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Resumen

Introduccién: La hipergammaglobulinemia es el aumento en la produccién de inmunoglobulinas por lin-
focitos B en respuesta a distintos estimulos. Se asocia a varios estados clinico-patolégicos. Objetivo:
Describir la utilidad de la deteccién de la hipergammaglobulinemia, su relacién con distintos estados
clinico-patolégicos y el rol del laboratorio. Materiales y métodos: Se realizé una busqueda bibliografica en
PubMed y Google Académico. Desarrollo: Para detectar la hipergammaglobulinemia, se realizan distintas
técnicas, como la electroforesis de proteinas para un analisis cualitativo, de las inmunoglobulinas que
migran en el sector gamma, la inmunofijacién o inmunoelectroforesis para clasificarla en monoclonal o
policlonal y técnicas cuantitativas para determinar concentraciones de las distintas clases. La hipergam-
maglobulinemia policlonal se presenta en infecciones virales crénicas, patologias autoinmunes y erro-
res innatos de la inmunidad, mientras que la monoclonal se asocia a neoplasias malignas. Conclusién:
Mediante distintas técnicas de laboratorio, se puede identificar la hipergammaglobulinemia y, gracias
a esto, contribuir al diagnéstico del paciente y a la diferenciacién de otros estados clinicos patolégicos.
Palabras clave: hipergammaglobulinemia, proteinograma por electroforesis, inmunoglobulinas, gamma-
patia monoclonal, gammapatia policlonal, inmunofijacién.
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Background: Hypergammaglobulinemia is the increase in the production of immunoglobulins by B Lym-
phocytes in response to different stimuli. It is associated with several clinical-pathological states. Objec-
tive: To describe the usefulness of the detection of hypergammaglobulinemia, its relationship with diffe-
rent clinical-pathological states, and the role of the laboratory. Materials and methods: A bibliographic
search was carried out in Pubmed and Google Scholar. Results showed that hypergammaglobulinemia is
detected through different techniques, such as protein electrophoresis for a qualitative analysis of im-
munoglobulins that migrate in the gamma sector, immunofixation or immunoelectrophoresis to classify
it as monoclonal or polyclonal, and quantitative techniques to determine concentrations of the different
classes. Results also showed that polyclonal hypergammaglobulinemia occurs in chronic viral infections,
autoimmune pathologies and inborn errors of immunity, while monoclonal hypergammaglobulinemia is
associated with malignant neoplasms. Conclusion: Hypergammaglobulinemia can be identified through
different laboratory techniques and, thanks to this, it can contribute to the diagnosis of the patient and
the differentiation with other pathological clinical states.

Keywords: hypergammaglobulinemia, proteinogram by electrophoresis, immunoglobulins, Monoclonal
gammopathy, polyclonal gammopathy, immunofixation.
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Introduccién

Las inmunoglobulinas (lgs], constituyentes del suero, se
generan a partir de la activacién y diferenciacién de linfocitos
B (LB) tras la exposicién a antigenos®2. Existen cinco clases:
IgG, IgA, IgM, IgE e IgD, cada una con funciones especificas en
la respuesta inmunel. La hipergammaglobulinemia (HGG)
resulta de la sobreproduccidn de Igs en respuesta a estimu-
los, ya sean infecciosos, autoinmunes o neoplésicos*®.

El perfil densitométrico del proteinograma por electrofo-
resis (PxE) puede revelar la presencia de HGG y clasificarla
como policlonal o monoclonal, segin la morfologia del pico
observado en laregién gamma, comigrando en beta-1, beta-
2, alfa-2; o, entre las fracciones. La presencia de una zona
heterogénea, ancha y difusa en la zona gamma del PxE su-
giere una HGG policlonal (Figura 1) debido a la expansion de
diversos clones de LB, asociada a causas reactivas, autoin-
munes o errores innatos de la inmunidad. La presencia, en
cambio, de una banda homogénea, alta, densay delgada, en
las regiones alfa, beta o gamma del PxE corresponde a una
HGG monoclonal (Figura 2]. Este hallazgo orienta hacia una
gammapatia monoclonal (GM], caracterizada por la prolife-
racién de un solo clon de LB, que requiere estudios adiciona-
les como inmunofijacién, cuantificacién de cadenas livianas
libres y puncion de médula dsea (MO]) para la evaluacion de
la clonalidad®>".

