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I.-INTRODUCTION

1.1.~ PLANTEAMIENTO DEL FROBLEMA:

Trabajos experimentales publicados duranta2 los afos 1940
por J. Hallen y B.G. Johonsson (i1, 2, F). mostraron la existencis de
protetnas anormales en la regifdn gamma al realizar clectroforesis de
preteinan en suero ce pacientes con mieleaxa naltinle v macroglobus~
linemig.

Fostericrasnte. LAUFELL v colabkorzdores (4{. vtilizaron

de agarosa v describieron diace distintas fracciones protéicas:

ae 15 presencix de oicos monoclonaies en pacientes con
neoplasias no reticulares o enfermedades inflametorias. partizular—

zbre los 70 afos oo edad.

FENLS ©n personas =
For ie mizma Spoca. Alex Solomun v colaboracores (13),
acuRaron @1 tfraine gammapatia monoclonsl o componente M al encantrar
una bands anoimal en le regidn qanra de barridos electroforéticos en
aceteato de celulosa. Machlier v colaboredores en un estudio de
tamizaje de 11,275 sueros de pacientes provenientes de un Haospital de
Veteranos., encontraron gue §5 (1%) de ellos presentaban el componente
M., De 4stos. &0 enfarmos tenfan mieloma mbltiple. En esta época se
utilizsba acetato de celuiosa como matriz de sopborite pars correr las
electroforesis. con este material la resoluzifin de las bandas es
limitacs por lo gue &l porcentaje de picos monoclonales fue bajo (&).

Actualmente las t&cnizas analfticas han mejorado lo gue ha permitido



mavar resolucifn v separacidn de protelnas en suero (7)., por ejiemplo.
electrofores:is de protelnas de alta resolucidn en gel de agarosa v/o
con poliacrilamida (8) proporcionan un método de seleccidbn seguro,
répido v sensible para identzificar la presencia de protelfnas
monoclonales (5).

Cabe sghalar también, gue solamente la electroforesis oucde
demostrer la nzturaleca monoclorial de la protefna de HMieloma (10).

Sin embaroo puede suceder que los patrones electroforéticos no egan

eepecificos v no muestren camhios carscteristicos o aparazcsa

notrmail v por tanto no ser sugestivo de pico moncclonal.

Consecuantemente la 1amunofijacidn e inmunodifusidn es critica
(5.10). Zgtas Lltimas son t&cnicas otiijzadas para confirmar la

prescencia de la oroteina monocional que puede estar escondida debajo

de =ziguna ctra bande comc la r2eifn beta, ad=m&s, a= deter
ticy de inmunoglebulina ancrmal (4. 11, (D).

El avance constante v acelerado que ha superimentade el
ectudic de las electroforecsis de protefnas en susro, ha llevado hoy
en dia a establecer patrones rlecuroforéticc:s que seevirdn
potencialmente de apoyo diagnBstico al médico tratante (7). 5in
embargo debe de existir la interpretacibn de los resultados
abtenidos. en base al metabolismo de cads una de las protefnas., su
Ficiopetologia v &n la fiabilidad y limitaciones de la técnica de
estudio utilizadas (8).

El pico monoclecnal ancrmal puede estar compuesto de



diversos componenta2s de las inmunoglobulinags. Los tres patrones mis
frecuentes son: 1) moléculas completas de gammeglobulings que pueden
ser laB, IgA, IgM, IgD & 1gE unidos a su cadena ligera ya sea kappa ©
lambde s 2) cadenas ligeras kappa o lambda seplas =in estar unidas a su
corvespondiente cadena pesada (en ocasiones puzdan coexistir dos
picos uno de moleculas completas vy por separado un excedente de

cadenss ligeras no unidas a pesadas): y 3I) Cadenas pesadas

zolaments, £in producciln concomitante doe cad liv

1anes libhves
L:RuTN

Zn 21 INSTITUTO HACIONAL DE CANCEFOLOGIA (INCAN: . centro de
referencia pare céncer en la FenOblica Menicana. las @nfernedades
linfoproliferativas otupan el 4to. lugar de los cingeres registirados.
con un cromedio anual de 1BS (L.T5%F pacientes nuevoes atendidos v
distribuidees a2sf: linfowma no Hodoliin 8% (3.08%), leucemias 46
(1.59%0 . enfermsdad de Hodolin I3 (1.14X) y mieloma mdltiple 17
(0, 59%) (14,15). Un porcentaje importante de estas neoplasias esta
caracterizada por alteraciones de linfocitos B, sus precursores y
cfivlas plasm8-icas vy pueden presentarze con posibles anormalidades
crotéicas caracteristicas (inmunoglobulina monoclonal anormalmente
secretads! (14). Debido a que estas inmunoglobulinas pueden set
detectadas y tener patrones caracterIsticos., su importancia es
considerable en €1 diaanbstico y seguimiento de los pacientes con
mieloma miltiple v enfermedades relacionadas. Las propiedades
especiales de estas protefnas contribuyen directa o indircotamente a

tas manifestaciones clfnicas de estas enfermsdades (17), y per tanto



san consideradss como marcadores tumorales de la entermadad. La
deteccitn de vn componente monoclonal o inmunoglobulina anormal
puede ser la consecuencis de una sospecha clinica. v por In tanto la
confirmacibn de un diagnbstivo, mientras gue en otras cv:asion.es puede
resultar eh un descubrimiento no esperado. (17, 2).

Debido a que 2n el afio de 1§72 se realizaron en el INCan
853 electroforesis de protefnss y en practicamente todas ellas se
pedia cuantificaci&n de inmunoq}ébulinas (lgs?, se otrocedid a
realizar la intercretsciSn por marte del Jlaboratorio del patrén de
electroffrests v decidir &f Se realitaba la caracterizzailn v
cuantificacion de lss Igs. El propfsito fuc optimizar 109 recursos v
solemante realizar cuantiFicaci&n de Ig en los pacientes gue

realmente lo reguieren. es deciv. en pacientes con altersciones

lintoproliferativas. Fara poder delerminar si esta estrategia estaba
dandc resultado se decidit llevar a cabo este estudio retrospectivo,
sdendz, de oue nos darfa uns ides del tipo de pacientes a los quz se

s de protefnas, y =i podemos reducir el

les solicite elettrofore
nGmera de erfermos & los que se rralina este examen pudiendo de ests

forma controlar los costos hospitalarios.

4=



J1.2.-HIFOTESIS

H1:

El mé&dico especialista solicita la determinaci&n ds
electroforesis de protelnas unicamente en pacientes

con padecimientos linfoproliferativos.

El médico especialista solicit2 la determinacifn de
electroforesic de brote!nas en forma rutinaria.
incluyendo & pacientes con petologlias gqus no

correasponden & padecimientoz linfopreliferstivos.
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1.3.~-DBJETIVOS

Fealizar un estudio retrospectivo de los pacientes a
quienes se le solicitaron clectroforesis de orotelnas, en
el Laboratoric CliInico del INSTITUTO NACIONAL DE
CANCEFOLOEIA durante el aFo de 1992, para conocet el motivo
oor =zl gue se pide este. prueba dentro de esta Institucifn.
Describir el tip> de pobleciln a 1z se sug realiza
electroforesis de protelnas detallondw cuzntos patrones de
electroforesis de protelnas son normales v cuantes
enarmeles. asl camd correlacicnar el patrbn con &1
disgnistico del pacierte.

Estudiar ia nrevelencia de picas manaclanzsles v
correlacicnar con enfrrmedades neopnl&szicas; ss) como
caracterizsr estoz,

Evalusr si euxiste abuso oor parte de los amgdicos tratantes

&l pedir ous s& realizen electroforesis de brotelnas

-

1nnecesarimante asI como cuantificacibén de inmunoglicbulinas.

-G



Il.- ANTECECEDENTE S: DESCRIFCION GENERAL DEL TEMA

I1.1.—- ESTUDIO DE FROTEINAS SERICAS

Las protelinas zon pollmeros lineales de alfa amino&cides
que son unidos covalentemente con enlaces peptfdicos por medio dsl
sistems de sintesis protéica de la célula. El orden real, o
secughcia de aminodcidos de una Prcte!na. designado estructura
orimaria (18.:%})., estf predeterminada por el cfdiago gerdtico dentro
de le& miesma. La secuenczies de infocrmacifin genética del DHA es

trans

ritsz por el RNA menzsiero. aue &3 traducids £n el retlculo
engoslfsmico rugeso del citoplasma cen la formacifin de protelinas

(I e L& cadena o

zipeptioics linsal eniste en foarma tridimencional:s
&lte hélice, cedena beta plegade y ecpiral dispuesta al azasr, dzado a
l1a prrotefna el carfcter de " estructurs secundaria'. Cuands una
cadgena polipeptidice estd en solucifSn., o8 lo suficientements flasible
camo c:ira dohlarss. permitiendo que lae cadenas jatereles
interacclonen entre sf. este tipo de interacciones pueden ser enlaces
covalentes disulfure, enlsces ne covalentes, atracciones
electrostiticas entre lisina vy leucina, puentes de hidrfgenc vy las
fuerzas dge Van der Waals. La energia neta de todas estas
interacciones es suficientemsnte &lta como para estsbilizar las
pratefnas en una disposicitn espacizl tridiemensional caompleia
plegada. gue se denomina "estructura terciaria®”. La estructura
terciazria, erclusiva de cada protefna. le confiere sus propiedados
biolbgices erpecificas (18). Lss cadenas polipentidicas plegsdas

estdn organizedss a menudo como agregados, con pelipéptidos idénticos



o diferentes. El nOmeroc o tipe esprcifico de cadena polipentYdica
determina las propiedades espacificas de todo 21 complejo. ta
organizacifn espacial de estas proteinas de mGliiples cadenas se
denomina “estructura cuaternaria”. Habitualmente laz propicdades
biol@igicas de las protefnas cuaternarias constituldas por
subunidades es la sume de= las propiedades de cada cadena aislada
(19). La estructura cuaternmaria tiene una importancia fundamental

para nuestre estudic ya gue condiciona funcion

> biclOgicas

importantes comoc la activicad enzimltica, de anticuerpo. ete. (1),
Lze protefnasz en solucilfin acuoza possen un nlia:o de

arulsoes cargsdos  pozitivamente (Qropbos NHI= librez resgiduzles o2 la

arginina y 1 na, Jrupo imidaz&iicn de la histidina y el NH2Z-
terminal) v aruoes cargedos negativamente (grupos COO- libres
residuales de los Scidos aspartico vy glutfmico. v del grupe cartoszilo
terminal). La propiedad fcida o bh:zica de ia protelnz {en solucién
rentra. oH 7)., depende del nOmero de grupos Scidos y b&sicos libres,
de su constante de disociacifn y de su dispesicifdn geométrica en la
molé&écula (gztructura terciarial). Las preotefnas se pueden comportar
bien como &cido © bivn como base. en funcifn del pH de la salucidns
por =1lo se llaman “anfbteras". En solucibn &cida el exceso de H+
frena la disociacibn del grupo carbunflico y la melécula permanece
cargada positivamente (y en un campo eléctrico migra hacia el c&todo
=). mientras que en solucisn alcelina se separa un protdn del grupo

amino y la molécula permanece cargada negativmente (y migra hacia el

&nodo ) {22,

-5—



Euniste un valor del pH en el que el ntuero de caross
eléctricas negativas es igual al de las positivas: la carga final es
cero., a ecte se le conoce como punto isoibnico. 2t se refiere a los
grupos disociados de un sola protelna. © puntp iscoelectrico si se
conzidera tambign le carga de les iones presentes en la seluciln., A
t2l pH. la proteiIna no tiene carga v si z¢ somete 2 un campo

eléctrico. no mioran (1%) ni al Znodo ni al cltodn.

II.1.1.~- DETERMINACION FISICO-GUIMICD DE FROTEINAS:

La crracteriraci1fn de una protefna se b

en laa siguientes

propiedade:

solubilidad en condicicnes determinadas. cargs
eléctrica, canstante de sed:merntaciln al ultracentrifugarse + a la

espeeciticidad inmunoltgica (213,

1.- UWWTRACENTFIFUGACION. - En condiciones normales cuando 12 molGcoula
orotéica esth sometida a la fuerza de la
aravedad. la velocidad de sedimentacibn de las diversas moléculas ez
muv peousha v la sgparacidn de los diversos compuestos protficos se
arnula por la difusibn., Con la ultracentrifuozsién s posible obtencr
campos cravitacionales muy altos gue contrarrestan el efecto de
le difusi&n. A la velocidad de sedimentacifn por unidad de fuer:za
centrifuas. se ie llama coeficiente de szdimentacid®n (expresada en
unidades Svedberos =S-)}., y &3 proporcional &1 peso moletular. La
ultracentrifugacién ha tenido el mé&rita histlrico de refutar

gafinitivarente el concepto de protefna como cololide hetercgfneo

-G



posibilitando l& determinscibn del peso molecular de muchas de
zllas. Dio también un gran impulso al estudio de las iipoprotelnas
definidas en baz2 & su dencsidad en la ultracentrifugacitn. La
densicad de la mavorla de las protelnas varjia dentro de !lmites
superiores bastentes estreches con respecto a l1a del agua. e:xcepio
ias lipoproteinas qu= tienen una densidad menor, debido a le cual
estas protelinas puedan separarse entre si y de otras en base a su
densided (1%5.23). Esta técnica no se preste al estuoio del pertil
serootratéico. va gue su resclucifin es mala, puesto que, &n =1 rango

ge -3 (5) es dande se encuentren numeresas proteinas (18),

Z.- ELECTROTORESIS DE FRITEINAS,— El movimiento de= las partfculas
cargadas debido & ur campo
e2léctrico csuterno se denomina "eleciroforecis. Dz:oo oue Ias
moléculias cargadas puegden hacerse mover =i se encuentren €n un
soporte de 2garosx, acetato de celulos:, etc.. es nosible separar

diferentes protefnas w1 poseen diferentes velocidadss en un campo

eléctrica. For lo tento. la clectroforesie es una té&cnica do
szparacidn. (1F).

La molécula protéics posee una carga eldctrica final
qua2 depende de: 1) el nlmero de grupos Scidos y b&sicos libres
residuales v de su constante de disociacifng 2) la estructura
terciaria vy cuaternaria de la mol&cula ¢ 3 el pH v fuerza iSnice

del solvente v 4) el peso melecular. 5i se& la somete en un campo

—-10-



eléctrico. se moverd forzosamente © hacia el Anodo (+) o hocia el
c&toda(~). con una velgoidad gque depends de su caras v de la fuerza
el campo elé&ctrico. movimiepnto gue se ve caracterizado osor 1a
dimension v formas de las moléculas en solucitn. Este principia se
aplica para separar las protelnas del susero. La senaracidn puede zetr
seouida de una fijacifn permanente de las fFraccionnes en el sanorte en
una pozicidbn determinada (13, l?}',

La separacibn de prolafnas en un campn eldéctrice utilizando
un medio totalmente liquido fue demostrade por Tiselius en 1537 v z2
conpee coma electrofarssis de limite alvil o electroforesis libes
(19.‘:2). Utilizanda €sta se laord sgparar las proteinas séricas an
cuatro handas cue llamb aibumina, alfa, beta y gawma. En Jos ofios S0

se introducen los soportes sﬁlidqsfcqmc~el papel. que fredujo la

difugifn v permitil uns rﬁoi&aulét e -de las bandas sanarzdas
mziiante un sencillo siatemé dé %alb é&ibn.,Fﬂsteriarmente apsrecid
un aparata aue cuantifi:aba'aéféeﬁﬁ;é}meﬁte cads uns de las hancas
idenzitbmetrod, estoe psrmit{b 154;uahti§icaci6n tle cada uns d= las
seroproteinas. El papel fue suééitufdg por otros soportes que
aportaban una mavor resnlucibn'v7nfle5tura dencitométrica mEs exacia,
rumo g2} ael de agarosa gue actuélmenteras el soparte mis wtilizodo,
ta resoluciln ds dn sistema electeroforético depends de:
1} el gradiente de uoten:ial‘géécﬁriﬁo=_2) la temperatura: ) el pH,
camposici®in v Ffuerza iSnica dé‘la solucifn buffer: 4) el flujo
electrosndasntticos Sl'lek;élidad dEi soperter &) ia cantidad v modo

de aplicecitn de Ja muesﬁraé y 71 la longitud drl desarrello

electroforético (111.. -~
RS



Adem&s hay qgue ten2ir en cuenta lo siqu{ente:
1.~ Gradiente de potencizl (V/em): cuande es alto induce un
movimiento r8pido de le proteIna con una difusi6n minima de ella.
Fero cuanto mayvor es dicho potencial, mavor es la intensidsd de
corrients v por fsnto la produccidn de calor, con el consiguiente
aumentz de la difusibn. Se debe pucs eiezgir un gradiente de
potencial que consiga =l eguilibiib Optimo entre los dos efectos:
aumentc da la velocidad (Cisminucifn de difusitn) y disminucifin de 1a

produccifn de czlor taumento de la difusidiny (22).

