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Electroforesis de proteinas séricas asociadas a disproteinemias en pacientes ecuatorianos
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Resumen

En este trabajo se caracterizaron los resultados patoldgicos de las electroforesis de proteinas (ELP) de
pacientes atendidos en el Hospital Dr. Julio Villacreses Colmont (SOLCA-Manabi) entre 2015 y 2018. Se
realizd un estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo de las caracteristicas analiticas, clinicas y
demogréficas de los pacientes con resultados de ELP patoldgicas obtenidas en equipo Minicap (Sebia). La
poblacion estuvo conformada por 992 ELP y la muestra quedd constituida por 629 que resultaron patol6gicas
(89 %). Se encontrd que en el periodo evaluado se solicitaron ELP a menos del 1 % del total de pacientes
atendidos a pesar de las facilidades diagnosticas que ofrece la prueba. En el estudio predominaron las mujeres
y la edad media fue de 63 afios, con mayor frecuencia de presentacién entre la cuarta y octava décadas de
vida. La mayoria de las electroforesis patolégicas fueron gammapatias policlonales (GP), seguidas por
gammapatias monoclonales (GM) lideradas por el mieloma multiple. Se observaron componentes
monoclonales débiles y componentes oligoclonales no relacionados a diagnostico de GM. Se concluyé que un
examen de proteinas totales no seria suficiente para poder diferenciar entre GM y GP; sin embargo, en caso
de no disponer de un resultado inmediato de ELP, lo cual seria dptimo, una hiperproteinemia con
hipoalbuminemia y una relacion del coeficiente albumina/globulinas disminuido, orientarian hacia el
diagndstico precoz del tipo de gammapatia.
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Abstract

In this work, the pathological results of protein electrophoresis (PEL) of patients treated at the Dr. Julio
Villacreses Colmont Hospital (SOLCA-Manabi) between 2015 and 2018 were characterized. A retrospective,
longitudinal and descriptive study of the analytical characteristics, clinical and demographic of patients with
pathological PEL results obtained in Minicap equipment (Sebia). The population consisted of 992 PEL and
the sample consisted of 629 that were pathological (89%). It was found that in the evaluated period, PEL was
requested from less than 1% of the total patients seen despite the diagnostic facilities offered by the test. In the
study, women predominated and the mean age was 63 years, with the highest frequency of presentation
between the fourth and eighth decades of life. The majority of pathological electrophoreses were polyclonal
gammopathies (PG), followed by monoclonal gammopathies (MG) led by multiple myeloma. Weak monoclonal
components and oligoclonal components not related to GM diagnosis were observed. It was concluded that a
total protein test would not be sufficient to differentiate between MG and PG; however, in the absence of an
immediate PEL result, which would be optimal, hyperproteinemia with hypoalbuminemia and a decreased
albumin/globulin ratio would guide the early diagnosis of the type of gammopathy.
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Introduccion

Las modificaciones en la ELP dependen de multiples factores como consecuencia de diferentes
patrones proteicos, que en algunos casos indican la presencia de GM, GP, procesos inflamatorios
agudos e hipogammaglobulinemias. El desequilibrio de las proteinas se conoce como
disproteinemias, y depende del resultado se denominan hiperproteinemias o hipoproteinemias. Si el
valor de las proteinas totales se encuentra fuera del intervalo de referencia, se deben realizar mas
examenes para identificar la fraccion involucrada en el aumento o disminucién de este parametro para
luego identificar la proteina cuyo valor esta alterado. Esto se logra mediante la realizacion de un
proteinograma electroforético o ELP™.

El proteinograma es fundamental debido a que es una grafica que refleja las fracciones proteicas
del suero sanguineo. Se utiliza suero en vez de plasma, porque en el suero el fibrindgeno se ha
consumido en la coagulacidn. Para la separacion de las proteinas del suero se han utilizado a lo largo
del tiempo diferentes soportes (papel, acetato de celulosa, agarosa) que han ido mejorando la calidad
de la separacion. En estos métodos se depositaba la muestra sobre el soporte y se sometia a este a una
corriente eléctrica, de tal manera que las proteinas se separaban en funcién de su carga eléctrica;
posteriormente, se sumergia el soporte en un colorante (negro amido, rojo Congo, azul de Coomassie)
para que este se fijase a las diferentes fracciones electroforéticas y, posteriormente, se cuantificaban
de forma semicuantitativa en un densitometro?.

