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Las  gammapatias  monoclonales  (paraproteinemias o

disproteinemias) son un grupo diverso de trastornos
caracterizados por la aparicion de una banda homogénea de
proteina completa o un fragmento de ella en el proteinograma,
que es producida de forma incontrolada por una clona (células
genéticamente idénticas) de linfocitos B o células plasmaticas.
Estas inmunoglobulinas (Ig) iguales entre si reciben el nombre de
inmunoglobulinas monoclonales o componente M, y pueden ser
una inmunoglobulina intacta o un fragmento de la misma: solo una
de las cinco cadenas pesadas (G,A,M, D o E) o alguna de las cadenas
livianas (ligera kappa o lambda), que puede detectarse en sangre o

en orina en forma de una banda o componente monoclonal. (*3

Abarcan una serie de patologias que pueden ser dificiles de
diagnosticar ya que afectan a muchos tejidos y presentan sintomas
inespecificos: hiperviscosidad, alteraciones de la hemostasia,
polineuropatia, afectacion renal, infecciones recidivantes, sintomas
dependientes del crecimiento adenopitico e infiltracion tumoral
(como dolores 6seos), entre otros. Sin embargo, el hallazgo de
una proteina monoclonal en suero o en la orina de un paciente no
implica necesariamente la presencia de una enfermedad maligna.

(1,2,4)

Tabla |
Clasificacién de gammapatias monoclonales por tipo de produccion
de componente M y su incidencia relativa.

Produccién estable
Gammapatia monoclonal idiopatica 55%

Mieloma quiescente

Produccién progresiva
Mieloma multiple 18%

Leucemia de células plasmaticas

Plasmocitoma solitario 2%
Macroglobulinemia de Waldenstrém 3%
Leucemia linfocitica crénica 2%

Linfoma maligno
Amiloidosis primaria 12%

Enfermedad de cadenas pesadas

Produccién transitoria
Infecciones

Trasplante de médula ésea
Trasplante renal

Trasplante hepatico

Modificado de: Berges, M., et.al., 2000

Alrededor del 1-3% de la poblacién adulta puede presentar un
componente monoclonal sin manifestaciones clinicas aparentes,
estas aumentan a medida que aumenta la edad cronoldgica del
individuo , pudiendo llegar al 15% a los 90 afos. ©

Ante la sospecha de una gammapatia monoclonal, la secuencia
diagnostica recomendada es:

1) Historia clinica detallada, con especial énfasis en sintomas

sistémicos, dolores 6seos e infecciones a repeticion.

2) Exploracion fisica minuciosa con atencion especial en la

valoracion de coloracion de piel y mucosas, sintomas o signos

neuroldgicos y presencia de visceromegalias.

3) Exdmenes de laboratorio:

*  Hemograma completo y velocidad de sedimentacion globular
(VSG), misma que esta elevada casi en un 90% de los pacientes,
siendo generalmente superior a 100 mm en la primera hora.
Este aumento esta condicionado por la hiperproteinemia.

*  Creatinina, calcemia, acido Urico, albimina

*  Proteina de Bence-Jones en orina de 24 horas

*  Determinacion de cadenas ligeras Kappa — Lambda

¢ Cuantificacion de inmunoglobulinas totales.

*  Proteinograma: presentacion grafica de la distribucion de las
distintas fracciones de las proteinas plasmaticas mediante
electroforesis.

*  ldentificacion del componente monoclonal; mediante
electroinmunofijacion, técnica en la que tras separar por
electroforesis las proteinas, se enfrentan con un suero y se
observa la reaccion antigeno - anticuerpo, que se pone de
manifiesto por un anillo de precipitacion. G478

La cuantificacion de los componentes monoclonales en suero,

y su variacion con el tiempo son factores importantes para la

diferenciacion entre malignidad y una gammapatia benigna. El

método de eleccion para el estudio de las proteinas séricas es el
proteinograma electroforético (PE) que permite un analisis tanto
cualitativo como semicuantitativo de las mismas.

El patrén electroforético depende de las dos principales proteinas:

albumina y globulinas. (Ver grafico |) Alfa- | globulina (compuesta

por proteinas como alfa | antitripsina que constituye casi el 90% de
esta fraccion, globulina ligadora de globulina y transcortina), Alfa-

2 —globulina (formada por ceruloplasmina, alfa 2 macroglobulina,

haptoglobina y proteinas de fase aguda) , Beta-globulina (incluye

transferrina, betalipoproteina, proteinas del complemento), y

Gamma-globulina (inmunoglobulinas) . El fibrindgeno y la proteina

C reactiva (PCR) se ubican entre la region Beta y la Gamma. ®'!)

Grafico I. Proteinograma electroforético: patrén de referencia normal
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Modificado de: http://www.sebia-usa.com/products/minicap.html
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ELECTROFORESIS CAPILAR.