2= Tempsrétura: Un aumento de la temoeratura aumenta ls difusitn v
decmsluraliza las protelinas con produccifin de artefactos que
sventuslments dafien &l soporte. Su contral se. basa ens a! reducciin
de ‘'su oroduccifn (usando un grediente de potenzial no elevado y una
sylucifn puffer de baja fusrza i1Snicad: v bs nisminucibn de su

di 5n bajando la ta2mperatura (en la =lectroforesis en agar

utilize uns placa refrigerada) (7, 1%, 22).

Z.~ ptis Lar protelinas =zon molifculas enfdieras., es decir, son
particulas no cargadas, o cargadas positiva o negativsmente segln

el pH del buffer. El buffer mEs utilizado es el Barkitzl {el Scido
dietilbarbitOrico v su sa)l sbddica). Este buffer oo pracipita ni
desnsturslize las protelnas v confiere une carga negativa a la
mayorla de ellas a pH B.&, por tanto éztas migran hacie el &nado. El
buffer ayuda a mantener un pH constante y asegura gue cada proteinas
mantenge uns ceroa estable durante touda la seperacitng la constancla

del pH ez vital si ce desea obtenesr patrones reproduciblez. L& fuerca

—-12-



iBnica del buffer es usualapnte de 0.05 ¢ .15 malsl. La nigracilin se

hace més lenta al aumentar la fuerza 1dnica debido a la compnetencia
por la corviente de los iones del buffer. A mavor fuerza iBnica, las
bangas migradas son m3s nitidas pero est&n mIs juntas. El buffer
utilizado pars el reservoric del electredo es, & menudo, diferente
del usado para preonsrar el gel. El efecto neto es producir una
cdiscontinuidad de voltaje en la interfase de las dos soluciones.
Cusndo esta intarfaze straviesa las bandss de pratefna, dichas bandas

s2 hacen compactas produciendo fonss més estrechas (19, 20. 22, 27).

4.- Flujo eieztroendoseltico: En pH alcaline tasi todas las
proteinaz ezt&fn cargadasz negativamente v por tanto se mueven hacia
al &Snodo (#). En cegtas condiciones de pH, =] soporte se carga ne-—
gativamente y provoca una atraccifn de las cargas positivas hacie el
Snodo, creando por tanto une corriente del buffer llasmada {iunjo
electroendosmnStice, contrario al movimiento electrodardtico. Este

flujo reduce ia migracifn, y por tanto la resolucifn, de los

compuzztes protfizos que migran mis velozmente hatia &1 &nudo v

mueve hacia el chtodo las fracciones m&s lentas. El soporte pierde
l1iquido por evaporacidn, como primera cansecuencia de la produccifin
de czlor. El efecte de la evaporacifn es en parte compensado en =1
lzds anibnico por el bufter y en el lado catBdico por el flujo
slectroprndosmftico. El flujo electroendasmftico es proporcicnal a Ja
diferencie entre la constante dieléctrica del soporte (gel o

celulass) y la del buffer (1%, 20, 22, 237,



S.~ Calidad dnl soporte : Exisie una gran varjadad ae medios de
soporte que incluven gel de poliacrilamida. gel de almidin, papel.
acetato de celulosa y qel de agaross. Las téecnices de eleckroforesis
con gel de poliacrilamida como medio de soporte hen permitido
establecer la exietencia de mis de cien protefnas de! suero. Las
numeroszs bandas obscrvades con estas técnicas presentan una imagen
zomoleja. S5u use en el laboratorio clinico de rutina no es frecuente
ya que su precarzcifn ez laboricsa v no afiade boneficio en
comperazifn con otros scrortes mis sencilles de oreparar. Sopertes de

azsetato de celuloss o a

psa, oroducen S a & bandas. son

técnhicanenie o

reillos de wreparasr v dtiles pare establecer

giarntziiicoe coms aammocat fze monoclonsles, €irrozis heeftics

ing

jiciencia venal. hipogameglobulinemia. hiperganaglobulinemis,
2tc. El acetoto de celuless prescnta variasvventajas cobre el papal:
y# aue la adzorcifn es minima., da senaracticones nilidas y bazrdas bien
definidaz, la separaciln es rfpida, y se pueden separar miy peguedias
gertidades de proteinas. Es posible aclatar 2l acetato de celuloza

hazte lograr su transparencia entes de colorearlo. facgilitande le

densitometiria (23). For su parte, el cel de agaress ds una resclucibn
m&s nitida de las bandas aue el acetato de celulosa y la adsorcién
es minima. Sin embargo. debido a la leve caiaa negativa de la

ansrosa. se produce electroenddsmosis o movimiente de las sales

del buf¥er hecie =21 cliodo. Con el el de age

»58 ey ponible lograr
aclaramiento del soporte fécilmente. La electrotaresis en gel de
agatrosa ha hallado uso creciente debido a su rendimiente més

coherente, & la facilidacd de su mahipulacilin v pol’ ende 3¢ considera

-14-



supericr al acetato de celulosa para su uso de rutinma. (Z4). La
electroforesis de protelnas séricas con agarosa comn medio de sonorte
se recomienda como método de elecciBn. Este método fue desgarvollado

por Wieme y he sido muy perfeccionado (25),

6.~ Mugstras : El suerc es la myestira de eleccifing se puede usar
plasme. pero en ese caso se observard una banda adicional de
fibrirligeno. Cusnco se utilizen peoveras cantidades (inferior a t ul

de suetro) de mueztrs se puede perder 2lalin componente piret®ico por

ejenplc preslbunina (1),

7.— L2 lonoitud del desarrollo electrofordtico: La resoiuciln

entre las distintas bandas es aavor cuanto mas largn es el
“dezarrrelln electroforetico. La lonpitud del desarrollo depende del
gradiente de potencial anlicado. del tiempo de migracifn, dz la
frerza ifnigz zel buffer v de la calidad del soporte. Las
condicionez opetratives se eligen para obtener el meior resultado.
considerande cue la resolucifin viens acompafada de un aumento de ta
cdifusifn ‘proper cional a la cantided de calor produsido durante el
tiempo de la migracibtn) y de la electroendSsmosis. Una buena

resolucifn reguiers wun desacrollo electraforético no inferior a 4

Cm. Z). Diversos estudios demuestran gue la meior resolucibn se

obtiene con aeles de agaross (24).

3.- ELECROENFODUE .- Esta técnica se introdujo en la década de las
80. En ella la protefna se mueve utilizando
fuerza eléctrica y un oradiente de pH eguivalente al punto
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isoeléctrico do ésta (cargs neta de la protefna = G). Esta igualdad
en el gradiente de pH se obtiene ton el uso de anfolitos (protefnas
con divarsos puntos isoeléctricos) en el socporte, que al ser
sometidas a un campo elfctrico se disponsn linealmente del citodo &2
Enoda. Formando un gradiente de pH continuo y estable (de pH bisico a
pH 3dridso respectivamente). El efecteo focalizante es debido al hescho
de gue el campo &léctrice actla sobre la protelna hasta que écsta
ousda fijeda en squells zona en qué el gradiente de pH corresoondsz
A& od punto jsowlidctriceo. & gue scolo en esta tona Iz orotalnes no
poses Zergs neta. Genersalnente se wse como soporte poliacrilamida

[rpeg]

4.~ QTRAS TECNITAZ. - Se pusds wtilizar la crometocarafiz de

intercambio iOnico. de afinidsd v de permeacidn
ern gel. Sin emberac se reauisren Ge instrumentos de alte costo y muy

compleios. poim 1o gue su 2piicacifn inmediata en el estudio rutinaio

de las seroprotelinas no se ha hecho ensiva (21).

11.1.2.~ DETERMINACIONES INMUNOLODGICAS :

1) DOBLE IRMUNODIFUSION RALIAL.- Es el mstodo mds simple para revelar
la presencia de una determinzda proteina
en una mexcla. Fue demostrada por Ouchterlony en el afo de (749, El
antfgens v €l anticuverpo espec{fico se depositan en dos pocillos & 1a
distancisa adecuads y =e les deja difundir. Después de cierto tiempo

s®@ FoIma una lings: de precipitsci®n cuya farme permite establecer la
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identidad, o la idenéidad varcial antigeénica de dos o m&s protefnas
(21).

En 1953, Grabar y Williams‘introdu:en una nueva técnica que
combina la separacitn electroforética de las protefnas con su
precipitacibn innunclifigica, llamada inmunoelectroforesis (IEF). Esta
ha permitide la identificacidn de numerosos componentes de las tonas
alfa. bets y gamma de la electroforesis. posibilitando nuevas
perspectivas de su aplicacibn en ei labaratorio clfnico y en Ia
investigecifn. Con esta t&cnica es paosibie identificar cerca de 35
companentszs v valorarlos semicusntitativamente., La utilicocifin més
comin de la 1EF es on el estudio de la distribucibn relativa de las
tresz clases maveres de lac inmunoglioabulinas (cusndo enisten pices
monoclonales). Es una valoracian semicuantititi?aa(zili26).
2y IHMUNOFIJACION (IFE).~ La inmunofijscibn es ﬁna tétniéé.aue

combina ele:truFarésié'dE prﬁte!nas en gel

da ageross v posteviormente inmununrn:ipitaciﬁn“o seaylé‘
aspecificided inherents des 1a resccién antigeno aenticuerpa, ElL
espécimen pusde ser suero. orine, LCR. wu otros fluidas corporales.
€l pr:ncipal uso que s le ha dado a este estudiou =5 para la
caractericacibn v tipificacifin de inmunoglobulinas monoclonales,
reemplazando de ests forma a la tradicional inmunoelectroforesis como
metodo de eleccidn, Pucde detectar y caracterirar protefnas
monoclonales a niveles bajos ¢ 50 2 150 mg/dl), comparado a un gramo
que aztecta la inmunoelectroforesic. Debido a gue la siectroforesis
o realiza en gel de sgarose es FLcil separar protefnes con movilidad
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cerrada, como =on squellas gue tienden a polimerizarse, (IgA y

cadenas ligeras) en pequefas cantidades (26).

¥) MNEFELOMETRIA.— Los peguefios agregadas que se forman cuanda minimas
cantidacd=s de antfgeno v anticuerno se encuesntran

en salucifn, Droducen una turbides que puede s@r medida por  la

dispersifn de un haz lumincso. ARadiendo polietilenglicol a 1la

solucibn, el tamafio de los compleios aumenta yv. por tanto. se ob-

tiens mayor ssnsibilidad (27).

@) RADIOINMUNOENSAYD (RIA).~ Es una técnica que puede medir cantida-

des eciremadaments pequefas de protoines
¢ u otro: &ntfgenos). Ge purds llever a cabo des  dos= formas: EIe

competitivg 18 suztencia ou2 se va = m=adir (antigenod, comoetirs

an gl sisteaa con un anticeno purificads marczdo econ un radioisbtopo
por el anticuerpa ous esterd en cantidad limitada. De esta forma,
cuantc meyor se& la concentracifn de antfaeno frie (no marcadod,
menor serd le cantidad de antfgeno marcado que sc unirf al

anticusrpo. EIA _de e "pos. en esta el anticuverpo

REQ. _dE. 2
marcaco radiactivaments es puesto en exnceso y se unird al antigeno
cuyve cantidad se desconoce: en este caso eniste una relacifn directa
entre el nivel del antTgeno v la cantidad de anticuerpo caliente
precipitado. En ambas formas de RIA es necesario separar
adzcuadansnte la radicactividad fijada de la libre, y de esta forma
poder medir la radioactividad de los complejos y estrapolar los

resultados a una qurva estandard con concentraciones conocideas de

antigeno (275.
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S) INMUNOTRAMSFERENCIA. - También conocido como Western EBlot. ecte
metodo es de gran utilidad para detectar
antigenos (o los anticuerpos dirigidos contra =110%) on una msicla
compleje de protefnas. Frimero, se realiza la separacibn de los
antfgenos en unla fase s8lida (gel de poliacrilamida o agarosa)
mediante elesctroforeszis, v luego s& trancfieren & membranze (papel de
nitrocelulosal). poasteriomente se identifican mediante antisueros
marcados corn isttonss radioactivce.n encimas. Fueden utilirarse
t&écnicas directas (un erticuerpo marcadol), o indirectas (un primer
anticuesrpo nd marcado. saiuvide de un s2gundo anticueren msroado)

(277,

&) ENGAYD IWMUNOENZIMATICD (ELISAI. - .is_r_j:"éste‘c;-.sn'ex mareador es una
eﬁ:iﬁa*en ve: de un isStope. por

lo aue habr? aue m=dir la acti#idad eniiﬁaégéé:éngre un sugtrato

adecuado. &n lugar de la radioactivided. Es.uﬁa taﬁnica con mencr

sensihrilicad @ iquel especificidad aue €1 RIA, con Ia ventsja de aue

no se 1ene que manejiar material radiactivo, por lo que desaparece el
religro de conteminacifn y se alarga la vida media de los reactivos.
Se pueds utilizar parz medir tanto anticuerpos como antfgenos. de
acuerde con lo cusl se pegard a uno {fese sdlida el antigeno
purificado o el anticuerpo respectivamente. En cade uno de los pasos
ge realiza un lavado para retirar loz componentes que no se hayvan

unido. Despu€s de reaccionar entima y sustrato. se mide la

inttensidad del color obtenideo por espectraotatometiria (27, 28).
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1X.2.- FUNCION ¥ SIGNIFICADO CLINICOD RE LAS FPROTEINAS
SERICAS.

Las protelnas constituven el 801 de la masa de solutes en
el suero (B0 g/L). El plasme contiens Fibrinbgeno £ 3 /L), proteina
que estf asusente en el suasrc. La concentracidn de proteinas séricas
totales. o las proporciones de las fracciones protéicas
individuairg. cambian durante una verirdad de enferaedades, siendo
esl de gran valor =n el diagnistico zlfnico de diversas patolegias
{19,

v El suweto humans contiena wiz de 125 ovotefnas identificadas,

gue cumplen varias funciongs Fisiolfigicas o hicldgicas:

£24 Transportadores.~ Numeresasz protelnas séricas son transportadares
especificos dr moléculas pequefios. La mavorla de jss prateinas
transportadoras son olpbulares. por ejemple tireglobulinza (TBE) aue
transporta tirovina, franzcorting transporta cortisel y 1a albusina
gue transpovta Scidos grases litwes., bilivrubina no conjugada, zalcig
y muchos oiros comouestos enddgarnos v exbasnos. Las ovropiedades de
unibn especifica de estas proteinas de transparte han sido
utilizadas como base para medit concentracipnes s€ricas de cortisal.
saturacibn de TEG v atras variables anallticas. Como protefnas
transportadoras de 1ipidos tensmos & las lipoproteinas (210,

2

fleceptores.~ For otro lado auchas protelnas celulares actGan como
intermediarios procesadores de informacifn para moléculas harmonales.
Cads protelna dernominads receptar. fija una hormona especifica y
luego transeite 2l mensaje hormonal a la c€lula. Las protefnas

recentoras suelen ser glusoprotelnss (182,
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3) Catalizadores.— Una importante oropiedad biol&gica de algunas
‘prateinas es suU capacidad de catalizar la vélncidad de lag reacciones
bioguimicas. Las concentraciones sé&ricas de estas protelnas,
llamadas enzimas. son con frecuentia de suma importancia pera
determinar 1la naturaleza de un preoceso patolSgico. La mavorla de las
proteinas nue exhibsn propiedades cataliticas son alobularss o
metaloproteinas (15).
4) Frecidbn osmbtica de la sangrel— La elbidmine euplics el 754 de la
presifin esmStica del plasma. En enfermedades donde la albOmine
disminuve (insuficiencis renal) s produce edema yva aue sale 1%auido
de los vasos por nd poderse mantener la presifn osmética.
5) Amortiguador df pH.— Le proteina m&s importantezx es la
hemoglobina. l& gue con e]l grupo Heme requla la cantided de COT en la
sangre (39) .
4) Cozgulacifn.~ Todos los componentes de la cascada de 1a
coagulacinin son proteTnas circulantos e incluyven Fibringjena,
protrombinzs, globulins antihemofilice, factores ¥V v VII, v demSs,
For otro lado tambien eixisten los factores anticoagulantes aue
son nroté(cu; vy nos protegen ante coagulacifn escesiva (25,
7} Antfgenos vy anticuerpos.— Tanto antfgenos como anticuerpos szon
protefnas importantes en el sistema inmune. Las anticuerpos son
producidos por las ceélulas plasmaticas y s& unen @ 2pltopes
especIficos en antigenos gensralmente externes. La inmunidad derivada
de estc ec conocida como humeral.