Actualmente, se dispone de un sistema de realizacidn de los proteinogramas, utilizando una técnica
diferente, denominada electroforesis capilar, donde la muestra se hace pasar por un capilar y las
proteinas se separan debido a un fuerte voltaje electro-osmotico y las bandas se estiman mediante la
medicion a 214 nm del enlace peptidico. La introduccion de esta tecnologia ha permitido aumentar la
calidad del proteinograma y una mayor rapidez, comodidad y precisién con menos contaminacion al
medio ambiente pues no se utilizan colorantes. La proteinemia total se puede cuantificar con el
método clasico del Biuret de Weischselbaum o similares, siendo en el adulto normal de 6-7,5 g/100
ml con las variaciones inherentes al método de cada laboratorio, el cual debe de establecer sus valores
de referencia propios, y los relativos a diferentes circunstancias como edad, sexo, edad gestacional,
entre los mas importantes. Las diferentes fracciones en la ELP se expresan en g/100 ml o también en
porcentajes relativos; los primeros se obtienen multiplicando la concentracion de la proteina sérica
total por el porcentaje relativo. Las modificaciones en la electroforesis de proteinas dependen de
multitud de factores, obteniéndose como consecuencia diferentes patrones proteicos, de los cuales se
van a describir los agudos y los cronicos?.

El exceso o carencia de proteinas en la sangre son muy frecuentes en los pacientes ingresados por
diversas causas y estan estrechamente conexos a las tasas de mortalidad y morbilidad de los pacientes
en estado critico. Diversos factores predisponen al desarrollo de disproteinemias, cuando su causa s
una GM, se relaciona a la proliferacion desproporcionada de un clon Gnico de células B y la presencia
de una inmunoglobulina o subunidad polipeptidica estructural y electroforéticamente homogenea
(monoclonal) en suero, orina 0 ambos3 y cuando se asocia a GP moderada a severa puede ser la
representacion de una enfermedad subyacente, principalmente hepatopatias, enfermedades del tejido
conectivo, trastornos hematolégicos, infecciones o neoplasias*. Por lo anteriormente expuesto, las
disproteinemias pueden ser la causa de importantes complicaciones de salud en la poblacion y se
detectan de forma sensible y especifica por los patrones de la electroforesis en la ELP. La adecuada
interpretacion, de este tipo de examen repercute de forma favorable en el diagndstico precoz de
enfermedades que producen disproteinemias. El presente trabajo tuvo como objetivo caracterizar los
resultados patoldgicos de las ELP pacientes atendidos en Hospital Dr. Julio Villacreses Colmont
(SOLCA-Manabi) entre 2015 y 2018 mediante la revision de sus historias clinicas.
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Metodologia

Se tratd de un estudio retrospectivo, longitudinal y descriptivo de las caracteristicas analiticas,
clinicas y demograficas de pacientes atendidos en el Hospital SOLCA-Manabi con resultados
patologicos de ELP. Los resultados de las ELP capilares se revisaron en Laboratorios Gamma de
Portoviejo y se obtuvieron a partir del equipo Minicap de Sebia. El procesamiento de datos se realizo
con el apoyo del programa SPSS version 23.0. Se emple6 la prueba Kolmogorov-Smirnov, para
determinar si las variables seguian una distribucion normal. Se utilizé la prueba U de Mann-Whitney
para la comparacion de una variable en dos muestras independientes, cuando las variables en las
muestras a comparar no seguian distribucién normal, y se aplicé la prueba t-Student para muestras
independientes cuando las variables seguian una distribucion normal. El nivel de significacion fue 95
% (0=0,05). El estudio estuvo justificado desde el punto de vista ético, pues se respetd la
confidencialidad de los pacientes dentro de la investigacion.

Resultados y discusién

El método de eleccion para realizar una evaluacién visual y semicuantitativa de las proteinas séricas
es el proteinograma serico (ELP). Las alteraciones observadas pueden ser el signo o manifestacion
de una enfermedad subyacente o ser atribuidas a alguna causa en particular, como a un determinado
tratamiento y esto es lo que le da importancia a la técnica como complemento del diagnéstico clinico.
En el presente trabajo, las electroforesis patologicas (ELP-P) correspondieron a la modificacion
patolégica de cualquiera de las fracciones del proteinograma, con énfasis en modificaciones de la
fraccion gamma.

