
Octubre 2025 #342

Hipergammaglobulinemia: 
su relación con distintos 
estados clínico-patológicos 
y el rol del laboratorio

Hipergammaglobulinemia: 
su relación con distintos 
estados clínico-patológicos 
y el rol del laboratorio





1

Editorial

SUPERANDO 
BARRERAS                                                           

Dra. Videla Isabel  

�� � � �� ��� � ��� �� � �� � �� ��� � �� ��� �� �� � �� �� � ��� �
� � ���� 
 �� �� 
 �� �� ���� � �
 � � �� 	� � ��� 
 � �� ��
� �� � 
 �� �� � � � � �� ���
 �
 �� ��� ��� �� � �� ��� � ��� ��� � �
���� � �� �� � �� �� 
 �� �� ��� �� �� � � ��
 � ���
 �� �� � 
 � ��
� � �
 �
 ��� ��� ��� �� �� �� �� �� �� ��� �� 
 ��� �� � �
� �
 � ����� � 
 �� ��
 �
 � � �� �� � 
 �� ��
 �� � ��� � �
� �� �� �� �� �� � 
 ��
 �� �� � � ��� � �� �� � ��� � � �� �
 �
� � � � � ���� � �� 
 �
 � �� ��� � �
� �� � �
 � � �� �
 � � �� � �� ��� ���
 � � �� � �
 � � ��� � �
� � ��� �� � �� ��� � � �� ��� � ��
 �� �� � �� ��
 � � �� � ��
 � ��

 � � �� � �
 � � ��� � �� � ��� �� � �� � ��
 ��� � 
 ��� ��� � �� � ��
�� 
 �
 �� �� ���� ��� � �� � ��� � � 
 � � � ��� ��� �� 
 �� � � � �� �
�� �� �� � �� 
 �� � �
 � � � � �
 �� ����� � �� �� ���
� 
 �� ��� �
 �
 �� �� �� � � ��
 � � �� � 
 � ��� 
 �
� � �� � 
 � �� �� � � �� � �� � ��
 � � ���� �� �
 � ��
 ��� �
�� �� �� �� �� � �� � ���� 
 � ��� � 
 ��� �� ���� � � � �� ��� � �
�� �� � �� �� � 
 ��� �� 
 � �� �� ��� 
 � ��� � �� � � ��� �
 � � �� �
� �
 �� �� 
 �� 	� � 
 � �� � �� � �� ��� ��
 � �� �� �� � ��� �

 �
 � � �� �
 � �� �� � 
 � ��� 
 �� � �� � 
 � �� �� � � �� ������ �� �� 
 � ��
�� � � � �� ��� �� � �� �
 � �
 �� �� � �� � ���� 
 �
 � � �� �
 �
� � � � � ��� � � �� ���� � �� � ��� ��� �� �� � ��
 � �� ��� � �� �
�
 � �
 � �� 
 � �� �� � �� ��� �� �� 
 � � ��� � �� ­ � ��� � �
� � 
 � � �
 �� 
 �� ��� � � ��
 � �� � �
 � � ���
 �� �
 � � ���� �
� � �
 �
 � 
 �� �� ��� �� ���� �� � �� �� ��� � ��
 �
 ��� �� �

 � � �� �� � 
 �� � ��� � �� �
 � � ��� � � ��� � �� � 
 �� � �� � �� ��
�� ��� � � ���� � �� �� � � ��� �� � �
 �
 ��� ��� �� 
 ��� �
 � �
� � ��� � �� � �� � ���� �� ��� � � �� 
 �� � ��
 �� � � � �� 
 �� � �
� � ��� 
 �� ��� ��� �� � ����� ���
� � 
 �
 � � �� 
 �� � 
 � � �
 �� 
 �� �� � ��� � �� � �� � �� �� � � �
�� ��
 �� ��� � �� 
 �� � �� �� � �� � ��� � �� �� � �� 
 �� ��
� �� � � �� �� � � 
 �
 �� � ��� � ��� ��� � � �� 
 � ��
 � ��
 �� 
 �
� �� 
 �� � �� � �� 
 � �� �� � ��� � ��� � �� 
 �� � � ��
 �
 �� �
�� 
 � 
 � �� �� �
 � ��� � �� ��� ��� � ��� � � ��� � ��� � � ��� �
�� � �� � 
 � 
 � �� � �� � ���
 � �� � � � � 
 �� � �� ��
 �� 
 � ��

