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Inmunacitopatia Monoclonal Tipo «My

Unidad de Inmunologia Clinica F. de Medicina — U.C. V.

La Macroglobulinemia es una discrasia de cé-
lulas plasmdticas caracterizada por la sintesis anormal
de inmunoglobulina “M" con un incremento en los
niveles séricos de esta proteina y el consecuente de-
sarrollo de un complejo cuadro clinico cuya descrip-
cion original fue reportada por Waldestrom en 1944

(1).

La Macroglobulinemia, el Mieloma Mdltiple, la
enfermedad por “cadena liviana”, la amiloidosis pri-
maria, el liquen mixedematoso y la enfermedad por
““cadena pesada”, constituyen un grupo especifico de
enfermedades, las cuales se les ha agrupado bajo la
denominacién de inmunocitopatias monoclonales,
cuya caracteristica fundamental es la sintesis exage-
rada y anormal de gammaglobulina o parte de su es-
tructura molecular (enfermedad por ‘‘cadena pesada)
por un determinado grupo celular i.e.: células plas-
méticas, siendo la expresién electroforética la de una
estrecha banda ubicada generalmente en la region que
corresponde a las gammaglobulinas y a la que se le
denomina banda o componente “M". (Fig. 1).
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Fig. 1. Banda o componente “M" (electroforesis en acetato).

Llizabeth Feo F,, Gloria E, de Pérez,
Dietrich W. Zschaeck, Ratil Sudrez Ch., y
Nicolds Bianco C.

La causa de este tipo de enfermedad permanece
desconocida; basicamente cualquier estfmulo antigé-
nico puede originar la produccién de anticuerpos
(protefnas con estructuras molecular caracteristica
de las denominadas inmunoglobulinas) y cuya hete-
rogeneidad molecular es expresién de ser sintetizadas
por diversos grupos celulares, lo cual trae como con
secuencia ‘que cada inmunoglobulina posea ciertas
caracteristicas especificas de grupo asi como compar-
ta otras tantas con el resto de ellas; dicha heteroge-
neidad molecular se pone de manifiesto cuando por
métodos seroldgicos o fisico-quimicos, dichas protei-
nas soh sometidas a procesos de aislamiento y carac-
terizacion,

" A pesar de poseer algunas caracterf{sticas simi-
lares al Mieloma Maltiple o a la Leucemia linfocftica
cronica, la macroglobulinemia ‘posee caracteristicas
propias que la ubican como una entidad aparte; entre
éstas se encuentran:

a) Infiltracion de Linfocitos plasmocitoideos cuyas
caracteristicas citolégicas son diferentes a las
de las células plasmaticas vistas en el Mieloma
Maltiple.

b)  Sus propiedades como protefnas expresadas a
través de métodos seroldgicos o fisicos.

c) Lo infrecuente de las lesiones osteotflicas.

d) Las anormalidades cromosémicas que acompa-
fian a esta enfermedad,

e) La no respuesta a programas terapéuticos bien
establecidos para Mieloma Mdltiple o para la
Leucemia Linfocitica cronica.

Sin ernbargo es interesante destacar que la Ma-
croglobulenemia puede coexistir con el Mieloma Mal-
tiple (2), Linfoma (3), otras neoplasias (4), Amiloido-
sis (5), crioglobulinemia (6) y el sindrome de Sjé-
grens (7). 8
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ASPECTOS ETIOLOGICOS
Y FISIOPATOLOGICOS:

La Macroglobulina producida en exceso en es-
tos pacientes es muy similar estructuralmente a aque-
lla que se encuentra en personas normales y se le
clasifica dentro de las inmunoglobulinas del tipo M;
sin embargo y a pesar de sintetizar grandes cantidades
de macroglobulina monoclonal, el paciente con enfer-
medad de Waldestrom posee niveles reducidos de otras
inmunoglobulinas (6,A); esta caracteristica los ubica
como pacientes con inmunodeficiencias secundarias.
En estos pacientes. existe la produccién en exceso de
Macroglobulinas asi como de Proteinemia y protei-
nuria de Bence-Jones, la cual ocurre en un 20% de
los casos (8). La proteina de Bence—Jones representa
la sfntesis anormal y exagelrada de cadenas Iivianals.

Elaborando estos aspectos en una_forma més
amplia, es importante tener en cuenta, gue cada in-
munoglobulina posee dentro de su estructura molecu-
lar dos fragmentos fundamentales que le dan propie-
dades bioldgicas especificas asi como individual com-
portamiento inmunoldgico; dichos fragmentos son
denominados Fc y Fab (Fig. 2); en el fragmento Fab
se halla ubicado la porcién de la molécula la cual es

capaz de combinarse con proteinas o glico-proteinas -

__ {antigenos) cuya estructura quimica y estereoquimica

estén ensambladas de tal forma que sean capaz de
inducir la sintesis de proteinas (anticuerpos) los cua-
les se unirdn en forma especifica y a través de dicho
fragmento (Fab) con el antigeno.

