Revisicnes

Gamapatias monoclonales en lesiones
del nervio periférico

RESUMEN

La gammapatias monoclonales pue-
den ser causadas por innunoglobulinas
M, G, Ay D. La expresion clinica de la
neuropatia es lenta, progresivay varia-
da; puede cursar como mononeuropatia,
noneuritis multiple y como neuropatia
sentiva, motora o mixta. En los aspec-
tos funcional e histoldgico existen for-
mas axonopaticas y mielinopaticas.

Su prondstico estd asociado a la pre-
sencia de malignidady su tratamiento
con esteroides, inmunosupresores,
plasmaféresis o innunoglobulinas pre-
tende disminuir al menos en 50% la
expresion sérica de las proteinas anor-
males. (Acta Neurol Colomb 2002; 18:
98-103).

SUMMARY

Monoclonal gammapathies could be
caused by inmonoglobulines M, G, A
and D. Clinical course can be slow,
progressive and so varied. It could ap-
pear as mononeuropathy, multiple
mononeurophaties or as sensitive mo-
tor or mixed neuropathy. In physiologi-
cal and histological fields there are ax-
onal and demyelinating forms.

Its prognostic is associated with ma-
lignity diseases. The treatment goal with
inmunosupresors, plasmapheresis and
immunoglobulins is to reduce in 50%
the serum expression of abnormal pro-
teins (Acta Neurol Colomb 2002; 18:
98-103).
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INTRODUCCION

Algunas neuropatia pueden aso-
ciarse a gamapatias por IgG, IgM ¢
IgA. La presencia de inmunoglo-
bulinas y de depositos autoinmunes
de IgM o IgG soportan la etiologia
autoinmune, En los afios sesenta
se informa que el 8% de los pacien-
tes tenian gamapatia monoclonal
IgM con neuropatia con macroglu-
bulinemia de Weldenstrom (1).
Hay reportes recientes donde la
asociacion de gamapatia monoclo-
nal excede el 50% (2, 3). Los anti-
cuerpos IgM monoclonales unidos
a la mielina del nervio periférico
se demostraron por primera vez
en 1980 (4). Este antigeno fue iden-
tificado como una glicoproteina de
la miclina (5). Los primeros casos
se manifestaron como neuropatia
axonal sensitivomotora lentamen-
te progresiva con epidermolisis y
anticuerpos IgM reactivos al sulfato
de condoitrina C y otros reactivos
a gangliosidos y glicoproteinas de
las membranas neuronales (6-8).

Las neuropatias con gamapatias
monoclonales por IgG estan aso-
ciadas generalmente a miclomas y
amiloidosis (9). La incidencia de
neuropatia periférica en mieloma
multiple es del 13%, y su principal
mecanismo ctiopatogonico es la de-
generacion axonal (10). Chazot
informé el primar caso de gama-
patia monoclonal IgG no maligna
asociada con necuropatia (11). Los

estudios experimentales en micos
y la reproduccion de la neuropatia
soportan el posible mecanismo de
los anticuerpos en la ctiologia de
las lesiones del nervio periférico

(12).
PRESENTACION cLINICA

Los anticuerpos son producidos
por clones de células B referidas
como proteinas monoclonales,
proteina M, componente M, ga-
mapatia monoclonal o parapro-
teina. Se clasifican como IgG, IgM,
IgA acorde al tipo de cadena pe-
sada. Pueden estar o no asociadas
a malignidad de tipo linfoproli-
ferativo de células B. Las gamapa-
tias no asociadas a malignidad se
diferencian de las asociadas por
los bajos niveles en suero de pro-
teina M, niveles muy bajos o no
detectables de esta proteina en ori-
na, la ausencia de signos de enfer-
medad sistémica, como lesiones
liticas 6scas, anemia, hipercalce-
mia, insuficiencia renal, fiebre y
médula osea sin evidencia de in-
filtracion tumoral. Los anticuerpos
monoclonales se¢ demuestran en
el 10% de los casos y su ctiologia
es desconocida. La mayoria de las
gamapatias monoclonales por IgM
que cursan con necuropatia de-
muestran autoanticuerpos contra
los antigenos neurales (13-15).

