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RESUMEN

Se estudiaron 39 enfermos con mieloma mdltiple (12 IgA y 27 IgG) en diferentes
estadios de la enfermedad: 9 en estadios | + Il y 30 en el estadio Ill, y en
diferentes fases clinicas: 17 en fase activa precoz, 7 en fase estable, 8 en recaida
y 7 en fase refractaria. Se evaluo la actividad hemolitica de la via clasica, de la via
alterna y del factor B del complemento. Se cuantificaron los componentes C3 y
C4 y se determé la presencia de inmunocomplejos circulantes. @epcobd

una dismingién significativa de la actividad hemolitica de la via alterna
(p= 0,0002), de la actividad hemolitica del factor B (p= 0,00001) y de los niveles
séricos de C3 (p= 0,00001). Estas alteraciones se mantuvieron indepen-
dientemente del tipo de paraproteina, estadio y fase clinica de los pacientes
estudiados.

Descriptores DeCSMIELOMA MULTIPLE/inmunologia; VIA CLASICA DEL
COMPLEMENTO; VIA ALTERNATIVA DEL COMPLEMENTO; PRO-
PERDINA FACTOR B; COMPLEMENTO 3; COMPLEMENTO 4; COMPLEJO
ANTIGENO-ANTICUERPO.

El mieloma mdltiple (MM) tiene un  rece ser multifactorial e involucra trastornos
amplio espectro de manifestaciones clinicas tanto celulares como humorafes.
que van desde una etapa indolente hasta  En la actividad celular se han encon-
episodios fulminantes asociados con trado trastornos en la funcion de los gra-
compromiso de multiples 6rganos y muerte nulocitos}® de los monocitos, este ultimo
a corto plazo. El curso clinico de la enfer- no aceptado por todos los investigadores
medad se caracteriza por la anemia, doloresy de los linfocitos T, tanto por una dis-
y fracturas éseas, hipercalcemia, deterioro minucion en su nimero como por alte-
de la funcién renal e infecciones recu- raciones en la distribucion de las sub-
rrentest poblaciones CD4/CD8? También se ha

La mayor susceptibilidad a las infec- demostrado disminucion de la actividad de
ciones es el resultado de un deterioro en las células asesinas naturales (NK) en
las defensas del hospedero. La causa pa-enfermos en estadios avanzados y aumento



de éstas en los que muestran una baja masalematologia e Inmunologia que cumplian
tumoral® los criterios diagnésticos establecidos para
A pesar de la gran variedad de alte- el MM.*® Se clasificaron en diferentes
raciones descritas, la mayoria de las infec- estadios de la enfermedad teniendo en
ciones ocurren en presencia de un nimero cuenta los siguientes criterios: en fase activa
adecuado de neutrofilos circulantes con precoz se consideraron los enfermos al
funcion aparentemente norn¥dEste hecho,  momento del diagndstico. La fase estable
unido a la frecuencia relativamente baja de se defini6 como un periodo con cambios
infecciones virales y micéticas, ha motivado menores del 20 % en la concentracion sérica
gue las investigaciones se dirijan a los tras- del componente monoclonal o en la
tornos humorales mas que a los celulares. excrecion urinaria de cadenas ligeras, sin
En el MM se produce un aumento signos de progresion de la enfermedad
monoclonal de una inmunoglobulina desde el punto de vista clinico, radiologico
anormal, el resto de las inmunoglobulinas o de laboratorio, mantenidos por 6 meses o
normales, incluyendo los anticuerpos mas!® Como recaida se interpretd la pro-
naturales, suelen estar disminuidas, asi gresion del proceso neoplasico en aquellos
como la respuesta a antigenos especifi-enfermos que previamente habian
cos!?BEn el sistema del complemento se respondido a la terapia de induccién. En
sefiala disminucion en las concentraciones fase refractaria se incluyeron los pacientes
de los componentes tercero y cuarto (C3 y con resistencia primaria a la quimioterapia
C4), asi como en la actividad hemolitica de y/o progresion de la enfermedad durante la
la via alterna (AHVA) y del factor B etapa de induccion de la remisin.
Otras alteraciones reportadas son elaumen-  El estadio clinico del mieloma se
to del fragmento Bb que sugiere la acti- establecié a partir del sistema propuesto por
vacion de la via alterna (VAY,unién Durie y Salmor?*Los pacientes en estadios
deficiente del C3b, componente del sistema 1y Il (3y 6, respectivamente) se unificaron
con mayor actividad como opxonina al en un solo grupo con el propésito de hacer
Streptococcus pneumonijggosiblemente mas homogénea la muestra.