En la Tabla 1 se muestra por afios, como a pesar del aumento de la cantidad de pacientes atendidos,
el porcentaje de electroforesis que se han solicitado, no ha variado de forma considerable, se le realiz6
este tipo de prueba a menos del 1 % de la poblacion atendida, a pesar de que existe evidencia cientifica
suficiente de su utilidad como examen complementario adicional al hemograma y la bioguimica
sanguinea en el diagndstico de multiples enfermedades. La diferencia entre 2017 y 2018 fue de
aproximadamente 11 000 pacientes; sin embargo, solo fueron realizadas 60 electroforesis mas en el
afio 2018. En la Figura 1 se observa el incremento por afios en la indicacion de las ELP.

Tabla 1. Frecuencia y causas de presentacion de electroforesis patoldgicas en la poblacién estudiada

Afio Pacientes ELP ELP/Pacientes ELP-P/Muestra ELP-P/Pacientes ELP-P/ELP

totales totales atendidos (%) estudiada atendidos (%0) totales (%0)
2015 65850 111 0,2 75 0,1 68
2016 68500 196 0,3 140 0,2 71
2017 71146 387 0,5 241 0,3 62
2018 54770 298 0,5 173 0,3 58
Total Total Promedio Total Promedio Promedio
260266 992 0,4 629 0,2 63

ELP: electroforesis de proteinas; ELP-P: electroforesis de proteinas patologicas.

La solicitud de electroforesis en este medio se realiza cuando se encuentra una disproteinemia en
los exdmenes de rutina. El porcentaje promedio de ELP-P encontrado con respecto a la cantidad de
electroforesis realizadas, de 63 %, fue mayor, si se compara con el 6,4 % informado en un estudio
similar en Argentina3, en el que se incluyeron 8 907 resultados de electroforesis que correspondieron
a una unica determinacion electroforética y que reflejo diferentes situaciones clinicas o distintos
estadios de la enfermedad y tratamientos, en el que el 6,4 % de los pacientes tuvo alguna alteracion
de la zona gamma.
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Figura 1. Electroforesis de proteinas (ELP) realizadas por afio. *Corresponde al valor anual
aproximado, pues el estudio contemplé los resultados hasta el mes de agosto de 2018.

La Figura 2 muestra el promedio por género de la muestra; la edad media fue de 63 afios y a las
mujeres se les realiz6 mayor cantidad de ELP patoldgicas.
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Figura 2. Variables demogréficas de las electroforesis patoldgicas estudiadas.

No se encontraron, en la bibliografia consultada, claras diferencias en cuanto al género. En un
articulo publicado en el 2017 por la Organizacion Panamericana de la Salud*, sobre como las mujeres
y los hombres enfrentan diferentes riesgos de enfermedades cronicas, se sefiala que las mujeres
presentan una incidencia mas alta de enfermedad y de discapacidad durante su vida, sobre todo porque
acumulan muchas méas enfermedades crénicas. Este hecho se justifica por los patrones de
socializacion, roles familiares, obligaciones, expectativas laborales y tipos de ocupacion, que
frecuentemente generan situaciones de sobrecarga fisica y emocional en las mujeres y que tienen una
marcada influencia sobre su salud. Ademas, se sefiala que tradicionalmente las mujeres usan los
servicios de salud con mayor frecuencia que los hombres a lo largo de su vida, debido a las
necesidades de atencion derivadas de la reproduccion y el cuidado de los hijos. Estas enfermedades
y los factores de riesgo estan muy influenciados por los roles y las expectativas de la sociedad.

Por otra parte, la edad avanzada incrementa el riesgo de los pacientes de ser diagnosticados con
enfermedades crdnicas. El andlisis de las 629 ELP patoldgicas de este estudio permitié valorar a un
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grupo heterogéneo que incluyo desde nifios hasta pacientes con 98 afios, siendo 63 afios la edad media
del grupo, ligeramente diferente a la informada por Boban et al. con pacientes con edades entre 1 y
89 afios, con un predominio de los mayores 69 afios.

En la Figura 3 se muestran los tipos de alteraciones en las ELP patolégicas, en las que se observd
que el 53 % de los casos fueron GM o patrones inflamatorios cronicos, el 14 % fue GM, el 12 % con
patrones inflamatorios agudos, 4 % de hipogammaglobulinemias y un 17 % de otras alteraciones en
las ELP en las que ocurria una alteracion de alguna fraccion de forma independiente.

Gammapatias Policlonales 6 Patrones

Inflamatorios cromicos 333

Otros* 105
Gammapatias Monoclonales 921

Patrones inflamatorios agudos 74

Enfermedad asociada

Hipogammaglobulinemias 26

T T T
0 50 100 150 200 250 300 350
Numero de electroforesis patologicas

Figura 3. Distribucién de diagndsticos de las electroforesis patoldgicas.
*Disminucion o aumento de algunas de las fracciones (no gammaglobulinas) por separado.