� �� �
� � ��� �
 �
 ��
 � � �� 
 � �
 � � �� �� ��� � ��� � � �
 � � �
� 
 � � � 
 ��� ����� � ��
 � � �� � �� �� �� 
 �� �� � 
 � ��� ��� �
� � 
 � �� � �� � �� 
 �
 � � �� � ��� �� �� �� � �� �� �� � � � ��� � �
� � �� �
 � �� �� ��
 � � ���� � �� � � ��� 
 �� �� � � �� � �
� � �� ��� ��� �� �� �� � �� 
 � ��
� ��� � ��� � ��� �� � ��� � ���
 � �� ��� �� � �� ��� ��� ��� �
� ��
 � �� � �� �� �
 � ��� �� � 
 � � ��� � ��
 ��� �� � �� �� �
� � ��� 
 �
 �
 �� �� ��� �� �
 � ��� ���
 �� �
 � �� � ��� �
� �
 �� �� 
 ��� � ��� �� �� � �� � � 
 �� � �� ��� ��
 � � �
� � ��� �� � 
 � �� 
 �� �� ��� �� �� �� �� �� � � 
 �
 �� � �� ���� ��
� � ���� � �� ���� �� � �
 ��� �� � ����� �
� � �� � �� � ��� �� � �
 � � �� �� ��� ��� � � � ��� ���� � �� �
�� � �� �� � �� � ��� �� ��
 �
 ��� ��� �� � ��� �� �
 � 
 �� �� �
� �� � � �
 �� � �� � �
 � � ���� ��
 �� ��� � �� 
 ��� 
 ��� � �

 �
 �
 �� � �� ���� ��� � �� � � ��� ��� � � ��
 � ��

� � � � � � �� �� � �� � �



SUPERANDO 
BARRERAS                                                           

2

Octubre 2025 - # 342

SUMARIO  

Editorial....................................................................................................................................................1

Sumario....................................................................................................................................................2

Novedades..............................................................................................................................................3

SEPARATA

HIPERGAMMAGLOBULINEMIA: SU RELACIÓN CON DISTINTOS ESTADOS
CLÍNICO-PATOLÓGICOS Y EL ROL DEL LABORATORIO ............................................................4

 

Asociación de 
Bioquímicos de 
Córdoba
Personería Jurídica Nº344 "A" 
Decreto Nº 9647

Presencia Bioquímica es un 
medio de difusión propiedad 
de la Asociación de Bioquími-
cos de Córdoba

Presencia Bioquímica, es una 
publicación de distribución 
gratuita.
Los artículos �rmados son de 
exclusiva responsabilidad del 
autor. El material publicado 
puede ser reproducido sin 
autorización, citando la fuente.
Registro de propiedad 
intelectual 
Nº 14796738 IF-2020
ISSN 0326-0070

Comisión Directiva

PRESIDENTE: Dra. VIDELA, D. Isabel M.P.: 1289
SECRETARIA: Dra. ARGUELLO, Elizabeth M. C. M.P.:289
TESORERO: Dra. ALVAREZ, Susana V. M.P.: 2983
VOCAL TITULAR 1°: Dr. VARELA, Claudio M.P.: 5060
VOCAL TITULAR 2°: Dr. BARALE, Edgar R. M.P.:  4036
VOCAL SUPLENTE 1°: MARZANO, Gabriela N. M.P.:1708 
VOCAL SUPLENTE 2°: MARUCCO, Mercedes M.P.: 2396

 

Dra. CARMONA, Alicia B. M.P.2164
Dr. GONZÁLEZ, Luis E. M.P.: 2032
Dra. YUDOWSKI, Silvia M.P.: 1900

Dr. MARTÍNEZ, Juan E. M.P.: 3095
Dra. NAHRA, Marta M.P.: 612
Dr. OVEJERO, Gustavo A.  M.P.: 2923

Dr. ZARAZAGA, Gustavo M.P.: 2866
Dra.  BRITOS, Fabiana C.  M.P.: 2844
Dr. BARRERA, Aldo Luis M.P.: 2800

Dr. POLACOV, Carlos.  M.P.: 2816
Dra. RUIS de LOBBIA Ana M. M.P.: 1035

Dr. Gustavo Ovejero

Dra. Susana Alvarez

“AVANCE Y CAMBIO BIOQUÍMICO”
AUTORIDADES PERÍODO 2025-2028



3

NUEVOS
BENEFICIOS
PARA
SOCIOS

NORMATIVA COBICO 
PARA PUBLICITAR

Según normativas del 
Colegio Profesional de 
Ciencias Bioquímicas de 
Córdoba "TODA" publicidad 
de los colegiados debe 
contener
los siguientes datos:
Apellido y Nombre
Profesión M.P
Autorización del CoBiCo
Número de Aprobación de 
la publicidad.

