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RESUMEN

La gammapatías monoclonales pue-

den ser causadas por innunoglobulinas

M, G, A y D. La expresión clínica de la

neuropatía es lenta, progresiva y varia-

da; puede cursar como mononeuropatía,

noneuritis múltiple y como neuropatía

sentiva, motora o mixta. En los aspec-

tos funcional e histológico existen for-

mas axonopatícas y mielinopaticas.

Su pronóstico está asociado a la pre-

sencia de malignidad y su tratamiento

con esteroides, inmunosupresores,

plasmaféresis o innunoglobulinas pre-

tende disminuir al menos en 50% la

expresión sérica de las proteínas 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).

INTRODUCCIÓN

Algunas neuropatía pueden aso-

ciarse a gamapatías por IgG, IgM e

IgA. La presencia de inmunoglo-

bulinas y de depósitos autoinmunes

de IgM o IgG soportan la etiología

autoinmune, En los años sesenta

se informa que el 8% de los pacien-

tes tenían gamapatía monoclonal

IgM con neuropatía con macroglu-

bulinemia de Weldenstrom (1).

Hay reportes recientes donde la

asociación de gamapatía 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 antígeno fue iden-

tificado como una glicoproteína de

la mielina (5). Los primeros casos

se manifestaron como neuropatía

axonal sensitivomotora lentamen-

te progresiva con epidermolisis y

anticuerpos IgM reactivos al sulfato

de condoitrina C y otros reactivos

a gangliósidos y glicoproteínas de

las membranas neuronales (6-8).

Las neuropatías con gamapatías

monoclonales por IgG están aso-

ciadas generalmente a mielomas y

amiloidosis (9). La incidencia de

neuropatía periférica en mieloma

múltiple es del 13%, y su principal

mecanismo etiopatogónico es la de-

generación axonal (10). Chazot

informó el primar caso de gama-

patía monoclonal IgG no maligna

asociada con neuropatía (11). Los

estudios experimentales en micos

y la reproducción de la neuropatía

soportan el posible mecanismo de

los anticuerpos en la etiología de

las lesiones del nervio periférico

(12).

PRESENTACIÓN CLÍNICA

Los anticuerpos son producidos

por clones de células B referidas

como proteínas monoclonales,

proteína M, componente M, ga-

mapatía monoclonal o parapro-

teína. 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-

tías no asociadas a malignidad se

diferencian de las asociadas por

los bajos niveles en suero de pro-

teína M, niveles muy bajos o no

detectables de esta proteína en ori-

na, la ausencia de signos de enfer-

medad sistémica, como lesiones

líticas óseas, anemia, hipercalce-

mia, insuficiencia renal, fiebre y

médula ósea sin evidencia de in-

filtración tumoral. Los anticuerpos

monoclonales se demuestran en

el 10% de los casos y su etiología

es desconocida. La mayoría de las

gamapatías monoclonales por IgM

que cursan con neuropatía de-

muestran autoanticuerpos contra

los antígenos neurales (13-15).

La prevalencia de la gamapatía

monoclonal está entre el 0.15% y
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el 1.2% y se incrementa en pacien-

tes mayores de 60 años (15-18). La

IgG se presenta en 60 a 80%, IgM

8 al 24%, IgA 0 a 17%, e IgD 0.5%.

Así mismo la distribución de las

cadenas en pacientes con gamapa-

tía monoclonal no maligna, IgG

73 a 86%, IgM 0 a 14%, IgA 11 a

14% (15-20). La gamapatía

biclonal se presenta entre 2 y 5%

(13, 15, 20). La presencia de ma-

lignidad se identifica en pacien-

tes con macroglobulinemia de

Waldenstrom o mieloma múltiple.

El riesgo de transformación ma-

ligna a 10 años es variable y bajo

3-26% y no depende del tipo de

inmunoglobulina (21). La preva-

lencia de neuropatía en pacientes

con gamapatía monoclonal no ma-

ligna es más alta en pacientes con

IgM que en pacientes con IgG e

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 gamapatía monoclonal no

maligna tienen evidencia clínica y

electrofisiológica de neuropatía

(22-24).

Neuropatía asociada a gamapatía

monoclonal no maligna por IgM

La incidencia es de 5-50%, y se

presenta en edades medianas, sin

distinción de sexo. La localización

inmunohistoquímica de los

antígenos que reaccionan con las

glicoproteínas y glicolípidos de tipo

IgM en la mielina de los nervios

periféricos y los autoanticuerpos

se relaciona con la presentación

clínica de la neuropatía en 65%.