Existen diferentes enfermedades que cursan con una ELP patoldgica. En el caso de las GP (se
muestran ejemplos en la Figura 4), se describen por manifestar la existencia de una
hipergammaglobulinemia difusa, en la que se encuentran elevados todos los tipos de
inmunoglobulinas, tal como se presenta en enfermedades inflamatorias cronicas, hepaticas (cirrosis),
enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico), infecciones parasitarias y enfermedades
malignas.

Seguin Alvarez de Cienfuegos et al.2, el patron inflamatorio crénico tiene puntos comunes con
el patron agudo, del cual es en ocasiones una continuidad. Se caracteriza por un descenso de la
fraccion albumina en relacion con la desnutricion por anorexia e hipercatabolismo, que puede 0 no
estar acompafiado de hiperalfaglobulinemia, entre las que se encuentran la mayoria de los reactantes
de fase aguda, en este caso, a expensas de las alfa-1-globulinas (alfa-1-glicoproteina &cida, alfa-1-
antitripsina, etc.) y mucho mas de las alfa-2-globulinas (ceruloplasmina, haptoglobina, etc.) y que al
igual que en el patrén inflamatorio agudo, es secundaria a factores de reaccion de fase biolégica y
stress hormonal. La hipergammaglobulinemia de morfologia policlonal se manifiesta
electroforéticamente como una curva de base ancha y pendientes suaves, expresion de la respuesta
reactiva del sistema mononuclear fagocitico (sistema reticulo endotelial) ante estimulos antigénicos
persistentes. El ascenso se produce en varias de las inmunoglobulinas (IgG, IgA o IgM,
fundamentalemente) y aumento del fibrindgeno, que se comporta también como reactante. Las
circunstancias etiologicas son muchas, aunque desde el punto de vista patogénico pueden resumirse
en dos: procesos inflamatorios agudos que se cronifican o procesos que afectan primariamente o de
forma secundaria al tejido conectivo.
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Figura 4. Electroforesis de proteinas séricas con patrones inflamatorios crénicos (gammapatias
policlonales). El trazado de color rojo pertenece al paciente y el de color negro a una curva de
referencia. a) Enfermedad del tejido conectivo; b, ¢ y d) Enfermedades hepaéticas.

En un estudio realizado en la Clinica Mayo®, en la que se cuantificaron las condiciones clinicas y
bioquimicas que se asocian con una GP moderada a severa, se identificaron 148 pacientes cuya edad
media fue de 58 afios y las enfermedades hepaticas fueron las de asociacién mas comun, 79 de los
130 pacientes (61 %), seguidas por enfermedades del tejido conectivo en 28 pacientes (22 %),
infecciones crénicas en 8 (6 %), trastornos hematoldgicos en 6 (5 %) y neoplasias no hematoldgicas
en 4 (3 %). Los grupos no presentaron diferencias en los niveles de gammaglobulina encontrados. En
otro estudio similar? se determind que la hipergammaglobulinemia policlonal fue el hallazgo més
frecuente. En su mayoria las GP fueron enfermedades hepaticas con uno o mas de los siguientes
signos: movilizacion de enzimas hepaticas, sobrepeso y dislipemia, y todos tuvieron en comun una
ecografia con distintos grados de esteatosis hepatica. El segundo grupo de patologias mas prevalentes
fueron las enfermedades autoinmunes y del tejido conectivo, seguidas por las enfermedades
infecciosas. Las GM siguieron a las GP y estuvieron caracterizadas por una banda monoclonal. En
menor proporcion siguieron las hipogammaglobulinemias como las encontradas en este trabajo
(Figura 5); de estas ultimas, la mayoria fueron nifios que tuvieron manifestaciones clinicas como:
enfermedades alérgicas, diarrea e infecciones de vias aéreas superiores que requirieron solo

Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Técnica de Manabi. Portoviejo, Ecuador 13



Electroforesis de proteinas séricas asociadas a disproteinemias en pacientes ecuatorianos manabitas
Vélez, Cabrera, Sosa, Zambrano, Howland

tratamiento sintomatico. También la hipogammaglobulinemia correspondié a pacientes que
recibieron terapia inmunosupresora o quimioterapia por su enfermedad de base?.