Los objetivos de este estudio fueron describir la utilidad
de la hipergammaglobulinemia para el diagnéstico de dis-
tintos estados clinico-patolégicos y destacar el rol del labo-
ratorio para identificar la hipergammaglobulinemia median-
te distintas técnicas.

Materiales y métodos

Serealizé un estudio de revisidn bibliografica a partir de
la bisqueda, seleccién y anadlisis de articulos cientificos.
Sellevaronacabo blisquedas enla base de datos MEDLINE
a través de su buscador PubMed y en el buscador Google
académico. Se utilizaron los términos: hipergammaglobu-
linemia, gammapatias monoclonales, proteinograma por
electroforesis, maduracién del sistema inmune, técnicas
para determinar inmunoglobulinas, técnicas del labora-
torio de inmunologia, hipergammaglobulinemia en infec-
ciones virales, hipergammaglobulinemia en neoplasias
malignas.

Se seleccionaron publicaciones de los Ultimos diez afios
y publicaciones mas antiguas a las que se hace referencia
habitualmente y que gozan de gran prestigio.

Se incluyeron todo tipo de articulos: trabajos de inves-
tigacion, revisiones, capitulos de libros, recomendaciones
y protocolos de laboratorio, etc.. Dentro de estos, se selec-
cionaron aquellos de revistas con mayor impacto cientifi-
co, de autores reconocidos, con informacidn actualizada y
de calidad con respecto al tema investigado.

Se excluyeron articulos de bajo impacto cientifico, tra-
bajos de investigacién con tamafios muestrales peque-
fios, autores o centros con menor experiencia en el tema.

Desarrollo
Maduracion del sistema inmune y produccién de gammag-
lobulinas

La produccién de inmunoglobulinas esta vinculada a la
maduracién del sistema inmune desde el nacimiento hasta
la adolescencia y se refleja en la variacién de valores de los
distintos isotipos de lgs. Conocer los valores de referencia
de Igs segun la edad es crucial para identificar la HGG®.

Los LB productores de inmunoglobulinas provienen de
las células precursoras del sistema hematopoyético, ma-
duran en MO y se diferencian a células plasmaticas (CP] en
tejidos secundarios®.

Ontogénicamente, se producen mdltiples cambios en los ni-
veles de Igs desde el nacimiento hasta los ocho o diez afios, en
donde se estabilizan y alcanzan los valores de Igs del adulto®®10.

El recién nacido tiene un nimero elevado de LB, pero mi-
nima diferenciacién de CP. Por este motivo, el nivel de todas
las Igs es bajo, excepto IgG gracias al paso transplacentario.
Conforme pasan los primeros meses de vida, los niveles de
IgG disminuyen en forma progresiva creando un bache in-
munoldgico hasta los 6 meses, momento en el cual comien-
za a sintetizar IgG>%10,

La IgM, Unica lg sintetizada por los neonatos normalmen-
te, aumenta rapidamente después del primer mes de vida
como respuesta a la colonizacién intestinal‘®.

La IgA, inicialmente deficiente en el epitelio mucoso intes-
tinal fetal, aumenta en recién nacidos por el aporte del calos-
troy laleche materna'®. Ver valores de referencia en Tabla .

Metodologias para la deteccién de hipergammaglobulinemia
Las alteraciones cualitativas o cuantitativas de las inmu-
noglobulinas forman parte del cuadro clinico de numerosas
enfermedades. En este sentido, resalta la importancia de
cuantificarlas mediante diferentes metodologias’.

Electroforesis de proteinas
Estatécnica consiste en la migracién de las proteinas del
suero a través de un gel (o matriz porosa) en el cual, por

]
Tabla I. Valores de referencia de los distintos tipos de in-
munoglobulinas segun la edad.