Una de las grandes interrogantes en inmunolo-
gfa ha sido sobre si la Macroglobulina presente en es-
tos pacientes posee actividad de anticuerpo, si se to-
ma en consideracidbn que su estructura molecular es
muy similar a la normal (9).
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Fig. 2. Estructura molecular de las Inmunoglobulinas.
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Iniciales descripciones en este sentido fueron
hechas en un paciente con Macroglobulinemia cuya
Macroglobulina poseia caracteristicas de Factor Reu-
matoide, es decir capaz de reaccionar con el frag-
mento Fc de la gammaglobulina G: en los Gltimos
afios, intensa investigacion ha proporcionado eviden-
cia de que la Macroglobulina de estos pacientes es
capaz de reaccionar con gammaglobulina G (IgG) ya
sea del tipo Humano o de primates, siendo inclusive
capaz de poseer especificidad de especie al no reaccio-
nar con la misma molécula proveniente de otras es-
pecies de animales. (10).

Aln mas, este tipo de Macroglobulina es igual-
mente capaz de reaccionar con grupos nitrofenilicos
los cuales actuando como Haptenos estimulan dicha
propiedad (11).

En la tabla No. 4 se ha resumido las diferentes
propiedades que como anticuerpos se le ha descrito
a no s6lo la Macroglobulina presente en estos pacien-
tes, sino también a las gammaglobulinas monoclonales
presentes en exceso, en pacientes con Mieloma Mual-
tiple.

TABLA No. 4
COMPONENTES “M”
PROPIEDADES COMO ANTICUERPOS

ANTICUERPO

1. Factor Reumatoide

ANTIGENOS
Inmunoglobulina G.

2. Anti-Lipoproteinas Liproproteinas

3. Anti-Estreptolisinas Estreptolisina

4, Anti-Haptenos ‘Grupos Nitrofenilicos

Estos hallazgos han sido objeto de continua
discusién, especialmente cuando se plantean interro-
gantes sobre qué mecanismo estd envuelto en la pro-
duccion anormal de estas proteinas. La etiologia de la
macroglobulinemia de Waldestrom asi como de las
otras Inmunocitopatias monoclonales permanece des-
conocida. Evidencias recientes han indicado que la
estimulacion cronica del sistema Reticulo—endotelial
y/o factores genéticos y ambientales (virales? ) juegan
papel importante en el desarrollo de estas enferme-
dades. (12).

Cambios inflamatorios crénicos han' producido
en ratones Balb, la aparicion de todos los estadios
de proliferacion del sistema Retlculo—endotelial, con-




cluyendo en la formacion de neoplasias a células plas-
méticas (13).

Aln maés, generaciones inmediatas a estos ra-
tones pueden desarrollar estos tipos de tumores en
forma esponténea sobre todo en ratones de avanzada
edad (14). Ha sido bien establecido que la irritacién
crénica no especifica del sistema Retfculo—endotelial
(inyeccién intra—peritoneal de aceite, adyuvante de
Freunds, pldstico) ocasiona formacién de tipo gra-
nulomas, luego aumento progresivo de la celularidad
(células redondas) e hipergammaglobulinemia policlo-
nal y més adelante en perfodos de 6—12 meses esta
proliferacion reactiva se transforma en células plas-
méticas autbnomas con la elaboracion de protefnas
mielomatosas e hipergammaglobulinemia monoclo-
nales. Estos tumores, pueden ser transplantados a re-
cipientes normales y continuar su proliferacién, Cier-
tas drogas como los esteroides retardan y disminuyen
la aparicién del tumor, probablemente al bloquear el
proceso inflamatorio inicial. (15) Otro modelo ex-
perimental que presenta caracterfsticas inmunopato-
légicas peculiares son los ratones NZB/W los cuales
desarrollan ‘en forma espontdnea anemia hemolitica
auto—alérgica, nefritis a complejos inmunolégicos y
algunos presentan estimulacién del Sistema Retfculo—
endotelial sostenida, con hipergammaglobulinemia
que en ocasiones puede ser monoclonal; en estos
ratones puede encontrarse neoplasias linfo—reticulares
que incluyen tumores a células plasméticas, sarcomas
a células reticulares y linfomas,

En el humano existen ciertas asociaciones co-
mo: procesos inflamatorios crénicos (pielonefritis,
tuberculosis, osteomielitis) y discrasias a células plas-
mdticas; asi mismo, ciertas enfermedades como infec-
ciones croénicas, artritis reumatoidea, etc., pueden
asociarse a Amiloidosis. De todo lo antes expuesto
puede concluirse que la probable etiopatogenia de
las discrasias a células plasméticas no obedece a un
mecanismo (nico y que por el contrario la combina-
cién de factores ambientales y genéticos juegan papel
determinante (Fig. 3).
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Fig. 3. Posible mecanismo etiopatogénico de las discrasias
a células plasmaticas (“Inmunocitopatfas”),

ASPECTOS CLINICOS:

Waldestrom (1) describié esta enfermedad por .

primera vez en 1944, desde entonces aproximada-
mente 300 casos han sido reportados en la literatura,
En una serie de 693 pacientes con componentes
"M, 4,56% fueron casos de Macroglobulinemia (16);
una predisposicion genética‘ha sido sugerida en esta
enfermedad, ya que existen anormalidades en inmu-
noglobulinas asi’ como una variedad de enfermedades
inmunolégicas en familiares de pacientes con macro-
globulinemia. No existe una predileccién por sexo de-
terminado, observandose con igual frecuencia tanto
en hombre como en mujeres.

