
18

Bioanálisis I Mar · Abr 18

           14  min.

 En el siguiente trabajo el Área de Proteínas-Hemoglobina de 

Labortorios MANLAB nos presenta algunos casos clínicos de las 

distintas determinaciones que se realizan en el sector de Proteínas de 

MANLAB realizados durante el último año.
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En el año 2016 publicamos en esta misma revista “Evaluación e 

interpretación visual de la curva obtenida por Electroforesis Capilar: 

Resultados inesperados”, en el cual se establece la importancia de un 

correcto análisis de la curva electroforética. El objetivo de este trabajo 

es presentar algunos casos de las distintas determinaciones que se 

realizan en el Sector de Proteínas de MANLAB, con los que nos hemos 

encontrado en el transcurso del último año.

Hemoglobinopatías

La molécula de hemoglobina (Hb) está formada por cuatro 

grupos hemo y cuatro subunidades proteicas denominadas globinas. 

Dependiendo de las cadenas globinas involucradas existen diferentes 

tipos de Hb.

La HbA constituye aproximadamente el 98% de la totalidad del 

contenido hemoglobínico eritrocitario en el adulto y está formada por 

dos cadenas α y dos cadenas β (α2β2). El 2% restante está constituido 

por hemoglobina A2 (α2δ2).

Durante el desarrollo embrionario, hay cambios en la 

expresión genética que permite la sustitución de la Hb Fetal (α2γ2) por 

la adulta. La producción de HbA y HbA2 comienza a sintetizarse en 

cantidades significativas pocas semanas antes del nacimiento, y 

aumenta gradualmente después del parto como parte del cambio del 

tipo de Hb, de forma en que los primeros seis meses de vida tiene lugar 

un cambio completo de HbF a HbA, por lo que se recomienda solicitar 

estudios de elec-troforesis de Hb una vez superado este período. 

Las hemoglobinopatías son alteraciones cualitativas o 

cuantitativas de la globina secundarias a mutaciones genéticas, cuya 

consecuencia puede ser una modificación estructural (hemoglo-

binopatías estructurales) o una disminución de la síntesis de una 

cadena globina estructuralmente normal (talasemias). Estas Hb 

anormales, se caracterizan por un cambio de aminoácido en la cadena 

de α o β-globina, por mutaciones puntuales y raramente, deleciones o 

inserciones en los genes de α o β-globina. Hasta el 2014 según la base 

de datos Globin Gene Server fueron descriptas 1198 variantes de Hb, la 

mayoría no presentan síntomas clínicos ni cambios hematológicos. 

Algunas pueden evidenciar fenotipo talasémico (HbE, Hb Lepore), 

deficiencia en la función de transporte de oxigeno (Hb Ohio), hemólisis 

por tratarse de Hb inestables (Hb Koln, Hb Leiden). Y otras como Hb 

New York, HbD-Punjad, pueden asociarse a HbS, HbC o talasemias y 

presentar manifestaciones clínicas más o menos severas. 

Las hemoglobinopatías más frecuentes y clínicamente 

significativas son HbS (ß6 (A3) Glu→Val, GAG>GTG), HbC (ß6 (A3) 

Glu→Lys, GAG>AAG), HbE (ß26 (B8) Glu→Lys, GAG>AAG), 

presentando distintas manifestaciones según se encuentren en estado 

homocigota o hetorocigota que incluyen distinta severidad de anemia 

hemolítica, cianosis, oclusión vascular, ictericia, dolor abdominal y 

articular entre otras. (Figura 1, 2, 3)

Gammapatías Monoclonales

Las gammapatías monoclonales constituyen un grupo de 

patologías caracterizadas por la proliferación benigna o maligna de un 

clon de células plasmáticas, que producen una proteína homogénea 

denominada componente monoclonal (CM). El Mieloma Múltiple 

(MM) es la segunda neoplasia hematológica en orden de frecuencia. Es 

una enfermedad caracterizada por la proliferación clonal de células 

plasmáticas con capacidad para producir una paraproteína monoclonal 

y causar alteraciones clínicas en forma de anemia, insuficiencia renal, 

hipercalcemia o lesiones óseas. 

Interpretación de los resultados 
en muestras derivadas a un laboratorio de alta complejidad: 
Hemoglobinopa�as, Gammapa�as Monoclonales, Bandas Oligoclonales
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El MM puede ser asintomático por lo que debe diferenciarse 

de la Gammapatía Monoclonal de Significado Indeterminado (MGUS). 

Esta última condición es bastante más frecuente que el MM, con una 

prevalencia estimada de 3-5% de las personas mayores de 70 años. La 

MGUS se caracteriza por la presencia de una proteína monoclonal < 3 

g/dl y una plasmocitosis en la médula ósea menor del 10%. El MM 

asintomático o indolente que constituye el 15% de los nuevos casos de 

MM, tiene una proteína monoclonal >3 g/dl y una plasmocitosis en la 

médula ósea >10 %, pero en ambos casos con ausencia de anemia, 

hipercalcemia, lesiones líticas óseas e insuficiencia renal secundaria. 