La prevalencia de la gamapatia
monoclonal esta entre el 0.15% vy
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el 1.2% y se incrementa en pacien-
tes mayores de 60 afios (15-18). La
IgG se presenta en 60 a 80%, IgM
8 al 24%, IgA 0 a 17%, ¢ IgD 0.5%.
Asi mismo la distribucion de las
cadenas en pacientes con gamapa-
tia monoclonal no maligna, IgG
73 a 86%, IgM 0 a 14%, IgA 11 a
14% (15-20). La gamapatia
biclonal se presenta entre 2 v 5%
(13, 15, 20). La presencia de ma-
lignidad se identifica en pacien-
tes con macroglobulinemia de
Waldenstrom o mieloma multiple.
El riesgo de transformacién ma-
ligna a 10 afios es variable y bajo
3-26% y no depende del tipo de
inmunoglobulina (21). La preva-
lencia de neuropatia en pacientes
con gamapatia monoclonal no ma-
ligna es mas alta en pacientes con
IgM que en pacientes con IgG ¢
IgA. Sin embargo, 86% de los ca-
sos no malignos son IgG, 67% IgM
y 17 IgA. El 3 a 32% de los pacien-
tes con gamapatia monoclonal no
maligna tienen evidencia clinica y
electrofisiologica de necuropatia
(22-24).

Neuropatia asociada a gamapatia
monoclonal no maligna por IgM

La incidencia es de 5-50%, y se
presenta en edades medianas, sin
distincion de sexo. La localizacion
inmunohistoquimica de los
antigenos que reaccionan con las
glicoproteinas y glicolipidos de tipo
IgM en la mielina de los nervios
periféricos y los autoanticuerpos
se relaciona con la presentacion
clinica de la neuropatia en 65%.
El 50% de los pacientes con
neuropatia periférica y gamapatia
monoclonal IgM tienen anticuer-
pos reactivos con la glicoproteina
asociada a miclina (anti-MAG
IgM). Los mecanismos fisiopato-
logicos son parecidos en las gama-
patia monoclonales con o sin ma-
lignidad. La gamapatia IgM con ma-
lignidad se presenta con macroglo-
bulinemia de Waldenstrom, linfoma
de células B y leucemia linfocitica
cronica (26).

Los sindromes neuropaticos aso-
ciados son la polineuropatia sensi-
tivo o sensorial de lenta progre-
sion con anti-MAG, neuropatia
desmiclinizante motora asociada a
anti-GM1 o GM2, neuropatia sen-
sorial de fibra grande con anti-
GDIb y la neuropatia sensorial
axonal o desmiclinizante relacio-
nada con anticuerpos antisulfatide
(27, 28). La mayoria de los pacien-
tes con gamapatia monoclonal IgM
y neuropatia en quienes no se¢ de-
tectan los anticuerpos cursan con
neuropatia sensorial, algunos cur-
san con crioglobulinemia presen-
tando mononeuropatia,
mononeuritis multiple y polincu-
ropatia (29). Otros subgrupos tie-
nen infiltracion linfocitica, micro-
angiopatia de los vasa nervurum o
acumulacion endotelial de la pro-
teina M. Ademas, hay otro subgru-
po de pacientes con pérdida sen-
sorial, ataxia, neuroconducciones
disminuidas, que usualmente no
se observa en pacientes con gama-
patia monoclonal IgG o IgA(29,
30).

La crioglobulinemia de tipo I se
asocia a gamapatia monoclonal
IgM, y se manifiesta como purpu-
ra, fenomeno de Raynaud ¢ infar-
tos digitales a la exposicion al frio.
La crioglobulinemia de tipo 1 y 2,
esta relacionada con macroglubuli-
nemia de Waldenstrom, mieloma
multiple, linfomas, leucemias
linfociticas y la crioglobulinemia
de tipo 3 a infecciones y enferme-
dades del colageno. La polincu-
ropatia sensitivomotora dolorosa es
mas frecuente en la tipo 2, asi como
la mononeuropatia multiple en la
3 (3.

