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RESUMEN
La leishmaniasis visceral es una enfermedad zoonótica producida por el protozoario Leishmania 
infantum (syn. chagasi) transmitida por el flebótomo Lutzomyia longipalpis y que tiene al canino como 
principal reservorio en áreas urbanas y periurbanas. En el presente trabajo se realizó un estudio 
electroforético retrospectivo de 40 sueros de caninos enfermos con diagnóstico parasitológico 
confirmado de leishmaniasis obtenidos entre los años 2006 y 2008 en la ciudad de Posadas, 
provincia de Misiones, Argentina. El 80 % (32 de 40) de las muestras presentaron alteraciones en 
el perfil electroforético caracterizadas por la disminución de la relación albúmina/globulina y la 
presencia de hipergammaglobulinemia de tipo policlonal en el 52,5 % de los casos (21 de 40) y de 
hipergammaglobulinemia de tipo monoclonal a isotipo IgG en el 27,5 % (11 de 40) de ellos. Cinco de 
los sueros con anormalidades en el perfil electroforético mostraron valores normales de proteinemia; 
el resto presentó hiperproteinemia. Estos resultados muestran que la hipergammaglobulinemia y la 
disminución de la relación albúmina/globulina fueron hallazgos clínico patológicos frecuentes en 
este brote, tal como se describe en otras partes del mundo.
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INTRODUCCIÓN
La leishmaniasis es una enfermedad 

zoonótica parasitaria transmitida por vectores, 
producida por diferentes especies de protozoarios 
pertenecientes al género Leishmania. En el ser 
humano cursa con cuadros clínicos diversos que 
se agrupan en tres presentaciones principales: 
cutánea, mucocutánea y visceral19. 

La leishmaniasis visceral (LV) es la forma 
más severa de la enfermedad. Su agente 
etiológico es Leishmania infantum (syn. 
chagasi), y ocasiona más de 50 000 muertes 
y alrededor de 500 000 casos nuevos por año 
en el mundo19. El primer foco autóctono 
registrado en la República Argentina tuvo 
lugar en el mes de mayo de 2006 en la ciudad 
de Posadas, provincia de Misiones26, donde 
desde entonces y hasta abril de 2010 se 
notificaron un total de 58 casos humanos, 6 
de ellos fatales6. Posteriormente se informaron 
casos en las provincias de Santiago del Estero 
y Corrientes16.  

Al igual que en el resto de América del Sur, 
la hembra del flebótomo Lutzomyia longipalpis 
es el principal vector transmisor en nuestro 
medio. El canino (Canis familiaris) es a su 
vez el principal reservorio y responsable de la 
transmisión de la enfermedad al ser humano 
en las zonas urbanas y periurbanas. Por esto, 

SUMMARY
Visceral leishmaniasis in a zoonotic disease caused by protozoan Leishmania infantum (syn. chagasi), 
transmited by phlebotomine Lutzomyia longipalpis. Canines are its main reservoir in urban and 
suburban areas. Forty sera from sick dogs with leishmaniasis confirmed by parasitological diagnosis 
were analized in a retrospective study. Sera were obtained during 2006-2008 in the city of  Posadas, 
Misiones province, Argentina. Eighty % (32 out of  40) of  these samples showed distortions in the 
electrophoretic profile, characterized by a diminished albumin/globulin ratio and the presence of  
polyclonal hypergammaglobulinemia in 52.5 % (21 out of  40) of  the samples, or IgG-monoclonal 
hypergammaglobulinemia in 27.5 % (11 out of  40) of  the samples. Five of  these sera with 
altered electrophoretic profile showed normal protein concentrations, while the other showed 
hyperproteinemia. These results show that hypergammaglobulinemia and a diminished albumin/
globulin ratio were common pathological findings in this outbreack, as it has been described 
elsewhere. 
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el incremento de los casos de LV en caninos 
usualmente precede al incremento de los casos 
en humanos. Este papel clave del canino en la 
cadena de transmisión de la enfermedad revela 
la necesidad de detectar a los animales infectados 
a fin de tomar las medidas de control que se 
consideren necesarias1, 6, 13, 16, 32. 

El diagnóstico de la LV en caninos 
requiere de un abordaje integral, en el que la 
anamnesis, la revisación clínica y las pruebas 
complementarias de laboratorio clínico orientan 
hacia su diagnóstico, y las técnicas parasitológicas, 
serológicas y biomoleculares confirman la 
enfermedad17, 28. 