motivado por defectos en la actividad del Los pacientes también se clasificaron
C3y disminucién del componente €Y. de acuerdo con la paraproteina expresada.
La mayoria de las investigaciones en Ningun enfermo tenia complicaciones

esta enfermedad se han limitado al andlisis agudas, ni infecciones clinicamente
aislado de los pardmetros anteriormente demostrables en el momento de la inves-
mencionados en un ndmero pequefio de tigacion.
casos, y se han obtenido resultados disi- La sangre se obtuvo por puncién
miles. Por ello nos propusimos realizar el venosay seonservo el sueroa-70°. Leige-
presente trabajo en un grupo de pacientesros controles se obtuvieron y conservaron
con MM en diferentes estadios y fases enlas mismas condiciones. Se midio la ac-
clinicas de la enfermedad. tividad hemolitica de la via clasica (AHVC)
segln el método descrito por Mayé&la
AHVA acorde con lo propuesto por Platts-
METODOS Mells?®y la actividad hemolitica del factor
B (AHFB) por el método de AguadblLos
Se estudiaron 39 pacientes (16 mujeres componentes C3 y C4 se cuantificaron por
y 23 hombres) atendidos en el Instituto de inmunodifusion radial simple con el empleo
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de antisueros especificdy los inmu- Al comparar los 39 pacientes con los
nocomplejos circulantes (ICC) mediante la controles normales, no hubo diferencias
precipitacién con el polietilenglicol 6 000 al  significativas en las determinaciones de la
3,76 % de concentracion firdl. AHVC, en los valores de C4 y de los ICC;

Los valores normales de las pruebas mientras que en los resultados de la AHVA,
se obtuvieron a patir de 30 individuos sanos la AHFB y los niveles de C3, existi6é una
con caracteristicas similares en edad y sexodiferencia muy significativa (p < 0,05) como
a la muestra estudiada. muestra la tabla 1.

Los datos se procesaron en un orde- Los mismos resultados se obtuvieron
nador IBM compatible, utilizando el pa- cuando se analizaron las variables
guete estadistico Epi-Info version 6,0. Se estudiadas al separar los enfermos segun
compararon los valores promedios de las la paraproteina expresada, el estadio de la
diferentes variables segun estadio, tipo de enfermedad y fase clinica en que se
mieloma y fase clinica con un analisis de encontraban (tablas 2-4).
varianza 1 via. El nivel de significacion
elegido fue del 5 %. Las variablessenpara-
ron con los valores de referencia del grupo DISCUSION
control utilizando a prueba de la t de Student.

Las complicaciones infecciosas son

muy frecuentes en pacientes con MM. In-

RESULTADOS vestigaciones previas han tratado de vin-
cular la alta incidencia de procesos sépticos

Del total de pacientes estudiados, 16 con defectos en la opsonizacién; sin embar-
eran mujeres y 23 hombres. La edad go, son pocas las series que estudiaist-
promedio fue de 63 afios (rango de 23 a 82 ma del complemento y la mayoria de dilas
afos). Diecisiete pacientes se encontrabannen un reducido nimero de cas6¥:1127
en fase activa precoz, 7 en fase estable ode  En el presente estudio no encontramos
meseta, 8 en recaiday 7 en fase refractaria.alteraciones de la AHVC, y s6lo un paciente

De acuerdo con la paraproteina expre- tuvo disminucion del C4. Estos resultados
sada, 27 eran IgG y 12 IgA. Tres pacientes difieren de lo planteado por otros autores,
tenian mieloma no secretor, 2 de ellos IgG y particularmente en lo referente a los nive-
el tercero IgA. les séricos del C4 que se comunica que

TABLA 1. Actividad del sistema del complemento e inmunocomplejos circulantes en
pacientes con mieloma mdltiple