IgG (mg/dl) | IgA (mg/dl) | IgM (mg/dl)
RN (término) | 610-1.500 1-4 6-30

3 meses 170-560 5-50 30-100

6 meses 200-670 8-70 30-100

1 afho 330-1.160 10-100 40-170
2-6 afnos 400-1.100 10-160 50-180
/-12 afos 600-1.230 30-200 50-200
Adultos 680-1.530 66-400 36-260

» Fuente: Jolliff CR, Lost KM, Stirvinis PC, Grossman PP, Nolte
CR, Franco SM, et al. Reference intervals for serum IgG, IgA,
IgM, C3 and C4 as determined by rate nephelometry Clinical
Chemistry. 1982;28:126-8. Metodologia: nefelometria.
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Figura 1. Pico policlonal.
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Fracciones % % Normal (g/dl)  (g/dl) Normal
Albumin 37,5 52,0-65,1 3,4 3,1- 5,2
Alpha 1 1,7 1,0- 3,0 0,2 0,1- 0,2
Alpha 2 9,6 9,5-14,4 0,9 0,6- 1,2
Beta 1 6,2 6,0- 9,8 0,6 0,4- 0,8
Beta 2 3,7 2,6- 5,8 0,3 0,2- 0,5
Gamma 41,31 10,7-20,3 3,71 0,6-1,6
A/G Ratio 0,60  Tot. Prot. (g/dl) 9,01 6,0- 8,0

accién de un campo eléctrico, seran separadas de acuerdo
con su carga eléctrica y peso molecular. De esta manera,
se obtienen 5 bandas proteicas: albimina, alfaglobulinas
de tipo 1 y 2, betaglobulinas de tipo 1 y 2 y la zona de las
gammaglobulinas. También permite calcular la concentra-
cién de cada una respecto de la concentracién de proteinas
totalestt2,

La electroforesis puede realizarse en soporte sélido don-
de, luego de la separacién, se tifien con colorantes y se cuan-
tifican las fracciones por medio de un densitémetro?14,

Por otro lado, en la electroforesis capilar, se realiza la sepa-
racion de proteinas en un capilar, donde, por la aplicacién de
un campo eléctrico, se produce un flujo electroendosmético
que excede la movilidad electroforética por lo que las protei-
nas migran. Luego de la separacidn, se usan distintos detec-
tores para cuantificar las proteinas. Al comparar este método
con la electroforesis de proteinas en soporte sélido, se ob-
serva que posee varias ventajas: elevada resolucién, mayor
reproducibilidad, precisién y sensibilidad, automatizacién,
rapidez, menores volimenes de muestra y bajo costo!?13,

La electroforesis de orina concentrada se usa para de-
tectar la eliminacién urinaria de cadenas livianas libres
monoclonales [CLLM]; estas son fragmentos de Igs que se
exponen cuando no estan unidas, por lo que se las denomi-
na libres. La eliminacion urinaria se denomina proteinuria
de Bence Jones, y esta presente en GM. Esta técnica aporta
informacién sobre el indice de masa tumoral y permite su
monitorizacién’.

Inmunofijacion
Consiste en realizar la separacién de las proteinas me-

|
Figura 2. Pico monoclonal.
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Fracciones % % Normal (g/dl)  (g/dl) Normal
Albumin 44,1} 52,0-65,1 3,5 3,1- 5,2
Alpha 1 1,9 1,0- 3,0 0,2 0,1- 0,2
Alpha 2 13,0 9,5-14,4 1,0 0,6- 1,2
Beta 1 9,7 6,0- 9,8 0,8 0,4- 0,8
Beta 2 4,5 2,6- 5,8 0,4 0,2- 0,5
Gamma 26,81 10,7-20,3 2,14 0,6~ 1,6
AJG Ratio 0,79 Tot. Prot. (g/dl) 8,0 6,0- 8,0

diante una electroforesis de suero en carriles diferentes.
Luego, se siembran antisueros especificos contra IgG, IgA,
IgM, kappa y lambda que precipitan con la proteina y, des-
pués, se tifien con un colorante especifico para revelar las
bandas reconocidas”1%1314 Esta técnica es sencilla, ra-
pida, sensible, clara y facilmente interpretable por lo que
practicamente sustituyé a la inmunoelectroforesis®!3,

Se utiliza principalmente para GM, ya que permite carac-
terizar el tipo de cadena pesada y liviana que compone la
paraproteina. Sin embargo, no permite cuantificar la HGG. Se
realiza en sueroy, adem3s, en orina concentrada, ya que es
mas sensible y especifica que otros ensayos mas antiguos
de Bence Jones®"11,

Nefelometria y turbidimetria

Esta metodologia se basa en agregar a la muestra de
suero un exceso del anticuerpo (Ac) especifico contra las
Igs que se quieren determinar. Se forman agregados que
dan turbidez y luego, un precipitado que dispersa la luz31°,

Enla turbidimetria, el detector mide el descenso de la luz
transmitida por la dispersion por las particulas, mientras
que, en la nefelometria, se mide la luz dispersada'®*3.