La electroforesis  es una prueba de 
laboratorio clínico que permite detectar la 
hipergammaglobulinemia (gammapatía), que 
es uno de los hallazgos clínico-patológicos más 
frecuentes de esta enfermedad. Este aumento 
de la fracción de las gamma globulinas, donde 
se ubican los anticuerpos, no se relaciona 
con la protección pero sí con la patogenia 
de la enfermedad y es un dato valioso para 
la aproximación diagnóstica, el pronóstico y 
el seguimiento del tratamiento de animales 
enfermos2, 5, 7, 14, 15, 20, 24, 25.

En el presente trabajo se realizó un 
estudio electroforético retrospectivo de 
sueros de caninos enfermos con diagnóstico 
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parasitológico confirmado de leishmaniasis con 
el objetivo de determinar la presencia o no de 
hipergammaglobulinemia y de caracterizar el 
perfil electroforético más frecuente en la LV 
canina autóctona. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Se trabajó sobre muestras de suero de 40 

caninos de la ciudad de Posadas, provincia de 
Misiones, tomadas entre los años 2006 y 2008, 
pertenecientes a animales que habían sido 
llevados a consulta veterinaria por presentar 
síntomas compatibles con leishmaniasis, que 
se confirmó por diagnóstico parasitológico 
mediante citología directa de ganglios linfáticos, 
médula ósea y/o piel. 

Se determinaron los niveles de proteínas 
por colorimetría mediante el sistema Proti 
2 (Laboratorios Wiener S.A.I.C., Rosario, 
Argentina) siguiendo las instrucciones del 
fabricante. 

La electroforesis de los sueros se realizó 
mediante la técnica descrita previamente para 
caninos3. Brevemente, las muestras de suero se 
sembraron sobre tiras de acetato de celulosa y se 
sometieron a una corriente de 150 Volt durante 
35 minutos embebidas en buffer Veronal pH 
8,4. Terminada la corrida, las tiras se colorearon 
con una solución de negro amido B y se leyeron 
en el densitómetro. Se obtuvieron los valores 
relativos (porcentaje del total de proteína) de 
cada fracción proteica. Los valores absolutos 
o concentración sérica (g/dl) se obtuvieron 
relacionando el valor relativo de cada fracción 
con el dato de proteínas totales obtenido por 
colorimetría.

La inmunoelectroforesis de los sueros 
se realizó mediante la técnica descripta 
previamente12,  sobre las muestras que 
presentaron un perfil electroforético compatible 
con gammapatía monoclonal determinado por la 
electroforesis previa. Brevemente, se realizó una 
corrida electroforética de las muestras en iguales 
condiciones a las descritas arriba, luego las tiras 
se enfrentaron con gammaglobulinas anti-IgG 
canina (producidas en conejos en nuestro 
laboratorio) y se incubaron durante 20 horas 

en cámara húmeda a temperatura ambiente. Las 
tiras se lavaron, se colorearon con negro amido 
B y se analizaron visualmente. 

RESULTADOS
A partir del análisis electroforético efectuado 

en nuestro laboratorio encontramos un perfil 
normal (Fig.1) y dos perfiles anormales 
caracterizados por una hipergammaglobulinemia 
(gammapatía) de tipo policlonal (Fig.2a) o 
monoclonal (Fig.2b). El perfil electroforético 
monoclonal se confirmó y caracterizó como de 
isotipo IgG por análisis inmunoelectroforético 
(Fig. 3). En todos los casos, el perfil electroforético 
anormal se acompañó de una disminución de 
la relación albúmina/globulina, pero no en 
todos los casos se observó hiperproteinemia. La 
caracterización y la distribución completa de los 
40 sueros analizados se muestran en la Tabla 1.

En función del valor de referencia normal 
de 1,1 – 2,2 g/dl de la concentración de 
beta globulinas, se pudo observar que la 
hipergammaglobulinemia se acompañó de 
un aumento de las beta globulinas en 2 de 
las 4 muestras con gammapatía policlonal y 
normoproteinemia (rango: 2,31 – 2,37 g/dl), en 
13 de las 17 muestras con gammapatía policlonal 
e hiperproteinemia (rango: 2,35 – 4,82) y en 3 
de las 10 muestras con gammapatía monoclonal 
e hiperproteinemia (rango: 3,21 – 4,90). 