RESPETEMOS 
LA NORMATIVA.

Para más información 
comunicarse con Secretaría de la ABC.

HOTEL CRUZ CHICA: Bene�cios según convenio 
temporada alta y/o baja. Consultar.

ÓPTICA SOLER 30% de descuento en armazones, 
30% de descuento en cristales oftálmicos acorde a 
receta médica. Descuento no acumulable con 
otras promociones.

MAIPÚ AUTOMOTORES: Bene�cios según 
convenio. Consultar.

GRUPO 525 HOTEL BUENOS AIRES: Hotel 
Sheltown – Hotel Impala- Embajador Hotel 
http://www.hotelshetown.com.ar/ Tarifa 
diferencial para socios de la ABC. DEPORBAS 

GIMNASIOS-AQUALIFE: Descuento del 15% y 
boni�cación en inscripción anual. 
www.deporbas.com.ar 

POSADA "LOS ÁLAMOS": Merlo (San Luis): 
Descuento 20% en temporada baja. 10% en 
temporada alta y �nes de semana largos.

SOCIOS
DE ABC

Les recordamos que continúa 
vigente el servicio de débito 
automático de Tarjeta Naranja 
para los pagos mensuales 
de Cuota Social, Casa del 
Bioquímico, Seguro de 
Mala Praxis. Para compras en 
Proveeduría debe consultar 
por mail: 
proveeduriaabc@�bertel.com.ar 
o al Tel.: 4257077.



4

Trabajo cientí�co

Hipergammaglobulinemia: su relación con distintos estados
clínico-patológicos y el rol del laboratorio

Castellano, Lucia1
 

1Laboratorio Central, Hospital de Niños de la Santísima Trinidad. Ciudad de Córdoba, Córdoba, Argentina.
*Contacto: Castellano, Lucia. Hospital de Niños de la Santísima Trinidad, Bajada Pucara 787, Paraná 550, Nueva Córdoba, C.P.500 0. Córdoba, 
Argentina; luciacastellano3@gmail.com

REVISIÓN

Resumen Introducción: La hipergammaglobulinemia es el aumento en la producción de inmunoglobulinas por lin-
focitos B en respuesta a distintos estímulos. Se asocia a varios estados clínico-patológicos. Objetivo: 
Describir la utilidad de la detección de la hipergammaglobulinemia, su relación con distintos estados 

PubMed y Google Académico. Desarrollo: Para detectar la hipergammaglobulinemia, se realizan distintas 
técnicas, como la electroforesis de proteínas para un análisis cualitativo, de las inmunoglobulinas que 

policlonal y técnicas cuantitativas para determinar concentraciones de las distintas clases. La hipergam -
maglobulinemia policlonal se presenta en infecciones virales crónicas, patologías autoinmunes y erro-
res innatos de la inmunidad, mientras que la monoclonal se asocia a neoplasias malignas. Conclusión: 

a esto, contribuir al diagnóstico del paciente y a la diferenciación de otros estados clínicos patológicos. 
Palabras clave: hipergammaglobulinemia, proteinograma por electroforesis, inmunoglobulinas, gamma-
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Introducción
Las inmunoglobulinas (Igs), constituyentes del suero, se 

generan a partir de la activación y diferenciación de linfocitos 
B (LB) tras la exposición a antígenos1,2.  Existen cinco clases: 

la respuesta inmune1-3. La hipergammaglobulinemia (HGG) 
resulta de la sobreproducción de Igs en respuesta a estímu-
los, ya sean infecciosos, autoinmunes o neoplásicos4,5.  