Neuropatia asociada a gamapatia
monoclonal maligna por IgM

La neuropatia es manifestacion
frecuente de la macroglobulinemia
de Waldenstrom, presentandose en
el 35% vy los sintomas en el 20%, a
los 60 afios de edad. Los tipos de
neuropatia son similares a los pre-

sentados en la gamapatia mono-
clonal IgM no maligna.

Neuropatia asociada a gamapatia
monoclonal IgA e IgG maligna

Un porcentaje importante de la
gamapatia monoclonal por IgG ¢
IgA se asocia con amiloidosis pri-
maria. La gamapatia monoclonal
IgG ¢ IgA asociada a malignidad
cursa con mieloma multiple, mie-
loma osteoesclerotico, linfoma de
célula B, sindrome POEMS, cono-
cido como sindrome de Crow-Fu-
case. El deposito amiloideo y la
infiltracion nerviosa son los meca-
nismos productores de la neu-
ropatia periférica. La hiperpro-
duccion del factor de crecimiento
vascular endotelial esta implicada
en el mecanismo fisiopatologico
del sindrome POEMS. Los pacien-
tes con ncoplasias de células
plasmaticas pueden cursar con
otras manifestaciones neurologicas
como radiculopatias, compresion
epidural y fracturas dseas (33).

Neuropatia asociada a gamapatia
monoclonal IgA e IgG no maligna

La gamapatia monoclonal no
maligna IgM, se distingue de la IgG
¢ IgA por la presencia de pérdida
sensorial, ataxia y cambios en la
neuronografia. Cursa con amiloi-
dosis produciendo manifestaciones
cardiacas, renales, disautonomia
con hipotension ortostatica, cam-
bios intestinales, vesicales y disfun-
cion eréctil, presentandose en las
dos terceras partes en hombres
mayores de 65 afos. La frecuencia
de la neuropatia en amiloidosis es
del 15 a 20%, IgG 67%, IgA 20%,
IgM 7% ¢ IgD 4%. Los cambios
neuropaticos son heterogénecos
con polineuropatia desmiclini-
zante progresiva, indistinguible de
la polincuropatia desmielinizante
inflamatoria crénica (CIDP), poli-
neuropatia mixta axonal y desmie-
linizante sensitivomotora y sindro-
me de tanel del carpo. Puede apa-
recer hasta dos o mas antes de de-
mostrarse la enfermedad (34, 395).
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Neuropatia asociada a gamapatia
monoclonal IgA e IgG maligna

La neuropatia se asocia a mielo-
ma en 1 a 3% en pacientes mayo-
res de 65 aflos, usualmente de tipo
osteoesclerdtico, siendo ésta sen-
sorial, motora, axonal o desmie-
linizante y asociada a amiloidosis.
Puede cursar con el sindrome
POEMS y otros trastornos linfopro-
liferativos como la enfermedad de
Castelman ¢ hiperplasia linfatica.
El miecloma osteoclastico corres-
ponde a menos del 3% de los
miclomas, pero la prevalencia de
neuropatia es hasta del 50%, en
pacientes con promedio de 51 afios
de edad (35, 36).

DIAGNOSTICO

La electroforesis de proteinas y
la imnunoelectroforesis de protei-
nas por inmunofijacion se¢ utilizan
para el reconocimiento de las ga-
mapatias monoclonales (37). La
cualificacion de la proteina M ayu-
da a diferenciar la presencia de
gamapatia monoclonal maligna de
la no maligna. Valores mayores de
3gr/dL para IgG, 2gr/dL para IgM
y lgr/dL para IgA, son indicativos
de micloma o macroglobulinemia
en 78% de los pacientes. No hay
una correlacion entre el valor de la
proteina M y la progresion de la
neuropatia. La elevacion de las pro-
teinas en el liquido cefalorraquideo
se relacionan con neuropatia y
gamapatias monoclonales no ma-
lignas (38). La innumoelectroforesis
en orina, en ausencia de proteinas
clevadas en suero detecta la presen-
cia de proteinas pesadas o de Bence-
Jones, en mieloma, macroglo-
bulinemia y amiloidosis. La eviden-
cia de proteinas en el suero, el li-
quido cefalorraquideo, la orina,
obliga al clinico a realizar estudios
oscos en busca de micloma osteo-
clastico y plasmocitoma. En mielo-
ma osteoclastico la proteina M es
IgG o IgA, relacionada con cadenas
livianas de tipo lambda. La gama-
patia monoclonal y la neuropatia
se relacionan con la presencia de
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anticuerpos contra las glicopro-
teinas v los glicolipidos por la técni-
ca de ELISA. Estos anticuerpos con-
tra la glicoproteina son detectados
por Western Blot y los de glico-
lipidos por inmunoensayo y croma-
tografia (12).