DISCUSIÓN
En el presente trabajo se observó que el 

80% de las muestras analizadas pertenecientes 
a animales con sintomatología compatible con 
leishmaniasis y diagnóstico confirmado por 
técnicas parasitológicas, mostraron alteraciones 
en el perfil electroforético caracterizadas por 
hipergammaglobulinemia y una disminución 
de la relación albúmina/globulina. Estas 
anormalidades coinciden con las descriptas en 
la bibliografía extranjera2, 5, 7, 14, 15, 24, 25. 

El 52,50% del total de las muestras (21 de 
40), presentó gammapatía de tipo policlonal, 
que es el tipo de gammapatía hallada con más 
frecuencia en esta enfermedad. Se considera que 
tiene su origen en una estimulación exagerada 
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y persistente de la rama humoral del sistema 
inmune, que induce la activación de numerosos 
clones de linfocitos. El resultante exceso de 
anticuerpos lleva a la formación y depósito 
de complejos inmunes en los pequeños vasos 
sanguíneos, con la consecuente activación de 
la cascada del complemento y el desarrollo 
de un proceso inflamatorio que termina en 
una vasculitis. Este tipo de daño a los tejidos, 
conocido como hipersensibilidad de tipo III o 
enfermedad por complejos inmunes, contribuye 
a la producción de lesiones dérmicas, viscerales 
y oculares características de la leishmaniasis 
visceral9, 15, 18, 21, 22, 30. 

Los anticuerpos son también los responsables 
de fenómenos autoinmunes que se relacionarían 
con una reactividad cruzada entre los antígenos 
parasitarios y los tejidos del huésped5, 9, 27, 30, 31. 
Así, la presencia de la gammapatía policlonal 
no se relaciona con protección sino con 
enfermedad activa, ya que interviene en la 
inmunopatogenia de las lesiones. La protección 
contra la enfermedad es de tipo celular, mediada 

Figura 1. Perfil electroforético normal

A α-1G α-2G b-G g-G

2,52 0,36 0,83 1,96 0,58

  Relación A/G: 0,67

  Proteinemia:  6,25 g/dl

Se observa el proteinograma y la corrida electroforética de 
un suero con perfil normal. Los valores de A: albúmina; 
α-1G: alfa-1 globulinas; α-2G: alfa-2 globulinas; b-G: 
beta globulinas y g-G: gamma globulinas se expresan en 
concentración (g/dl).

A α-1G α-2G b-G g-G

1,66 0,26 0,63 4,05 3,33

  Relación A/G: 0,19

  Proteinemia:  9,94 g/dl

a

Figura 2. Perfiles electroforéticos anormales.

Se observa el proteinograma y la corrida electroforética de dos sueros con perfiles anormales caracterizados por una 
hipergammaglobulinemia (gammapatía) de tipo policlonal (a) o  monoclonal (b). Los valores de A: albúmina; α-1G: alfa-1 
globulinas; α-2G: alfa-2 globulinas; b-G: beta globulinas y g-G: gamma globulinas se expresan en concentración (g/dl).

b

A α-1G α-2G b-G g-G

2,09 0,24 1,54 2,18 6,93

  Relación A/G: 0,17

  Proteinemia:  13,00 g/dl
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fundamentalmente por linfocitos T helper 1 
4, 11, 20, 28, 29, los anticuerpos específicos que no 
obstante se producen contra el parásito, no 
defienden al animal pero pueden utilizarse para 
el diagnóstico serológico de la enfermedad17, 28. 
El aumento policlonal de las gamma globulinas 
en nuestro estudio se acompañó en muchos casos 
de un aumento en el nivel de beta globulinas; 
esto ya ha sido descrito por otros autores y se 
debería a que en la fracción de beta globulinas 
corren, entre otras proteínas, inmunoglobulinas 
de los tres isotipos más abundantes en suero 
(IgG, IgM e IgA)15, 25. 

El 27,50 % del total de las muestras (11 
de 40) estudiadas presentó gammapatía de 
tipo monoclonal, porcentaje que se puede 
considerar elevado teniendo en cuenta que 
esta gammapatía se considera poco frecuente 
en la leishmaniasis8,10. En un estudio anterior 
efectuado en la zona ya habíamos encontrado 
esta característica23. El mecanismo que lleva 
a la aparición de gammapatía monoclonal en 
enfermedades infecciosas o parasitarias es aun 
desconocido y algunos autores sugieren que 
podría deberse a una predisposición genética 
que haría que la estimulación antigénica 
persistente provocara la estimulación de un 
solo clon de linfocitos en lugar de la típica 
respuesta policlonal10. En coincidencia con 
los datos bibliográficos, el isotipo involucrado 
en el aumento monoclonal de las gamma 
globulinas fue IgG en todos los casos8, 10, 15, lo 
que estaría indicando que aparece en los estadios 
finales de la respuesta inmune. No se sabe si la 
gammapatía monoclonal interviene de algún 
modo en la patogenia de la enfermedad que, 
según datos bibliográficos, cursa en estos casos 
con igual cuadro clínico que en animales que 
desarrollan gammapatía policlonal. Por lo tanto, 