-

como policlonal o monoclonal, según la morfología del pico 
observado en la región gamma, comigrando en beta-1, beta-
2, alfa-2; o, entre las fracciones. La presencia de una zona 
heterogénea, ancha y difusa en la zona gamma del PxE su-
giere una HGG policlonal (Figura 1) debido a la expansión de 
diversos clones de LB, asociada a causas reactivas, autoin-
munes o errores innatos de la inmunidad. La presencia, en 
cambio, de una banda homogénea, alta, densa y delgada, en 
las regiones alfa, beta o gamma del PxE corresponde a una 
HGG monoclonal (Figura 2). Este hallazgo orienta hacia una 
gammapatía monoclonal (GM), caracterizada por la prolife -
ración de un solo clon de LB, que requiere estudios adiciona-

libres y punción de médula ósea (MO) para la evaluación de 
la clonalidad3,5-7. 

Los objetivos de este estudio fueron describir la utilidad 
de la hipergammaglobulinemia para el diagnóstico de dis-
tintos estados clínico-patológicos y destacar el rol del labo-

-
te distintas técnicas.

Materiales y métodos 

Se llevaron a cabo búsquedas en la base de datos MEDLINE 
a través de su buscador PubMed y en el buscador Google 
académico. Se utilizaron los términos: hipergammaglobu-
linemia, gammapatías monoclonales, proteinograma por 
electroforesis, maduración del sistema inmune, técnicas 
para determinar inmunoglobulinas, técnicas del labora-
torio de inmunología, hipergammaglobulinemia en infec-
ciones virales, hipergammaglobulinemia en neoplasias 
malignas.

Se seleccionaron publicaciones de los últimos diez años 
y publicaciones más antiguas a las que se hace referencia 
habitualmente y que gozan de gran prestigio. 

Se incluyeron todo tipo de artículos: trabajos de inves-
tigación, revisiones, capítulos de libros, recomendaciones 
y protocolos de laboratorio, etc.. Dentro de estos, se selec-

-
co, de autores reconocidos, con información actualizada y 
de calidad con respecto al tema investigado.

-
bajos de investigación con tamaños muestrales peque-
ños, autores o centros con menor experiencia en el tema.

Desarrollo
Maduración del sistema inmune y producción de gammag-
lobulinas 

La producción de inmunoglobulinas está vinculada a la 
maduración del sistema inmune desde el nacimiento hasta 

distintos isotipos de Igs. Conocer los valores de referencia 
9.

Los LB productores de inmunoglobulinas provienen de 
las células precursoras del sistema hematopoyético, ma-
duran en MO y se diferencian a células plasmáticas (CP) en 
tejidos secundarios9. 

Ontogénicamente, se producen múltiples cambios en los ni-
veles de Igs desde el nacimiento hasta los ocho o diez años, en 
donde se estabilizan y alcanzan los valores de Igs del adulto2,9,10.

El recién nacido tiene un número elevado de LB, pero mí-
nima diferenciación de CP. Por este motivo, el nivel de todas 
las Igs es bajo, excepto IgG gracias al paso transplacentario. 
Conforme pasan los primeros meses de vida, los niveles de 
IgG disminuyen en forma progresiva creando un bache in-
munológico hasta los 6 meses, momento en el cual comien-
za a sintetizar IgG2,9,10. 

La IgM, única Ig sintetizada por los neonatos normalmen-
te, aumenta rápidamente después del primer mes de vida 
como respuesta a la colonización intestinal10.

-
tinal fetal, aumenta en recién nacidos por el aporte del calos-
tro y la leche materna10.  Ver valores de referencia en  Tabla I.

Metodologías para la detección de hipergammaglobulinemia
Las alteraciones cualitativas o cuantitativas de las inmu-

noglobulinas forman parte del cuadro clínico de numerosas 
enfermedades. En este sentido, resalta la importancia de 

7. 

Electroforesis de proteínas
Esta técnica consiste en la migración de las proteínas del 

suero a través de un gel (o matriz porosa) en el cual, por 

IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl) 

RN (término) 610-1.500 1-4 6-30 
3 meses 170-560 5-50 30-100 
6 meses 200-670 8-70 30-100 

1 año 330-1.160 10-100 40-170 
2-6 años 400-1.100 10-160 50-180 

7-12 años 600-1.230 30-200 50-200 
Adultos 680-1.530 66-400 36-260 

Tabla I. Valores de referencia de los distintos tipos de in-
munoglobulinas según la edad.

