis. Basicamente la
muestra se siembra igual que un proteinograma v fi-
nalizada la corrida se aplica homogéneamente sobre
la superficie del soporte los distintos antisueros a en-
sayar (solo se aplican antisueros monoespecificos).
La precipitacién “in situ” de los complejos inmunes
formados se visualizard luego de efectuar un lava-
do con solucién fisiolégica, con el fin de eliminar las
proteinas que no reaccionaron y la posterior colora-
cién. Como control de movilidades se requiere una
corrida del suero del paciente efectuada de manera
simultdnea al ensayo. Las inmunoglobulinas policlo-
nales dardn una imagen heterogénea, mientras que
¢l componente monoclonal serd visualizado con la
misma movilidad y de ln misma forma que en el
proteinograma control. La principal limitacién de
esta técnica consiste en tener bien titulados los
antisueros, puesto que un exceso de antigeno dard
lugar a redisolucién del complejo inmune y conse-
cuentemente a un resultado falso negativo.

Inmunosustraccién: Consiste en absorber la
muestra problema con los diferentes antisueros a en-
sayar y proceder al andlisis de los resultados obteni-
dos después de formados (y precipitados) los comple-
jos inmunes, respecto de la muestra en condiciones na-
tivas. La dificultad para lograr una completa precipi-
tacion y la persistencia de otras proteinas aportadas
por el antisuero eran fuertes limitantes para su apli-
cacién. En los dltimos tiempos se ha comenzado a
aplicar una variante en la cual el antisuero se encuen-
tra adherido a una fase sdlida. Esta modificacion per-
mite remover fdcilmente los complejos inmunes for-
mados y no aporta contaminantes. El andlisis de re-
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sultados es, en cierta forma, reverso: la ausencia de
componente “M" al utilizar determinados antisueros
monoespecificos determina la identidad del mismo.
Su uso en combinacion con la electroforesis capilar
es una reciente innovacidn en este campo.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Una de las determinaciones complementarias mas
importantes en la evaluacién de gammopatias mono-
clonales es el estudio proteico de orina, puesto que
la observacién de un componente “M” aislado en
suero no es condicion tnica ni concluyente de exis-
tencia de patologia alguna, especialmente si son de
baja concentracion. A su vez si existe sospecha cli-
nica de una patologia linfoproliferativa, la ausencia
(o aparente ausencia) en suero de un componente
"M" no es determinante de exclusién. La bisqueda
de cadenas livianas libres de origen monoclonal
(CLLM) o proteina de Bence Jones es de fundamen-
tal importancia. La excrecion de CLLM implica un
riesgo potencial de alteraciones renales a nivel
glomerular y /o tibulointersticial, con presentaciones
clinicas agudas o crénicas. A su vez es conocido que
la excrecién de CLLM es un signo de mal prondsti-
co en la evolucién de un paciente con un componente
“M" con evolucién aparentemente benigna.

Deteccion de cadenas livianas libres de origen
monoclonal en orina: En la actualidad el mejor mé-
todo para la deteccion de CLLM es el proteinograma
en orina sin concentracion previa. Este método utili-
za metales pesados en suspensidon coloidal como sis-
tema de coloracion de alta sensibilidad, evitando de
esta manera la concentracion de las muestras. Las
muestras de orina centrifugadas se siembran puras
con los sueros de los pacientes, diluidos 1/20 en so-
lucién fisioldgica, como control de movilidad. La ob-
servacion cualitativa es fundamental y la caracteriza-
cién de cada banda observada debe ser evaluada por
profesionales expertos. La identificacién inmunoldgica
puede ser realizada por electroinmunofijacion, con o
sin concentracion previa de las muestras.

IMPLICANCIA CLINICA DE LAS
GAMMOPATIAS MONOCLONALES

Diariamente la médula dsea produce aproxima-
damente 10" linfocitos B, de esos no mas del 10% lle-
gardn a la etapa madura y de no ser activados por la
presentacion antigénica son destruidos en escasos
dias. Como se sefald previamente cualquier anoma-
lia en el complejo proceso de diferenciacion y madu-
racién puede inducir a una proliferacion descontro-
lada. Auin se ignora cuales son los procesos criticos
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que determinan que un clon plasmocitario llegue a
la etapa de malignizacién, pero hay alguna eviden-
cia que al menos algunos de estos procesos serian in-
dependientes o al menos no interferirian con el pro-
ceso de maduracién normal. La presencia de un com-
ponente monoclonal debe ser evaluada en este con-
texto.

Casi el 50 al 55% de los componentes “M” corres-
ponden a la categoria de “benignos” o “gammopatias
monoclonales de significado indeterminado” (MGUS,
en la literatura anglosajona). Solo en casos excepcio-
nales se demostrd en estos pacientes la excrecion de
proteina de Bence Jones. El seguimiento clinico de
hasta 30 afos sobre este tipo de pacientes ha demos-
trado que casi un tercio de los mismos puede desa-
rrollar enfermedades malignas.

De un 20 a 25% de los pacientes se encuadran
dentro de las “gammopatias monoclonales secunda-
rias 0 asociadas” y corresponden a cuadros que no
involucrando directamente a la progenie B linfocitaria
presentan usualmente débiles componentes “M". No
es raro de observar en estos la caracteristica de "tran-
sitoriedad”, es decir al desaparecer la causa externa,
el componente llega a niveles casi imperceptibles o
desaparece en su totalidad. En esta categoria se inclu-
ven los componentes “M” observados luego de
transplante de drganos (hematopoyéticos o no) v a los
asociados a algunas neoplasias.

Finalmente casi el 25% de los componentes “M"
responden a un origen maligno del clon productor.
Dos son las patologias que mas frecuentemente se ven
asociadas a estos, el mieloma muiltiple y la macro-
globulinemia de Waldenstrom. También se los obser-
va en la leucemia linfdtica crénica y en el linfoma
linfoplasmocitico (en una menor proporcion de ca-
sos). Otras patologias menos frecuentes son las en-
fermedades por cadenas pesadas en sus tres varian-
tes conocidas (i, o y ¥) y otras patologias de presen-
tacion extraordinaria.

Por su parte la deteccién de CLLM cobra relevan-
cia tanto en las variantes de mieloma con produccion
de inmunoglobulinas completas como en la variante
con produccién exclusiva de cadenas livianas: el
mieloma micromolecular (aproximadamente un 20%
de los mielomas). También es frecuente su observacion
en casos de macroglobulinemia. Otra patologia en la
cual es importante su deteccion es ante la sospecha de
amiloidosis AL. La amiloidosis AL es provocada por
el depdsito tisular de fragmentos de cadena liviana y
se puede presentar con manifestaciones renales, hepd-
ticas o cardiacas. Otra enfermedad asociada es la “en-
fermedad por depdsito de cadenas livianas” con ca-
racteristicas clinicas similares (usualmente sindrome
nefrético con proteinuria masiva en adultos) pero
con cuadros histopatolégicos diferenciales.
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CONCLUSION

El objetivo de la presente comunicacion ha sido
presentar sucintamente la variedad y complejidad de
los cuadros asociados a la presencia de las diferen-
tes variedades de Gammopatias monoclonales asi
como la importancia clinica actual de su correcta
caracterizacion y tipificacion.

Si bien las herramientas para el estudio de las
mismas no han variado sustancialmente a lo largo
del tiempo, las mejoras en las técnicas de estudio y
el perfeccionamiento profesional para su evaluacion
perfilan para el futuro cambios que se verificardn en
un aumento en la deteccidn de los componentes
monoclonales.
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