Controles normales _Pacientes
Estudio X DE N X DE N P
Actividad hemolitica via
clasica (CH50) 2750 +6,5 30 2750 +385 39 NS
Actividad hemolitica via
alterna (%) 98,00 + 16,0 30 81,30 9,67 37 0,0002
Actividad hemolitica
factor B (%) 99,00 +11,0 30 8318 +7,94 37 0,00001
C3(g/L) 202 +0,34 30 143 +0,23 39 0,00001
C4 (g/L) 035 +0,15 30 0,39 +0,07 39 NS
Polietilenglicol 6000 650 =650 30 540 +41,70 39 NS
(DO.10?)
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TABLA 2. Actividad del sistema del complemento e inmunocomplejos circulantes segun tipo de paraproteina

Pacientes
Controles normales _  MielomalgA Mieloma IgG

Estudio DE N X DE N X DE N
Actividad hemolitica via
clasica (CH50) 2750 +650 30 27,01  £3,40 12 27,27 +4,01 27
Actividad hemolitica via
alterna (%) 98,00 16,0 30 7843  +3,49 11~ 82,76  +11,62 26*
Actividad hemolitica
factor B (%) 99,00 11,0 30 84,09 15,14 11* 82,84 +9,18 26*

C3(g/L) 2,02 +0,34 30 139 0,27 12* 1,44  +£0,22 27*

C4 (g/L) 035 +0,15 30 0,40 +0,06 12 0,38 +0,08 27
Polietilenglicol 6000
(DO.107?) 6,50 +6,50 30 6,6 + 4,60 12 5,50 +4.8 27
*p < 0,001 con respecto a los controles normales.
TABLA 3. Actividad del sistema del complemento e inmunocomplejos circulantes segun el estadio clinico

Pacientes
Controles normales _ Estadios | +11 _ Estadiolll

Estudio X DE N X DE N X DE N
Actividad hemolitica via
clasica (CH50) 2750 +6,50 30 26,33 +2/46 9 27,86 +4,15 30
Actividad hemolitica via
alterna(%) 98,00 *16,0 30 7956  +4,98 8* 81,82 £10,60 29*
Actividad hemolitica
factor B (%) 99,00 +11,0 30 8290 +4,87 8* 83,26 + 8,67 29*

C3(g/L) 202 0,34 30 1,38 0,17 9* 1,45 +0,25 30

C4 (g/L) 035 +0,15 30 0,39 0,08 9 0,39 0,07 30
Polietilenglicol 6000
(DO.10?) 650 +650 30 51 +4,90 9 550 +48 30

*p < 0,001 con respecto a los controles normales.

TABLA 4. Actividad del sistema del complemento e inmunocomplejos circulantes segun fase de la enfermedad

Pacientes
Controles normales  Activa precoz Estable Recaida Refractaria

Estudio X DE N X DE N X DE N 3 DE N ¥ DE N
Actividad hemolitica
via clasica (CH50) 2750 + 6,50 30 27,16 + 4,28 17 27,32+1,89 7 29,72 3,05 8 2598 +4,60 7
Actividad hemolitica
via alterna (%) 98,00 +16,0 30 8291+ 14,5 16* 81,73+2,81 6* 79,26 +2,67 8* 79,74 +2,43 7*
Actividad hemolitica
factor B (%) 99,00 +11,0 30 82,63 +£10,88 16* 84,31 +5,28 6* 83,50 +5,59 8* 83,12 +4,52 7*

C3 (g/L) 2,02 £ 0,34 30 1,47 £0,18 17* 1,49+0,23 7* 143 +0,32 8* 1,28 +0,19 7*

C4 (g/L) 0,35 + 0,15 30 0,39 + 0,07 17 0,42+0,08 7 0,36 +0,06 8* 0,40 +0,09 7
Polietilenglicol 6000 650 £ 650 30 47 *40 17 69 ¥50 7 60 5,1 8 6,3 4,7 7
(DO . 102)

* p < 0,001 con respecto a los controles normales.