Les protefinas sericas =& ehcuentran generalmente en exceso,

regpecte al nivel normalments necesario. Esle es un mecanismo de



compensacibn para tener cubiertas las funciones que lleva 2 cabo la
protefna. Como ejemplo. las protelnas de transporte (transferrina.
albumina) est&n sole 2 1/3 de su saturaci&n. Adem&s otras protefnas
pueden tener 1a misma funcibn biolSgica. Como ejempla se ha

demp=trado oue la albumina pusde sustituir eficientempente en su

funcidn a la heptoglabina (protefina acarreadora de hemoglobina)
cuande esta ce libera en e:xceso (anemia hemelftica), o en los

individuos privados d= tiroglobulinas (22) la tiresina se fija a

prealbumina,. €in enbargo. en ctires padecimientos la susenciz de wna
grotelna pueds provacst desordenes ertremzadasente qraves. Como
ejemple le carencia de alfe~1 zanlitripsina es responcable tanto de

anfizema como de la cirrazie Juvenil] (50), o 12 auscneia del factor

Le efintesis de la qQran mayoria de las proteTnss es en
hIgado, son excepciones les inmunoglobulinas sintctisadas por las
czlules plazméticas. y alounus componentes del complesesnto
sintetizados: por los macrbfagos (Z0). La reduccibn en 1a zintesis de
protefnas puede deberse ar a) disminucifn de la disponibilidad de
amino&cidos secundaria a malnutricidn, cagusuis (en portadores de
neoplasial, malabsorcibn, evuno., etc. (Z2). b) problemas hepSticos
con disfuncidbn v/o disminucifn del nbmerc de hepatocitos por- ejemplo:
hepatotoricidad por farmacos y radiaciones, hepatitis aguda y
crénica. cirrosis, metSstasis hep&ticas y otras (2Z).

Faor otra parte puede existir aumento en la ‘sfintesis de
pratefnas cuvas cuusas pueden ser: Fisicldgicas coma en el embaraszo

v patolbgicas como en hiperplaszia de células plasshticas (gamonatia



monoc lonal benigna. © mieloma) v procesos reactivas (inflamacifa,
cirrosis. enfermedades de la collgena, etc.) (18,29,
) En lo que respecta a la distribucibn de las protefnas,
alounos estudios demuestran que alounas se encuentran en el plasme
s0lo de paso. procedentes de la destruccibn fisiolégica de los
tejidos, dentro de estoes caen alounas enzimas cumo la aspartato
aminoctransferasa (AST) o la alanina aminotransferasa (ALT) (21).
Siempre sxiste un equilibrio dinfaico entre la fraccidn
plasmetica intravescular de las protelnas con la fraccidn
extravascular. For eijempleo. solo el 40 ¥ de las protelnas de bajo
peseo aolecular como a2lbumine v transferrina e;t&ﬁ &en el'cnmbaﬁtimentu

circulente. Csrca del S0

de Tob e IuA estéan en £! compartimento

=

ravestuviar: misntraz gue el £06 ce Igh Gs“intrpvaécd:ar (31).

Far otro lado en @

hTgedao v sistema retf:uluenﬂu;e}%gl,sé lleva la
maver perte del catabolismo endbgenc de las grote{has.-ﬁansiate

principaimente en removar las proteines funcionalments alteradaz

(iF). AsT mismo enisten perdidas estzrnan de protefnas come son
les secreciones encimdtices al intestino v glandulas ewocrinas.
secreciln de moce en sistena respiratorio v genital y pérdidas a

travée ds mucosas y piel. Un porcentaie constante de las protefnas

intravasculares es degradado diariamente v estas proteinas son

respusstas a través

= la sintesis, de tsl manera aue la cantided
total en plasma si=2mpre es la misma (32).

‘Es importante recordar. que el catabolismo puede verse
sumsntads cuando existen: 1) pé&didas externas altas {(hemorragis

proteinuria, astreventeronatTa. quemaduras, y otras): 2) el consumo se
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incrementa especizleamente en condiciones patol&gicas., asT es el caso
de la hipofibrinogenemiz en el cuteso de 1la coagulecibn intravascular
diseminada, disminucibn de la haptoglobina v hemopepsina en el curso
de la anemia hem2lStica v reduccidn de las fracciones del sistema dol
complementt en les enfermedades auvtoinmunes: y 3) al exnistir
incremento on catabolismo de los tejidosz. como sucede en el cass de

inflamacibn crfinice v neonlasia donde disminuye la albGmina v la

tranz

errina. (

11.2.1.— FUNCIOWM Y SIGNIFICADO CLINICO DE LAS IMUNOGLOBULINAS.

Las Inmunoglebulines (Ig). o anticuerpes. son proteTrss

capacesz & combinarse especificamente con antigenos

. EBe

zintetizen en las células plasnfticas. Estén compucttas por dos

pessdas v doz cadenas ligeras wunidas por puentes disulfuro
1Z4), Cads cedena pesads o ligetra estd plegeda sabre si misme y unida
con enlaces disulfure, formando lo que se conoce coema regiones
homdiloggas o cominios do Edelman (37). Estes regiones son constantes y

ez lozaliren hacia la porcifn amino terminegl, La oorgidn

n

arboriterminal presenta una gran variabilidad en su estructura
primaris y se denomina regibn variable (19). Otras dos cacdenas
polipeptfdicas accesorias tieng relevancia estructural pava las Ja.
Una es la cadena § (secretora). que se encuentra en el dimero de IgA
{34). Esta no es sinteticada por las ceélulas plasmSticas v tiene

fuztrte afinidad por &l maco (I5), lo que contribuve a Tiizrle =sobre
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la mucoses. For otra parte. la cadene J. se encarqa de estabilizar y
uniy cinco monomz:ras IgM para formar un pent&mera Igtt v los dimeros
de laA. Tanto las cadznas pesadas (M) como las ligeras (L), poseen
caracterfsticas antigénicas que permiten su clesificacidn basadas en
sus elotipos. isotipos e idiotipos. El alotipo et un determinante
antioénico diferante pare los distintas individuos de la misma
especie. Los isotipos son caractertsticas antigfnicas comunss a2 los
indiviciios 6 la misma especie., lo gue hsce posible distinguir las
cadznas ligeres (Wappe v lamhda) vy cinco clases de cadenas pesatias
(qamms. &lfs. mu. delte v épsilon). E1 idiotipo se-debe a diferencias
antigernicas crusaders dentra del mi:—.mn' ipc-l:i:-a dudr; nur las
diferenciss estructurales de las leﬂ1ones variaules 122, ‘adn célula

nlasmitics provient cP una clona es" una clona v nloduce un snlu tinn
.
gz inmuneogiobuling (zdxbtlpn‘ ‘7“u5)-
Ex posiple distinguir caracteristicas {uﬁcicnales

gifzrentes en las veries clases de Ig:

IgM : aoneralaente se encuentran S muﬂomaros unidoz oar una cadena J
por lo aue se lw consce como macroglobulina. represznta él S a (0% de
la concentraci®n de Ig. Ha sido posible estudiar este globulina por
su presencia en ciertas z2lteraciones. como 1a macroglobulinemia de
Waldenstrim v el mielbna miltiole (27. 34, 37). Los anticuerpos IagM
se forman duranie la respuesta inmune primaria al antfgeno. ex decir,
de tipo humoral v funcionen como anticuerpos aglutinantes y fijadoures
del complemento. La Igh se encuentra ca2si ausante en el feta y s&io

ce pleva cuando existe aloln estimujo antigénico. lo cual sucece



inade pora el

genaralaente después del nacimiento. Este hecho &5 uti
diagniistico de infecciones intrauteripnas (34, 37). Como se tratz de
una proteina de oredominio intravascular, IgM es muy importante en la
prevencifin de la diseminaciin hemathaoena de las infeccionesz. Tiene
vide medie de cinco d%as y su velocided de catabolismo depende de la
concentracibn s&rica. La respuesta de Igh es relstivamente de corta

durscifin (27). .

136 : comsbtiluys mis del B5Y de laz inmuncalobulinas tas
hsllingoze diztribuida #n forma esacitztiva 2n el olasma v &n los
1ftauidos 42 los tejidos, Tiene una vicda media de 7! dfas. 3e foraa

durante la respuesta secundarisa @ los antfaenns vy es importante

ficiglfgicamznte en la orevencidn de roinfecciln por bacter
virug, La produccifn de lob aoarece despugs o2 1la proauccifs de oM,

La produceiln comienze cuwrante los prineros meses de vida

recién narido derivan en su totelidad de la circulacilin materne v le
proporcioner buens proteccibn contra infecciones microbianazx. Sin

enbarge 12 citra sérica dezclina a medida gue la Igh materna es

catabolizade, alzantando alrededor do 28-50Y do 1s cifre adulta 3-4
mess:z despufs del necimiento. Le 1ab es la Onice globulina que
atraviesa la placenta e&n el honmbre, esta propiedad parece dependst
del reconocimienta. a nivel de las membranss fetales, de alguna
estructura molecular loceliceda en las cadenas pesadas. E1 fraagmento

Fe perfunde la placenta con mavor facilidad que 21 fragmento Fab.

Tienz la mropieded de fiijsrse en la tiel vy puede ser el agente causal

de ios fenlim:nos elergénicos en el hombre o inducir Ja anzfila



cutZnea pasiva en el cabayo. Otra propiedad e€s la de activar el
complemento sé€rico. v reaccionar con el facter reumatoideo (27:.
Tand : aeneralmente s encuentra en forma de dimero y es alrededor de
la cuarte psrte de la concentraciin de Ig. Tiene un contenido elevado
de cerbehidratos gue s2 encuentran ascciadeps a las cadenas pesstas.
Esta alobulina se esta presente en cantidades elevadas en secreciones
come ls saliva. las lagrimas y el calostro. (T7).

Coma vz s2 1ndicd anteriormente, la alatuling dimdrica
tiene csdemsa una cade2na J v uns nigza der transporie. Eszta Gltims se

sdicione & la giobulina durante el proceso-de. transporte s través dsd

tiral

i=

epitelic d= ias glfindulas o eltravéa dé warficie {no
(Z7.26.37). La laa eecrstcra:péeseﬁté uﬁ§-mey$r fesistan:ia que las
otiraz: inmunaciobulinas & fa aiéeétiﬁﬁlﬁbr’eh:imaﬁ protgolitizas v a
les agentes rezuctores. lo aue en pafﬁe explica sw papel protectior a

nivel d= gunarficies mucosas (57).

Lz in“eccifn del aparato resoiratorio por virus oc jana
tna secrecifin de lah ezpeciticz en concentraciones elevadas. Esta
globulina protege al hueped c2 contactos virales subsecuentezz. La
infeccibn dzl intestino provoca la formacifin de coptroanticuerpas que
tienen activided protectora (Z4),

InE : Este anticuerpo s=e encuentra en muy pequedss cantidades en la
sanore. Ishizaka.T e Ishizaka.l (1764) fueron los primeros en
ocbtenerla de un mieloma que secretaba IgE. Por atro lado &s frecuente
observarls elgveds 2n el suero de individuos alérgicos. Lan cé€lulas

pnlasaiticze que mraducen IgE so encusntiran en gran cantidad en la



mucosa resriratoria e intestinal y en las sacrecichnes exocrinas aue
bafan estos tejidos. Tiene la propiedad de fijarse en los tejidos
sabre todo en las células cebadas v no precipita nt £iia complemento
por la via cl8sica de activacibn (Z7).

IgD ¢ Constituven unza peguefa parte de las inmunagleobulinas
circulantes. Su descubrimiento se debif 2 ballazoo de un mizloms gue
he pertenecf: o los obras clases de iomunoglobulines (37), es muy
susceptible = 1& aczifn de en:imagvnrateclxticas debido a aus su
conformaciln no es muy compantad, Suw vida medie es de tres dias, EL
papel amlsz impotrtante de la 1ol paccce eor 2] de regulay la rezpussta
inmune durante las etapas d2 maduracifin y desarrcllo de los

linfocitos E. encontréndose present

sobre la superficie de los

Lz cancentraciin sfrics de las Ig denende. del bslance entre
su =fatesis v su catsholizmo y ez diferente para cada clase. Sen
causa de hioopammaglobulinmemia policlenzl Ya malmutricibn., senectud.
rnmunpleficienciss primarias. esplenectomfa, gamuonatias
mondc lonslen, TErmacos o agentes inmunodeiresives y radiaciones (2,
5). Mientras aue existe hipergammaglobulinemia policlonal en casos de
inflamaciOn cronica y enfermedad hepitica.

For Gltimo, puede enistir produccilin anormal de una
inmunoalobrlina. ezta puede ser por dizfuncibn de las celulas
plasmiiicas como @5 el ceso de¢ las gammopatias monuclonales benigneaz
o por procesos neoplfsicos de estas células cemo en el caso ca
mielona miltinle vy macroqlobulinemia de Waldestrém. En estns casas la
Ig pusde =or rnormal (con cadenas pesedas v ligares) o amarmal (shlo

cadenzs pesadas?.
—2g-



11.3.—- PATRONES ELECTROFORETICOS EN DIVERSAS CONDICIONES

PATOLCGICAS.

La electroforesis de proteinzs o5 una técnics en donde se pueden
valorar m@ltiples aspectos de las protelnas séricas. AL habeor cembios
en cualquiera de los componantes impcrtaﬁt;s habr& modificaciones en
laz diversas bandas. As! mismd pueden aparecer bsndas que na son

normales v denotan alteracicnes de las cé€lules plasai-icas. E= una

pruebs de tamizaae culndo se sosnecha mioloma mOltiple v adoals da

infor

Zidn &n oras consiciones patoligicsas.

L figurs 1 describe el poatrdn electraforético habitual
spbre soporte <o gel de agarosa obtenido de suevos de adultos
aparentamenls =3nos. Se pucden observar cinco distintas bandas de

proTelnas. Egtas regionez v las areas entre las mismas. reoresentan

aprerimedz—mente cisn orateinas individuales.

Albunin 3.83
Alpha 1 0.43
AlPpha 2 8.73
Beta 8.94



Como se puede observar en la figura . la bLanda mis grande
es la albumina, la cual puede estar precedida anodalmente por otra
banda. prealbumina. La banda de albumina es scguida porr una banda
conecida como regibn alfa-1 donde migran 2lfa-l antitripsina. alfa-t
lipoptoteina (apoprotelina) y/o alfa-1 antiguimotripsina. En seguida
de la reguabn alfa 1 s2 encuentra la regidn alfa-dos cuyos componentes
principzalesz son alfa~-2 macroglobuline y haptoglcbina. Dentro de esta

regi&n tembien e pusde encontrer  la ceruloplzsming v 1

alicotretelina. La ve2iln beta la constituven dos protelinas

Iod

snsferrine v lusoo complemto C3: en ocasiones estas pueden quedsr
zenatades formands les bandas beta-1 v beba—-Z (23). For Qltisme
enconirvamos la recidn gamma aue consiste de incuneslobulinas: Igb.
Iad & lati. Normalmente una produccitn hqtevégénea du estas
inmuneslobulings deja ver una tona difusa en 21 trazado
clectroforéetico. (7, 3.

Las alteraciones en la slectroforesis de pretelnas puedzsn
serr cuantitativasg, cusndo disainuve o sumenta lz cantidsd ce alguna
mrotelna. Al realizar la electroforesis v hacer lectura
densitométrice las alteraciones m&s @preciables son @n la albumina,
alfa-1 entitripsina. haptoplohina. transferrina, C3, e
inmunoglobulinas., Estas alteraciones pueden ser genéticas (ausencia
da alfa-1 antitripsinz) o adguiridas (hipoalbuminemia) (23).

En e] caso de las alteracionss cualitativas la pirotelina
sgrice es eatructuralmente anormal. por 1o aue existen modificaciones

Ffisjcoauwimizas v por 1o tanto una movilidad diferente. Son ejemoles

=30-



la presancis de camplejos inmunes aque s pressntan coma bandas en la
regibn gamma. En el case de los picos monoclonales se observa una
banda que no deberlia existiri en ocaziones son las normales pero gue
se presentan en forma de banda por su clonalidad. por otra parte
puede tratarse de alguna Ig estruturalmente anormal. Fara la
deteccibn de los picos manoclonales la sensibilidad-de ests prueba es
muy altes v sirve para seguir la respuesta de los pacientes a la
teranis, por 1o gue &3 un aran mercador tumorai (S8,

Mo ez posible reflejar todas las alteraciones proteicas.
paro trotaremos de dezoribir las eis dnposrtantes v que aensrplemnte

eztédn asociadas & patrenes glectroforéticos especlficos.