� Fuente: Jolliff CR, Lost KM, Stirvinis PC, Grossman PP, Nolte 
CR, Franco SM, et al. Reference intervals for serum IgG, IgA, 
IgM, C3 and C4 as determined by rate nephelometry Clinical 
Chemistry. 1982;28:126-8. Metodología: nefelometría.
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acción de un campo eléctrico, serán separadas de acuerdo 
con su carga eléctrica y peso molecular. De esta manera, 
se obtienen 5 bandas proteicas: albúmina, alfaglobulinas 
de tipo 1 y 2, betaglobulinas de tipo 1 y 2 y la zona de las 
gammaglobulinas. También permite calcular la concentra-
ción de cada una respecto de la concentración de proteínas 
totales11,12. 

La electroforesis puede realizarse en soporte sólido don-
de, luego de la separación, se tiñen con colorantes y se cuan-

12-14.
Por otro lado, en la electroforesis capilar, se realiza la sepa-

ración de proteínas en un capilar, donde, por la aplicación de 

que excede la movilidad electroforética por lo que las proteí-
nas migran. Luego de la separación, se usan distintos detec-

con la electroforesis de proteínas en soporte sólido, se ob-
serva que posee varias ventajas: elevada resolución, mayor 
reproducibilidad, precisión y sensibilidad, automatización, 
rapidez, menores volúmenes de muestra y bajo costo12,13. 

La electroforesis de orina concentrada se usa para de-
tectar la eliminación urinaria de cadenas livianas libres 
monoclonales (CLLM); estas son fragmentos de Igs que se 
exponen cuando no están unidas, por lo que se las denomi-
na libres. La eliminación urinaria se denomina proteinuria 
de Bence Jones, y está presente en GM. Esta técnica aporta 
información sobre el índice de masa tumoral y permite su 
monitorización7.  

Consiste en realizar la separación de las proteínas me-

diante una electroforesis de suero en carriles diferentes. 

IgM, kappa y lambda que precipitan con la proteína y, des-

bandas reconocidas7,11,13,14. Esta técnica es sencilla, rá-
pida, sensible, clara y fácilmente interpretable por lo que 
prácticamente sustituyó a la inmunoelectroforesis2,13. 

Se utiliza principalmente para GM, ya que permite carac -
terizar el tipo de cadena pesada y liviana que compone la 

realiza en suero y, además, en orina concentrada, ya que es 

de Bence Jones2,7,11.

Nefelometría y turbidimetría
Esta metodología se basa en agregar a la muestra de 

Igs que se quieren determinar. Se forman agregados que 
dan turbidez y luego, un precipitado que dispersa la luz13-15.

En la turbidimetría, el detector mide el descenso de la luz 
transmitida por la dispersión por las partículas, mientras 
que, en la nefelometría, se mide la luz dispersada11,13. 

rápida y automatizada. Sin embargo, como desventaja, pue-
den existir interferencias por turbidez de la muestra7,14,15. 

Por otro lado, dichas técnicas se utilizan para medir CLLM 
en casos de HGG monoclonal en suero y orina mediante 
Acs contra estas. Se calcula la razón K/l: un índice alterado 
orienta a una producción clonal de CLLM11.

Se usan para diagnóstico (Dco.) y seguimiento de pa -
cientes con enfermedad renal con gammapatías11.

Figura 1. Pico policlonal. Figura 2. Pico monoclonal.
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Quimioluminiscencia 
Estos tipos de ensayos se utilizan para la detección de 

-
cación, ya que la misma se encuentra en concentraciones 
muy bajas en suero15. 

En los inmunoensayos quimioluminiscentes, se emplean 
moléculas que reaccionan químicamente con un sustrato 
generando un intermediario en estado excitado, que luego 
vuelve a su estado basal emitiendo luz. La cantidad de luz 
producida es directamente proporcional a la cantidad de 
analito presente en la muestra y se determina mediante 
una curva de calibración a partir de estándares de concen-
tración de Ac conocida3,13.  

Esta técnica posee ventajas con respecto a otras técni-
cas de detección como:  uso de etiquetas no isotópicas, sen-
sibilidad mejorada, rapidez, rango de medición más amplio, 
aplicabilidad a distintos analitos3,13. 