VINUEZA, MONICA, MD. PATH; SAENZ, KLEVER, MD. PATH;
NARVAEZ, LUIS, MD. PATH.

La electroforesis capilar (EC), es una herramienta de separacion de
moléculas en medio liquido, basada en las diferentes velocidades de
migracion de las distintas especies, cargadas bajo la accion de un
campo eléctrico. La separacion se lleva a cabo en un capilar de silice
fundida de diametro muy pequeiio (10-200 pm).En cada uno de sus
dos extremos se aplica un diferente potencial eléctrico (de 100 a
500 V/cm) para que los cationes fluyan hacia la terminal negativa,
mientras que los aniones fluyen hacia la positiva, permitiendo
discriminar las distintas moléculas segiin su masa y carga. ('3

Este método tiene una sensibilidad mayor que la electroforesis
convencional porque la lectura se realiza en un amplio rango del
espectro optico ( entre los 200 y 650 nm), lo que permite una mejor
y mas clara visualizacion de las fracciones proteicas expresadas en

la curva. (1234

La EC es un método
automatizado  eficiente
y econdémico de alta
resolucion (capacidad de
separar de forma sensible
varios componentes)
empleando minimas
cantidades de muestra
y obteniendo un patrén
electroforético  mucho
mas claro y definido.
FIGURA 1 MINICAP SEBIA Electroforesis Capilar Bl tiempo de andlisis es
mas corto (la separacion
por EC se realiza en menos de 5 minutos) con gran reproducibilidad:
coeficiente de variacion (CV) < 2%. Muchos investigadores
consideran que su sensibilidad es 10 - 100 veces mayor que la de
otros métodos, permitiendo el andlisis de multiples fragmentos al
mismo tiempo (567

La electroforesis de proteinas se utiliza para diagnosticar y
monitorear no soélo las gammapatias, sino también otro tipo de
patologias. La interpretacion clinica del patron electroforético se
basa en la variacion en el contenido de uno o mas de las cinco
fracciones principales, por lo que su desviacion del patron normal

nos ayuda en el seguimiento de algunas enfermedades. (Ver Tabla
Iy 023

A continuacion se muestran los principales patrones electroforéticos:

Gammapatia Monoclonal: Componente “M”: banda
homogénea, generalmente alta, de base angosta,
productora de inmunoglobulinas idénticas por tener
carga eléctrica igual.

——
Gammapatia Policlonal: Bandas difusas y de altura
mediana (base ancha, forma acampanada poco
definida), aumento de diversas clonas de células
plasmaticas. Incluyen procesos inflamatorios
crénicos, cirrosis, infecciones, enfermedades
autoinmunes, entre otros.

Hipogammaglobulinemia, caracteristica
de inmunodeficiencias celulares,
agammaglobulinemia ligada a cromosoma X,
sindrome linfoproliferativo, inmunosupresion
' adquirida

I Zona beta y gamma aumentadas (aumento

de PCR) ocurre en casos de hepatitis viral

1 croénica, hepatitis inducida por drogas, cirrosis
alcohdlica, entre otros

TR AT | .
i Inflamacion aguda: aumento a nivel de Alfa-1 y
|
Alfa-2 globulinas, sin incremento de fraccion
[ gamma

Sindrome nefrético: descenso a nivel de la
fraccion de Albimina y aumento a nivel de la
fraccion Alfa-2

Bisalbuminemia: doble pico a nivel de fraccion
de albumina puede ser congénita, inducida por
drogas, post-pancreatitis

Déficit de Alfa-1 antitripsina: desaparicion casi
total de la fraccion Alfa | globulina

Tabla Il
Variaciones del patron electroforético y su asociacion a
enfermedades y variaciones fisiologicas

FRACCION INCREMENTO DISMINUCION

Alblimina Deshidratacion Malnutriciéon y caquexia, infec-
ciones croénicas, hemorragia, en-
teropatias, hepatopatias, en que-
mados, sindrome nefrotico, entre

otros.

a Globulina ~ Embarazo Deficiencia de Alfa | antitripsina

a Globulina  Insuficiencia adrenal, sindrome  Malnutricién,anemia megaloblastica,
nefrético, diabetes, corticote-  dafio hepatico severo, enteropatias,
rapia enfermedad de Wilson

Bly Cirrosis biliar, sindrome de  Desnutricion proteica
Cushing, Hipotiroidismo,
B2 Anemia por déficit de hierro,
Globulina Nefrosis, Poliarteritis nodosa,
Ictericia obstructiva, durante
el tercer trimestre del em-
barazo

y Globulina  Mieloma, Macroglobulinemia ~ Agammaglobulinemia,
de Waldestrom, Amiloidosis, hipogammaglobulinemia
Linfomas, Enfermedad de
Hodgkin, enfermedades del
colageno, Cirrosis, Leucemia
linfocitica crénica, Enferme-
dades granulomatosas

Modificado de: HO’Conell, T, et.al.; 2005
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