FATROCN DE INFLAMACTIOMN

L2 resourste inflamatoria esth acomparada oo cambios
proteicos caracteristicos en el plasma. Estos cambios son conacidos
comc patrones de fase apuds (8). Dependiendo de la duwracibn dsl
procese inflam-torio (19) se clasifican en agudos, subagudos v
crdnicos. Los cambios se deben a la necrosis tisular v oa la
liberaczibn de medizdores como Interleucina-t (IL-1), Interleuwcina-é
(IL-6). Factor de Necrosis Tumoral (FTH) y el Factor de estimulacidon
Hepético (FSH) con sus dos camponentes el FISH v el F2SH o interferon
EZ2 (18'. e inducen directa o indirectamente, modificaciones de
num#Ernsas proteinas plasmiéticas. Estos factores, activan las RRA

polimerésas. estimutlando le piosintesis de FNAmM vy por tanto 1a



bicsintezis protéicat esto conlleva a hipertrofia del reticule
endoplasm&tico vy del apai-eto de Golgi. la activaciin de la alucesil
trensferasa ¥y la glucosilacibn de la fraccilin prroteica. lo gue
finalmente, da lugar 2 la secrecibn plasmatica de estas
protelnas,. (33). También s=2 sabe que las alucocorticoides tienen un
papel potencislizador de ests biosintesis v oue los estrigenos
estimulan le bicsintesis de alfat—antitriosina. ceruleplasmina v
Fitrinbtpeno, mientras aue disminuveﬁ la de haotsalobina v aifal-
glicoproteina. Un auma2nto de ja oermpeabiiidad caoilar., causa
redistribucibn de las rroteipas v el liouwido intra v estracelular. La
2lbbminz. transferrin: v l2 prealbumirsa. salen del tarrante
carculatorio oor lo gue siiste reduccibn plssmatica (18. 1.

En l& ziguients tabia se presenten lac alterationes de las

oroteines nl

smAticas &n ips diversos tipos de infleamacidn

CAMEIOS FROTEICOS E LA RESFUESTA INFLANMATORTA

FrACCI YN SBUDRA SUBAGUDA CRONICA
Froteinas Totales N n-¢
Albumina ¢ i )
Handa alfao-1t

alfa—1 antitrinp. 1t t ton
Banda alfa-2

elfe-2 macroglo. N

haptoglabina 11" . t 3]
Banda Eeta

transferrina + 1t -5

complemento C3 t t ten

Gamaglobulinas N b 1



Los pacientes con REACCIONES INFLAMATORIAS AGUDAS,
generalmente eithiben nrotelnas totales normales. La aibtmina pucde
mostrar un leve decrementc con un marcado incremento em las bandas
al¥a 1 y alfa 2 . debidc al incremento en las protefnas de fase
sguba. Los niveles de gammagolobulinas son usualmente normales. En
enfermedades infecciosas tempranas pupden aparecer bsndas
oligoclonsles en la reqgiln gamma «(23). Estss bandas oligoclonales son
indicatives de variss clonas de plésmncitos productores de
anticuerpos auae =stfn formando complejos inmunes con los antigenos

vecIficoe, Eventuaimente estas bandas desanarecen v son

re2mpléecedas por 1a produczidn de zaticuerpos policlonaies (22},

n

Les proteinaz cuyas consentraciones GUMENTEN dursnte la

primera semsnz de la reacciln inflamatoris s2 1rs llama protelnes de
zee agoude. tomprenden a lz Frotafna C Reactiva (FCR) aue puede verse
com unz bands &1 final dp la regiln gama, alfa—-1 antiquimiatripsina
tcuves concentraciones sumentan en l#s primerss T-10 horas del inicio
del] procese inflamatoriar. fibrinGzeno, haptoglobina, alfa-t
glucoprotefns £cida, alfe~J) antitrinsina. De estas 4 Gltimas, 1a
haptoalobins presenta un aumento m&s marcado y r&pldo, ya que su
eliminacibn no se modifica o se reduce durante el procesc
inflamatorio (15, Z1). La transferrina v la alblmina son proteiness
de fase aguda negativas, mostrando un decremento (23, 35).
El paterdn de inflamscifn aguda puede ser diferenciads del

patrfn da malnueteicifin v de pardida praoteica no selectiva, en guz no
s¢ eleva le alv¥a—-2 macroplobulina (15).

-3



INFLAMACIONES SUBAGUDAS. - producen modificaciones protéicas
similares a las aguve se opbservan gn lo inflamacifn  aguda.

En las infeccionesz subaoudas. entermesdades de 1a colZgena y
vadecimientos malianos se muestra un incremento en la fraccibn
beta debido a incremento de C3. La banda alfa=2 globulina pusde
estar elevada cuande hayve aumento en la LDL (397.

Estudios han mostrado ous los niveles altos de alfa-1

aluzoorotelna

da. alfa-1 antitriﬁeina. haptoglobina .Pruteinn C
resctiva sz observa con infecciones hacterianas subaguds. En
infecciones viralez ¢l incvemento s relativamente carto cn FCR v
&lfe~1 plucoproteina Zcida con moderada elevecitn en alfs-i

entitricsina yv heptoglobinme (400,

1 patir-fn de INFLAMACIONM CRINICAH. puede e obzarvado en enfzrmedades

infecciosas erbnicas, en padecimientos del tajido conectivo,

alerpiaz v neoolas

me=lignas. En el trazado electraofordiico

qensralmente se ehserva un decremento o la 2lbimina con un
incremento en las bandas 2l1fe-1 y alfe~2, ademls exizte un marcado
incremznto policlonal en la vegi®n de gamma globulinas (Z3). La
caracteristica gue dietingue a este patelin de la de inflamacibn acuda
es el incremento en las gamsglobulinas (22).

El aumento de algunas de las clases de Iq y las
asociaciones clinicas mis Frecuentes sont
a) Aumanto de 1oG: se encuentra en el lupus eritematoso sistémico

(LES) dande. en casts svanzades. puede alcanrar niveles muy elevados.



en 15 hepatitis crbnica agresiva. en neoplasiss avanzadas, obsceso v
en la hipergammaglobulinemia Igh de tipo familiar (21, 22, 41).

B) Aumento prevalente de IghA: se observa en cirrosis aleohdlica (30).
enfermedad pulmonar, artritis reumatoidea, inflamaciones
intestinales, y en algunos casos de linfomas. En general., sz observa
un aumento de 1a IgA en las enfermedades gue dafan el tejido
epitelial I5).

c) Aumente de IqM: es tIpico en la cirrosie biliar primaria, lesiones
intravterinss., ez también comin en parasitosis por protozoarios e

infzcoion2e virale Un aumento poeliclonal ocurre =n gl 40% de

linfaomas ce alto grada, rarticularmente €] inmunabléztice (39

F&aTFRON DE EMFERMED &D FENALPATRON NEFFOTICO.

Lz nefrosis resuvita de la pErdida de protelnas &n ia orinz
(IT0). El petron nefrotizo refleia permeabilidad alterada de) aparato
o filtracibn glomerular gue se refleja en perdida de sustancias de
ba2jo peso molecular del plasma. El cuadro electroforético tiene un
valor restringido en la enfermedad tensl. Ceusas oe doafo renal
inciuyen : 1) infeccifn (pielonefritis), 2! pérdida de proteinas, por
defectos congénitos en la membrana basal glomerular. 3} activacitn
del complemento y 4) dep&sitos de complejos inmunes en el glomérulo
(30).

L& albamine estd significativamente disminuida vy la
fraccibn alfa-1 puade =er normal o elevada doebido & 12 retencitn de

apclipoproteinas (alfa-lipoproteinas). La banda alfa~I se incrementa



ya oue la alfa-2 macroglobulina es una protefna grande aue no pasa
por los defectos de la membrana baszl glomerular. Los niveles de
transferrina pueden disminuir en el paciente nefr&tico. El1
comclemento 3. &n el caso de nefrosis lOpica puede estar disminuido
debido & la incorporacibn dentro de comolejos inmunes encontrados en
1a regibn subepitelial y subendotelial de €l glométrulo. 5i se efectda
electroforesis en plasma. se observa un marcado incremento en
fibrinfigeno, especislinente on el sfndrome nefrStico crinico (13).

En general. los prtronzs de pérdids de protefnas selectiva,
pued=n =er diferencisdos de 1os patrones ds pérdida protefnaes al
realizar electroforeszics de protef{nas en orinas si la slfa-2
macroglokulins se encuentra oresents el dafho renal es avancado v se
trata de un2 pérdida proteics no s=2lectiva (21).

Se puedes tener informscibn m&s especifica de scuerdo con
las siauvientes condiciones:

Glom&rulonefritis aguds: caracterizada por una respuesta inflamstoria

=l o disminuido debido a su activacién.

con CX nor
GlemErulonefritis membrasno-proliferativsa: muestra disminuzibn marcada
del C3 con C4 normal o aumentado (indicando une sctivaci6n del
sistema del complemento por la via alterna probablemente inducida par
el Ffactor nefréticol.

gindrome nefréticod: las modificaciones plasmoprot&icas son carac-—
teristicas e independientes de 1la etiologfa de este sTndrome. Se
deben 2 las pérdidas de nroteTnas de bajo peso molecular (albfimina,

&lfz—-1 antitripsina, transferrina vy frecuentemente leos o). con



aumento relativo de la concentracifn de las oroteinas de alto pe

molecular (alfa-Z Macroglobulina, fibrindgeno, polimeros de la

50

haptoplobina). La reduccifn de las proteinas cde bhajo peso molacular,

sobre todo de la alblmina, st debe también al aumento de su

cetabolismo (7).

FATRON CARACTERISTICO DE SIMDROME NEFROTICO

FRACCION COMNCENTRACTON COMENTARIO
Froteinas Totelos ]

Albumine )

Batids alfa—1 -1 incremento debiigo a

apolipoproteinzs

Fanda ¢lfa-2

alTa—2 mzcroale. 1
haptoolobineg n-1
Fetelipoproteina t

Banda Esta

Transferrina 4
Complemento GO J-N decrece en nefrosis
. lupoide,
Gamna aqlctulines N 16 e TghA bsjes
Igi normal.
PATRONES EM EMNFERMEDADES HEFATICAS Y DE VIAS PRILIARES
El higado es el Srgeno primarico para la sfintesis dz2 la

mayorYa de orotelras plasm&éticas (1§). Cuando el dafo del hfgado es
crbnico y severa, 12 habilidad de é&ste para sintetizar protefnas y la



efectividad de las células de KHuffer para los prrocesos antigénicos,
se ven afectados.

Kawsi, vy colaborades (23, 40) csostienen gue los patrones
electroforéticos en suero son muy compleios para &l caso de la
hepatitis v se pueden observar cualauiera de los siguicntes patroness:
1) normal. 2) disminucibn de alblmina reflejando dafo de células
hepftitas, ) decremento en alblmina con incremento en bandas alfa-1.
alfa~2 v gammaglobulinas, es 1o mgs comin. Un incremento en la
frecciln elfa gensralmente reflejs un buen pranSsticor v 4
solamente lz fracciln gamma elavada reflejands dafo de c8lulas
intersticiales (30},

Lz inflamacibn agude del pardnauimsa hepitico induce
modivicecione=z de les proteinas aue se diferencian del clisico cuadre
abservedo en €] cursd de la inflamacidn. La alﬁa—!'aﬁtitripsina
euments modsrtamcnte por aunento de sintesis. Su ihcraﬁeﬁfu es
propoveionel] & la sctivaided flogistics intrahep!tiéa. Lla alfa-1

glucourote?

trida, no presenta modificaciones sigqnificativaz. La
disminucaién de la prealbeminag se observa en el 54% de las’
hepatopatias vy precede al decremento de la albGimina (21). Sin
embarao, durante la fase de regeneracilin celular el npivel de la
albfmina retorne & los niveles normsles m&s precocmente que 1a
prealbumina. Si existe hiperbilirrubinemia. la banda corvespondiente
a 1la albGmina migra hacia el &nodo. La alfa lipoprotefna, es otra

fraceibn aus sufre disminucifin debido a le deficiencia de la enzima
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@sterificants del colesterol en el plasma: la lectin-colesteral-acil-
transferass (LATZT). L& concentraciSn de la transferrins aumenta en la
primera fase de la h=patitis aguda vy disminuye en el caso de uns
merma. importante de la masa celular funcional (&. 26).

Les modificsciones de las proteinas en el curse de las

hepatopatf{as cr&nicas son muy varisbles. El complemento 3 disminuve

en el de las hepatopstfas. Las causas de tal decremento se
puedsn deber 2 uns redurcilin de su- sTntesis. Recordemas aue CF es
sintetizado tanto en las células hepEticas como por las macrifagos v
s ha tegringdo sobre un posible empobrecimienta en macr&<egos
henfticos durante lz hopatitis crdnica. o a un auments de su consume,

devido o lz prezcsncia de inmunocamplejos. En czeos de cirrfzis le

tanda alfa=~Z, especialmentz la haptoglobina tiende a decrecer, por

reguccifin de su asf moma aumento de su censumo deblido al
incremznto de i@ hemGlisis originada cor hipertsnsifn portal gue
causs esplenomoaalis (T2

Las irmunoglobulinas tienen un escase significado en la
hepatitis aguda, pero son importantes en el ceguimiente ya gue su
aumento es sefal de progresidn hacla la heastitis crdonica. Las

modificaciones de las inmunoglobulinas en las hzpatopatfas se

describen en los siguientes cuadros:

—5-



ALTERALIONES DE LAS Igs EN LAS DIFERENTES ENFERMEDADES HEFATICAS

Hepatitis aguda tipo A
Hepatitis aguda tipo B
Cirrosis alcohdlica
Hewatitiz criénica activa

Hzpestitis crimica persis

ot

Cirrosis biliar primaria

Hapatocarcinoma

py-1c
f
4 3]

tente . 4

Stk @t

IgA Igh
N t
N +
t1e N
N h
[ h
1t
n

FATRON CARGCTERISTICO: HEPATODEGENERAT IVD AGUDO,. ‘DIFUSO

FRACCION

Frotefnes totales .

Alblmina

Bande alfa-i

Fanda alfa~-Z
&l fa-2 macroqlobulina
haptoglobina

#anda Beta
transferrina
complemento C3

Gammaglobulinas .

- CRMCENTRACION

§-N
=N
}-n-1

$-N
-N

u-1

COMERTARID

4 en casns severos

t en inflamscion

ouecden observarse
bendas oligoclonzles
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FATRON EN  ENTEROFATIA FERDEDORA DE FPROTEINAS

Las modificaciones proteicas se deben generalmente a dos
causas casi ciempre concomitantes: la pérdida de protefnas y la
inflamacifin. La enfermedad de Crohn vy la colitis ulcerativa cranica
inespecifica san pjiemplos de esto. El orosomucoide y la haptoglobina
estan frecuente v notablemente aumentadas en la fase activa de esztas
enfarmedades. El PCR es normal mientras que la alfa-i antitripsing
est& liaeramente sumentads. En perdidss asociadas & la inflamaci@n.
se cbesrva un decremento de la 2lfe—1 lipoorotelina v un auvmento de la
Bste-liponreteina:r mientroas gue en dé+ticit mutricional primaric se
obzerve 21 cuzdro contrario. Las protelfnas de la fase aguda puesdon

pecrmanser normales va gue su o sint

is sumentads queda enmsa

por sus ofrgidas (13).

En el sindrome dre malabsorcifin existen nérdidss proteicas
debids a la inhabilidad de absorber aminolcidos osenciales v pore
tanin sintetizar protsinas. Les protelnas tatales se recucen
significativamante v la regifin alfa ouede incrementarse. Las
gammaglobulinas suslen presentar un descenso (23).

CARSCTERISTICAS DEL PATRON DE ENTEROFATIA FERDEDORA DE PROTEINAS

FRACTION CONCENTRACION COMENTARIO
Frotefras totales [
Albumina +
Bands alfa-! L]
Bernda alfa-2
al+va-2 macroglobulina N
Haptoglobina N
Banda b=ta
transferrina N-§ sa incrementa en p&rdida
Conplemanto C= 2] de sangre.
Sammac iobul inas -



PATRON ELECTROFORETICO EN HEMOFAaTIAS

El patrbn de anemia por deficiencia de hierro muestra

distribucifn orotfica normel eicepto la fracci®n beta. la cual es

marcadamente elevada debido al incremento de la transferrina
No abstante se debe recordar gue la transfercina aumenta tambisn
durante el embaraze y en la primera fase de la hepatitic aguda (19),

En los casas de anemia hemollitica, el patr&n presznts una
reduzciln marceds de lo haptoglobina. aue rSpidamente es eliminada
bajo 1a form: d=s comilejo con l& hemoplobina en los hapatocitos. 5i
€3 v £4 esghiin disminuvidrs. con incremento de IgG e IgM seo pusde

« Tambidn un

eosreshar de une enfermedsd henoilitica cuboiomune
aumsnto de le& eritropovéeis ineticar (observahle en el curse de une
carancis de vitumine BIZ. de Scido £5lico. de aneamia

diseritropoyéticza, de hemoglobinopatfz, eifc,), inducs una provunda

giscinuci®n ce 12 concentrac:fn d= 13 hanteglohina (Z2).