(Figura 4)

Clasificación de Gammapatías Monoclonales según 

International Myeloma Working Group:
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 Gammapatía monoclonal de significado indeterminado (MGUS): 

Estas gammapatías se diagnostican habitualmente en pacientes 

asintomáticos, como hallazgos en el proteinograma de una “banda 

monoclonal”

 Mieloma múltiple:

1– Mieloma Asintomático, indolente o smoldering (SMM).

2– Mieloma Múltiple Sintomático.

3– Mieloma Múltiple No Secretor.

4– Plasmocitoma Solitario (de los huesos).*

5– Plasmocitoma Extramedular.*

6– Plamocitoma solitario múltiple*.

7– Leucemia a células plasmáticas*

*Formas atípicas. 

 Macroglobulinemia de Waldenström: caracterizado por una 

proliferación monoclonal de linfocitos B que infiltran médula y órganos 

linfoides, con capacidad de sintetizar y segregar cantidades elevadas de 

inmunoglobulina M monoclonal. (Infiltración linfoplasmocitaria)

 Enfermedades de las cadenas pesadas: síndromes linfoprolife-

rativos en los que una población linfoide B tiene capacidad de libera al 

suero cantidades elevadas de inmunoglobulinas incompletas que tan 

sólo contienen la cadena pesada. 

 Amiloidosis primaria: Sustancia Amiloide se deposita en los tejidos 

en cantidades suficientes como para deteriorar la función normal del 

órgano afectado.

En uno de los casos clínicos presentados se podrá observar la 

progresión de un SMM a MM por estudios de laboratorio bioquímico, 

que la cuantificación de cadenas livianas libres en suero no sustituye al 

uroproteinograma ni a la IF de orina; este es un dato a tener en cuenta 

cuando se realiza la evaluación del estadío del paciente mielomatoso. 

(Figura 5a, 5b)

La determinación de Cadenas Livia-nas Libres (CLLs) en suero 

contribuyeron a mejorar el diagnóstico, monitoreo y pronóstico en 

determinados tipos de MM, especialmente en el MM no secretor u 

oligosecretor, en la Amiloidoisis y en el seguimiento de las MGUS 

(enfermedad pre-mielomatosa) considerando que la impor-tancia de 

seguir ésta patología en el tiempo ya que puede evolucionar a un MM.

Los valores de las CLLs y la relación  que se obtienen son de 

un valor inestimable, tal como se menciona en el párrafo anterior, pero 

no siempre definen el diagnóstico.

Bandas Oligoclonales

El estudio de bandas oligoclonales (BO) se solicita ante la 

sospecha de una enfermedad desmielinizante. El método de detección 

más sensible y recomendado en la actualidad, es el isolectroenfoque 

(IEE) en gel de agarosa, que consiste en la separación de 

inmunoglobulinas IgG según sus puntos isoeléctricos, que se realiza de 

manera simultánea en líquido cefalorraquídeo (LCR) y en suero. Las 

bandas presentes se visualizan enfrentándolas a anticuerpos 

específicos (anti-IgG), considerándose un resultado positivo cuando se 

observan 2 o más bandas oligoclonales en LCR.

En condiciones normales la IgG presente en LCR proviene 

principalmente de la difusión pasiva desde el plasma. El aumento de la 

síntesis intratecal (SIT) de IgG evidencia una alteración inmunológica y 

un proceso inflamatorio en el SNC, que puede medirse de forma 

cuantitativa a través del índice IgG/Alb, o de forma cualitativa a través 

de la presencia de bandas oligoclonales. 

Actualmente este estudio es el de mayor utilidad para el 

diagnóstico de Esclerosis Múltiple (EM) (Figura 6). No obstante, a pesar 

de la alta sensibilidad del método, las bandas oligoclonales no son 

específicas para detectar esta enfermedad, y se encuentran presentes 

en otras patologías inflamatorias o infecciosas como por ejemplo 

neuromielitis óptica, Sindrome de Guillain Barré, neurosarcoidosis, 

vasculitis del SNC, encefalitis virales, entre otras.

Para el análisis y evaluación de las bandas oligoclonales, 

existen 5 patrones estandarizados internacionalmente de IEE: 

 Tipo 1. Distribución policlonal en suero y LCR. No se observan 

bandas oligoclonales. (Normal)

 Tipo 2. Presencia de bandas oligoclo-nales en LCR con ausencia en 

suero. (Sintesis intratecal de IgG).

 Tipo 3. Presencia de mayor número de bandas en LCR que en 

suero. (Sintesis intratecal y sistémica).
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 Tipo 4. Similar patrón de bandas oligoclonales en LCR y suero. 

Inflamación sistémica.

 Tipo 5. Banda monoclonal en LCR y suero.

En el caso que presentamos el patrón de bandas oligoclonales 

observado es tipo 5, que es poco frecuente de encontrar ya que es 

compatible a una Gammapatia Monoclonal, y para el diagnóstico o 

sospecha de las mismas no es común se solicite estudio de bandas 

oligoclonales. Debido a esto se decide realizar una inmunofijación al 

suero, confirmando nuestra sospecha al observar un componente 

monoclonal IgG-kappa. (Figura 7)
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