Inmunodifusión radial simple
En una matriz de gel de agarosa con antisuero monoespe-

uniforme, el antígeno (Ag) se difunde libremente, de manera 
radial, hasta alcanzar la concentración de Ag-Ac adecuada, 
precipitando en forma de anillo. El cuadrado del diámetro 
del anillo de precipitación es directamente proporcional a la 
concentración de Ag. De esta manera, esta técnica permite 

con patrones de concentración conocida para cada Ag13,15. 
En la actualidad, ha sido desplazada por otras técnicas de-

bido a que la precipitación completa lleva un tiempo mayor 
(de 24 a 48 h de difusión en cámara húmeda), y, si existen 
Igs poliméricas o incompletas, se formarán diferentes halos 
de precipitación según su peso molecular, que pueden inducir 
a resultados erróneos13,15. 

Inmunoelectroforesis
Esta técnica permite la separación de las Igs en un gel de 

agar, de acuerdo con la densidad de cargas eléctricas, por 
exposición a una diferencia de potencial. Luego reaccionan 

produce la reacción Ag-Ac, que se visualiza mediante arcos 
de precipitación que se deben comparar con un patrón co-
nocido2,13,14. 

detectar Igs monoclonales, ya que es poco sensible, lleva 
un tiempo de 24 h de difusión en cámara húmeda y resulta 

pérdida de asimetría y grosor de las bandas2,7.14. 

Causas de hipergammaglobulinemia policlonal
Reactivas

La HGG policlonal está presente principalmente en infec-
ciones crónicas por virus con gran replicación, persistencia, 
latencia y con tropismo por células linfoides. Se cree que las 

viral resultan del cambio de clase de IgM producida en el re-
pertorio natural de LB16. 

La familia de los Herpesviridiae corresponde a este tipo 
de virus e incluye el citomegalovirus (CMV), el virus del her-
pes simple (HSV) y el de  Epstein Barr (VEB). Estos virus son 
contraídos principalmente durante la infancia y son preva-
lentes en pacientes inmunodeprimidos con cuadros clínicos 
más graves17,18. 

Virus del herpes simple
El HSV causa infecciones líticas en la mayoría de las cé-

lulas, persistentes en linfocitos y monocitos e infecciones 
latentes en neuronas17. Durante la infección herpética, se 
desarrolla una respuesta humoral dirigida contra las distin-
tas glicoproteínas de envoltura del virus; de esta manera, se 
produce la HGG policlonal19. 

Virus de Epstein Barr
El VEB es el agente etiológico causante de la mononu-

cleosis infecciosa. Este virus tiene un fuerte tropismo por 
LB, se acumula en los ganglios linfáticos y persiste en esta-
do latente. Por otro lado, se activan células T en respuesta a 
los LB infectados para controlar su proliferación3,20. Duran-
te la etapa aguda de la enfermedad se generan diversos Acs 

-
bido a la gran proliferación policlonal de LB y la escasa res-
puesta celular del huésped de esta fase. Luego, se producen 

como marcadores del estadio de la infección3,4,20. 
Por último, la HGG es estimulada por la producción de un 

homólogo de la interleuquina IL-10 por acción del VEB. Este 
estimula la maduración de los LB y la producción de Acs14.

Citomegalovirus
El CMV infecta células epiteliales y puede permanecer la-

tente en monocitos y linfocitos. La primoinfección por CMV 
es subclínica y, en ocasiones, similar a la mononucleosis 
por EBV14,17,20. 

La respuesta de Acs contra distintas proteínas del virión 
lleva a una HGG policlonal, sin embargo, los Acs neutralizan-
tes tipo IgM e IgG se dirigen principalmente a las glucopro-
teínas de la cubierta.14 

Autoinmunes
Dentro de las patologías autoinmunes, la hepatitis autoin-

mune (HAI), el síndrome de Sjögren (SSj) y el lupus eritemato -
so sistémico (LES) son las que cursan en mayor medida con 
HGG debido a que existe una pérdida de tolerancia a autoan-
tígenos ; esto produce la hiperactivación de LB y, sumado a la 

da la hiperproducción de IgG, principalmente8,21. 
Hepatitis autoinmune

produce por una respuesta inmunitaria a patógenos exóge-
nos que reaccionan de forma cruzada con autoantígenos 
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hepáticos similares22,23. En consecuencia, se activan los LB 
y hay una hiperproducción de Igs, donde se eleva la IgG prin-
cipalmente con un patrón de puente b-g en un PxE, acompa-
ñado de un ligero aumento de IgM22,23. Por otro lado, se acti-
van LT, que atacan el parénquima hepático y contribuyen a 

24.  
En conclusión, la HAI se presenta con HGG policlonal, 

que es característica de esta patología, lo que permite dife-

mayores niveles de IgG, existen más chances de presentar 
HAI24.  Además, a la HGG dos veces mayor que el límite su-
perior de referencia se la considera como un factor de mal 
pronóstico y se la asocia con mortalidad del 90% a los 10 
años sin tratamiento23. 