DEFICIENTIA DE HIERFD HEMDLIEIS
FRACCTION comMcznT. COMENTAFRIO CONCENT ., COMERTARIO
Froteines Totazles N
Albumine ) N
Banoa alfa-1 N -t cambia con
inflamacion
aguga
Banda alfa-2
al¥a~- macroaglebu. H
Haptoglobina 3 N cambia en
tni¥lamacibn
aguda.
Banda Eeta
transforrina -n respuesta agu-~ $-N "
da &s hormal.
Complemente C3 N - .
Gammaglobulinas N nN-t "
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II.4.~-GAMMAFPATIAS MONOCL ON ES

I1.4.1.- DESARROLLO NORMAL DE LOS LINFODCITOS B

Se pueden dividir la msduracitn y diferenciacidn ds las
c&lulas B en dos fases: La fase inicial consiste en la generacibn
antigeno~independiente dr la diversidad celuler. Lea sequnds fase estd
regulads por antigeonos., intaraccifin con células T y macrdfagos. v
tiens lugcar en 1oz Graancs linfoideoé secundaries (21).
Le cf€lula madre origina la c&lule pre-b, gue se caracteriss cor la
nresencis de poguenes ceantidades de inmunogiobulina intrazcitonlas-—
matice VIQIC) de tino IoM. para sin Ighi de superficie. La c&lula pre-
n se divide rfpidamente v puede detectarse en ¢} hfaado fetal & petir
de 7 semanas de gestacidn,¢ 2 semanas antes de la deteccitn de las
c€lules ¥ con inmunoglobulins de superfigie (Ia3). Loz linfozites
pre—B dan lugar a Jes cé&lulas F con ToMS v receptores pars FC v L3,
Les c®lulas &, gus producen otra class de Ig. descienden de c@lulas
bue previsasnte s6lo expraesan IaMS. La Igh3 se exoresa de forma
prezoz en el desarrollo de todas les clases de c&lules P, pero en un
momento posterior al de la produccibn de IgM. Las c&lulas con 1958 e
I10AS se detectan por orimera ver hacia las 12 semanas de gestacifin.
Estas cilulas también euxpresan l1agMS., v rare vexz IgbS. MS8s adelante.
JoGS & IgAS se puedan eupresar de forma aislads o en combinacifn con
IgD3, IgMS o ambas. A medida gue transcurre la maduracifn., se pierdse
la IgDs.

En la seounda fase de maduraciGn., leos linfocitos B

Y



interactionan con antfoenos en presencia de c2lulas T v de macrOugos
y se transforman en c&lulas plasmiticas. Estas células se
caracterizan por la abundante lg intracitoplasmiitica (IalC) auwe
refleja la acumulacifn de Ig de la c€iula B activada. En esta fase se
pierden los teceptores FC vy €3 v se rveducen la IgS. As! pues. las
linfocitos aus portan Ios originan wé&€lulas que han de sintetizar Iak,

IaG. IaA (Farkhouse.l1977) (21).

[ tistir un wroceso maligne de 1as linfFocitas B, se
detizne &1 procesa de maduracifn en uvna staps vy s pusde prroducis
aloguna inmunhoglobuline. de forma intracitonlasmftica., superficial o

socretada. fcto puede ser detectedo utilizando diversz: thenicas. Se

pueorns tedir  las cgluwlss melignas con anticueroos anti Io o 5i 1a
proteTna es cmcretads sp pueds detectar en unz electroforesis de
proteinas formindose una kanda anormal (Z1).

Lz =zospscha €linica de gammopatlas pusde sa debida o
manifestaciones hematolfoicas. dseas, circulatorias, nefrol&qicas.
infezciosas. etc.: por lo tanto. la deteccilbn de une banda bomogénea.
Formaeds por innunoalobulines o sus Fragmentes. sotire el trarvedn

eletroforstice de las orotefnas séricas. &5 un hecho frecuente en el

lzborztorio clfnice de un centro de referencia nara cSncer (34, 60),
For otro lado, es importante conocer gue existen
anormalidades moleculares y gendticas en Jos desordenss de las

c&lulas plasmfticas. Las anornalidades cromosOnicas mes frecuentes

en estas patolopfas han sido astructuwrales v corcesnonden a los

-44-



cromosomas 1, 14, 11, 6, 7 v 3 con pérdidas frecuentes del cromazomas
S, B. 17 y 1€. La anormalidad en el cromosoma 14+ ec la ma:z

consistente y se asocia 2 patrones de enfermedadss que progresan m&s
+r4pido como en las leucemias de c®lulas plesnaticas. Tiene interés el
oncogen N-ras y el receptor de IL6. ambos localitados en el cromcsoms

1 €42, 4%,

II.4.2.—~ GAMMAPATIAS MONOCLONALES BENIGNAS
El dizanfstico de gamapatiz monocleonel benigna =x hace en
2ausllicos gacientes oue oresentan proteina monoclanal on suers pero

gus carzcen de otros hzllazgos diecsnDsticos pars aieloma.

masroalotiulinemia o w de laz otres neoplasias Ue c&lulas
crasmiticas (347,

Se ha encantrade aue el 1-2L apreoximadsmente dr 1a

i6n mayor de £S5 2fos presente gemmopaila monac tonal de
significado incierto (GHED) v epse porcentaje sube cercs del 3% en

individuos de m&s d2 &0 afes (49. 46). Desovfs de un pericdo de

vigilancia. 1oz individuos con GHMST, tienen cantidad relativcmsnte
peguefa de componerte M en 21 suero, casi siempre menor de Z ma/ml, y

no excretan cadenas L vor orina.

11.4,3.~ MACROGLORUL INEMIA DE WALDENSTRGM
Esta patologfa se cbserva en individuns de més de 40 afos
de edad, con uvna incidencia m&ima entre los &0 v 70 afios. Se

ceractsriza por proliferzcifn policlenzl de linforitos (v cé€lulas



FlasmSticas} vy la pressncia de por lo menos de 1| g/dl de Ighl
monoclonal o mSs en el suero. lo gue constituve por lo eEnes un 1S%
de la protefna s&rice total (21).

Los rasgos clinicos de la enfermedad son efecto del ausento
de las macroglobulinas, las cusles causan sTntomas debidos a un
incremento en le viscocidad sérica v a la propie proliferacibn
celular, gue Justifican la hepatoesplenomegalia v cierto grado de
linfadenopazfs. Es rwro oue precenten leciones osteallticaz. en
contraste con el micloma en que si se pressntan. Es caracteristico

obs=

=rvar pilas de células roijze (rouleaunt) en los frotis de sangre.
€n donde suzlen estar sumentados 1oz linfocitos. La globuline sérica
esti aumzntada notablemente v 12 idsntificacion de esta paraprotefna
e consigue por inrunofiijacidn. la cual = reguiere para la
catractorizecilr definitiva de 1a proteTna {Ight aunada‘a an tipo de
cedene ligera). For lo gensrsl la 1gM monoclonal iaotal suwoers les 10

mg/sml. (443

I11.4.4.- ENFERMEDAD DE CADENAS FESADAS

Se conace que un peouefio nimero de paciontes producen v
euxcretan fragmentos de cadena pesada sin cadenas ligeras asociadss.
Algunas de estas presentan mutaciones estructurales (FrangionsI?73).

La mayor parte de estas enfermedadecs estin asociadas & las
siquientes cadenas: &) gamma.- Este trastorno se parece clinicamente

m&= & linfoma meligno que al mieloma ye gue oressenta linfadonopzaifa y

hepatoesplenomeoalia. Con frecuencis en )Ja sanore e observan

~ih=



linfocitos s4Tpicus o cflulas plasméticaz. en médula 8sca tenemos
aumento de celulas piasmaticas. Se ha encontrado on el trazady
electraoforético que la meyorfia de loz sueros de estos pacisntes
presentan en la regifn beta—gamma una banda de proteTnas sé€ricas, m&s
btien ancha, atompafada por hipogammaglobulinemia. El disgnbstico se
lleva a csho demostrando que las protefnas reaccionan a la
inmunozlectroforesis con antisueros para las cadenas qQamma. pero no
pars lss cedenas ligeras. b) Cedznas pesacas ealfa.- Esta enfermedad
SD&IOCE ZOM MEYOr Troecuencia gue en Jg regibn gamma = incluve un

zRtarse con une inviltraciln

trupo ¢z edad miz toven. Sueis rcr
linfanlasmocTftice masiva e 1a mucosa intestinal o wun l:nfana
histiccitica del intestino. Genaraivente. la electrofores:s de

negativa. pers puednn detectarse peguedas cantidades de

cadrenas 2)7a €n €l swere con el método de inmuncfijecifin., La protelna
anormel nNo contiens ceaenac liceras, c) Cadenas penada:s mu.— EF dg
noca Yrecusnc:a. 105 pacientes presenten leucemia linfoctftica crdnica
con céluleés plasmStices vacuoladas en la médula Osea. La

electroforesis de protelinas sucle presenter hinogammaglobulinemia. La

cadens posadse u se detecta por inmuncelectroforesis o inaunofijacidn

11.4.5,— MIELOMA MULTIFLE
Las oammopatfas monoclonales caracterizan al Mieloms
Multiple Gue o= unz neoplosia maligna de células plesm&ticas. En su

mavoria secreten alauna inmunoglobulin: anormal que define & la clana
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m&alipnas con la concomitante supresion en la. sintesis de otras cleses

de inmunoglobulinas. L& protefna anormal es homogén

es decir. la
Ic compieta y/0 de sus subunidades (9. 22, 35, 40). Este pice
monoclonal se presenta en suero en la aran mavorfa de los casos., sin
embarac &1 aparecer dafc renal por el mismo depbsitoc de las cadenas
en €l intersticio ﬁndemos tener bandas anarmales en arina. AsI mismo.
si eniste componente libre de cadenas ligeras estas pusden pasar z
orina. a este componente se le conoce coma brotelna de Bance Jones
(2i. 3. 47},

La frecuencias con l1a& cuel los diferentes tipos de protetfnas
monoclonales son producides por las neoclasias de c€lulas plesafticss

er: muectras en l& siguiente tebla:

TIFQ DE PROTEINA MOMOCLONAL FORCENTAIE (
1aG .52
igh : 21
Tal - T
lab ' 2 _
1q9E : <0.0i
Cadenas ligeras(): o lambda) T v'il»
Cadenas pesadas i ',<1,’_A~‘ It
2 o m&s proteinas monoclonzles : <}A
Sin proteina monoclonal en suera oot

(Datos sobre 1827 pecientes recopilados nor Fruzanski yfﬂrvjlai'(SS-

S8y .

1



€i la proteina monoclonal secratada estd cohlbussta
solamente de cadenss ligeras s2 le conoce como enfermedad de cadenas
ligeras. En estos casos =1 bajo peso molecular de las cadenas ligerss
hace gue se e:ncreten en la orina, poar 1o que es posible que en el
suero no se encuentre el comoanente monoclonal. For lo tanto es
siempre neceserio efectuar su investigacibn en orina (39).

Far Dt#n lado, la cantidad de la inmunoglabulina monoclonal

I a la masa celular monoclonal.

circulants & directesmente proum'cioh
Uebemos recorder oug las diferentes clases de inmunoglobulinas tienen
diferents metabolisma, asl: 1z Jod v la IoM ce catabolizam més
répjidamente gue la JgG. parr 1o gue pars que s2 mantesnda un cierto

nivel c€c la inmunoglobuline circulante es necesario une mayor messa

neopl dsica

Iz rejuiere para un diegnfistico clfnico de misloum: médtiple

la demostracifin de plasnacitosie en la médula Szea, una o varias
lesiones 1fticas de hueeso v la presencia de produccidn isnpartante de
inmunoglobulineg monoclonal, La presencia de lesiones 1fticas &n el
hueso es e] mejor sicno a este respecto. esta destrucci®n bsea
conduce a l& movilitazibn del calcio, con sumento de los niveles de
éste en el suero v la calcificacibn metasticica, La supresidn de
inmunoglobulinas normsales. asf{ como la anemia, hipercalcemia,
hiperatoemia, desmineralizacibn Esea, fracturas por cmﬁpresiﬁn _v
proaresibn del padecimientn. son apovo en el diagnbstico de la
enfermedad (295, '

El trestorno de la funcifin renal ejerce un efecto
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desfavarable sobre la supervivencia. asf los paciecntes con crestinina
e€rics mavor & 2 masdl. tienden a tener mal prondstico (443,

En cuanto & aspectos de lsboratorio se observan, anemia
normocrmica v normocftica, pudiendo existir>en el frotis sanguireos
normoblastos. E1 rasgo mis sorprendente del frotis sanguines es la

formacitn de gran nlmerec de pilas de moneda (rouleaus?, esto =5 los

eritrocitos ==

2 pegan unos a otros por el alto contenido de protefnas.

‘an c€lulos pissmiticas, aque varlIan de 1 a aks

En mfdule Esfra se ohee
0% . Con frecuencia lz olobulina sérica susle ester aumentada de
forma sorprendente. lo gue conlleve & elevecilin en ila velocidao ce
sedimentaciln globaiar. Gansralmente la elestroforesis de orotelnas

muestra wuna banda homogénsas en la regitn beta o gamma asocieds con

nemia poiicionsl. Sin embesrgo pueden existir cas

Hipogammaglopy

3
"
E=)
a

zan 2 bamtes o picos anormales, reho se puede deher a due evigta

completas (csd=nas pesadsT vy ligelracs) aunada a exceso de cadenss
ligeras libtes de la misma catrgorfa o muy raramenle a cases de
biclonaiidad (52). Lz inmunofijscibn caractoriza v tirmifice a la

inmunoglobulinag snormsl v de esta manera se caracterica =1 mieloma

(Z1).

IT.4.6.— LINFOMAS Y LEUCEMIAS
La inmunnolobulina monoclional tembién 1lamada componente M
o protefna M se ha encontrado asotizda a linfumas en un 6% de los

D). Le mavorls de los (49) Linfonas No Hodakin se

n
o
o
o
n
o
o
o

oricinan de linfocitos B. por lo tanto. no es sorprendente ous



alogunas c&iulas tumorales oroduzcan intracelularmente una u otrz
clase de inmunoglobulina anormal (50). & incluso lleguen a secretarla
formando picos monozloneles (22). Los picoz monoclonales asociades

con linfomas han sido ceracterizados como Igh de cadena kappa

(apro

madamente el &04%), seguidc por Igb (30X). mientras aue el

recto son lan. IgE e IgD (35).

51—



III.- MATERIAL Y METODDOS

IIl.1.— DIAGRAMA DE FLUJO (ANEXD I}

1) Sp utiliz8 susrro de pacientes a auiégnes se le solicits
electroforesis de protelnas v/o cuantificacifn de
inmunoglobulines. 2) Se reelizb eleciroforesis de protelnas
utilizendo los gele= de agarosa del Eistema Faragon (Beciman), )
Se realiraran tanto un trasado dens{tcmétric: como interoretacifin
vizusl del ael por un médico v un guinico. 4) 31 se obssrvd Bico
monoclonel o ssa una bands anarmal en la regibn gemud 0 un eumento
er, las basndas alfa o beta. acompafiado de hipocammaglobulinpemiz. se
efoctu®t Fnmuenofijacibn para tinificar el componente moanoclonal. 5)
Despuss de corpcer cual ers ia inmuglobulina anormal se procedid a

geterminar cuentitativanente la gammaglobulina monoclonal

vtilizando 1nmunofijecitn radial. &) El resultade del Tabtor:
incluyl =l <razado densitoafirica., la cuantificacitn de cads banda

v la interpretacidan visusl. 7) Fara seguir a los pacientes que

tuvieron inmunoglobulinas monoclonales sz llevd un fichero en el
cusl se znetaron nombres. nidmero de expediente. fecha de primera
inmunofijacitn, tipo de Ig v cuantificacines subsccuentes con
fecha. Aouellos pacientes con picos nomoclonales que habfan sido
caracterizsdos previamente, solo se les realizf cuantificacidn de
Ig anormal. B) £i el trazade electroforético del susro ho denotl
la presencia de pico monoclanal, se concluvd el estudio con la
interpretacion del patrdn slectrofordiice (inflamacifln cronica.

etc. ).
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Ir1.2.~ SELECCION DE PACIENTES.