Figura 3. Inmunoelectroforesis del suero con perfil 
electroforético monoclonal

El perfil monoclonal se confirmó y caracterizó como de 
isotipo IgG. 1: IgG de suero normal (control); 2: IgG de 
suero con perfil monoclonal; a: anti-IgG canina.

Tabla 1. Distribución de los sueros de los 40 animales enfermos estudiados. Se muestra el rango de valores obtenidos 
en cada grupo.

PERFIL

ELECTRO-
FORÉTICO

Valores de 
referencia * NORMAL GAMMAPATÍA 

POLICLONAL

GAMMAPATÍA 
MONOCLONAL                    

a IgG

n= 8 (20,0%) n=21 (52,5%) n=11 (27,5%)

Proteinemia  
 Normal Aumentada Normal Aumentada Normal Aumentada

 n= 8 (20,0%) n= 0 n= 4 
(10,0%)

n= 17 
(42,5%)

n= 1 
(2,5%)

n= 10 
(25,0%)

Concentración de                     
proteínas

 5,5 - 7,5 g/dl 5,52-7,36 g/dl n.d. 5,54-7,20 g/dl 7,83-13,12 g/dl 6,98 g/dl 9,14-13,00 g/dl

Concentración de 
gammaglobulinas

0,5 - 1,1 g/dl 0,53-0,97 g/dl n.d. 1,23-2,18 g/dl 1,30-5,00 g/dl 2,79 g/dl 3,40-9,37 g/dl

Relación 
albúmina/
globulina

0,6 – 1,2 0,62-0,86 n.d. 0,19-0,49 0,11-0,53 0,23 0,11-0,23

* Se indican los valores de referencia del laboratorio del Servicio de Diagnóstico Inmunológico de la Cátedra de Inmunología 
de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires.
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el significado de la presencia del componente 
monoclonal en la leishmaniasis aun no está 
dilucidado. La gammapatía monoclonal se 
acompañó en algunas muestras de un aumento 
en la concentración de beta globulinas, lo 
que podría indicar un concomitante aumento 
policlonal de inmunoglobulinas, como ha sido 
mencionado por otros investigadores10.  

La hiperproteinemia, alteración característica 
de la leishmaniasis2, 5, 7, 14, 15, 24, 25, acompañó 
a las alteraciones electroforéticas en 27 de las 
32 de las muestras con perfiles anormales. Sin 
embargo, los valores normales de proteinemia 
en las cinco muestras restantes, sugiere que la 
normoproteinemia no excluye la posibilidad de 
alteraciones en el perfil electroforético, tanto poli 
como monoclonal. 

CONCLUSIONES
Este trabajo muestra que la hiper-

gammaglobulinemia y la disminución de la 
relación albúmina/globulina, detectadas por 
la técnica de electroforesis, fueron hallazgos 
clínico- patológicos muy frecuentes en este 
brote autóctono de leishmaniasis visceral, tal 
como se describe en otras partes del mundo. 
No sólo la gammapatía policlonal, sino también 
la gammapatía monoclonal, fueron los perfiles 
electroforéticos característicos en este estudio. 
Los valores normales de concentración de 
proteínas séricas no excluyeron la presencia de 
estas alteraciones. La técnica de electroforesis 
podría entonces contemplarse dentro del panel 
de pruebas de laboratorio que el veterinario 
solicita cuando realiza la evaluación clínica del 
animal. 

Debido a que este trabajo se realizó en 
forma retrospectiva sobre animales con síntomas 
compatibles con leishmaniasis clasificados 
como positivos por examen parasitológico, no 
se pudo evaluar la utilidad de la electroforesis 
en caninos asintomáticos ni la relación de 
cada perfil electroforético anormal con la 
sintomatología y la evolución de la enfermedad. 
En un nuevo estudio de tipo prospectivo se 
podrían evaluar estos dos puntos y aportar de 
este modo más datos acerca del diagnóstico y 

de la inmunopatogenia de la leishmaniasis en 
el canino. 
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