La gran mayoria de los casos suelen aparecer
después de los 50 afios, aunque en raras ocasiones
pueden verse casos entre los 35 y los 40 afios; toman-
do como base una serie de 227 casos (17) los prin-
cipales sfntomas y signos de esta enfermedad pueden
agruparse como se expresa en la tabla No. 1y 2,

TABLA No. 1

FRECUENCIAS DE SINTOMAS
EN MACROGLOBULINEMIA

(Sintomas de comienzo)

227 Casos

Debilidad y fatiga i 119
Hemorragias

Mdltiples 20

Epistaxis 61

Gastrointest. 10

Dentral 7

Hemoptisis 2
Pérdida de peso 52
Trast. Visuales 20
Disnea 19
Adenopatias 11
Dolor abdominal . 4
Infecciones 15
Artralgias 6
Trast. Neurolog. 24
Fenbébmeno de Raynaud 8
Ninguno 13

Tomado de: McCalliester, B.D,, et al: Primary Macroglobuli-
nemia in Am. J. of Med. 43:394, 1967.
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TABLA No. 2

FRECUENCIA DE SIGNOS
EN MACROGLOBULINEMIA

227 Casos

Signos Oculares 84
Hepatomegalia 84
Esplenomegalia 84
Adenopatias : 62
PlUrpura 35
Neurologicos

C. Vasc. 8

Neuropatia 9
Derrame Pleural 10
Neumonias
Ninguno 23

Tomado de: McCalliester. B.D., et al: Primary Macroglobuli-
nemia in Am. J. of Medicine 43: 394, 1967.

Es interesante destacar .ciertos aspectos clinicos
que son particularmente caracteristicos de la macro-
globulinemia, incluyéndose entre otros los siguientes:

a) Cambios Oculares:

Son observados con relativa frecuencia, exis-
tiendo ciertas facetas clasicas tales como: Hemorra-
gias retinales, microaneurismas y el €xtasis venoso
que se traduce en tortuosidad de los trayectos veno-
sos tomando en un aspecto en ‘‘Salchicha’; estos
cambios son consecuencia det aumento de viscosidad
sanguinea producida por el desproporcionado nivel
sérico de macroglobulina. Esta complicacion no es
Unicamente vista en pacientes con macroglobulinemia
sino en Mieloma Multiple. Policitemia Vera, ciertas
formas de Leucemia y Artritis Reumatoidea severa
donde igualmente puede existir un trastorno de la
viscosidad sanguinea (18).

b) Cambios Neuroldgicos:

Son igualmente diversos y la mayoria son con-
secuencia de la hiperviscosidad sanguinea; las prin-
cipales alteraciones vistas en estos pacicntes son las
hemorragias cerebrales o subaracnoidcas o bien poli-
neuropatias radiculares y periféricas y la mononcuri-
tis periféricas multiples.

c) Cambios Oseos:

Aunquc en raros casos, lesiones osteoliticas han
sido reportadas (19); su muy poca frecuencia es rasgo
diferencial con el Mieloma Mdltiple; la lesion oOsca
mas frecuente en caso de macroglobulinemia c¢s la de
osteoporosis generalizada
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d) Canibios Cardio—Pulmonares:

Insuficiencia cardiaca, especialmente asociada
a hiperviscosidad sanguinea es relativamente frecuen-
te en estos casos, siendo en muchas oportunidades
refractaria a pesar de la aplicacion de los medios te-
rapéuticos usuales para dicha complicacion; como
veremos mas adelante la reduccién de la viscosidad
sanguinea puede verse asociada con una significante
mejoria del cuadro clinico tipico visto en casos de
insuficiencia cardiaca.

El derrame pleural es también -relativamente
frecuente y suele verse asociada a insuficiencia car-
draca, sin embargo en algunas oportunidades estudios
de autopsias en estos pacientes revela infiltracion de
células plasmocitoideas, caracteristicas de esta enfer-
medad (20).

Una tercera complicacion importante y muy
frecuente es la neumonia generalmente a bacterias
tales como estreptococo, estafilococo y en algunos
casos de etiologia viral o micotica, especialmente
cuando el paciente se encuentra bajo tratamiento in-
munosupresivo.

e) Cambios Renales: !