Se demostrd disminucion de la AHVA
en el 69,2 % de los pacientes, atribuible a la

La ausencia de ICC es un resultado que disminucion de la AHFB y de los niveles
se corresponde con la ausencia de altera-séricos del C3Kraut y Sagoné® inves-
ciones en la via clasica. tigaron la VA del complemento en 18 pa-

estan disminuidos del 20 a 56 % de los ca-
S0S34.11,14,17
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cientes con MM mediante un ensayo de rica de la proteina monoclonal y la de varios
guimioluminiscencia y encontraron una componentes del sistema.
actividad anormal en mas de la mitad de Chesony otros$! comunicaron una
éstos, pero solamente en un tercio de ellosasociacion entre los antecedentes de infec-
aparecié disminucién de alguno de sus ciones, la fase clinica de la enfermedad y
componentesZurlo y otros’ probaron las alteraciones del complemento.
activacion de la VA, pero no identificaron el La AHFB esta disminuida en el 79,5 %
agente activadaoin vitro y sugirieron que  de nuestros enfermos, otros autores tuvie-
in vivopudieran actuar varios mecanismos: ron un hallazgo similar, pero en menos del
en primer lugar plantean la posibilidad de 30 % de sus pacient&€s>'’Esta alteracién
activacién por las células tumorales pudiera ser motivada por trastornos en la
basandose en hallazgos previos de otrossintesis del factor B (cuantitativos y cualita-
autore®y en la relacion demostrada por tivos) o por aumento de su catabolismo.
ellos entre la masa tumoral y la disminucion En el 84,5 % de los pacientes estuvo
de la actividad de la VA, y en segundo lugar, disminuida la cuantificaciéon del com-
gue los agregados de paraproteina actlenponente C3, anomalia que ha sido comu-
como agentes activadores. nicada por otros autores, pero en un porcen-
Las alteraciones demostradas en estataje menor al nuestrg®!#2°La disminucién
investigacion se presentaron de forma del C3 pudiera estar causada por un error en
anéloga en pacientes con diferentes tipos su sintesis o por aumento de su catabolismo.
de mieloma segun la proteina expresada, en  La iniciacion de la VA depende de la
aquéllos que tenian una masa tumoral masgeneracion constante de moléculas de C3b
bajay en los que la masa tumoral era mayor, capaces de fijarse de una manera especifica
asi como en todas las fases clinicas a diferentes sustratos, discriminando entre
estudiadas. Estos resultados coinciden conlas células propias y las de agentes infec-
los de otros autores, que no encontraron ciosos de acuerdo con su contenido de
relacion entre las disfunciones del sistema acido siélico. La existencia de infecciones
de complemento y los parametros refe- subclinicas pudiera ser un mecanismo que
ridos3* Spitlery otrod* comunicaron una  cause disminucion de C3 por consumo, lo
disminucién del C2, C3 y C4 en pacientes que unido a la afectacién de la AHFB, con-
con mieloma IgG. lleva a las alteraciones de la VA ya sefialadas
En las series estudiadas péraut y y ademas a una opsonizacion defectuosa,
Sagon&y Zurloy otrod” se demostré una lo que pudiera influir en la alta incidencia
relacion inversa entre la concentracion sé- de infecciones en pacientes con MM.

SUMMARY

39 patients with multiple myeloma (12 IgA and 27 IgG) in different stages of
the diseases were studied. 9 were in stages | + Il and 30 in stage Ill. As regards the
clinical phases, 17 were in active early phase, 7 in steady phase, 8 in relapse and
7 in refractory phase. The hemolytic activity of the classical pathway, of the
alternative pathway and of the complement factor B was evaluated. Components
C3 and C4 were quantitated and the presence of circulating immune complexes
was determined. A significant reduction of the hemolytic activity of the alterna-
tive pathway (p=0.0002), of the hemolytic activity of factor B (p=0.00001),
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and of the serum levels of C3 (p=0.00001) was proved. These alterations occurred
regardless of the type of paraprotein and of the stage and cinical phase of the
studied patients.

Subject headingsMULTIPLE MYELOMA/immunology; COMPLEMENT

PATHWAY, CLASSICAL; COMPLEMENT PATHWAY, ALTERNATIVE;

PROFERDIN FACTOR B; COMPLEMENT 3; COMPLEMENT 4; ANTIGEN-
-ANTIBODY COMPLEX.
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