Se efectul la revisidn retrospectiva de los expedientes
zlinicos de todons log paczientes a los oue se les realizé
electroforecis de protefnas durante el periodo comorendido de
Erero & Diciembre del afo 1972, en el laboratorio clinico " del
Instituto Nacional de Cancerclogia.

Loz datos clinicos registrados para este estudio fueron:
Datos demcorificos. estudioc de lel‘:m"etario. estudio de radiologla,
estudic d= patcloglie. aiagnastica inicial, disanSstico final,
tratamisnto v sobrevids.

Es imporiante notar gus algunos de Jos pacicentes con
picos monoclonales fusren dicgrosticados en gl Institute desde

FE0 v han sida seguidos haste 1652,

III.5.~ EVALUACION DE COSTOS

Fara evaluar los costos de las electroforesis de
proteinss  y de la cuantificacitdn de inmunoalobulinss. se dissid
en &1 laborsteric un esquems de trabajo a seguir. Se tomd en
cuente los costos de cads una de las prusbas, los mismos gue sont
N$ J6.00 patra EF v N$ 8%,.00 pare la cuantificacifn de Igs. Estas
costos reales son el resultado de tomar en cuente costos de mans
de obra {(trabajo del Guimico). lut el@ctrica, utilizacidn de
equipo, gastos de reactivos. tiempe de realizacidn de la prueba v

reporte de resultados. (ANEXD IT)
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ITI.7.~ ANALISIS ESTADRISTICO

Se =nlicd enflisis de frecupncias e los diversas
acontecimientos utilizando porcentajes, medias, e intervalos de
frecuencias. A su ver se realizb anklisis de sensibilided v
especificidad utfilizando el teorema de Ezves pars evealuar la
presencia de picos monccleonales en Ia elactrofaresis de protelnes

en patientes con mieloma mlltiple. (3%



Iv.- RESULTADODS

IVv.1.~ CORRELACION GLOBAL DE 1.0S DIAGNOSTICOS FINALES DE LOS

FPACIENTES Y LOS FATRONES DE ELECTROFORESIS DE FPROTEINAS.

En el Leboratorio Cllinico (&rea de Marcadores Tumorales)

del Instituto HNacional de Canceroloala, s& realizaron 26973
electroforesis de protefnas (EFs).durante el afc 1772. De estas. 209
(ZB%Z) correspondieron a nacientes viétcs por primers ve: en el
nstituto. Encontramns 49 (23.4%) caszoz con mieloma mGitinle. &
(2.9%) cor cvlasmocitomz. 9% (47.4%) con nooplasias hematolbaices v el

reszto con neoplasies diverszs o sin chncer,

En la takia 1 v 2 ze presentan les diagnfzt:icos clinicos v
la correlscibn can el patrdn de electroforesis de los 209 paclientes

vistos por orimera ves,

TAPLA 1
DIAGNISTICO CLINICCD tira. FACIENTES FORCENTAJE

Mieloms MOltiple (pM) a9 23. 4%
Flasmocitoma (F) ) Z.9%
Linfoma Mo Hodaitin (LNH) &7 C32.2%
Enfermedad de Hodaliin (EH) 20 ) 9. 6%
Leucemia (L) 12 5
Dtros cSnceres (QC) 36
Sin c&necer (S0 19




TABLA 2

RELACION DEL. DIAGNOSTICO ELECTROFORETICO CONW EL DIASNOSTICO
DEL FACIENTE.

DIAGNOSTICO FINAL DEL FACIENTE

RESULTSDO ™M F LRH EH | oc st
DE LA EF.

M ¢ TSI L1770 467 - - - -
> alfa 2 5 24412 - 3¢S - 1@ - -
> beta 1 - - LoEm - - 143%) -
1c t FEW) 10174 52(322) . 12(602) 1(84) " 14(3F%)

13 s - - 'szﬁz} S (Y

S ogamma o = 10177y 7 11014%) ,‘SLZEZ)

ConEmma 2 1D - i(ZZ) -

Mormel @ BU16%)  TSMI)  2Z(3IW) SIS0 7580 S15(5a%

monoclenzl. » alfal= incremento en. la banda alf
o en la hande beta. IC= inflamacibn crdnica.. IR=
ncia renzl, oammes hipergamaglobulinemia, <gamma=
higsgomaglabulinemia, !'MM= mieloma mOltiple. F= plasmocitoma, LHH=
iinfoms no Hodolbin, EH= enfermedad de Hodokin. L= leucemia. OC= otros
cinceres, 505 sin chncer.

Trecientos cuarznta v cuatro (62%) de las electroforesis
fueron repeticiones de los casos anteriores. y se encontraron los
eiguientes disgnfizticns: 271 electroforesis correspondieron a

pacientes con tMielome Miitiple. 14 a Flesmocitomas. 12 para Linfomas



No Hodgkin, 6 Enfermedades de Hodgkin., I Leucemias. 33 a pacientes
con atros clnceres vy & sin cSncer.
Tomando en cuenta a todos log pacientes de la teble 2 se

efectud una table de contingencias de 4 » 4 para obtegney sensibilidad

y especificidad {(Teorems de Bayes).

Facientes con diagnbztico de HWieloms taltiple:

si no

Ficos [-3] pati] k)
toneclonales

no 14 155

Songibilidad = 71.4%

Ezpecificicdad = 94.8%

IV.2.— FACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO DE MIELOMA MULTIFLE

Dz los 45 pacientes con diagnbstico de MM, 24(477%)y fueren
mujeres v 25 (51%) hombres. El promedio de edad de logs pacientes
considerados en el estudio fue S7 afics con un rango de 37 a B7 afos.

Los resultados del laboratorio se presentan en tabla 33



TABLA T

RESULTADOS DE LABORATORIO

PARAMETRO MEDIA INTERVALD

Hb/Hta (aurE) 10.88/32.82 5.7—x4.¢/.x7.'4—45. i
cALCID tma/d1) 5.56 B.4-15.4 '
CFEATININA (mo/dl} .91 0.5-14.4
FROTEINAS TOTALES (a/dl) 5.1 S 5.4-19,4 -
ALBUMING  (@/dl) 3.2 Lo 1.51-4.6 o

GLOBULINA  (g/di)

U]
(4]
~

2.487-13:2

5DbFE‘E§€é'EQn£D cabe preciser aue 10 (21%) pacientes tenfan
insu&iciangia_rEAal'(:réétinina mavor & 1.8), 2¢& (IL3%) presentaron
ﬁnﬁlgéph;vlé (Zg;bxk tanfan anemia (Hb menor a 10 k). 32 (&65.3%)
tuviefon ginﬁulinas por erribs d= lo normal v 9 (18.4%) presentaron
hipercalcemia fcalcio mevor & 11 mg/2l.y.

&n ﬁuantn al ectudio de Radiologfa: 44 (F0%) tuviercn
lesicnes 1itices mOltiples. 4 (BY) wna sola lesibn 1ftica v er un
{27%) vaciente no sg efectus suw eztudio radiolbaoico.

En cuanto » estudio de biopsia de médula &sea los
resultados fueron: 33749 (&7%) pecientes presentaron infiltracidbn por
c€lulas plasmetices 10 (ROA) fueron normales v & (13%) no se
reportaron. La media del porcentaje de células plasmSticas fue de
21.5% con un intervalo de 1 a B3 %Z. consider&ndose a 3& (734
pacientss con valores anormales (arribs de ZU).

o gncantt'd pico monoclonal en las electroforesis de
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tretelinas en 35/4% (72.%) pacientes de les cases con mieloma
mbltiple.

En la tabla 4 se presenta la frecuencia de inmunoglobulina (Ig)
snormal en estos 4% pacientes. Como se podr& abservar la mayor
incidencia de Ig slterada es Igh (64%4), encontrindose éstcs

porcertaies semejantes 2 los reportados en ls literatura (35

TABLA 4

1q @IORMAL FAZIENTES (%) CONZERTRACT ON INTERVALD -
MEDIA a/L.
in 6 25 ceniy sz ToO-150.2
g a 5 Ry 22,5 '  6.3~F4.5
1o ki . Coroemul iU ave -
1g | Ll - -
no . detectada

TRTAL

Esz imnartanﬁe re:gicar_en este pﬁnto que oara el
diagnistico de MM, el estudio electrufﬁrétxcu‘es un marcador que
sirve para monitorgar le evoiucilZin del peciente, 1o cual s¢ evidencis
en €l nhmerro de Electroforesis repetidas con una media de
repeticiones para cada paciente de 17 coh un rango de 1-465 por
paciente.

El servicig donde fueron atendidos pot primera vez estos
pacientes v a su vez se les solicith la electroforesis de protefnas

se detealle en la siguiente maners:
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Hemato-oncalooia : 30 pacientss

Linfomas y Laucemias : 7 "

fiel y Fartes blandas: & "
tedicina Interns s 2 "
Cabeza vy Cuello : 2 "
Neutrologia 1 "
Fadioterapia $1 . ""1

Como se punds obsarvar, /49 pacientes fueron remitidos. e Hemato-

oncolo l2 qus bhace pensar gue la prueba zlectrafordtica, sirve de

aooye para confirazr un diagnbstico. Diez v nueve pecientes entrsron

ot phtro servicit que no fue Hemato-oncolaul &.

IV.3.— PACIENTES COM DIAGNUSTICO CLINICO DE FLASMOCITOMA

el @stadis retrospective de expediantes clinicos, se
encontr? gaue O pacilegntes tuvieron diagnbstico de Flasmocitoma, De
estus pacisntes 2 403 fueron mujeres y 3(60%) hombrres. E1 promedio
de edad fus 40 afas con un range de I3 a 63. Leos resultados de

laboratoric se detallan en la tabla 5.

TABLA S

RESULTADOS DE LALDRATORIO .
FARAMETRO MEDIA INTERVALQ -
Hb/Hto (@i/a) 13.2/3%.1 B8.2-15.6,/25,1-47
CALCIO (mg/d1) .7 8.2-10.%
CREATININA (mo/dl) 0.75 0. 5-1.1
FEOTEINAS TOTALES (g/dl) 7.1
ALBUMINA ta/dl} e
GLOBUL 1MAS (g/dl) 3.8




Encontr&indose anemiz en un salo caso. no hube pacientesz con
insuficiencia renal y soclamente uno presentd aumento en las
globulipas.

D2 estos pacientes., T tuvieron una sola lesifin 1ftica
(caracteristica oue la hace propia de éste diagnbistico), v 2 no la
prezentaron. Se encontrd Fico Monoclonal en el trazada
electroforético de un sclo Dacienfe_ v al cuantificar sus
inmunosiobuiinas enczontiramos gue cotrrespondi® a una lgA. Es
importante notar ous &) diagnfstico de &stus pacjientes fue dadn por
el sstudic patoldbyice del tumor.

E: serviciw d21 cual fueron remitides estos racientos fues
Hemgto-oncologla I, WNeurolaogia 1. Fiel v Faries Blandas 1. v

Radiotevepis I,

IV. 4.~ FACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO DE LINFOMAS

De los 87 nescientes con dicanfstico do Linfomas, &7 (77%
casos Fozron de LINFOHA MO HODGYIM, mientiras que 2O (22,9 4) d=
ENFERMEDAD DE HODGETHW,

En cuanto a seuo. 47/8B7 (54%) fueron hombres v 4O/87
(AS.9%) mujeres, Fresentaron una ed:d promedio de 40.4 can un
intervalo de 13 a 54 alos.

Las estudios d= laboratoric en el momento del Diagndstico

inicial se presentan en la tabla &.



TABLA &

FESULTADIS DE LADORATORIO:

LINFOMA NQ HODRGIIN ENFERMEDAD DE HODGISIN
FARAMETRO MEDIA INTERVALD MEDIA INTERVALD
Hb/Hto (qi/i)  14/3% 7.5¥~17.%/ 1Z.3/38 W87, 7
21.73-30.7 28.2-50
CINFOCITDS (2)  25.4 S~44 2z.8 &-38
B (0 86.1 19~54 71.2 58, 2=50
FEOT.TST g dl) 6.2 3, 01~12.% 7eb $.3-8.5
ALBUNMTH (g/g)y 3.2 L0i-5.8 3.3 Z.1-4.58
GLOFUL. (gr/dl} 5.8 2,2-8.8 4.3 S.1-GLE

Copd se pueds obssrvar hubs 10 casos (11.50) con angmiza, 5
(S, 7% con neutrunsnia.\ 21 cases (23%) con globulinas sumentsdas. De
ezteos €7 catientes. & L46.8%) prasentacon Rouleaux.

De los estudios de MEDULA O8EA ce obtuvo lo siquignte: La
mediz del peresrtizie de limfForcitos para LWH fue de 19.8 cern un ranao
de C.9-76& v para enfermedad de Hodghin de 19,2 con un intervale de 19
2 &% (v@ior normal hasts 2050 . La biopmsia de m@dula Ssea domostrd
infilttracitn por & proceso neeplisics on (S(17.2%0, hormales
J7¢I1 . otros disanbsticos Z1(24.2%) vy no repoartadas 24 {(27.5%). En
la tabla 7 se nresenta la descripcifn de loz patrones
electroforgticos enormales encontrados tanto en linfoma de Hodalkin

comeo en linfoma no Hodghkin.
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TABLA 7

Du. EF LINFOMA NO HODKIN ENFERMEDAD DE HODKIN
FICO MONOQCLONAL 4 (&%) 9

INCFEMENTO EN EANDA BETA 1 (2% 0

INCREMENTO EN ALFFA-2 T (5% 4]
HIFERGANAGLORUL IENMIA 32 (474 15 (73%)
NORMALES 28‘(401) o (25%)

Es imumrtanté notar que 22 (T2W) parientes ureséntarén
satrtn eleciroforético de inflamacibSn crbHnica v I/G%) de v
insurizientia reml.

Al analizar los resuitedos de los pacientas con Linfomas,
sz observe aqus de los 67 pacientes con linfoma no hodghin 4
aressntaron pice monocional (definida como una banda en la» regidn
pamme o ure ihcreémento &0 Ja rediln bebta @ alfa~2 atoopanade oo
Sipovammeglobuiinamial: 1 tuvo incremsnto en la region beta
tacompafiade nor hipergammaglobulinemia pero no hipozlbuminemis,
suaestive de fnflamrcibn crOnical. 3 tuvieron incramento en 21Fa<2
con hipsrgammaglobulinemia, 32 pacientes tuvieron inflamacitn crBnica
tfnica v 2F casos presentaron electroforesis dentro de limites
normales.

Loz custro mecientes com pico monoglonsl azociado a
linfome no Hodabkin son casos rareos gue vale la pena estudiar mSs a
fonoo. Sus datos demogrificos vy de lsborataorio se presentan an la

teblas 9. Como podrd observare? en esta table todos Ios picos



monac lonalesr correspondieron @ IgA (artenido por inmunofijaciGn:. En
todoz los casos el tumor de origen se= present® en Ellganglia
linf&tico o teliido periocular; ninguno de los pacientes tenla
localizada 1a neoplasia en el tracto gastrointestinel o
resciratorio, £n tres de los casos el estudio patolégico demostrd un
linfome no Hodohkin difusc de cé&lulas peguesas o ses de grado
intermedio en 1z clasificacién de la formulacifin de trabzjo. Solo
hube vn caso con un linfoma de alto aredo (multilebulado de celulas
arandes). De los pacientes con alteracionas en la banda beta v alfa-
2 =f puede presuponer ausr tuvieron InA anormal. Sin embargo no sa

realizd inmunofijuciln pzras corroborar este diaanbstico,

TABLA & -
o .- DATOS CEMOGRAFICOS v DE LAEDRATOSIO- -
CAsSg 1. CARD 2 Caso 500 Ci
EENG i R F M F - ’
EDAL BT < 4 i &b
lHbrHtn (Qi/d) R L P 7 pwin1 t4.67494 213067450
LEUCOTITOS (mil/ce) S.4 6.8 T8
ROULEGUY. - - -
FROT.TCTALES (p/di} 7.6 7.6 Los.T
ALEUMINA  {asdi) 3.7 2.9 z:8
GLOBULINA (grdl) E.7 4.7 T 5.5
Du. EP P en Eesta M en Beta "FIM en Reta Fr oen
. Batea
Ig. ANJRMAL IaA Igh . oA 1gA
LUANTIFIC.d= Ig 3.6 11.4 10,5 74.7
€IT10 DE BIOFEIA GL Tejido periocu. GL GL
Dx. FATOLOGICO LMH difuso LIH multi- LN difusa LhH
de c£lulss iobulado de célutas de difuso
oequenas cal.grandes pequelas celulas
’ pequana

6L = ganglio linfatico
El servicin cende se solicith la electroforesis de
protsinas s distriﬁuye detalledamente en la tabla que sicues
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Hemato—-oncoloafa S8 pactientes

Cabeza y Cuello = 17 "
t.infomas y Laucemias = & "
Ginpcologfa = 1 "

Cestroenteroloafs
Fiel v Fartes Blandas= 3 "
Como se observa en 1a tabla anteriar. 23 pacientes
pravinieron oe otro servicio que no fue hemato-cncoloola (linfomzs '»"

leucemsias) .

