Gomponente M

RESUMEN

En 1790 electroforesis proteicas efec-
tuadas en nuestra Unidad de Investigaciones,
encontramos 19 componentes *M” o gam-
mapatias monoclonales que fueron some-
tidas a analisis inmunoelectroforéticos para
su clasificacion.

Once eran de tipo IgG (9 mielomas y 2
linfomas), seis de tipo IgA (todos mielomas),
uno de tipo Bence Jones (mieloma Bence
Jones) y otro de tipo IgM (macroglobuline-
mia de Waldestrém.)

En este estudio no encontramos com-
ponentes “M’’ benignos, de cuya existencia
dudamos.

La electroforesis proteica es un proce-
dimiento sencillo que debe realizarse a todo
paciente para completar su estudio.

En diversas condiciones patologicas las
células inmunologicamente competentes
-células plasmaticas y linfocitos-, sintetizan y
excretan inmunoglobulinas semejantes en
algunos aspectos a las normales (IgG, IgA,
IgM, IgE, IgD), -llamadas paraproteinas por
Apitz en 1940 (3)-, o bien, fragmentos de
ellzs (Fe), o partes constituyentes de las mis-
mas, ya sean cadenas leves (kappa o lambda),
o cadenas pesadas (gamma, alfa, mu, epsilon,
delta).
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La réplica no controlada de una célula
inmunologicamente competente forma una
poblacion homogénea de células productoras
de inmunoglobulinas o clono y su producto,
tambi¢én homogéneo (todas las moléculas
tienen la misma clase de cadenas livianas o
pesadas), una gammapatia monoclonal.
Cuando se forma en exceso esta inmuno-
globulina homogénea, se constituye lo que se
ha llamado componente M, que se traduce
en la electroforesis proteica como una banda
estrecha y compacta que al integrarse origina
un pico alto de base estrecha, o bien, en la
inmunoelectroforesis una linea de precipi-
tacion de mayor densidad y una convexidad
mas neta hacia el reservorio de anticuerpos.
Sin embargo, pueden observarse excepciones
importantes a esta definicion como puede
ocurrir en algunos casos de enfermedades de
cadena pesada y en la produccion exclusiva
de proteina de Bence Jones (dimeros de
cadenas livianas) (16).

El presente trabajo tiene por objeto el
revisar cudl ha sido la frecuencia de compo-
nentes M de nuestro material electroforético
e inmunoelectroforético. Su relacion con
estados patologicos o condiciones aparen-
temente normales, algunas de las caracte-
risticas inmunoquimicas de los mismos v,
sobre todo, la importancia practica v el
beneficio que puede tener un paciente al
descubrirsele en forma precoz un compo-
nente M.

MATERIAL Y METODOS

A) Material:
Sueros y orina de pacientes proce-
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dentes de la Seccion de Medicina del Hos-
pital México, fundamentalmente.

B) Meétodos:

Cuantificacion de proteinas séricas
segin técnica del Biuret (5), electroforesis
proteica (E.F.P.) y de orina concentrada un
minimo de diez veces su volumen original,
en acetato de celulosa segin micrométodo
de la Casa Gelman. Inmunoelectroforesis
(ILE.F.) por micrométodo, segun Ferri y
Cossermelli (2) con suero inmune, antipro-
teinas, totales, (Casa Welcome) y Anti-
inmonoglobinas especificas, anticadenas
pesadas y anticadenas livianas de la Casa
Behringwerke.

Inmunodifusion en placas de agar
segin técnica de Ouchterlony (15). Cuantifi-
cacién de inmunoglobulinas séricas por téc-
nica de inmunodifusion radial de la Casa
Hyland. Determinaciéon de proteinuria de
Bence Jones por técnica de Putman (17) y
clasificacion posterior por inmunodifusion e
inmunoelectroforesis: tratamiento de suero
con penicilamina, segin técnica de Campbel

(1).

RESULTADOS

Entre los meses de marzo de 1971 y
setiembre de 1974, se practicaron en nuestra
Unidad de Investigaciones, 1.790 electro-
foresis proteicas y aproximadamente 300
inmunoelectroforesis. Durante este periodo
hemos encontrado 19 componentes M (1%),
18 por medio de la electroforesis del suero y
otro caso detectado solo mediante la
inmunoelectroforesis, (caso # 17). Once
componentes M son de tipo IgG (58%), 6
de tipo IgA (32%), uno de tipo Bence Jones
(5%) y otro de tipo IgM (5%). (Cuadros 1y
4).