Estas técnicas permiten cuantificar la proteina de manera
rapida y automatizada. Sin embargo, como desventaja, pue-
den existir interferencias por turbidez de la muestra”41°,

Por otro lado, dichas técnicas se utilizan para medir CLLM
en casos de HGG monoclonal en suero y orina mediante
Acs contra estas. Se calcula la razén K/I: un indice alterado
orienta a una produccién clonal de CLLM!?,

Se usan para diagndstico (Dco.) y seguimiento de pa-
cientes con enfermedad renal con gammapatias®?.
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Quimioluminiscencia

Estos tipos de ensayos se utilizan para la deteccion de
IgE debido a su alta sensibilidad, que permite su cuantifi-
cacién, ya que la misma se encuentra en concentraciones
muy bajas en suero?®.

Enlos inmunoensayos quimioluminiscentes, se emplean
moléculas que reaccionan quimicamente con un sustrato
generando un intermediario en estado excitado, que luego
vuelve a su estado basal emitiendo luz. La cantidad de luz
producida es directamente proporcional a la cantidad de
analito presente en la muestra y se determina mediante
una curva de calibracién a partir de estandares de concen-
tracién de Ac conocida*3.

Esta técnica posee ventajas con respecto a otras técni-
cas de deteccién como: uso de etiquetas no isotépicas, sen-
sibilidad mejorada, rapidez, rango de medicién mas amplio,
aplicabilidad a distintos analitos®*3,

Inmunodifusion radial simple

En una matriz de gel de agarosa con antisuero monoespe-
cifico contra la proteina a determinar, distribuido de manera
uniforme, el antigeno (Ag) se difunde libremente, de manera
radial, hasta alcanzar la concentracién de Ag-Ac adecuada,
precipitando en forma de anillo. El cuadrado del diametro
del anillo de precipitacién es directamente proporcional a la
concentracién de Ag. De esta manera, esta técnica permite
cuantificar IgG, IgA e I|gM mediante una curva de calibracién
con patrones de concentracién conocida para cada Ag!31°,

Enla actualidad, ha sido desplazada por otras técnicas de-
bido a que la precipitacion completa lleva un tiempo mayor
(de 24 a 48 h de difusién en cdmara humeda), y, si existen
Igs poliméricas o incompletas, se formaran diferentes halos
de precipitacién segln su peso molecular, que pueden inducir
aresultados erréneos!31°,

Inmunoelectroforesis

Estatécnica permite la separacién de las Igs en un gel de
agar, de acuerdo con la densidad de cargas eléctricas, por
exposicién a una diferencia de potencial. Luego reaccionan
con un antisuero general o especifico en una canaleta. Se
produce la reaccidn Ag-Ac, que se visualiza mediante arcos
de precipitacién que se deben comparar con un patrén co-
nocido?314,

Esta técnica fue reemplazada por la inmunofijacién para
detectar Igs monoclonales, ya que es poco sensible, lleva
un tiempo de 24 h de difusién en cdmara himeda y resulta
dificil de interpretar debido a la dificultad para observar la
pérdida de asimetria y grosor de las bandas®”14,

Causas de hipergammaglobulinemia policlonal
Reactivas

La HGG policlonal esta presente principalmente en infec-
ciones crénicas por virus con gran replicacién, persistencia,
latencia y con tropismo por células linfoides. Se cree que las
diversas especificidades de IgG provocadas por la infeccién

viral resultan del cambio de clase de IgM producida en el re-
pertorio natural de LB'®.

La familia de los Herpesviridiae corresponde a este tipo
de virus e incluye el citomegalovirus (CMV), el virus del her-
pes simple (HSV]) y el de Epstein Barr (VEB). Estos virus son
contraidos principalmente durante la infancia y son preva-
lentes en pacientes inmunodeprimidos con cuadros clinicos
mas graves” 18,

Virus del herpes simple

El HSV causa infecciones liticas en la mayoria de las cé-
lulas, persistentes en linfocitos y monocitos e infecciones
latentes en neuronas'?. Durante la infeccidn herpética, se
desarrolla una respuesta humoral dirigida contra las distin-
tas glicoproteinas de envoltura del virus; de esta manera, se
produce la HGG policlonal®®.