Existen diversas manifestaciones de trastornos
renales en estos pacientes, proteinuria ocurre en un
30 a 35% de los casos, siendo la proteinuria de
Bence—Jones un hallazgo frecuente (20%).

Insuficiencia Renal aguda puede ocurrir (21)

~aunque no tan a menudo como en los casos de Mie-

loma Multiple; dicha complicaciéon en la macroglo-
bulinemia es probablemente debida a la combinacion
de factores tales como la deshidratacion y disminu-
cion del volumen sanguineo asociado con incremento
de la viscosidad sanguinca; dicha asociacion repercute
en la circulacion capilar con obvia disminucion del
filtrado glomerular, de alli que resulta imporalivo/
reconocer con prontitud estas situaciones y especial-
mente ser cautelosos al indicar examenes tales como
la urografia de eliminacion que presupone un periodo
preparatorio de  deshidratacion; esta afirmacion es
particularmente valida para aquellos casos en los cua-
les el nivel sérico de macroglobulinas sc cncuentra
francamente elevado con valores de scis 0 mas gramos
por ciento

Otro dé los aspectos intercsantes en estos pa-
cientes es la aparicion de un cuadio qu  cursa con
Acidosis Metabolica, hipercloremia, azot  .ia mode
rada y orina alcalina y que recuctda los cambios -
picos de la Acidosis Tubular Renal; en algunos casos
s¢ le asocia un trastorno adicional, la nefropatia por
pérdida de potasio; la causa de estos trastornos hidio-
clectroliticos y Acido basico se desconoce y sucle
verse no s6lo en pacientes con macroglobulinemia
sino en pacientes con significante hipergammaglobu-




0

linemia; la explicacion més satisfactoria es aquella
que presupone una disfuncién del tdbulo distal con
la pérdida de los mecanismos de concentracién y
transporte de hidrogeniones (22).

f) Cambios Hematoldgicos:

Diversos fendmenos hematoldgicos son observa-
dos en estos pacientes, predominando la tendencia a
la hemorragia; dicha tendencia suele manifestarse
bien en forma de pGrpura, pequefios sangramientos en
fosas nasales, encias, estbmago o bien por hemorra-
gias masivas ya sean de tracto digestivo superior o
inferior. lgualmente como se ha mencionado existen
diversas formas de hemorragias cerebrales en estos
pacientes; cuando la macroglobulinemia es sintomé-
tica la anemia es quizas la manifestacién inicial mas
frecuente, siendo a menudo severa (va‘or de hemo-
plobulina: 4—6 grs%) siendo el resultado de varios
factores precipitantes tales como: acelerada destruc-
cién de glébulos rojos, pérdida sanguinea, disminu-
cion de la eritropoyesis; en algunos casos no es posi-
ble identificar anomalia alguna al examen micros-
cdpico de (eja médula 6sea, de manera que teniendo
en cuenta dicha posibilidad resulta de mayor poten-
cialidad diagnostica la biopsia medular en lugar de la
simple aspisacion de médula dsea; esto, debido bdésica-
mente a que en algunas ocasiones la hipercelularidad
de la médula asociada con incremento del liquido
medular hace imposible la obtencidn de tejido cuando
la simple aspiracion medular es aplicada.

Al examen de la médula dsea la célula predo-
minante es el linfocito plasmocitoideo y en la gran
mayoria de los casos las células plasmaticas no se
encuentran en gran niimero.

La tendencia hemorragica de estos pacientes
parece ser consecuencia de dos factores: moderada
trombocitopenia y la funcion anormal plaquetaria,
ésta Gltima no se debe a anormalidades intrinsecas
de la misma, sino a la imposibilidad de ejercer sus
funciones como consecuencia de que su superficie
se encuentra rodeada por el exceso de macroglobu-
lina circulante, impidiendo en esta forma que factores
intrinsecos sean liberados por las plaquetas con alte-
raciones substanciales en el proceso de coagulacion
tales como el de agregacion y adhesidon plaquetaria
(23); cuando dicho exceso de macroglobulinas es re-
movido mediante el uso de la plasmaféresis, existe la
tendencia a la correccion de dichas anormalidades;
esto Gltimo es un soporte poderoso de la teoria antes
mencionada y destaca la importancia de la plasma-
féresis comd forma de terapia en estos casos (24).

ASPECTOS DIAGNOSTICOS:

. Aspectos Histopatologicos:

El examen de la médula Osea en estos pacientes

generalmente muestra infiltracion de varios tipos
celulares los cuales pueden clasificarse en tres distintas
categorias:

1) Linfocitos Plasmocitoideo
2)  El pequefio Linfocito
3) Células Plasmaéticas

Ciertos hechos del examen histopatoldgicos de
secciones de médula 6sea merecen destacarse, siendo
uno de ellos la posibilidad de que el examen de dicho
tejido no muestre anormalidad alguna, sin embargo
en la gran mayoria de los casos existen diversas altera-
ciones de la médula bsea. Bdsicamente existe una
relacion directa entre el grado de infiltracion celular,
el nivel sérico de macroglobulinas y la intensidad de
la anemia.