Proteinuria de Bence Jones se encon-
tro en 5 casos (45.5%) de componentes M de
tipo IgG y en 4 casos de los de tipo IgA
(67%), en un caso que tenia Bence Jones en
suero y en la macroglobulinemia de Waldes-
trén. En un caso se encontré Bence Jones en
orina sin haberse podido detectar en suero,
aunque éste no fue concentrado (caso #18).
Cuando se establecid la correlacion clinico-
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histolégica y de exdmenes complementarios
de gabinete, encontramos que 16 (84%)
componentes M correspondieron a mieloma
multiple o enfermedad de Kahler; entre ellos
9 de tipo IgG (53%), 5 de ellos (55%) con
proteina de Bence Jones en orina (3 de tipo
kappa y 2 de tipo lambda), 6 de tipo IgA
(35.3%) entre éstos 4 (67%) con proteinuria
de Bence Jones (3 kappa y 1 lambda). Los
otros 3 casos con proteinuria de Bence Jones
correspondieron a mieloma de esta variedad
(17.6%) (Cuadro 2).

Dos casos de linfomas presentaron
componente M (10%) del tipo IgG y no se
detecto en ellos proteinuria de Bence Jones.
El inico componente M del tipo IgM corres-
pondié a una macroglobulinemia de Waldes-
trom con proteinuria de Bence Jones del
tipo kappa, (cuadros 3 y 4). El suero de esta
paciente fue tratado con penicilamina com-
probandose el cambio de movilidad electro-
forética proteica del componente M de la
zona de gama a la zona de beta 2, lo cual es
caracteristico de la IgM. En la inmunoelec-
troforesis toda la paraproteina queda en el
pocillo del suero o en torno del mismo
debido a su elevado peso molecular.

La edad de nuestros pacientes con
componente M en el suero, oscilé entre 29 y
84 afios, con un promedio de 58.8 afos,
siendo 11 hombres y 9 mujeres.

COMENTARIOS

Hallen (4) ha sefialado que el 0.9% de
la poblacion adulta de una comunidad tiene
componente M, que puede descubrirse por
electroforesis. Esta frecuencia se eleva a un
3% cuando se estudia una poblacion de mas
de 65 afios. Resultados semejantes han sido
reportados por Hobbes (6,9) y Takatsuki.
Coincidimos en esta frecuencia, ya que
nosotros hemos encontrado 1% de compo-
nentes M en el material estudiado. Compo-
nente M solo excepcionalmente se han visto
en nifios y lactantes (18,19). Se han repor-
tado componentes M pasajeros, tanto experi-
mentalmente en animales (10), como en el
hombre (14). También se han observado en
personas en las que no se ha encontrado
patologia alguna, al menos durante 3 aros de



observacion (9); a esto se le ha dado el
nombre de ‘‘componentes M benignos”.
Generalmente en estos casos la concen-
tracion del componente M en el suero es
menor de 2 gramos por 100 ml, no aumenta
significativamente en los meses o anos sub-
siguientes y no suele haber proteinuria de
Bence Jones.

Hasta el presente no hemos detectado
ningun caso de componente M pasajero o
benigno, y realmente tenemos dudas sobre
su real benignidad, tal como otros lo han
hecho (12). El Mieloma Multiple constituye
la forma mas frecuente de gammapatia
monoclona, seguida de la macroglobulinemia
de Waldestrén, pudiendo la frecuencia de
ambas patologias ser de un 45 a un 74% (7)
del total de los componentes M. En nuestra
revision los Mielomas constituyen la mayoria
(85%) y en segundo lugar, a buena distancia,
los linfomas (10%). Solo un caso de macro-
globulinemia de Waldestrom hemos detec-
tado (5%). Pareciera ser éste un padeci-
miento raro en nuestro medio. Los Mielomas
del tipo IgG son los mas frecuentes, siguién-
dole los del tipo IgA, lo que estd de acuerdo
con diversas publicaciones. La proteinuria de
Bence Jones que predomina es la del tipo
Kappa, lo que también ha sido encontrado
por otros autores (16). Hasta cierto punto
las manifestaciones tempranas, el -curso
clinico, el tipo y la frecuencia de las compli-
caciones y la supervivencia, pueden guardar
buena correlaciéon con la clase de compo-
nente M, elaborado por las células neopla-
sicas mielomatosas. La evolucion de la enfer-
medad puede estar influida por diferencias
en el tiempo de duplicacion de las diversas
paraproteinas; de 10 meses para las del tipo
IgG; de 6 a 3 meses para las del tipo IgA y de
3-4 meses para la proteina de Bence Jones