El 50% de los pacientes con

neuropatía periférica y gamapatía

monoclonal IgM tienen anticuer-

pos reactivos con la glicoproteína

asociada a mielina (anti-MAG

IgM). Los mecanismos fisiopato-

lógicos son parecidos en las gama-

patía monoclonales con o sin ma-

lignidad. La gamapatía IgM con ma-

lignidad se presenta con macroglo-

bulinemia de Waldenstrom, linfoma

de células B y leucemia linfocítica

crónica (26).

Los síndromes neuropáticos aso-

ciados son la polineuropatía sensi-

tivo o sensorial de lenta progre-

sión con anti-MAG, neuropatía

desmielinizante motora asociada a

anti-GM1 o GM2, neuropatía sen-

sorial de fibra grande con anti-

GD1b y la neuropatía sensorial

axonal o desmielinizante relacio-

nada con anticuerpos antisulfatide

(27, 28). La mayoría de los pacien-

tes con gamapatía monoclonal IgM

y neuropatía en quienes no se de-

tectan los anticuerpos cursan con

neuropatía sensorial, algunos cur-

san con crioglobulinemia presen-

tando mononeuropatía,

mononeurítis múltiple y polineu-

ropatía (29). Otros subgrupos tie-

nen infiltración linfocítica, micro-

angiopatía de los vasa nervurum o

acumulación endotelial de la pro-

teína M. Además, hay otro subgru-

po de pacientes con pérdida sen-

sorial, ataxia, neuroconducciones

disminuidas, que usualmente no

se observa en pacientes con gama-

patía monoclonal IgG o IgA(29,

30).

La crioglobulinemia de tipo I se

asocia a gamapatía monoclonal

IgM, y se manifiesta como púrpu-

ra, fenómeno de Raynaud e infar-

tos digitales a la exposición al frío.

La crioglobulinemia de tipo 1 y 2,

está relacionada con macroglubuli-

nemia de Waldenstrom, mieloma

múltiple, linfomas, leucemias

linfocíticas y la crioglobulinemia

de tipo 3 a infecciones y enferme-

dades del colágeno. La polineu-

ropatía sensitivomotora dolorosa es

más frecuente en la tipo 2, así como

la mononeuropatía múltiple en la

3 (31).

Neuropatía asociada a gamapatía

monoclonal maligna por IgM

La neuropatía es manifestación

frecuente de la macroglobulinemia

de Waldenstrom, presentándose en

el 35% y los síntomas en el 20%, a

los 60 años de edad. Los tipos de

neuropatía son similares a los pre-

sentados en la gamapatía mono-

clonal IgM no maligna.

Neuropatía asociada a gamapatía

monoclonal IgA e IgG maligna

Un porcentaje importante de la

gamapatía monoclonal por IgG e

IgA se asocia con amiloidosis pri-

maria. La gamapatía monoclonal

IgG e IgA asociada a malignidad

cursa con mieloma múltiple, mie-

loma osteoesclerótico, linfoma de

célula B, síndrome POEMS, cono-

cido como síndrome de Crow-Fu-

case. El depósito amiloideo y la

infiltración nerviosa son los meca-

nismos productores de la neu-

ropatía periférica. La hiperpro-

ducción del factor de crecimiento

vascular endotelial está implicada

en el mecanismo fisiopatológico

del síndrome POEMS. Los pacien-

tes con neoplasias de células

plasmáticas pueden cursar con

otras manifestaciones neurológicas

como radiculopatías, compresión

epidural y fracturas óseas (33).

Neuropatía asociada a gamapatía

monoclonal IgA e IgG no maligna

La gamapatía monoclonal no

maligna IgM, se distingue de la IgG

e IgA por la presencia de pérdida

sensorial, ataxia y cambios en la

neuronografía. Cursa con amiloi-

dosis produciendo manifestaciones

cardíacas, renales, disautonomía

con hipotensión ortostática, cam-

bios intestinales, vesicales y disfun-

ción eréctil, presentándose en las

dos terceras partes en hombres

mayores de 65 años. La frecuencia

de la neuropatía en amiloidosis es

del 15 a 20%, IgG 67%, IgA 20%,

IgM 7% e IgD 4%. Los cambios

neuropáticos son heterogéneos

con polineuropatía desmielini-

zante progresiva, indistinguible de

la polineuropatía desmielinizante

inflamatoria crónica (CIDP), poli-

neuropatía mixta axonal y desmie-

linizante sensitivomotora y síndro-

me de túnel del carpo. Puede apa-

recer hasta dos o más antes de de-

mostrarse la enfermedad (34, 35).
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Neuropatía asociada a gamapatía

monoclonal IgA e IgG maligna

La neuropatía se asocia a mielo-

ma en 1 a 3% en pacientes mayo-

res de 65 años, usualmente de tipo

osteoesclerótico, siendo ésta sen-

sorial, motora, axonal o desmie-

linizante y asociada a amiloidosis.