| o

Fracciones % Ref. % Cone. (g/dL) Ref. Conc. (g/dL)
Albumina 532 © £58-86.1 31 40- 43
Alfa1 107 > 20-49 08 02- 04
Alfa 2 199 > 71-18 1.2 05- 09
Beta 1 7.8 47-72 0.5 03- 05
Beta2 41 < 32-85 0.2 02- 05
Gamma 43 < 111-188 03 08- 14
Relacdn A/G: 1,14 Ref:1,10-220 T.P:592 gldl Ref:6,60-830

Figura 5. Electroforesis de proteina sérica con hipogammaglobulinemia debido a sindrome
nefrotico. El trazado de color rojo pertenece al paciente y el de color negro a una curva de
referencia.

En este trabajo se observo que la electroforesis de 74 pacientes tuvo un patron inflamatorio agudo
(Figura 6) y en el diagnostico clinico se observaron multiples enfermedades asociadas a este tipo de
patrén, entre las que predominaron el cancer, infecciones y sepsis de diversa etiologia y enfermedades
autoinmunes.

Fracclones % Rel. % Cone. [ g/dL) Rel Cone. | gfdL )
#lbumina 424 = B58-86.1 25 40- 4.8
Alfa 1 7E 28-48 04 02- 04
Alfa 2 87 * TI-1E kR 05- 09
Beta 1 T2 47-72 0,4 02- 05
Beta 2 1] 332- 85 04 02 05
Gamima 17,2 11.1-18.8 1,0 0E- 14
Relacidn AMG: 0,74  Rel:1,10-2.20 T P:5651 pidl Ref:6.80-830

Figura 6. Electroforesis de proteina sérica con patron inflamatorio agudo. El trazado de color rojo
pertenece al paciente y el de color negro a una curva de referencia.

El patron de inflamacion aguda se caracteriza por la disminucion de albdmina y elevacion de las
alfas 1y 2 globulinas. Este tipo de patron segin Campuzano et al.®, se presenta especialmente en las
infecciones a partir de las primeras horas, en algunos casos de infarto de miocardio, enfermedades
con necrosis tisular, quemados, cirugia extensa y situaciones de alto estrés y en algunos casos de
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artritis reumatoide. En este tipo de patrones, usualmente no hay tiempo para que se presente un
aumento importante de las gamma globulinas y en los casos que se presenta es minimo. Esto ha sido
confirmado por Alvarez de Cienfuegos et al.> quienes mencionaron que estos patrones también
aparecen como respuesta hormonal secundaria a trastornos que afectan a la hipéfisis y las glandulas
suprarrenales o tras la administraciéon de ACTH o corticosteroides, por la intervencion del eje
diencéfalo-hipofisis suprarrenales, tales como los mecanismos osméticos, sobre todo en los casos en
los que hay hipoalbuminemia como respuesta al descenso de la presién osmética y, por ende, existe
aumento de algunas de las alfa-1-globulinas, sobre todo la alfa-1-glicoproteina &cida, que tiende a
compensar homeostaticamente el descenso de la presidn oncotica del plasma.

La presencia de aumento de la alfa-1 y 2-macroglobulina como respuesta especifica secundaria a
embarazo, lactancia y neoplasias donde el ascenso es de causa mixta y compleja y que cualquiera de
estas causas produce manifestaciones de dos tipos, aunque de diferente intensidad que pueden ser
locales (en forma de vasodilatacion, edema, aflujo leucocitario, agregacion de plaquetas y fibrina en
las zonas afectadas, liberacion de quininas vasoactivas, serotonina, histamina, prostaglandinas,
enzimas lisosomales o sistémicas: en forma de fiebre, dolor, leucocitosis, alteracion del espectro
proteico)’.