La neuronografia ayuda a dife-
renciar la distribucion y el tipo de
neuropatia. La neuropatia axonal
se presenta entre 13 v el 44%, sien-
do de tipo IgG o IgA en 47%. La
neuropatia desmielinizante se pre-
senta en el 56% y la mixta en 87%.
La presencia de anticuerpos anti-
MAG hace la diferencia con la
CIDP (39).

La biopsia de nervio periférico
también diferencia el tipo de
neuropatia y puede demostrar de-
positos de complemento e¢ IgM. Las
laminas de mielina con lineas de
menor densidad, son tipicas de
gamapatia por IgM asociada a ncu-
ropatia y anticuerpos contra glico-
proteinas (40). Las proteinas mo-
noclonales estan presentes en sue-
ro u orina en 89% de los pacientes
con amiloidosis. El monitorco de
las proteinas cada tres meses es im-
portante para detectar la presen-
cia de transformacion maligna. La
evidencia clinica de incremento de
la astenia, la adinamia, la fatiga, las
infecciones, la falla multiorganica
o ¢l sangrado sugieren transforma-
cion maligna (41).

PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

El prondstico de la gamapatia
monoclonal IgM no asociada a
malignidad esta relacionado con
la transformacion maligna. La pér-
dida inexplicable de peso, ¢l au-
mento de proteinemia, la progre-
sion de la neuropatia, los anticuer-
pos anti-MAG son signos de alar-
ma para transformaciéon maligna.
Se han descrito sobrevidas hasta
de 10 afios (42). No hay diferencia
en cuanto al curso clinico progre-
sivo o intermitente de la neuropatia

y la presencia de gamapatia mono-
clonal IgG e IgA (43, 44).

Los factores relacionados en el
pronostico con la crioglobulinemia
son la edad avanzada, los niveles
de hemoglobina, la pérdida de
peso v el tipo de crioglobulinemia.
La mediana de sobrevida es de 65
meses v 20% sobreviven 10 afios
(495).

El pronostico para la asociacion
de neuropatia y amiloidosis se re-
laciona con la presencia y la severi-
dad de la enfermedad sistémica
renal y cardiaca, mayoria de las
veces es pobre, con una mediana
de sobrevida de 13 meses, extensi-
va hasta 18 con el uso de predni-
sona. Cuando la manifestacion pri-
maria de la amiloidosis es la
neuropatia la sobrevida se extien-
de a dos aifios. Si el curso clinico es
con micloma el deterioro es rapi-
do y pronostico pobre. La media-
na de la sobrevida se relaciona con
la presencia de micloma o del sin-
drome POEMS. Si el mieloma es
osteoclastico o POEMS la sobrevida
a 5 aflos es del 60% (43).

TRATAMIENTO

El tratamiento esta dirigido a
remover los anticuerpos circulan-
tes, a reducir el namero de células
B que intervienen como mecanis-
mo ecfector, v en la activacion de
complemento y los macréfagos, por
lo consiguiente se usan inmunosu-
presores, plasmaféresis ¢ inmuno-—
globulina humana intravenosa,
dependiendo del tipo de gamapatia
nomoclonal. Esta dirigido a la en-
fermedad monoclonal y no a la ma-
lignidad, cuyos tratamientos se hace
con protocolos diferentes (47). Una
adecuada terapia es aquella que
reduce la proteina monoclonal en
50% en los siguientes tres meses
del tratamiento. El seguimiento
cuantitativo de las inmunoglobu-
linas es el marcador de la respues-
ta al tratamiento, asi como el com-
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portamiento  clinico de la
neuropatia (12).

