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Ellaboratorio cumple un papel fundamental no sdlo en
el diagndstico de las Gammapatias Monoclonales, sino
también en el control de evolucion de las mismas.

El término Gammapatia Monoclonal (G.M.) descrip-
to inicialmente por Waldenstrom, implica la apari-
cién en sangre u otros liquidos biolégicos de una In-
munoglobulina (Ig) constituida por una sola clase de
cadena pesada (Gamma; Alfa; Mu; Delta o Epsilon)
y un solo tipo de cadena liviana (Kappa o Lambda).
Son sintetizadas y secretadas por las células plasmati-
cas (CP) de la médula 6sea (MO).

En un principio se considerd a estas Inmunoglobuli-
nas Monoclonales (Igm) como estructuralmente ané-
malas y se les dio el término de "Paraproteinas”. Esto
fue asi durante mucho tiempo hasta que en la década
del 60, mediante los estudios de dilucidacion de la es-
tructura de los anticuerpos, se demostr6 fehaciente-
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mente que estas Igm no diferian estructuralmente de
las Ig normales (policlonales).

Historicamente representaron el primer "marcador
especifico” de tumores.

Desde un punto de vista clinico existen dos entidades
clinicas perfectamente caracterizadas, que cursan ha-
bitualmente con una G.M, una de ellas es el Mieloma
Multiple (M.M.) y la otra, la G.M. de significado in-
cierto (MGUS).

El M.M. es una expansion clonal de células plasma-
ticas que infiltra la médula dsea u otros tejidos. El
diagnostico se realiza mediante tres elementos funda-
mentales: a) un porcentaje igual o mayor al 10 % de
células plasmaticas en M.O.; b) la presencia de image-
nes liticas en huesos planos y largos y/o aplastamiento
vertebral y ¢) la presencia en el 98 % de los casos de
una Igm en sangre, o al menos en orina .
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Los pacientes con M.M. presentan ademas hipercal-
cemia, compromiso renal, anemia y lesiones Oseas
(CRAB).

Las MGUS, por el contrario, si bien cursan con una
Igm en suero, la concentracién de la misma es me-
nor, al igual que el grado de infiltracién de la M.O. por
parte de las C.P. y se observa en individuos de edad
avanzada pero clinicamente asintomaticos.

El Laboratorio cuenta con distinta metodologia para
la deteccion y tipificacion de las Igm.

El método mas simple y al alcance de cualquier labo-
ratorio general es el Proteinograma electroforetico.
Se puede realizar con técnicas manuales o automati-
zadas. En la actualidad se utilizan con igual grado de
sensibilidad y precision sobre soportes de agarosa o
acetato de celulosa. Otra alternativa es la Electrofore-
sis Capilar.

Independientemente del método utilizado es funda-
mental que se realice la cuantificacién densitografica
de la Igm, ya que es el parametro que nos permitira
evaluar la respuesta terapeutica a los distintos trata-
mientos y para determinar periodos de remision y
recaida.

Para la tipificacién inmunoldgica de la Igm puede
apelarse al método clasico de la Inmunoelectroforesis
con antisueros especificos, si bien la metodologia de
mayor sensibilidad para evaluar monoclonalidad es la
Inmunofijacién. También en este caso puede ser reali-
zada mediante técnicas manuales o automatizadas.
Suele complementarse con el dosaje de las Inmunog-
lobulinas IgG; IgA e IgM, eventualmente IgD e IgE.
Mediante estos valores se puede tener una idea del
grado de inmunosupresion del paciente.

El estudio del cuadro proteico urinario es de funda-
mental importancia ya que, si bien cuando existe una
Igm en suero resulta suficiente para el monitoreo, el
cuadro de selectividad de la proteinuria nos da una
idea del grado de compromiso glomerular y permite
prever la presencia de cadenas livianas monoclonales
libres (Proteinuria de Bence Jones), que debera ser
confirmada por métodos inmunolégicos con antisue-
ros especificos anti cadenas livianas. Cuando la Igm
esta constituida solamente por cadenas livianas mo-
noclonales resulta imprescindible el estudio proteico
urinario, ya que por su bajo peso molecular sélo po-
dran ser detectadas en orina y el cuadro sérico puede
ser totalmente normal (inexpresivo); presentar distin-
tos grados de hipogammaglobulinemia (lo mas fre-
cuente) e incluso en un bajo nimero de casos puede
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cursar con hipergammaglobulinemia policlonal.

La investigacion de la proteinuria de Bence Jones
exige ser realizada mediante Inmunoelectroforesis o
Inmunofijacién con antisueros anti cadenas livianas
(Kappa y Lambda). El histérico método de la termo-
solubilidad debe ser descartado absolutamente, debi-
do a su muy baja sensibilidad.

La determinacion cuantitativa de los niveles séricos de
la Beta-2-Microglobulina es importante para la esta-
dificacion del paciente con M.M. y como factor inde-
pendiente de pronostico.

Los distintos tipos de respuesta terapeutica se estable-
cen a través de la variacion en la concentracion sérica
de la Igm. Asi puede ser: falta de respuesta; progre-
sion; no responde-no progresa; remision parcial; muy
buena remision parcial o remision completa.

En 2001 Bradwell y col. describen una metodologia
para la cuantificacion de cadenas livianas libres en
suero, mediante un método muy sensible (Freelite),
que resulta fundamental para el control de pacientes
con M.M. no secretorio u oligosecretorio, ya que en
es0s casos no existe un marcador visible en suero ni en
orina. Resulta imprescindible también en el diagnds-
tico y seguimiento de la Amiloidosis de tipo AL y hay
autores que la proponen en reemplazo del estudio uri-
nario en pacientes con M.M. de tipo Micromolecular.
En lo que se refiere a tipo de respuesta el International
Mieloma Working Group definié un nuevo tipo de
remision completa, denominada "estricta”, la que exi-
ge un cociente Kappa/Lambda normal ( 0.26 - 1.65) .
Distintos trabajos la presentan también como un fac-
tor de riesgo para la evolucion de MGUS a M.M.
Recientemente el mismo grupo describe un nuevo en-
sayo para la cuantificacion tanto de las cadenas pesa-
das como de las livianas del mismo isotipo (ej.: IgGKa-
ppa-IgGLambda; IgAKappa-IgALambda) denomina-
do “Hevylite”. Los autores proponen que mediante la
determinacion del cociente IgHKappa/IgHLambda
se obtiene una medida de la inmunosupresion, rela-
cionando la Ig monoclonal con la policlonal de igual
isotipo. Ademas de ello han demostrado que permiti-
ria determinar enfermedad minima residual asi como
acortar los tiempos de respuesta (remision y recaida)
y como factor de riesgo independiente, junto con la
Beta-2-Microglobulina, para estimar sobrevida.
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