Virus de Epstein Barr

El VEB es el agente etiolégico causante de la mononu-
cleosis infecciosa. Este virus tiene un fuerte tropismo por
LB, se acumula en los ganglios linfaticos y persiste en esta-
do latente. Por otro lado, se activan células T en respuesta a
los LB infectados para controlar su proliferacién®2%, Duran-
te la etapa aguda de la enfermedad se generan diversos Acs
inespecificos transitorios que provocan HGG policlonal de-
bido a la gran proliferacién policlonal de LB y la escasa res-
puesta celular del huésped de esta fase. Luego, se producen
Acs especificos contra distintas proteinas virales que sirven
como marcadores del estadio de la infeccion3+20,

Por dltimo, la HGG es estimulada por la produccién de un
homélogo de la interleuquina IL-10 por accién del VEB. Este
estimula la maduracion de los LB y la produccién de Acs4.

Citomegalovirus

El CMV infecta células epiteliales y puede permanecer la-
tente en monocitos y linfocitos. La primoinfeccién por CMV
es subclinica y, en ocasiones, similar a la mononucleosis
por EBV14:17.20,

La respuesta de Acs contra distintas proteinas del virién
lleva a una HGG policlonal, sin embargo, los Acs neutralizan-
tes tipo IgM e IgG se dirigen principalmente a las glucopro-
teinas de la cubierta.!4

Autoinmunes

Dentro de las patologias autoinmunes, la hepatitis autoin-
mune (HAI}, el sindrome de Sjégren (SSj) y el lupus eritemato-
so sistémico (LES) son las que cursan en mayor medida con
HGG debido a que existe una pérdida de tolerancia a autoan-
tigenos ; esto produce la hiperactivacién de LBy, sumado ala
influencia de citocinas proinflamatorias como BAFF e IL-6, se
da la hiperproduccién de IgG, principalmente®?L,
Hepatitis autoinmune

Es una enfermedad hepatica inflamatoria crénica que se
produce por una respuesta inmunitaria a patégenos exége-
nos que reaccionan de forma cruzada con autoantigenos
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hepaticos similares?>?3. En consecuencia, se activan los LB
y hayuna hiperproduccién de Igs, donde se eleva la IgG prin-
cipalmente con un patrén de puente b-g en un PxE, acompa-
fiado de un ligero aumento de IgM?223, Por otro lado, se acti-
van LT, que atacan el parénquima hepatico y contribuyen a
una inflamacion progresiva crénica®.

En conclusidn, la HAI se presenta con HGG policlonal,
que es caracteristica de esta patologia, lo que permite dife-
renciar entre un Dco. definitivo y probable de HAI, ya que, a
mayores niveles de IgG, existen mas chances de presentar
HAI?4, Ademaés, a la HGG dos veces mayor que el limite su-
perior de referencia se la considera como un factor de mal
prondstico y se la asocia con mortalidad del 90% a los 10
afios sin tratamiento®3.

Sindrome de Sjogren

Es una enfermedad que se presenta con infiltracion lin-
foplasmocitaria de las glandulas de secrecién exocrina cau-
sando sequedad, dolor y fatiga®®2®.

Se presentan autoantigenos por las células epiteliales de
las glandulas, y se desencadena una respuesta inmune e
hiperactividad policlonal de LB con produccién aumentada
de Acs principalmente tipo IgG2®.

Esta HGG policlonal se relaciona con una mayor prevalen-
cia de manifestaciones extraglandulares. Ademas, se asocia
con pruebas diagndsticas positivas como gammagrafia paro-
tidea y biopsia de glandula salival y, por Gltimo, con la presen-
cia de Acs antinucleocitoplasmaticos (ANA], antiantigenos
extraibles del nicleo (ENA) y factor reumatoideo (FR)?®.