Puede cursar con el síndrome

POEMS y otros trastornos linfopro-

liferativos como la enfermedad de

Castelman e hiperplasia linfática.

El mieloma osteoclástico corres-

ponde a menos del 3% de los

mielomas, pero la prevalencia de

neuropatía es hasta del 50%, en

pacientes con promedio de 51 años

de edad (35, 36).

DIAGNÓSTICO
La electroforesis de proteínas y

la imnunoelectroforesis de proteí-

nas por inmunofijación se utilizan

para el reconocimiento de las ga-

mapatías monoclonales (37). La

cualificación de la proteína M ayu-

da a diferenciar la presencia de

gamapatía monoclonal maligna de

la no maligna. Valores mayores de

3gr/dL para IgG, 2gr/dL para IgM

y 1gr/dL para IgA, son indicativos

de mieloma o macroglobulinemia

en 78% de los pacientes. No hay

una correlación entre el valor de la

proteína M y la progresión de la

neuropatía. La elevación de las pro-

teínas en el líquido cefalorraquídeo

se relacionan con neuropatía y

gamapatías monoclonales no ma-

lignas (38). La innumoelectroforesis

en orina, en ausencia de proteínas

elevadas en suero detecta la presen-

cia de proteínas pesadas o de Bence-

Jones, en mieloma, macroglo-

bulinemia y amiloidosis. La eviden-

cia de proteínas en el suero, el lí-

quido cefalorraquideo, la orina,

obliga al clínico a realizar estudios

óseos en busca de mieloma osteo-

clástico y plasmocitoma. En mielo-

ma osteoclástico la proteína M es

IgG o IgA, relacionada con cadenas

livianas de tipo lambda. La gama-

patía monoclonal y la neuropatía

se relacionan con la presencia de

anticuerpos contra las glicopro-

teínas y los glicolípidos por la técni-

ca de ELISA. Estos anticuerpos con-

tra la glicoproteina son detectados

por Western Blot y los de glico-

lípidos por inmunoensayo y croma-

tografía (12).

La neuronografía ayuda a dife-

renciar la distribución y el tipo de

neuropatía. La neuropatía axonal

se presenta entre 13 y el 44%, sien-

do de tipo IgG o IgA en 47%. La

neuropatía 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

neuropatía y puede demostrar de-

pósitos de complemento e IgM. Las

láminas de mielina con líneas de

menor densidad, son típicas de

gamapatía por IgM asociada a neu-

ropatía y anticuerpos contra glico-

proteínas (40). Las proteínas mo-

noclonales están presentes en sue-

ro u orina en 89% de los pacientes

con amiloidosis. El monitoreo de

las proteínas cada tres meses es im-

portante para detectar la presen-

cia de transformación maligna. La

evidencia clínica de incremento de

la astenia, la adinamia, la fatiga, las

infecciones, la falla multiorgánica

o el sangrado sugieren transforma-

ción maligna (41).

PRONÓSTICO Y TRATAMIENTO

El pronóstico de la gamapatía

monoclonal IgM no asociada a

malignidad está relacionado con

la transformación maligna. La pér-

dida inexplicable de peso, el au-

mento de proteinemia, la progre-

sión de la neuropatía, los anticuer-

pos anti-MAG son signos de alar-

ma para transformación maligna.

Se han descrito sobrevidas hasta

de 10 años (42). No hay diferencia

en cuanto al curso clínico progre-

sivo o intermitente de la neuropatía

y la presencia de gamapatía mono-

clonal IgG e IgA (43, 44).

Los factores relacionados en el

pronóstico con la crioglobulinemia

son la edad avanzada, los niveles

de hemoglobina, la pérdida de

peso y el tipo de crioglobulinemia.

La mediana de sobrevida es de 65

meses y 20% sobreviven 10 años

(45).

