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UTILIDAD DEL PROTEINOGRAMA: CLAVES PARA LA OPTIMITZACION DE
LA DEMANDA

El proteinograma es el principal método de deteccién y seguimiento de componentes
monoclonales (CM) en pacientes con sospecha o afectos de gammapatia monoclonal (GM). La
edad media de diagnéstico de GM es de 65 afios, con una incidencia global de 65 casos/100.000
habitantes/afio por encima de los 60 afios, y de 5 casos/100.000 habitantes/afio en menores de
60 afios. Debido a la marcada diferencia de incidencia en funcién de la edad, las Sociedades del
Laboratorio Clinico indican que no es necesario solicitar esta prueba en pacientes <50 afios si no
existe sospecha clinica de GM ni realizar un cribado de GM en la poblacién general, dado que no
hay datos que sustenten que este mejore el prondstico de los pacientes.

Desde el punto de vista coste-efectividad, el proteinograma no debe utilizarse como
herramienta de cribado de alteraciones de proteinas especificas, asi como no deberia repetirse
en periodos inferiores a un afio si el patréon electroforético en un primer estudio es normal y no
ha aparecido ninglin cambio clinico o analitico relacionado con el diagnéstico de GM.

No obstante, en la practica clinica en el laboratorio, nos encontramos con muchas peticiones de
proteinograma en contextos diferentes al del cribado de GM.

» Gammapatias Monoclonales

Las gammapatias monoclonales (GM) son entidades caracterizadas por la expansién de un solo
clon de linfocitos B maduros (células plasmaticas y linfoplasmocitos) que origina una
inmunoglobulina monoclonal denominada paraproteina o componente monoclonal (CM). Este
CM se caracteriza por estar formado por una sola clase de cadena pesada de inmunoglobulina
(venlgG, aenlgA, nenigM, 6 enlgDy € en IgE) y un solo tipo de cadena ligera (k o A).

Las GM tienen una incidencia aproximada en Europa de 45-60 casos por millén habitantes/afio.
En el 70% de los casos se trata de un hallazgo casual de laboratorio sin ninguna proliferacion
maligna linfoide B asociada, denominada Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
(GMSI). En el otro 30 % de los casos, el CM se asocia a un proceso linfoproliferativo de células B
de caracter neopldsico, como el Mieloma Mudltiple (MM), la Macroglobulinemia de
Waldenstrom, los linfomas o la Amiloidosis (Tabla 1).

Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

GMSI (IgG, IgA, IgM, cadenas ligeras libres en suero k o A)

GMSI asociada a neoplasias o procesos no reconocidos como productores de componentes
monoclonales
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GMSI tipo proteinuria idiopdatica de Bence Jones

Gammapatias monoclonales malignas

Mieloma multiple (IgG, IgA, 1gM, cadenas Mieloma multiple (IgG, IgA, 1gM, cadenas
ligeras libres k o A, Bence Jones) ligeras libres k o A, Bence Jones)
Sintomatico, progresivo o abierto

No secretor

IgD

Osteoesclerdtico (sindrome de POEMS)
Leucemia de células plasmaticas
Plasmocitoma solitario Plasmocitoma solitario

Extramedular

Macroglobulinemia de Waldenstrém
Enfermedad de depdsito de cadenas ligeras
Enfermedad de las cadenas pesadas
Amiloidosis primaria de cadenas ligeras

Tabla 1: Clasificacion de las Gammapatias Monoclonales (GM)

» Proteinograma en suero

En Catlab, el proteinograma se realiza por electroforesis capilar, método analitico que separa las
proteinas del suero en funcién de su relacién carga/tamafio y luego mide la absorbancia de sus
uniones peptidicas a 200 nm. Finalmente, la lectura espectrofotométrica, proporcional al
numero de uniones peptidicas, es convertida en una sefial grafica conocida como
proteinograma, la cual se divide en diferentes fracciones proteicas (Figura 1).

Fraccion Ref. % Ref. g/L
Albumina 55.8-66.1 | 36 - 56
Alfa-1 globulina 29-4.9 1.9-4.2
Alfa-2 globulina 7.1-11.8 |46-10
Beta globulina 84-13.1 |51-11.6
Gamma globulina | 11.1-18.8 | 7.2-16
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Figura 1: Perfil electroforético del proteinograma con las distintas fracciones proteicas en % y
g/L
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Las diferentes fracciones del proteinograma se cuantifican en % y se calcula su concentracién en
g/L a partir de las proteinas totales del suero.