Síndrome de Sjögren
-

foplasmocitaria de las glándulas de secreción exocrina cau-
sando sequedad, dolor y fatiga25,26.

Se presentan autoantígenos por las células epiteliales de 
las glándulas, y se desencadena una respuesta inmune e 
hiperactividad policlonal de LB con producción aumentada 
de Acs principalmente tipo IgG26. 

Esta HGG policlonal se relaciona con una mayor prevalen-
cia de manifestaciones extraglandulares. Además, se asocia 
con pruebas diagnósticas positivas como gammagrafía paro-
tídea y biopsia de glándula salival y, por último, con la presen-
cia de Acs antinucleocitoplasmáticos (ANA), antiantígenos 
extraíbles del núcleo (ENA) y factor reumatoideo (FR) 26.

Lupus eritematoso sistémico
Es una enfermedad autoinmune crónica, multisistémica 

y compleja con gran heterogeneidad en su presentación clí-
nica y pronóstico27,28

desregulación de la muerte celular por apoptosis; de este 
-

LB autorreactivos generan gran cantidad de Acs causando 
HGG de tipo policlonal con  predominio de IgG27,28. 

Esta HGG está relacionada con la diversidad de clases y 
subtipos de Igs autoinmunes presentes. Dentro de estos, 
se encuentran los ANA, Acs antiribosomal P, FR, y, en menor 
medida, Acs antifosfolípidos27.

Errores innatos de inmunidad

un defecto en algún componente del sistema inmune. Sue-
len manifestarse en los primeros años de vida con infeccio-
nes crónicas o recurrentes29.

Síndrome de hiper IgM
Esta patología es causada por la incapacidad de los LB 

para completar su activación, maduración y diferenciación 
para ser CP productoras de Acs30. Debido a distintas muta-
ciones, se produce un defecto en la ruta CD40L-CD40 o en 

las enzimas necesarias para la hipermutación somática y 
cambio de isotipo. Por lo tanto, estos pacientes presentan 
niveles disminuidos de IgG, IgE, IgA y niveles normales o 
elevados de IgM, que provocan HGG policlonal30,31. De esta 
forma, se ve afectada tanto la inmunidad humoral como la 
celular debido a la cooperación T-B defectuosa. Además, la 
respuesta de IgM es defectuosa contra distintos agentes 
infecciosos, lo cual lleva a mayor susceptibilidad a infeccio-
nes respiratorias y gastrointestinales32.
 
Síndrome de hiper IgE

Se trata de una patología caracterizada por niveles muy 
elevados de IgE, dermatitis eccematoide, infecciones recu-
rrentes de piel y pulmón y formación de abscesos33,34. Pue-
de producirse por mutaciones en distintos genes que con-

de células T CD4+ y, de esta manera, una polarización de la 

el cambio de clase de Ig hacia IgE provocando una HGG33,34. 

Causas de hipergammaglobulinemia monoclonal
Las GM son un grupo de enfermedades neoplásicas, ca-

racterizadas por la proliferación descontrolada y la acumu-
lación en MO de un clon de CP, acompañada de la hiperpro-
ducción de Ig monoclonal. Son más comunes en personas 
de edad avanzada5. 

El evento iniciador es la traslocación del gen de la cadena 
pesada de la Ig. Luego, los clones sufren eventos genéticos 
adicionales y, junto con un microambiente inmunosupresor 
en MO, permiten la evolución de una condición precursora a 
otra condición maligna35,36. 

Es un trastorno clonal de CP no maligno, sin daño de ór-
gano terminal. Algunos factores de riesgo de progresión a 
malignidad son: una mayor concentración del pico del com-
ponente monoclonal a línea de base, picos monoclonales 
de IgM o IgA, mayor proporción de CP en MO, presencia de 
proteinuria de Bence Jones, elevación de la velocidad de eri-
trosedimentación5,37. 

Los pacientes presentan un pico monoclonal no IgM en 
sangre < 3 g/dl, concentración de proteína M en orina <500 
mg/día, < 10% CP en biopsia de MO, ausencia de síntomas y 
daño en órganos dianas. La HGG suele ser principalmente 
tipo IgG37,38. 