(8).

No hemos encontrado ain ningin
Mieloma del tipo IgD o IgE. Tenemos un
caso de Mieloma (caso 19) en el cual no
hemos podido detectar hasta el presente
paraproteina alguna en suero ni en orina; se
trata, posiblemente, de un Mieloma no se-

cretor, o mejor aun, Mieloma no excretor
(13).

La presencia de componente M en
Linfomas no es un hallazgo frecuente; sin

embargo, ocupa el segundo lugar en nuestro
estudio, pero con un porcentaje muy bajo.
En estos casos el componente M fue del tipo
IgG, al contrario de lo reportado por Krauss
y Cols (11), que encontraron mayor frecuen-
cia del tipo IgM; para estos autores la
presencia de paraproteinas en el curso cli-
nico de un Linfoma, podria ensombrecer su
pronostico.

El Mieloma de tipo IgA tiene una
mayor tendencia a acompanarse de anoma-
lias hemorragicas y trastornos de la coagula-
cion (20). Los Mielomas del tipo IgG tienen
mejor pronostico que los tipo IgA y los que
tienen proteinuria de Bence Jones del tipo K
mejor que los del tipo L. Los Mielomas
productores sélo de Bence Jones son mds
agresivos y por lo tanto de menor sobrevida
y mayores complicaciones renales (8).

CONCLUSIONES

l1.- Si bien es cierto que la frecuencia de
componentes M en nuestro medio es
baja, su deteccion precoz es de gran
importancia y podriamos decir que
debe hacer pensar en una patologia de
fondo, que por orden de frecuencia
debe tratarse de un Micloma, de un
Linfoma o de una macroglobulinemia
de Waldestrom.

2.- Pensamos que no es frecuente la exis-
tencia de componentes M benignos y
que no debe clasificarse como tal, sin
antes haber efectuado una exhaustiva
investigacién y un prolongado periodo
de observacion del paciente.

3.- La clasificacion inmunoquimica de un
componente M es factor orientador en
el diagnostico, prondstico y en la res-
puesta terapéutica al menos cuando
este componente es expresion de un
Mieloma.

4.- La deteccion del componente M debe
ser precoz y la unica forma de hacerlo
es introduciendo la electroforesis
proteica como un método de investiga-
cion rutinaria en la clinica. Este proce-
dimiento es sencillo, ripido de realizar
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y hasta cierto punto de costo no
elevado y aporta mayores datos al
clinico que la clasica cuantificacion de
albiimina y globulinas y su relacion

A/G.
CUADRO 1
FRECUENCIA DE COMPONENTES M
IgG. B.J. IgA. B.J. IgM. B.J.
No. 11 5 6 4 1 |
% 58 45 32 67 | ® 100
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CUADRO 4

COMPONENTES M

No. Ig6 BJ. IgA BJ. IgM BJ. BJ.

Mielomas 16 9 5 6 4 - - 1
Linfomas 2 2 - - =] = i 2=
Macroglobulinemia 1 — — = = 1 1 —

FIGURA 1

Electroforesis e inmunoelectroforesis de un mieloma de IgG.
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FIGURA 2
Elecuroforesis e inmunoelectroforesis de un mieloma de IgA.

FIGURA 3
Electroforesis e inmunoelectroforesis de una Macroglobulinemia de Waldestrom,
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FIGURA 4

Médula osea por aspiracion, Mieloma multiple.

FIGURA 5

Médula ésea por aspiracion. Macroglobulinemia de Waldestrom.
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