La neuropatia desmielinizante
con gamapatia IgM responde a
inmunosupresores como fludara-
bine, clorambucil y ciclofosfamida.
La plamaféresis ha demostrado
efectividad en 50% de los casos. La
inmunoglobulina humana no tie-
ne respuesta adecuada, excepto en
los pacientes con neuropatia mo-
tora con gamapatia monoclonal
I[gM y anti-GM1 (47, 48). Esta por
demostrarse el efecto sobre la
neuropatia de los anticuerpos
monoclonales DC-20 en pacientes
con linfoma no Hodgkin de célula
B (49). La variedad axonal de la
neuropatia con gamapatia mono-
clonal IgM responde a plasmafé-
resis en combinaciéon de predni-
sona y ciclofosfamida. La macro-
globulinemia con IgM se trata con
fludarabine, clorambucil y otros
agentes quelantes con repuesta
hasta en 50% o con altas dosis de
mefalan (50).

Asi como la neuropatia por ga-
mapatia monoclonal IgM respon-
de a plasmaféresis, la neuropatia
por macroglobulinemia de Wal-
denstrom es refractaria a plasma-
féresis. El fludarabine y el cladri-
bine obtienen respuesta en la mi-
tad de los pacientes. Otras drogas
como el clorambucil y los quelantes
también demostraron respuesta en
50% de los pacientes con neuropa-
tia y macroglobulinemia (51).

La neuropatia con crioglobu-
linemia responde evitando la ex-
posicion al frio, a la prednisona, a
la plasmaféresis y a los inmunosu-
presores. Los trabajos con inmuno-
globulina humana todavia no son
conclusivos. En la presencia de
crioglobulina mixta el tratamiento
con interferon alfa demostrd efec-
tividad en 86% de los pacientes
(52). Si la crioglobulinemia se aso-
cia a hepatitis también hay buenos
resultados con interferdn alfa, pero

hay casos descritos con deterioro y
su uso (53).

En la amiloidosis primaria las
altas dosis de esteroides, inmunosu-
presores v el trasplante de médula
osea han demostrado el beneficio
de la neuropatia. En los pacientes
que cursan con micloma las dosis
altas de prednisona y mefalan, me-
joraron los sintomas neuropaticos
(21). El plasmocitoma se trata con
cirugia, radioterapia y prednisona.
Las lesiones unicas tratadas con
radioterapia mejoran la neuropatia
en 50% de los casos. El micloma
osteoclastico se trata con predni-
sona y melfelan, y en los casos re-
fractarios se usa la plasmaféresis
(54).

CONCLUSION

Las neuropatias por gamapatias
monoclonales pueden ser por IgM,
IgG, IgA ¢ IgD. El tipo de neuro-
patia es variado y se puede clasifi-
car como mononeuropatia, mono-
neuritis multiple, polincuropatia
motora, polineuropatia sensorial,
polineuropatia sensitivomotora.
Funcional ¢ histologicamente pue-
de ser mielinopatia, axonopatia o
mixta, con lesion de fibra grande o
pequeiia. Su curso clinico es croni-
co, lentamente progresivo o inter-
mitente. Su prondstico esta recla-
cionado con la presencia de malig-
nidad como en la macroglobuli-
nemia de Waldenstrom, la leuce-
mia linfocitica crénica y el linfoma
de célula B, para la gamapatia
monoclonal IgM, el micloma mul-
tiple, el micloma osteoesclerdtico,
linfoma de célula B y el sindrome
POEMS, para la gamapatia IgG ¢
IgA. En ausencia de malignidad se
asocian con anticuerpos sulfatide,
GM1, GM2, GDla, GD1b, GTblb,
las gamapatias de tipo IgM. La
crioglobulinemia tipo 1 puede ser
por IgM, IgG e IgA. La de tipo 1
esta asociada a IgM, y a 2 [gM y
policlonal, usualmente de tipo IgG.
La necuropatia asociada a amiloi-

dosis con gamapatia monoclonal
puede ser IgG o IgA mas que IgM.
El tratamiento tiene como fin dis-
minuir las proteinas hasta en un
50% en los siguientes tres meses,
con corticoterapia, inmunosupre-
sores, plasmaféresis y en algunos
casos inmunoglobulina humana o
interferon.
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