Lupus eritematoso sistémico

Es una enfermedad autoinmune crénica, multisistémica
y compleja con gran heterogeneidad en su presentacién cli-
nica y pronéstico®”28, Su fisiopatogenia estd dada por una
desregulacidn de la muerte celular por apoptosis; de este
modo, se liberan a la circulacion autoantigenos modifica-
dos y se produce una respuesta inmune especifica donde
LB autorreactivos generan gran cantidad de Acs causando
HGG de tipo policlonal con predominio de IgG%"28,

Esta HGG esta relacionada con la diversidad de clases y
subtipos de Igs autoinmunes presentes. Dentro de estos,
se encuentran los ANA, Acs antiribosomal P, FR, y, en menor
medida, Acs antifosfolipidos?”.

Errores innatos de inmunidad

Se los define como estados patolégicos en los que existe
un defecto en algin componente del sistema inmune. Sue-
len manifestarse en los primeros afios de vida con infeccio-
nes crénicas o recurrentes?’.

Sindrome de hiper IgM

Esta patologia es causada por la incapacidad de los LB
para completar su activacién, maduracién y diferenciacién
para ser CP productoras de Acs®. Debido a distintas muta-
ciones, se produce un defecto en la ruta CD40L-CD40 o en

las enzimas necesarias para la hipermutacién somatica y
cambio de isotipo. Por lo tanto, estos pacientes presentan
niveles disminuidos de IgG, IgE, IgA y niveles normales o
elevados de IgM, que provocan HGG policlonal®®3L, De esta
forma, se ve afectada tanto la inmunidad humoral como la
celular debido a la cooperacién T-B defectuosa. Ademas, la
respuesta de IgM es defectuosa contra distintos agentes
infecciosos, lo cual lleva a mayor susceptibilidad a infeccio-
nes respiratorias y gastrointestinales®?.

Sindrome de hiper IgE

Se trata de una patologia caracterizada por niveles muy
elevados de IgE, dermatitis eccematoide, infecciones recu-
rrentes de piel y pulmén y formacién de abscesos3*34. Pue-
de producirse por mutaciones en distintos genes que con-
dicionan un déficit en la generacion de células Th17 a partir
de células T CD4+ y, de esta manera, una polarizacién de la
respuesta inmune a un perfil Th2. Este perfil podria facilitar
el cambio de clase de Ig hacia IgE provocando una HGG3334,

Causas de hipergammaglobulinemia monoclonal

Las GM son un grupo de enfermedades neopl3sicas, ca-
racterizadas por la proliferacién descontrolada y la acumu-
lacién en MO de un clon de CP, acompafada de la hiperpro-
duccién de Ig monoclonal. Son mas comunes en personas
de edad avanzada®.

El eventoiniciador es la traslocacion del gen de la cadena
pesada de la lg. Luego, los clones sufren eventos genéticos
adicionales y, junto con un microambiente inmunosupresor
en MO, permiten la evolucién de una condicién precursora a
otra condicion maligna3>36,

Gammapatia monoclonal de significado incierto

Es un trastorno clonal de CP no maligno, sin dafio de 6r-
gano terminal. Algunos factores de riesgo de progresion a
malignidad son: una mayor concentracién del pico del com-
ponente monoclonal a linea de base, picos monoclonales
de IgM o IgA, mayor proporcién de CP en MO, presencia de
proteinuria de Bence Jones, elevacién de la velocidad de eri-
trosedimentacion®3’.

Los pacientes presentan un pico monoclonal no IgM en
sangre < 3 g/dl, concentracion de proteina M en orina <500
mg/dia, < 10% CP en biopsia de M0, ausencia de sintomas y
dafio en érganos dianas. La HGG suele ser principalmente
tipo 1gG3738,

La medicién de proteinas es Gtil para el seguimiento de
los pacientes, ya que un pico monoclonal inferior a 1,5 g/dl,
de tipo IgG y con un nivel normal de CLLM presenta menor
riesgo de transformacién en mieloma multiple (MM)38.

Mieloma miltiple

Es el tumor de CP mds frecuente como consecuencia de
varios sucesos oncogénicos de la serie B. Adem3s, laIL-6 des-
empefia un papel primordial en la proliferacion de LB e inhibe
sumuerte por apoptosis=®.
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Esta patologia suele ser precedida por condiciones precur-
soras como gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI) o MM latente, las cuales son asintomaticas. Algunos
factores de riesgo de progresién son: proteina M elevada, iso-
tipo no IgG, radio CLLM anormal, CP en MO >20%3°.