1V.S5.- PACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO DE LEUCEMIAS
52 enconird que 12 pecientes tuvieraon diagndstice de
Leucemizs de distintos tipos. con una edad promedio de 56 &fos v con

un ranoo ag 17 a2 85 afios. teve (81.810) do elloz fusron heabres v 2

(IB. 2L auisre

Loz resultados del laboratorio se oresentan en la tebia %.

TABLA 9

RESULTAROS CE LARBORATORIO:

FARAFETRO ' HEDIA INTERVALO
HB/HLO (Qit/%) m 12.66/38.3 7.3-16.2/256.7-39.8
LEUCOS miles/mi. 11.56 C 2. P-21.5
LINFOCITOS (%) 54.2 z-80. ‘

FHIN (%) 41.4 : 9-52

FPROTEINGS TOTALES (g/dl) 6.3 R 3.1-8.5

ALBUMING ta/d1) 5.7 - “"“ 3.1-4.5

BLUFULINAS  (g/dD) 3.1 , ‘ 2,5-3.6



Ni nguna de estos pacientez presentd Roulesa ni alteracidn

en los niveles de protelinas totales. Z (16.6%) nresentaron ansmis (Hu
manar a 1° gZ) y 4 (IT.3Y) leucocitosis. Loz diagnbsticos de las
leucemias fueron: I mieloides agudas,. T linfociticas crdnicas, 2
orznulocfticss crdnicas v 4 linfoblisticas agudas.

En lo oue sg refiere a3 estudio de Médula Osea se obtuve 1o
siguiente: La media porcentual de’ linfocitos fue de ZZ.& con un rando

te &-70, Dl mziudio de Biopsia de Médula prescitaron 10 cazos con

infiltreelsn del rrocesn llnfcm'{:nliﬁeralivo v 2 con diagnbztico de
ngdulz Csza normal. Todos los pecientes recibieron cratamiento.

Z) estudio elgctroforétice refleib oue ninguno oresentaba
pico monoclonzl, un paciente presentd elevacibn en banda beta, se li

cusntificeron ias inmuncolobulinas mismas aue entraban en los valores

rnermzloes, uno presentS patedn de inflamacibn crfinica. % hipergamaa-—

globtuvlinamie policlongl y 7 Fueron normalaes

Tadws estos pacigntes oroviniaeron del servicio de hemato-

onzoiogla.

IV.6.~ PACIENTES CON OTRAS NEOFLASIAS Y SIN ENFERMEDADES NEOFLASICAS.
De los 20F pacientes analizados en esta investiqacidn, 53

tenfan diagnostico que no correspondia & enfermedad linfoproli-

ferativa. y se repitib la electroforesis de protefnas en

pract icamente todos ellos va gque se irealizaron 73 electrofore=zis en

estos 7 pacientes.

L mocesdencia de solicitud para realizar electroforesis vino de los

siguientes servicios:
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i

Hemato-oncolegfs ¢ pacientes
Oncoloola madica = 3 Lo

Gastroenterolog’a = 7 "

N

Fiel y partee blangas = 7 "
q

Tumores Mamarios =

Cabeza y Cuello = 2 "
Ginecoloafa . = 2 "
Linfomas v Leucenias = % "
Fedioterania = 1 "
Ursloaia = 1 "

For otra psrte loz disgnfsticos Finzles fara estos
pacientez fuarorn @ 11 Adenscarcinoma. 6 Melanomas, 0 Carcinfmas. 12
con otros cé&nceres. Ninguno oressntS pico monoclonal, 14 oresentaron

infFlameziln crfnica, I tuvieron hipegrgamaglcbulinemia policlonsl.
Esto indiza au=z la élaétrnfarasiﬁ’no tuve valor diaantstico y/cr
pronsztizo en estasypatnioéfas.

Enistieron 15 paciontes ous no tenfan cEncer vy gue se les

sclicitd electtroforesis de protelnas. los resultades tanto de

laboratorio. medula v radiolbgices fueran normeles.

IV.7.~ RESULTADOS DEL COSTO DE ESTAS PRUEBAS:
ELECTROFORESIS E INMUNOFIJACION.
Si evaluzmos el cosio v beneficio del estudio de
electrofaresis de protelnes vemos oun 127 elecstraforesis fueron
real;:adas innscesariamente (62 en pacientes con desordenss no
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hematolfgicos o0 aus na tenfan clncer vy 5% repeticiones de los mismos
pacientes!. Si €] costo de cada de EF en el afo 1972 era de N3 39,00,
s& gastaron injustificadamente NE 4,953 pesas. Nuestros datos
muestran (tebls 1), que se puede reducir el costo secleccicnands & los
pacientes. de tal manera que solo se realizarla aste estudic si kI
paciente tiene MM F. Linfomas y Leucemiss, o por lo menos al ns
repetir electroforesis de prcientes sin estos diagndsticos,

56 reslizb el anclisis dri cozto de las determinacionss de
Ia. El1 tatzl o= inmunoglobulines cuantificedas fue de I25. Cuarenta
de las 25 Fumron Cakos £on picoz monczloneless en parciantes de
oramers vez. y 280 19 en electroforesis de orcisinss con gemmopatias
oue han cide seouidas por el INcaen antes de 1972, PMediante nueestro
esauame de trabajo para electroforesis. no s realizarfin

damente 200 cuantificaciones pedidas por los médicos

ue el FL de las reculsiciones pora la rvealizaciln do

dz proteinas incluevan cuantificacifin de igh, IgA e IgM
y =i t“emamos en cuente gue el costo de cada lg es de N$ 8%9.00, hubo

un shorro de R[N 17,800, 00,
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V.- DISCUSTION DE RESULTADOS

VI.1.— CORRELACION GLOBAL DE L0OS5 DIAGNOSTICOS FINALES DE LOS
FACIENTES Y LOS PATRONES DE ELECTROFORESIS DE FROTEINAS
De las S5T electroforesis de protefngs efectuadas en 157Z.
344 fueron repeticiones: opara pacientes con diagniistico de mieloma
mOlitinle 271, Flasmocitomas 14, lo auc indica gue los estudios
electro#orécl:ns sirvern nara mnnituré;r ¢l paciente en su
tratzmiente, esrscizlments para sauellos con mieloma miltiple,

macroglobulinemies. enfermedsd de cadenas pesadas ‘U olros orogesas

linforreliferativos. No #s1, para las I izadas cars

pazientez con oiras necorlasias © en paclentes's donde ze

ve gus un glio oorcentaie pragenta rreaccid decir,

de

que &l cifnico sstablezgs una colaboracibn eztrecha con el gquimrico a

fin dz ouwe == le cresante un resumen :linicﬁ del'nacienté vy di esta
forma ooder establecer ectretegias & seauir. En goneral el 451 de las
EF Fugtcn de pacientes can mieloma mGltiple, del Si% reétante, FbL.S7
correspondieron a linfomas. 2.5 Flasmocitomas vy $2.3% a otras
neoplasies o gue na tenfan cincer.

En cuanto al diaonbstico de los pacientes a los que se
realizb E£F par primera ves., &0/2CF pacientes tuviercon EF con
diagnlstico normal y 14F/20% Ffueron anovrmsies. de éstos altimos 40

correspondierocn a Fico Monoclonal., Los 105 pacientes restentes
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presentaron palrones variadoes incluvendo infloamasiln crénica e
hiperoarmaplobulinemia policlopnal como alteraciones m&s frecuentes
Cabe sefialar gue es importante la interpretacibn., tanto
vieual (cualitativo) como densitomgtrica (semicuantitativo) del
trozado clectroforftico porque junto con la semioleafa del paciente,
2l iaboratoris pusde informar al midico datos ficiopatolfgices vy no

nada mis valores numéricos.

V.2.—- PACIENTES CON DIAGHOSTICO CLINICO DE MIELOMA
MULTIFLE
LE pscientss con diagndstico de HMieloma Miltinle

presentzren piceo monoczical caracteristico en 724 de los cas

EE Y
lesiones Ifticas en o1 90%. Como codemos ver es mis frecuente
encontrar Jesioncz litices e&n pacientes con mlelama.zs}n emb§rgo'no
e esgpecitics como mercador de la envermedad yva que Ex{stgn ctrasg
patzlpglas neorlisicas que presentan esta carhctér[stitq. Los picos
mgnoclonsles son marcaderes tumorales va gue cuande éztén presentes
noz= indican presencia de céiulaes plasmELicas anu}males. MoeoLros
obtuvimos una sensibilidad de 71.4 % y especificidad de $6.68 %
semajante a lo descrito en la literatura (7). Pebemas recordar oue no

todos los mielomas tienen camopatia v esto es secundsrio a que

soplamente buscemes 1gG. IaM e IgA por ser las inmunoglobulinas mé

0w

frecuentemsnte encontradas en esta patologfia. En nuestros casos 5%
no tuvizron Je dstectada probablemente por no haber buscade cacenas

ligeres y/o atras Igs (D v E),



En lo relacionado a la inmunoglobulins anormal encontramos
(tabia 4) porcentzjes semeijantes a lo descrito en la litersturs (28).
Eon un predaminic del &0% de 196G seguico de IgA.

En 1o gue respecta 2 los resultados de laboratorio: tensmos
que el IZ.&% presentaron anemia. 13 mayoria de aviores encuentran
muy frecuente este dato (1. 2}, reportands espetialmente anemis

normocitica y narmecrbmice. Enconrtramos incrementd de las globulinas

en TIZ/74% casc: e Cecir ads del S0, similear &l enconbtrado on la
literatuvra (21): esie incrementiy e= ol responsable de ls formscibn de

rouleau., denido al aumsnto de tensibn superficial que s=jercen estas

nrotalnas Fobre las cBlulas sanguineas. £n nuestra serie soln )

3.

-

dx loz patientes presentaron hivercalcemia. El aumento de

calcio cue mresenta la msvoria de los pa:ientes.»és debido 2 1a

e carecterIstica du ests enF=|mEdad. la cuxal conduce &

destruccsibn Os

d]c.r :aciones

la movilizecibn de este &n el.su=-o

metactizicas. For otra narte el,'

medula Diexk Aroduce tumores mul;inles. las cual:

lesiones ostesporbticasz miltiples: és pu 'Estbxqutza que los

pacientes son referidos de todos los seryicfds'inc}qsive de

HNeurologfa va gue puedasn predominérylas:sxntdméé ﬁeurolﬁqicus por
invasibn del tumar, el cual rompe v atré@iééé 14 cortical &sea e
invade los nervios sspincles o l1a mzdula (l.ﬁ.lé.uq)

Euistieron 14 pacienteﬁ‘aq los gue no se detects 1o .

monoelonel, £sto puds ser debido a que-la cuarta parte de los

wacigntes (Z1.25) presentan protefnas de cadenas ligeras laopa o
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lambds v ze filtran a troavés del alomZrulo renal ouedsando nocaz o

ningune en el svero. Con insuficiencia renal fueron 10 ¢
data ne concuerda con la literatura va aue alguneos autares toman este
parfmetro tomp una forma de presentacién (16, I5). La iaportancia
diagnistica de loz diferentes resultados del laberatorio v de los
datos clinicos se ha comprobado claramente en este estudio. @35 deciy,
gamopatia monoclonal es vital gara el disgnSstico v seouimienta de
estos pecientos., 21 iouval ous lesioﬁcs l1iticas aGltiples v auncnto de

celulas pleasmftices en module Gses (52,

V.2Z.— PACIENTES CON DIAGROSTICO CLINICD DE FLASMOCITONMA

En EEQ{.:S pacizntcz. N 50 prcontraron picas oochor lonalos
carscteristico an 12 rsailfin gamma, pero ewistil un casc con aumoitto
d: ia tregifn beia lo cual hize pensst en una IgA anarmal gue migra a
asts banﬁa y efactivamente ] hacer la inmunofijacin correspandild a

uns IgA. 1o cual corrobord nuestro diagniéstica. 5 imnortante sefalar

aus on este padeciniento es obs caractertstico el r
patolegta, en donds se entusntran célivlas plasmatic
formanugd un tunor. esta masa puede localizarse en hueso par lo gue el
exztudino radiclboicd €s vital. En nuestros pacientes I presentaron una
sola lesifin 1ftica. En estc;s casas no se tratd de MM va que solo se
encontrd una masa sin metfstesis v sin plasmocitosis en m2dula Osea.
Algunos autores sostiznen gue 2} plasmocitoma en un estado
temprans del mieloma atltiple (G3). mientras que otros (54,53)

piensan que tuando hay presencia de pico menoclon:l indica enf=tmedad

7.0



difusa. Nuestros cinco pacientes presentaron una sola lesidn vy solo

uno oresenth secrecibfn de Ig ahormal.

V.4.~ FACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICGO DE LINFOMA
De los 20 pacientes cen enfermadad de Hodghkin, el 75%
tuvieron hipergameglobulinamia peliclonal e hipoalbuminemia, patrdn
caracteristico de inflamacifin crfnica. S pacienten presentaran
Vd;agn65t::m‘electrcFareti:c narual, en estos pacientes no se encantrd
plico monoclonal. La enfermedsd de Hodohin se caracteriza por la ‘
c€luls oz Reed Stemberg. suz &s la cflula neopliasica Poio cu?o otigen
‘st gestohdce. Al parecer y ton estudios te inmunchistoguimica 57 una
cejula histoz=ftica 0 una célula da Langhans (57). Siempre se :
enzusntra zcompafiada lé células neowlésica de reaccifn inFlamaturié
crbnica intensa £ incluse granslomatosa. por 1o aue no B entraso
encontrar el porcentags tan alto de patrdn de inflsmacibn crbnica en
estosz enfermes.

£n cuanto a les pacientes con linfoma no Hodghin

sncantramos 4 casos con picos monoclonales que cortrespondieron & IgA.
resultado aue no concuerda con lo reportade 20 la literabtura (270,

2

Estiven Douglas v Daniel Bergsagel ., sostienen gue la maverla de
picos monoclonales er linfomas no kHodghin son IgM de tipo kappa en
aproximadamente el S0% de los casos., sequidos de 196G y raranmente
IgA. En nuestra serie el sitio del diasgnistico del linfoma fue en
ganglices linfiticos en tres de ellos vy wno &n tejfida peticculsr,

Ninguno de los casos tuvieron manifestaciones geastrointestinales o



respiratories ni sus estudios endosclpicos oresentaron neoplasias en
estos dos sitios. El estudio histopatolégico moztrd @ teres casos
con LMH difuso de c&lulas pequedas de nilcleo hendido v uno con LNH e
c&lulas multilobuladas grandes.

Ez interesante ver gque en México encontramos tantos
pacientes con linfomes secretores de laA. Farece como si las
infecciones intestinales v resnirétqrias tan frecuentes en ezte Fals

progoramadas cara mroducir

dieran lugar a cliongs ¢e c&iulaz linfoids
Igf. Bstaz celulss micoran eventualmnente a oanglies linfiticos donde
por auteciones pusdan transfosrmirse v dar lagar e linfomas cecretores
de 1. En cuento al ceso de linFoma en o] Ltejido wericculer s puede

(36,571, qus iInfecciones repetidas de 1= conjuntiva (mucosa

nte con cflulas secretoras de IgA), alguns cfiula lirfoide

Y Bor

s tramzyormbd v dib lugar & un linfoma secretor de IghA.

De 1c teai 7 lo: tres cacisntes gue presentsn increments en alfa-2

fuaron ezompafador con hipergsmuaglobulinemia con un diagnfstico

elecivroforgiice sugastive de inflemacilin crénica. Cabp recalosr aue a
ninguno de estos se le evectud inmunofijacitin va gue. el gatron ne. la

ameriteba.