La medición de proteínas es útil para el seguimiento de 
los pacientes, ya que un pico monoclonal inferior a 1,5 g/dl, 
de tipo IgG y con un nivel normal de CLLM presenta menor 
riesgo de transformación en mieloma múltiple (MM) 38. 

Mieloma múltiple
Es el tumor de CP más frecuente como consecuencia de 

varios sucesos oncogénicos de la serie B. Además, la IL-6 des-
empeña un papel primordial en la proliferación de LB e inhibe 
su muerte por apoptosis38. 
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Esta patología suele ser precedida por condiciones precur-

(GMSI) o MM latente, las cuales son asintomáticas. Algunos 
factores de riesgo de progresión son: proteína M elevada, iso-
tipo no IgG, radio CLLM anormal, CP en MO >20%35.  

disfunción orgánica5. Esta se puede evidenciarse por hiper-

>2 mg/dl), anemia (hb <10 g/dl) o lesiones óseas líticas 35.
La HGG monoclonal tiene gran importancia en el Dco. debi-

do a que forma parte de los criterios diagnósticos de otras GM 
y permite diferenciarlo de estas5. Además, la determinación 
de la proteína M se usa para el seguimiento del MM, ya que 

-
ción negativa en suero y orina35. 

Macroglobulinemia de Waldenstrom
Es una neoplasia de células B causada por una hiperacti-

vación maligna de un LB posgerminal que se transforma an-
tes del cambio de isotipo. Por esta razón, se caracteriza por 

39.

macroglobulinemia de Waldenstrom (MGW), aquellos pa -
rámetros que se asocian con mayor riesgo son: edad >65 
años, hemoglobina <11.5 g/dl, plaquetas <100.000/ ul, b2 
microglobulina >3 mg/dl, concentración de IgM >7 g/dl39.

La HGG monoclonal por IgM conduce a un aumento de la 
resistencia vascular, la viscosidad sanguínea y posible apa-
rición de autoinmunidad39.

Amiloidosis de cadenas livianas
Es un trastorno de clones de CP que producen Ig mono-

clonal, que sufre mal plegamiento y agregación formando el 
depósito amiloide5.

En la MO de estos pacientes, se detecta un porcentaje 
bajo de CP y existe una restricción clonal de CLLM, principal-
mente tipo lambda38. 

En el PxE de suero, hay ausencia de pico monoclonal de-
-

tran en la orina como una proteinuria de Bence Jones, que 
puede provocar toxicidad renal. Por lo tanto, para el Dco.de 

-
-

racterizar la paraproteína y, además, medición de CLLM en 
suero por nefelometría. Para seguimiento de estos pacien-
tes, se miden CLLM en suero5,38,40.

Conclusiones
La detección y caracterización de la HGG es importante 

para detectar la causa que lleva a la hiperactivación de LB 
y aumento de la producción de Igs. De esta manera, permi-
te contribuir al Dco. del paciente, diferenciar entre estados 
clínicos patológicos y, por lo tanto, determinar el tratamien-
to más adecuado. En el caso de la HGG policlonal (causas 
reactivas, autoinmunes y errores innatos de la inmunidad), 

-
-

rizarla, mientras que, en la HGG monoclonal, se requieren 
estudios complementarios como inmunoelectroforesis o 

en patologías como HAI y las distintas GM, la HGG ya está 

tanto, es indispensable la medición de Igs. Asimismo, en 
HAI, SSj, GMSI y MGW, una mayor HGG permite establecer un 
peor pronóstico. Por último, en GM, tales como GMSI y MM, la 
HGG es útil para el seguimiento de los pacientes; en el MM, 

de CLLM, se mide CLLM en suero por nefelometría.
De este modo, se destaca el papel fundamental del la-

boratorio, ya que, mediante una gran variedad de técnicas 
-

tría y turbidimetría, complementarias entre sí, se pueden 
caracterizar las diferentes situaciones clínico-patológicas, 
las cuales son ampliamente utilizadas en los laboratorios 
actualmente. Sin embargo, se deben conocer las ventajas y 
desventajas de estas técnicas para poder elegir la más ade-
cuada según la clínica y el PxE del paciente y poder llegar a 
un Dco., pronóstico y monitoreo adecuados del mismo.
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