Se define porinfiltracién de MO con CP >10% y presencia de
disfuncién orgénica®. Esta se puede evidenciarse por hiper-
calcemia (>11 mg/dl], insuficiencia renal (creatinina sérica
>2 mg/dl), anemia (hb <10 g/dl) o lesiones 6seas liticas®®.

La HGG monoclonal tiene gran importancia en el Dco. debi-
do a que forma parte de los criterios diagnésticos de otras GM
y permite diferenciarlo de estas®. Ademas, la determinacion
de la proteina M se usa para el seguimiento del MM, ya que
uno de los criterios de remisién completa es una inmunofija-

cién negativa en suero y orina’®,

Macroglobulinemia de Waldenstrom

Es una neoplasia de células B causada por una hiperacti-
vacién maligna de un LB posgerminal que se transforma an-
tes del cambio de isotipo. Por esta razén, se caracteriza por
infiltracién de laM0>10 % e HGG monoclonal de tipo IgM3°.

Dentro del sistema internacional de estadificacién para
macroglobulinemia de Waldenstrom (MGW), aquellos pa-
rametros que se asocian con mayor riesgo son: edad >65
afos, hemoglobina <11.5 g/dl, plaquetas <100.000/ ul, b2
microglobulina >3 mg/dl, concentracion de IgM >7 g/dI®°,

La HGG monoclonal por IgM conduce a un aumento de la
resistencia vascular, la viscosidad sanguinea y posible apa-
ricién de autoinmunidad?®.

Amiloidosis de cadenas livianas

Es un trastorno de clones de CP que producen Ig mono-
clonal, que sufre mal plegamiento y agregacién formando el
depdsito amiloide®.

En la MO de estos pacientes, se detecta un porcentaje
bajo de CP y existe unarestriccién clonal de CLLM, principal-
mente tipo lambda3®,

En el PxE de suero, hay ausencia de pico monoclonal de-
bido que las CLLM son filtradas por rifién, pero se encuen-
tran en la orina como una proteinuria de Bence Jones, que
puede provocar toxicidad renal. Por lo tanto, para el Dco.de
amiloidosis, se realiza inmunofijacion en suero y orina (don-
de se encuentran fisiolégicamente concentradas) para ca-
racterizar la paraproteina y, ademas, medicién de CLLM en
suero por nefelometria. Para seguimiento de estos pacien-
tes, se miden CLLM en suero®3840,

Conclusiones

La deteccidn y caracterizacion de la HGG es importante
para detectar la causa que lleva a la hiperactivacién de LB
y aumento de la produccidn de Igs. De esta manera, permi-
te contribuir al Dco. del paciente, diferenciar entre estados
clinicos patolégicos y, por lo tanto, determinar el tratamien-
to mas adecuado. En el caso de la HGG policlonal {causas
reactivas, autoinmunes y errores innatos de la inmunidad],

el PxE y posterior cuantificacién por nefelometria o quimio-
luminiscencia son suficientes para reconocer y caracte-
rizarla, mientras que, en la HGG monaclonal, se requieren
estudios complementarios como inmunoelectroforesis o
inmunofijacion para caracterizar la paraproteina. Ademas,
en patologias como HAl y las distintas GM, la HGG ya esta
dentro de los criterios de clasificacién/diagnéstico, por lo
tanto, es indispensable la medicién de Igs. Asimismo, en
HAI, SSj, GMSI y MGW, una mayor HGG permite establecer un
peor pronéstico. Por dltimo, en GM, tales como GMSIy MM, la
HGG es Gtil para el seguimiento de los pacientes; en el MM,
se mide la proteina M por inmunofijacién y, en la amiloidosis
de CLLM, se mide CLLM en suero por nefelometria.

De este modo, se destaca el papel fundamental del la-
boratorio, ya que, mediante una gran variedad de técnicas
de laboratorio, tales como PxE, inmunofijacién, nefelome-
tria y turbidimetria, complementarias entre si, se pueden
caracterizar las diferentes situaciones clinico-patolégicas,
las cuales son ampliamente utilizadas en los laboratorios
actualmente. Sin embargo, se deben conocer las ventajas y
desventajas de estas técnicas para poder elegir la mas ade-
cuada segun la clinica y el PxE del paciente y poder llegar a
un Dco,, prongstico y monitoreo adecuados del mismo.
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