El tipo celular caracteristico es el Linfocito
plasmocitoideo; dicha célula posee caracteristicas
tintoriales que son de gran ayuda diagnéstica especial-
mente cuando la hipercelularidad de la médula condu-
ce a problemas diagnoésticos tales como: el Linfoma,
la Leucemia Linfocitica o el Mieloma Multiple; el
Linfocito plasmocitoideo posee un material intra-
nuclear el cual es facilmente tefiible con Acido Peri6-
dico (PAS) mostrando un aspecto globular por lo
que se le ha denominado células en forma de “‘uva”
(25); dicho tipo celular suele infiltrar en igual forma
a los ganglios linfaticos con destruccion de la arqui-
tectura. nodal asi como también el Bazo. Existe la
posibilidad de que dicho material seal similar a la
macroglobulina circulante (26); este (ltimo punto
merece ser destacado en forma mds amplia debido
a su interrelacidbn con aspectos de sintesis y funcién
de la inmunoglobulinas; asi las células plasmaticas
han sido indicadas como el lugar de sintesis de la
gammaglobulina existiendo evidencias que soportan
la estrecha correlacién entre el nGmerdb de células
plasméticas, la capacidad de formar anticuerpos, los
niveles de gammaglobulinas séricas asi como se ha
encontrado una disminucidn considerable del nimero
de células plasméticas en pacientes con Hipo o a
gammaglobulinemia; el caso contrario es también
ilustrativo y es que en casos de Mieloma Multiple con
el incremento considerable de la concentracién séricas
de gammaglobulina monoclonal, existe un marcado
aumento de células plasmaticas; soporte adicional
a estos hechos es la demostracion a través de estudios
con inmunofluorescencia de la presencia de inmuno-
globulina G (7S) en dichas células (27); atn maés,
dicha inmunoglebulina puede ser sintetizada in vitro
por células plasmaticas (28).

Estos mismos estudios inmunofluorescentes han
demostrado la sintesis de macroglobulina por el
linfocito plasmacitoideo. Dichos estudios han demos-

trado que en estos casos no existe un incremento.
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de células plasmaticas y que los niveles de IgG sérico
estan a menudo disminuidos.

Il.  LABORATORIO:

a) Anemia: casi invariablemente presente en
estos pacientes (80 a 90%); existen diversos mecanis-
mos para explicar su presencia; estos son: disminucién
de la vida media de los eritrocitos, hemolisis e insu-
ficiencia medular con eritropoyesis defectuosa.

b) Sedimentacion globular: frecuentemente ele-
vada; en algunos casos valores oscilan entre 140 y 160
mm; este incremento de la sedimentacidn globular
se asocia a la tendencia de los gldbulos rojos de agru-
parse en pequefias masas (formacion Roleaux) despis-
tables en sangre periférica, la cual es facilmente
reconocible al microscopio. Este fenémeno no es
especifico de pacientes con Macroglobulinemia vy
suele observérsele en pacientes con hiperviscosidad
sanguinea.

c) Plaquetas: trombocitopenia puede estar pre-
sente en grado moderado o severo, asi como algunos
trastornos de coagulacidn cuyos mecanismos ya fue-
ron mencionados y se traducen en: aumento del
tiempo de sangria, del tiempo de generacion de trom-
boplastina y elevacion del tiempo de protombina.

1. METODOS SEROLOGICOS:

Los diferentes cambios en las proteinas séricas
en la Macroglobulinemia son de particular interés no
solo por su valor diagndstico sino que los niveles
séricos son la mejor guia para el tratamiento y la
evolucién de estos pacientes.

a) Niveles séricos (macroglobulina): elevados
como expresion de la sintesis exagerada de estas
proteinas; los limites suelen ser variables y poseen un
rango de 4 a 15 gramos%; dichos cambios son facil-
mente detectables con la determinacion de proteinas
séricas y especialmente la electroforesis de proteinas
(ver Fig. 1).

Sin ser una prueba diagndstica o especifica
para la macroglobulinemia el test de Sia (32), igual-
mente traduce la elevacion de estas proteinas. Es
facilmente realizable en Ia siguiente forma: en un
tubo de ensayo el cual contenga agua destilada se
afladen una o dos gotas del suero del paciente; cuando
el suero contiene cantidades anormales de macroglobu-
linas un precipitado blanco puede observarse; esta
prueba suele ser positiva no sélo en casos de Macro-
globulinemia sino también en pacientes con Cirrosis
~Hepdtica, Kala azar, Paludismo crénico, Lupus erite-
natoso sistémico y Tuberculosis.
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Debido a la alta frecuencia de falsos positivos
(33), esta prueba no puede suplantar a aquellas como
la Electroféresis o Inmuno—difusion en gel que
constituyen métodos més especificos para el diagnos-
tico de esta enfermedad.

b) Electroforesis de proteinas:

La capacidad de migracidn eléctrica de las
proteinas ha sido ampliamente utilizada no sélo con
propoésitos de estudios de sus propiedades bioldgicas
sino como medio efectivo para el diagnostico de
ciertas enfermedades que cursan con alteraciones de
las proteinas séricas.