VI.5.- FACIENTES CON DIAGNOSTICO CLINICO DE LEUCEMIAS.
Ninguno de los pacientes con leucemias. presentb pico

monoclonal. uno presentt incremento en beta con

hipercammaglobulinemia sugestivo de inflamacibn crinica. El parfil



protéico de estos pacisntes entraron en los valores ds referzncia.
Los sspectos clinicos v de laboratoria fuerocn compatibles con el
disgnbstico de leucemia encontrindose leucocitosis en el 54X de low
casos. hMosolros no esperabamaos encontrar oices monoclaneles en esie
grupe de pacientes va aue solo en los tres casos con dizondstico da
leucemia linfocftica cronica huhiera sido cosible snoontrarcr una
céluls linfoide B mauduras capat de producirv lo (21, 56.57).

El diagndztiza de las 12 linfoblacticas agudas (LLAY

de clulas pra~-p en 1& demostracidn dz Ight en el ioterior del

citoplasma ¢z oS ein ohcontrar secrecifén exteirna, on tante
aue le& LLS e celulas B. der linfeblastios presentan una lg de

suoerficie (J1.T7H)V.

V.b.~ FACIENTES CON QTRAS NEOFLASIAS Y SIN ENFEEMEDAD

HEDFLASICA

Con resperic a2 los pacientes que no Luvisron ciacer,

ningune press-ts clectrovoresis aslterada. Nomotros crizeos oue los
mIpicos tratantes widen cuie prusbe coso apoYe npara confirmsr un
dizanfsticos pera el a2lto ntogra de pacientes sin envfernedades
linfoproliferetiva (3% casos) y 73 EF repetidas de estos, nos hacs
penszir que se esth abusando de este prueba. porgue seqln nuasteos
datos ningure presentt log monnclonal. Creemos oue en estos casos sola

se& debe de realirar la prueba como ayuds diagnSstica wuna ves v no

repetiv £1 2studic,.



V.7.~ ESTUDIO COSTO-BENEFICID DE LAS FRUEBAS DE
ELECTROFORES1IS DE PROTEINAS Y DE INMUNOGLOBULINAS.
Nosotirros encontramos que hubo un abuso &n la realizacibn

de estas pruebas, va gue demostramos gue hubo altos :pstus
injustificados: % 4,957 para EF innecesarjas. For lo gue proponemss
aue &1 laboratorio decida si es conveniente realizar en todos los
pacientes este estudio. en especial el no repetirselo a pacientes due
1o hayan eprezentado dentro de limite% narinales 12 primera ves.

&1 nosotros seavimps el esaueha de trabaio detellado en el
cacitulo Ill, se ouede restringiv la realizaczidn de 1a cu;ntificacibn
de 10 & el & eauellos macientes con disgnfstico certero de MM. F.
Linfemas y leucemioes, es decir, en proteses linfoproliferetivo: ove
e2e donde s pusde secretar 2lguna Ig anormai, v solo realicar lsa
cuantifizsciln de 1a Ig zlterzda. Con esto nosotros ahorraaos
Mg 17,800, cantidsd considerable aue pusde eer utilizada pars otros

+ines.
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VI.- CONCLUSIONES

De los resultados obtenidos podemos concluir:

1.~ Este estudioc demueztra la importancia que tiensn los pat

electroforsticos en el diagnbstico de enfermedades

rones

linfoproliferctivas., especialmente en pacientes uus'tiens Misloma

Maltiple v Linfoma No Hodaolin para la deteeciSn de pico monos

Z.- El disagniisticy de Mieloms Plltiple es muitidisciplins i

&
reoviere g l: combinacifn de los siguientes parmetrow: 1) b
d= pice monoclorel eon €l trazado ciectroforético, IZ) demostrg
redizlfbaita de lesiones Samac. 'T) sumenta de.la cucta plasmaf

medular (la mayerla de los suteres considers como valor diagh

tenar

ra pobleciSn el 72W de los pacientes presen
monanionzl caracterfstico « 2] G0U lesiones 1ftices. esto nos
aus sunaue es mSe escecffico para 2] diagnfstico la EF, es md

sensible encontrar lesicnes 1iticas.

I.~- L& mayorTa de electroforesis 320/553 fueron para Diagnl:
seguimiento de patientes con MM, 1o que demuestra gue sirve ¢

marcador tumoral de esta enfermzdad.

4.,- Nuestros datos muestrsn qQue existe abuso del estudio de

2lctrofaresis de vrotefnas y que &R pucds reducir el cesto ST

-7
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solemente s& realiza para pacientes coh disgnbstico seleccions 2o (MM,
F. Linfomas v Leucemias)., no es costeable esta prueba en pacientes
con neoplasias no hematolfoicas o pacientas ogue no tengan cSncer. Faot
otrzs parte es importente l1a interpretscidn visuwal del patrSn ya gue
se puedsn sequir esauemaz de trabajo que permiten hacer
cuantificacifn de inmunogiobulinas a solo lps pacientes gues lo

reguieren. disminuyvenda aun m&s el costo,

udis se vresent? pico monoclonal =n &1 &% de los

S.~ En nuesiro o=

catientes con linfomes, semejante & 1o descrito en la literatura.

Fensamos cue se pu 13 L:tili:-:r la presen:ia'dsf Ig anormal en &l

monitoree de pac;entc-. . i e

‘QLiE

t:nn oamonatia mor.nclnn 1 3 HnFomaq ot esen‘.eron

b.‘:-.n‘da IgR-E
entre Igd v nenal ize linrnides pastrointestinsles o respiratorias.

ot igen.

8in .zmban'qo; en nuc;s{.ro; casos no existid evidsnoia de
Nosstrez postulsmos gue en paises dlnde las infecciones ;-esuiratsr:a:
v gastrointestinales estan presentes, c&lulss linfoides que praducen
Ig” migran a ctres &rgaenos lindoides en donde hay alguna mutacidbn v
eventualmente se transformen en linfomas malignos secretores de Igh.
7.~ En los c250s con linfoma de Hodgi.in encontramos un alto

porcentaie de hipergemmagiobul inemia policlonal (75%) taodeos estos con

. —-go—



un patrén sug=sstivo de inflamacidn crfnica. La frezuerncis de esta
patr8n an Enfermsdad de Hodghin se encusntra ligeramente ulevada.
Noéetrus pensamcs cu2 ecto demuestra la naturalezs de la neoclesia,
en la gu= la presencia de célula maligna de Reed-3ternberg causa

rescciln inflamatoris extensiva.

-81l-



‘Ehza Fascalis,

VII.-BIEBLIOGRAFIA

nelsson. U., Bachmann, R..! Frequency of patholaogy protein (N~
components) in &.5%% sera from an 2dult porulation: Acta Med.
Scand. Vol 179, Fasecs . 2T8. 1986, :
H&llen, J.: Freguancy of "abnermal” serum glabulins (M-~

Compénents) in the aged: A:Qa Hed, Scand. Val 173, Fasc E

LMD cirewlating monoclanal B lvaphocwies in

The Wew England chrna] of Medicing

iation BF ﬂhe'égl

;ninal fluid and

Y inmunogiobulin in

1977, pr 165-173.

I_mqna?ikatiuni_inicatimn ta the

. Clin. Chim.

identiticetion o#r”diF?!cuft" monnclonal  compons
Vol 28, Ha.4. 1582.
Davirds F. Karen, Md.: High resclution electropharesis in the

dztection of monoclonal gammobathies snd other serum protein

‘disorder. Beci:man Laboratories, 1950.

Lawrence M. Killingsworth, pHD: High resolution protein
electrophorecsis: A clinical overview with case studies
dvepartment of Leboratory Medicine, secred Heart Medicel Centar,

Soolan:. Washingtorn, Helens Leboratories. 19531,



10, -

14.—.

1. -

16. -

17.-

. Lau

Robert A. Fyle. tb: Diagnostic criteria‘oF multiple mveloms:
Hematoloey/Oncology Cliniﬁg of North Americs. VYol &6 No.2, April
1992,

iillingsworth, L,M, oHD. and Earbara M. Warren, Immunofizaticn,
and Educetional Serwvice from. Helera H. Laburatpriss. 1970,
Killinsworth, L.M, &t al. Diagnostic Medicine, 3-15, Jan/Feb,
1950,

Fitcochim,. R?F. snd Smith. &, Tamunofisation ITI. Applicatieon to
tie Stuthy DF‘Hono:JanaZ Froteins, Clin Chem, 22:1%82-1985.

1576, -

llf»cltﬁ=Electfmphofesis especifice de proteins assay or

Esth ih’messufém;nt ¢ pinsma proteins. Clin Chem 1373: 15:96-

Decartansnto dz lnvesticacitn Clinica: IqstituLa Hacianal d=
Can:éralog&a. Mésico 1992,

Lope: Armendo. Mora Terese,: Desartamento de Archive Clinico v
Exaestedisti:a Gl Instituto Macional de Cancerologlia, 1992,
Mzstwell M. Wimtrobe, col.: Hematolopla Clinics, Toma I y Temo
11, ‘4ts. Edicibn, Ed. Interamermédica, Buenos Aitres, Argentina,
158%.

Regic Fataille. et al.: Freanostic Factor and Staging in
Multipe Myeloma: A, Reapprisal: Journal of Clinicel Oncologv.
Nl 4, Nro.l. January, 1566% pp HO-67.

Stryer Lubert (Universidad de Stanford): Eicowimicz, Ira.

Egizitn. Toma I v Tomo II. Editorial Revarté. S.A.1%50,

~3T—



17.~

20.-

22.-

24.-

P

- Eisevier Nerth

25—

7.

z8.-

“Elec trophores i

‘Electrophoresis. Combined With immin

Kaplan L.A., Fesce A.: Tecnicas de Laboratorio—- Fisiopatologia=-
Matodos de Andlisis— Teorla, Andlisis v Correlacion. &ditorial
Fanamericana. 1ira. Edicibn, 1591.

Murrav Roberth K. et sl.: Bioquimica de Harper. Editorisl
Manual Moderno S.A.. Undecime Edicibn., 1990,

Henry J.B.. Tood Sanford-Davidsonhn: Diaanbstico vy tratamiento
clinmica por &l Laboratorio, Tome I v Towmo I, 8ava. Edicilbn,
Editerial Salvat. 1952, '

Aguzsi Francesco. Merlini Giampaclo: Aspectos Clinicos del
Ardlisis de las Froteinas Flasséticas. Meanual de los
Laboretor ios Beckman., Italia. 1589,

Jolliff Tsrl. et ol.:, Seasraticn Tél;:hnul-:qy: Sérum Froteins

= Eeclima

Electrophoresis. Fatterns

Jepns_sén J. D.

Wi am

Cheirvl M., Retchert.et

in'the Detection

Of an Dgeult Mysloma Faraproteins: Clinical.Chemistry, Vol 8.

No. 11, . 1982,

fRoith Ivan, Brostoff Jonathan, Halé-pagidif lﬁmunalogy.‘Eda.
Edicion. Barcelana, Salvat Edituv'e_s: i,i_?‘?Z.' o ‘

voller. A, Ridwell, D:E: and Bartlétﬁ.é:'The Enzime 1inked
Immunozorbent Assay (ELISA), Nﬁf-fie:-ld Laboratories of
Camparative Medicine, The Zenlagical Seciety of London,

Regent’s Farik. London. NWi, 1992,

—2a-



25.- Lvnch M.J. et al.: Yétodos de Laboratoric, Tomo I v Yomo II
Segunde Edicibn, Editorial Interamericana, fléxica. D.F., 1587,

30.~ Wilscn JdJeand, D. col: Harrison Frincipios de Medicina Interne.
12a. Edjcidn. Edotial Interamericana Mec Graw-Hill, Ménico.
18924,

Sl.~ Jean Louis Froud Homme, Hd, pHD. &% al: Synthesis of abnarmai
immunoglabulims in Lymphoplasmecytic disorders with visceral
Light Chein Deposition. The Ahe#i;an Journal of Medicine. Yal.

£5. Novembier: 178%, pp 703-70%. |

20— thnaémn;vs 52 etdéf' rSéﬁuenﬁialvChanqes‘oFAPlasmé Frotein

after myocardiall 3. CLins Invess, 2

I3 - Aumyee,

Immur

Immunalogy:

(1582)"

- Manual de Inmunoglogia Avanzada. Laboratorios

L..‘avlces' de 1990%

R:_A.Q,Hnﬁoclonal Gammopathy of Undotermined Significancs
‘&Hﬁﬁé .;A‘Rgviéw "Clinies in Haematologv", 11, 123. 1982,

3#.- fussel! E. ﬁanda)l. Mds.: Manifeztations of Systemic Light

Chainvﬁépasitiun: The American Journsl of Medicine. Yol &0,

Februarv, 263~26%, 1576,

~-a5-



40, -

a1.—

a4z, -

44, ~

4z, ~

ab.—

awsi T.: Clinical Aspects ef the Flasms Proteinz, ot al. J.
Clin..Chem. Ciin. Eiochem, =1, B41. 1$63.

tichasl Fotter. MD: FErEue:tivg on the origins of tultipile
Myelomz and Flasmacytomas in mice: Haematoloogy.’ Oncolagy
Clinics of North America: Volé. Nro.12, Abril., 1992.

Lurie. 5.5.M.: Holecular énd Celulsy Gznetics of Myeloma.:

Epidemiology and Eiclogigy oF_Hu]tiplE Myelecma. London, UK.,

"

tate of the Art Svmposzia. 1951

nn»lS?ﬁ

Dewald. SR, Hvle. RA; The .clinical signiticance of

cvtogenatic studies in 100 pstients with multiole mvelnma,

plasme ceii leuhkemiz, or amvloidosis: Elood &6: 380. 1985,

-iall Interamericana. 1535,

Ruybaunt Joel. FD.: Meehan s Diseamne: Momoclonal

Insunzalobulin deprss L ;Hﬁﬁatbloﬁv/ Gneoleay Clinics of
Worth America. vczumppleﬁfNaié,'ghfjx. 1952,

Berenschn James R. ot al.:‘ékp?esiqn of Shared Idiatvpes by
Faranrotein from n;L{ant with Mgltin]e Mveloms and Monpclonal
Cammopethy of undeierminzd significance. Blooa, Vol 7%, o,
1:. June 159C. pp 2107-2111.

#illiam A, Flattner, MD, =t al.: Multiple Myeloma in the
United States. Cancer. 48: 2547-25-54. 1981,

Berenzon James. et al.: Evidence forr Periphersi Blood B
Lymphocyte but not T Lyapbocvte Invelvement in Multiple
Mymloma. Elcod., Vol 7¢. No. § (Hovember!. 1757, op (E50-1556.
Naticnal Cencer Institute Sponsered study oFf Clazificetions of
Norn-Hodokin®s Lymphumas. Summary and Descriction ov a Vorking.

Formulation for clinizal usage. Cancer 45. 2311Z-2138. {%BZ.



50.

o

“

Foss{ J. Ackerman’s Surgicsal Fatholegv St. Louis, Miszsouri,
uUza. The C:\V': Masbv Company. 199%.

Guarner Jeannsite, MD, et al.: Riclonal Gammoopathy (IoGk anc
Igb lamhdal in a Fatient with Non-Hodghkin's Lvmohoma. Arch.
Fathol. Lab. Med. Vol. 110, Mavo. 1986, pp 445-448.

Jeffey F. Jaffe ML. et el,: Calciuvm Rinding by a Myeloma
Frotein: The American Journsl of Medicine. Volumen 67, Agosto,
op 343-346&. 1977. ’

Kaadruf+ IL. F. st al.: Golitary Flasamozitoma of Bone t Cancer,
45 on 23#4—2347. 197%.

Jamize Courwin. MO, et al: Tnlitary Plasmocitoma of bone vs
ertramsdularv plesmozithoma and their relationship te multiple
mveloma. Cancer 47: 1007-1013, (677,

nowling M. Ar et 2l.: Comparison of extramedullary
plzsmocitomss with golitary and multiple mlasas cell tumore of
Eone: Jdournsl of Clinical Oncology, Vol i, No. 4 (Anrill, 19837
Devita V.T. Heliman, E. Rosenberg §.A.. Cancer., Principles and
Fractice of Oncoleqv . Fhiladelphia U.S.A.

Fozai J. Aclkerman's Sutrgicel] Fatholegy. 5t. Louis, Mizsourid
U.3.A. The C. V. Mosby Company, 1969.

Fruzanshki vy Oryzlo: Adv. Clim Chem, 13:335. 1570

Terrez Speziale A.: Fztologls Clinica: Ciencia y Tecneloglia,

Procesos aneliticos. lers. Edicicon, Mercl de Merico. 1533,

~B7-



	Portada
	Contenido
	I. Introducción
	II. Antecedentes: Descripción General del Tema
	III. Material y Métodos
	IV. Resultados
	V. Discusión de Resultados
	VI. Conclusiones
	VII. Bibliografía