Si se detecta un posible CM en el proteinograma, el cual aparece en forma de “pico” o banda
estrecha, se procede a su caracterizacion mediante inmunofijacion y/o inmunosustraccion, las
cuales permiten conocer el isotipo del CM mediante el uso de anticuerpos especificos contra las
cadenas pesadas (IgG, IgA, IgM, IgD, IgE) y las cadenas ligeras (kappa y lambda) (Figura 2).
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Figura 2: a) Proteinograma con banda monoclonal en la region gamma y b) Inmunofijacion con
presencia de componente monoclonal IgG lambda y cadenas ligeras lambda libres monoclonales.

Es importante destacar que el diagndstico de las GM es integrado y que hay que interpretar el
resultado del proteinograma, realizado en el drea de Inmunologia, junto a otros parametros y
pruebas realizadas en otros servicios de laboratorio: Bioquimica (creatinina y filtrado
glomerular, calcio, proteinas totales, albumina, LDH, B2-microglobulina, reactantes de fase
aguda); Hematologia (hemograma); Citometria de Flujo (inmunofenotipo de células
neopldsicas); Genética (alteraciones citogenéticas de células neopldsicas) asi como otros
servicios clinicos: Hematologia Clinica, Medicina Interna y Atencién Primaria, principalmente.

» Revisidon de la demanda de proteinogramas en nuestro laboratorio

Se han analizado retrospectivamente los datos de los proteinogramas realizados en nuestro
laboratorio durante el 2023, procedentes del drea sanitaria del Hospital Universitario Mutua de
Terrassa, Hospital de Terrassa, Hospital Fundacién Sant Joan de Déu de Martorell y primaria de
ICS del Vallés Occidental, areas que abarcan una poblacién aproximada de 820.000 habitantes.

Se han recopilado un total de 22.625 peticiones de proteinogramas con una media de edad de
los pacientes de 63 afios. En |la Tabla 2 y |a Figura 3 se representa, por franjas de edad: el n2 de
proteinogramas solicitados, el n? de proteinogramas en los que se detecté un CM vy el ratio %
CM / franja de edad.
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El 23% de las solicitudes (n=5.226) corresponden a pacientes menores de 50 afios. Las franjas
de edad con mayor solicitud de proteinogramas son las comprendidas entre los 70-79 y >80
anos.

Franja de edad | N2 de proteinogramas hEEE prote(l:nlagramas con % CM / franja de edad
0-9 60 0 0,00%

10-19 420 0 0,00%

20-29 900 2 0,22%

30-39 1312 17 1,30%

40-49 2534 91 3,71%

50-59 3660 331 9,07%

60-69 4214 579 13,74%

70-79 5103 1055 20,67%

>80 4427 946 21,37%

Tabla 2: Representacion por franjas de edad del n® de proteinogramas solicitados el 2023, n?
de proteinogramas con CM'y % de CM detectados por franja de edad.
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Figura 3: a) N2 de pacientes estudiados por franjas de edad y b) % de CM detectados sobre el
total de pacientes por franja de edad.

Se ha detectado la presencia de CM en el 13.3% de los proteinogramas (n=3.021). La franja de
edad con mayor % de deteccidon de CM es la de >80 afios. En pacientes <50 afios, se ha detectado
la presencia de CM en 110 casos (0,5% del total de proteinogramas). De estos, 70 eran
solicitados por Hematologia y 40 por otros servicios. De estos 40, 35 corresponden a GMSI o CM
transitorios, 4 son seguimientos de GM, y uno se afiadié por el propio laboratorio al visualizar
células plasmaticas en el hemograma, diagnosticandose asi un MM.

Segln nuestros datos, se ha obtenido una edad >50 afios como punto de corte para el cribado
de CM con una sensibilidad >95% (AUC 0.687; IC 0.681-0.693), ajustandose a las
recomendaciones descritas.
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Recomendaciones para la solicitud del proteinograma

e El uso del proteinograma tiene su utilidad exclusivamente en el diagndstico y/o
seguimiento de GM.

e No se recomienda la solicitud de proteinograma en pacientes <50 afios a no ser que
haya sospecha clinica de GM.

o No repetir antes de un afio si el patrdn electroforético es normal a no ser que aparezcan
cambios clinicos o analiticos que lo justifiquen.

e Dado que el proteinograma no proporciona informacidn individualizada sobre ninguna
proteina especifica, se recomienda que el estudio de la concentracién de proteinas
aisladas en suero se lleve a cabo mediante la metodologia especifica de cuantificacion
de cada proteina. Tampoco debe usarse como herramienta de valoracion del estado
nutricional.
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