Existen diversas formas de registrar dichas
propiedades eléctricas en diversos medios (electrofo-
resis en papel, en bloques de almidén, en agarosa
y en geles tales como el de Poliacrilamida) los cuales
han probado ser de gran utilidad y eficiencia.

Realizando la electroforesis en papel o en
otros medios como celulosa, una informacién inicial
muy valiosa es suministrada cuando el suero de estos
pacientes es sometido a dicho procedimiento; dicha
informacion estd representada en la localizacion en
la zona de migracién de las gammaglobulinas de un

homogéneo pico denominado banda o componente .

“M". Como es obvio suponer a través de este proce-

- dimiento no es posible la identificacion de clase de

inmunoglobulina anormal, sin 'embargo como método
escrutador es de valiosa ayuda. La identificacion
cualitativa y la cuantificacion del componente “‘M"’
se realiza utilizando métodos como la inmuno-electro-
foresis y la inmuno-difusién radial.

c) Ultracentrifugacion:

Como hemos visto con anterioridad, otra de
las propiedades de la macroglobulina es su alto peso
molecular con una elevada constante de sedimenta-
cion y valores de 18 a 19S (Unidades Svedberg); la
inmunoglobulina G posee una constante de sedimenta-
cion de 7S y la IgA con una constante de 118, estas
diferencias pueden ser demostradas ficilmente a
través de Ultracentrifugacion analitica del suero a
velocidades variando entre 50.000 y 100.000 r.p.m.

Cromatografia: (Gel)

Este es otro método para la separacion de estas
proteinas de alto peso molecular; dicha separacion
se lleva a cabo a través de filtracion en gel utilizando
Dextran (Sefadex) como medio de filtracion en su
variedad G—200, cuyo Iimite de exclusion es de
moléculas de peso molecular de 200.000 y por lo
tanto es capaz de separar a la macroglobulina con

-peso molecular cerca de 1 x 10° de moléculas como

IgG cuyo peso molecular es inferior a.200.000.

La correlacion de estos diversos métodos puede
verse en Fig. No. 4.
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Fig. 4. Identificacion y aislamiento de la Macroglobulinemia.

Complicaciones:

Estos pacientes son susceptibles a dos grandes
complicaciones: :

1) Infecciones
2)  Sindrome de Hiperviscosidad Sanguinea

1) Una de las principales causas de muerte en
estos pacientes lo constituyen los procesos infecciosos,
especialmente de origen bacterianos; estos pacientes
poseen una definitiva reduccién en la cantidad total
de gammuaglobulinas (inmunodeficiencias secundarias)
y especialmente en los valores de IgG, los que los
convierte en incapaces de contrarrestar infecciones
comunes; en estos pacientes proceso infeccioso de
piel, infecciones respiratorias superiores, otitis, etc.,
se convierten en severas complicaciones como neumo-
nias, septicemias, etc.

Es importante destacar que la respuesta inmuno-
légica en su aspecto Humoral que traduce la forma-
cion de anticuerpos se encuentra igualmente com-
prometida (29).

2)  Sindrome de Hiperviscosidad Sanguinea:

Es una de las complicaciones mas severas y a
menudo fatales en pacientes con macroglobulinemia;
de alli’ que su reconocimiento precoz es imperante
ya que la aplicacion pronta de terapia adecuada puede
salvar la vida al paciente.

El conjunto de sintomas y signos que compo-
nen este sindrome derivan de un incremento de la
viscosidad sanguinea; la relativa viscosidad de una
solucion protéica es funcion de las propiedades
fisicas y de la concentracién de las mismas; la macro-
globulina (IgM) posee un peso molecular de aproxi-
madamente 1 x 10° con una relacion elevada entre
su longitud axial y el ancho de la forma molecular;
esta combinacion de factores explica que el incremen-
to de esta inmunoglobulina traiga como consecuencia
el aumento de la viscosidad sanguinea (30); en el
caso de la inmunoglobulina G su peso molecular es
de 1 x 10° y su relacién longitud axial ancho de la
molécula es mucho menor que la inmunoglobulina
M; este Gltimo hecho explica por qué el sindrome
de hiperviscosidad sanguinea es menos frecuente en
pacientes con Mieloma Multiple en los cuales existe
una elevacién monoclonal de gammaglobulina G o A;
sin embargo, existen varios reportes en los cuales
dicho sindrome ha estado presente en casos de
Mieloma Mdaltiple de la variedad IgG (31). Estos
Gltimos casos poseen un mecanismo de produccién
de hiperviscosidad sanguinea un tanto diferente, con-
sistiendo basicamente, en que la molécula sufre dos
alteraciones principales que son: asimetria y la forma-
cién de agregados con incremento del peso molecular
y de la constante de sedimentacion de 7S a 128,
estas dos alteraciones en la forma de la molécula
asociada con el incremento en la concentracion de las
mismas ocasiona el aumento de la viscosidad sangui-
nea. (32).