El pronóstico para la asociación

de neuropatía y amiloidosis se re-

laciona con la presencia y la severi-

dad de la enfermedad sistémica

renal y cardíaca, mayoría 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 manifestación pri-

maria de la amiloidosis es la

neuropatía la sobrevida se extien-

de a dos años. Si el curso clínico es

con mieloma el deterioro es rápi-

do y pronóstico pobre. La media-

na de la sobrevida se relaciona con

la presencia de mieloma o del sín-

drome POEMS. Si el mieloma es

osteoclástico o POEMS la sobrevida

a 5 años es del 60% (43).

TRATAMIENTO

El tratamiento está dirigido a

remover los anticuerpos circulan-

tes, a reducir el número de células

B que intervienen como mecanis-

mo efector, y en la activación de

complemento y los macrófagos, por

lo consiguiente se usan inmunosu-

presores, plasmaféresis e inmuno–

globulina humana intravenosa,

dependiendo del tipo de gamapatía

nomoclonal. Está 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 proteína 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, así como el com-



101

Gamapatías monoclonales y nervio periférico • S. F. Ramírez

portamiento clínico de la

neuropatía (12).

La neuropatía desmielinizante

con gamapatía 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 neuropatía mo-

tora con gamapatía monoclonal

IgM y anti-GM1 (47, 48). Está por

demostrarse el efecto sobre la

neuropatía de los anticuerpos

monoclonales DC-20 en pacientes

con linfoma no Hodgkin de célula

B (49). La variedad axonal de la

neuropatía con gamapatía mono-

clonal IgM responde a plasmafé-

resis en combinación 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).

Así como la neuropatía por ga-

mapatía monoclonal IgM respon-

de a plasmaféresis, la neuropatía

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-

tía y macroglobulinemia (51).

La neuropatía con crioglobu-

linemia responde evitando la ex-

posición al frío, a la prednisona, a

la plasmaféresis y a los inmunosu-

presores. Los trabajos con inmuno-

globulina humana todavía no son

conclusivos. En la presencia de

crioglobulina mixta el tratamiento

con interferón alfa demostró efec-

tividad en 86% de los pacientes

(52). Si la crioglobulinemia se aso-

cia a hepatitis también hay buenos

resultados con interferón alfa, pero

hay casos descritos con deterioro y

su uso (53).

En la amiloidosis primaria las

altas dosis de esteroides, inmunosu-

presores y el trasplante de médula

ósea han demostrado el beneficio

de la neuropatía. En los pacientes

que cursan con mieloma las dosis

altas de prednisona y mefalan, me-

joraron los síntomas neuropáticos

(21). El plasmocitoma se trata con

cirugía, radioterapia y prednisona.

Las lesiones únicas tratadas con

radioterapia mejoran la neuropatía

en 50% de los casos. El mieloma

osteoclástico se trata con predni-

sona y melfelan, y en los casos re-

fractarios se usa la plasmaféresis

(54).

CONCLUSIÓN

Las neuropatías por gamapatías

monoclonales pueden ser por IgM,

IgG, IgA e IgD. El tipo de neuro-

patía es variado y se puede clasifi-

car como mononeuropatía, mono-

neuritis múltiple, polineuropatía

motora, polineuropatía sensorial,

polineuropatía sensitivomotora.

Funcional e histológicamente pue-

de ser mielinopatía, axonopatía o

mixta, con lesión de fibra grande o

pequeña. Su curso clínico es cróni-

co, lentamente progresivo o inter-

mitente. Su pronóstico está rela-

cionado con la presencia de malig-

nidad como en la macroglobuli-

nemia de Waldenstrom, la leuce-

mia linfocítica crónica y el linfoma

de célula B, para la gamapatía

monoclonal IgM, el mieloma múl-

tiple, el mieloma osteoesclerótico,

linfoma de célula B y el síndrome

POEMS, para la gamapatía IgG e

IgA. En ausencia de malignidad se

asocian con anticuerpos sulfatide,

GM1, GM2, GD1a, GD1b, GTb1b,

las gamapatías de tipo IgM. La

crioglobulinemia tipo 1 puede ser

por IgM, IgG e IgA. La de tipo 1

está asociada a IgM, y a 2 IgM y

policlonal, usualmente de tipo IgG.

La neuropatía asociada a amiloi-

dosis con gamapatía monoclonal

puede ser IgG o IgA más que IgM.

El tratamiento tiene como fin dis-

minuir las proteínas hasta en un

50% en los siguientes tres meses,

con corticoterapia, inmunosupre-

sores, plasmaféresis y en algunos

casos inmunoglobulina humana o

interferón.
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