Es interesante destacar que en el caso de la
macroglobulina (IgM) no existe una relacion lineal
entre el aumento de su concentracion y el aumento
de la viscosidad sanguinea; en otras palabras cuando
la concentracidon sérica es moderada elevada (2—4
grs’), cambios bruscos de concentracion no alteran
en forma inmediata la viscosidad y por consiguiente
no existe agravamiento del cuadro clinico; sin embar-
go cuando la concentracion esta elevada considera-
blemente (limite inferior de 6 a 7 grs%) cambios
bruscos en concentracion por pcquefios que sean,
provocan una agravacion del conjunto sintomético
y pueden precipitar la muerte del enfermo.

El sindrome de hiperviscosidad sanguinea pre-
sente en estos pacientes constituyen una emergencia
médica y su presencia debe ser reconocida con
prontitud, existen pocas series reportadas a la litera-
tura; en un grupo de 25 casos (33) (tabla No. 3) los
sintomas y signos observados con méas frecuencia
fueron:

a) Hemorragias con o sin trombocitopenia: es un
sintoma cardinal en estos casos sicndo las mas fre-
cuentes: Epistaxis, sangramiento profuso después de
cirugia menor o dental, hemorragias retinales con
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:rdida de la visién en forma progresiva y con ima-
genes en ‘'Salchicha’ en la fundoscopia; otras formas
de sangramiento son la hemorragia digestiva con
dolor abdominal y rectorragia asi como accidentes
cerebro-vasculares.

b) Insuficiencia Cardfiaca: la cual frecuentemente
es refractaria al tratamiento convencional y sélo
responde a la disminucién de la viscosidad sanguinea.

c) Accidentes cerebro-vasculares y coma. Como se
comprende, el tratamiento de este sindrome tiene
como base fundamental la reduccion progresiva y
sostenida de la viscosidad sanguinea; en la seccidn
de tratamiento se hard un detallado programa que
envuelve bsicamente la plasmaféresis y quimioterapia.

TABLA No. 3

SINDROME DE HYPERVISCOSIDAD SANGUINEA
FRECUENCIA DE SINTOMAS Y SIGNOS

25 Casos
Hemorragias
Epistaxis 10
Gingivorragias 3
Sangra. rectal 2
_ Menorragia 1
nt. Oculares ,
Hemorra. Retiniana 1
Pérdida de la vision :
Sint. Neurologicos
Vértigo 5
Neuropa. periférica 5

Ninguno |

Tomado de: Fahey, J.L. et al: Serum Hiperviscosity Sindrome
JAMA, 192: 120, 1965.

Como hemos visto la determinacion de la visco-

sidad relativa de la sangre en estos pacientes es la
mejor gula en la aplicacién adecuada de esta forma
de terapia; la medida de la viscosidad sanguinea se
efectla utilizando un viscosimetro de Ostwald (ver
Fig. No. 5) cuyo uso es verdaderamente simple;
en lineas generales el procedimiento es como sigue:
se suspende el viscosimetro en un recipiente que con-
tenga agua a 37°C, la mitad del viscosimetro debe
estar sumergida en el agua; 5cc de suero del paciente
son introducidos a través de la abertura 1 hasta que
alcance el reservorio A, luego succion es aplicada por
la abertura |l hasta que el menisco superior de liquido
haya pasado por el reservorio B y haya alcanzado
—!a mitad inferior del reservorio C; luego la succion
sa y se deja que el liquido se mueva libremente
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hacia el reservorio B nuevamente; el tiempo que

tarda el menisco superior de ir del punto 1 al 2 (ver
diagrama) es medido y la relacidn se establece con
el tiempo empleado por un volumen similar de
agua destilada de la siguiente forma:

Viscosidad relativa:  Tiempo del Flujo del suero

Tiempo del flujo del agua

Los valores normales fluctGan entre 1.4 y 1.8
unidades relativas; con este parametro es posible
estimular la utilidad y efectividad de la plasmaféresis
en remover la macroglobulina en exceso, asi como
establecer la necesidad de repetir el procedimiento.
Aunque cada paciente posee su umbral especifico
con relacién a la aparicion de sintomas, generalmente
por encima de 6 unidades relativas la posibilidad de
aparicion de ellos aumenta.

Fig. 5. Viscosimitro de Ostwald.

Aspectos Terapéuticos:

Como en cualquier enfermedad de causa desco-
nocida y la cual posee caracteristicas de enfermedad
neopléstica, su prondstico y curso suelen ser progre-
sivos e impredecibles, con una sobrevida de relativa
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corta duracion; (average de 5.3 afios desde el comien-
zo de la enfermedad y 3.2 afios desde que el diag-
ndstico se ha hecho en forma positiva). Sin embargo
en raras ocasiones se han logrado sobrevidas de 8
y 10 afios después que el diagndstico ha sido hecho;
como es de comprenderse las diversas formas de
tratamiento han sido poco efectivas y sélo describire-
mos subsecuentemente aquellas que en la actualidad
han probado ser mas eficaces.

Estas pueden agruparse en dos tipos:

a) Plasmaféresis b) Quimioterapia

El objetivo fundamental de este procedimiento
es remover aunque sea en forma temporal el exceso
de macroglobulinas circulantes; igualmente representa
el Gnjco recurso terapéutico en caso de Sindrome
de Hiperviscosidad. Estd también indicado como
adjuvante al tratamiento con quimioterapia; esto
basicamente cuando se planean cursos prolongados
con el objeto de obtener remisiones tanto clinicas
como bioquimicas.

La plasmaféresis como medida terapéutica pue-
de realizarse en forma temporal o bien a intervalos
regulares de una o dos semanas y luego cada mes;
consiste en la remocion de 500 a 1.000 cc de plasma
descartandose el suero.y re-infundiéndose las células;
suele ser suficiente en aquellos casos cuya concentra-
cion de macroglobulinas no sea exorbitante; como
indicaciones especificas para la realizacion de este
procedimiento se encuentran: episodios de sangra-
mientos agudos, progresiva pérdida de la vision,
accidentes cerebro-vasculares o progresiva limitacion
neurolégica, insuficiencia cardiaca refractaria y en
aquellos pacientes con crioglobulinemia asociada con
marcada sensibilidad al frio o que presenten complica-
ciones como la gangrena o Ulceras de miembros
inferiores; la efectividad de este procedimicnto no
solo puede hacerse midiendo la viscosidad relativa
sino también realizando dcterminaciones seriadas de
electroforesis de proteinas o simplemente a travis
de la determinacion cuantitativa de proteinas.

En algunos casos hipotension vy bradicardias
pueden aparecer, los cuales son rapidamente reversi-
bles reinfundiendo la sangre extraida o bien a los
eritrocitos se afiaden 200 a 300 cc. de suero salino.

Quimioterapia:

El uso del clorambucil ha constituido un nota-

ble factor en el aumento de sobrevida de estos pacicn-
tes. Asi mismo se han reportado bencficios con el
usa de la ciclofosfamida. El clorambucil (LeukeranG)
debe administrarse a razén de 8 a 10 mgs diarios en
forma continua, siendo la plasmaféresis un - trata-
miento coadjuvante, sobre todo al inicio de la terapia
y en presencia de hiperviscosidad sanguinea.

El uso del clorambucil en forma continua ha
proporcionado remisiones prolongadas hasta de 8 a
10 afios luego del inicio de la terapia.

Estd indicado seguir con frecuencia: cuenta
blanca y de plaquetas mientras se usa esta droga. (34).

RESUMEN

La inmunocitopatia monoclonal tipo lgM (Ma-
croglobulinemia de Waldestrom) es una neoplasia
maligna del sistema lintoide. Factores genéticos, virales
y de hiper-estimulacion antigénica han sido implicados
en la etiopatogenia de esta enfermedad.

El cuadro clinico es proteiforme y sistémico;
la inmunodeficiencia humoral (hipogammaglobuline-
mia) la cual incrementa la susceptibilidad a infeccio-
nes asi como la hiperviscosidad causada por la hiper-
gammaglobulinemia monoclonal son las principales
causas de muerte en estos pacicntes.

El ciagndstico se plantea en base a los hallazgos
clinicos y se establece con la biopsia de médula 6sea
y los estudios serologicos que llevan a la identificacion
y caracterizacién de la proteina anormal.

El tratamiento va dirigido a la eliminacidén de
la proteina mediante la plasmaféresis y a la inhibicién
del proceso de division celular con la aplicacion de
la quimioterapia.

SUMMARY

The IgM type Monoclonal immunocitopathy
(Waldestrom Hypergammaglobulinemia) is a malignant
neoplasia of the lymphoid system. In which genetic,
viral and overt antigenic stimuli may play a roll in
its etiopathogenesis.

The clinical picture is protean and systemic;
the humoral immunodeficient state (Hipogammaglo-
bulinemia) which predispose to bacterial infections

—and hiperviscocity caused by the monoclonal hyper -

gammaglobulinemia are whithin the main causes of
death.

The diagnosis can be suspected on' clinical
grounds and can be established by the bone marrow
biopsy and the serologica!l studies which can identify
and characterized the abnormal protein.

The thetapy is directed to remove the high
concentration of the abnormal protein by the plasma-
pheresis and to inhibit the synthesis by the applica-
tion of Quemotherapy.
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