En cuanto a la elevacion o disminucién de algunas de las fracciones aisladas de la electroforesis,
que no incluyeron alteraciones de la albimina ni de las gamma globulinas y que en esta casuistica fue
del 17 % del total de ELP patoldgicas, Alvarez de Cienfuegos et al.? plantearon que existen multiples
factores que modifican el proteinograma y que estdn en su mayoria relacionados con la fase
preanalitica de la extraccion de sangre, como son: la diferencia de hemoconcentracién entre sangre
venosa Y arterial, la aplicacion del torniquete que si es prolongada se obtienen valores proteicos
ligeramente elevados, las oscilaciones posturales, por ejemplo, el decubito favorece la hemodilucion
y, por tanto, el descenso de las proteinas totales y de las diferentes fracciones, las
hiperlipoproteinemias por hiperquilomicronemias, sin mencionar que la turbidez tipica del suero,
puede hacer que se observe en la electroforesis un pico agudo proximo a la fraccion gamma. Ademas,
pueden afectar las muestras hemolizadas, pues las alteraciones se deben a la hemoglobina y las
proteinas del estroma eritrocitario no hemoglobinicas, la presencia de inmunocomplejos que
producen en la electroforesis una zona mas densa que puede imitar una paraproteina monoclonal, la
extraccion después de la administracion de contrastes yodados y otros medicamentos que producen
descenso de la albimina y ascensos de las gammaglobulinas o de la administracién de diuréticos que
ocasionan elevaciones de la proteinemia y de las diferentes fracciones proteicas por
hemoconcentracion. Otros factores que afectan son los nutricionales y étnicos relacionados con los
habitos alimentarios y con las infecciones endémicas, el ejercicio fisico intenso y el estrés modifican
las proteinas plasmaticas por acentuacion del metabolismo.

En la Figura 7 se pueden observar las enfermedades asociadas a las 91 GM (14 % de las ELP
patoldgicas) que se observaron en esta investigacion. El intervalo de edad para esta enfermedad oscil6
entre de 15a 90 afios y el 27 % de los pacientes tenia una edad menor a 60 afios. La GM predominante
fue el mieloma maultiple (MM) con el 33 % de casos, seguido de las GM sin diagndstico en las
historias clinicas con el 29 % de casos; las GM de significado incierto secundarias presentaron el 27
% de casos, la leucemia linfoide cronica y linfoma no Hodgkin con el 7 % de casos, y con un menor
porcentaje el lupus eritematoso sistematico y hepatitis autoinmune con 4 % de casos. Dentro de las
GMSI secundarias se encontraron las siguientes enfermedades en el diagndstico clinico: cancer de
columna, prostata, tiroides, testiculo, pulmén, péancreas, leucemia mieloide, esplenomegalia,
neumonia, septicemia, trombocitopenia, pénfigo y fascitis.
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Figura 7. Distribucién de diagndsticos en las electroforesis patologicas con Gammapatia
monoclonal.
LES: Lupus eritematoso sistémico, LLC: Leucemia linfoide crénica, LNH: Linfoma no Hodgkin, GM:
Gammapatia Monoclonal, GMSI: GM de significado indeterminado, HC: Historias Clinicas, MM: Mieloma
Mudltiple, MW: Macroglobulinemia de Waldestrom.

La electroforesis de proteinas sérica es una de las pruebas méas importantes utilizadas como
tamizaje para el diagnéstico de MM y otras GM. Pefia et al.” en Chile evaluaron a 191 pacientes con
sospecha de GM, 75 tuvieron diagndstico final de GM, entre los que se encontraron 53 MM: 39 MM
cadena intacta, 12 MM cadena liviana y 2 MM no secretor, 8 plasmocitomas, 9 amiloidosis primaria
(AL) y 5 macroglobulinemia de Waldenstrom (MW).

En las Figuras 8 y 9 se muestran el nimero de casos con componente monoclonal fuerte que fueron
67 (74 %) y también los componentes monoclonales débiles que fueron 12 (13 %) y ademaés los
componentes oligoclonales, de los cuales se encontraron 12 (2 %) del total de ELP patoldgicas.

91 Componentes
67 Monoclonales
74 % 14 % del total de ELP-P
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Figura 8. Aspectos cualitativos de los componentes monoclonales en las electroforesis patoldgicas.
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Figura 9. Componentes oligoclonales en las electroforesis de proteinas patologicas.

Estos hallazgos indican que el que recibe un resultado de electroforesis de proteina debe prestar
atencion a los componentes débiles monoclonales que se informen en el examen, para evitar que se
escape al diagnostico una GM potencialmente mortal, generalmente cuando se encuentran resultados
débiles monoclonales se debe indicar una electroforesis por inmunofijacion o una inmunotipificacion
para confirmar la GM. La interpretacion final del proteinograma sérico y la valoracion de las distintas
fracciones obtenidas por densitometria, efectuadas por personal con experiencia demostrada en la
técnica, en conjunto con la sospecha clinica y otros datos de laboratorio, son factores importantes
para decidir la inmunofijacion en suero u orina como prueba de confirmacion de GM; sin embargo,
dicha técnica suele ser costosa, lo cual hace que sea poco implementada a pesar de su enorme utilidad.
En los ultimos afos, la incidencia de GM ha aumentado debido a la generalizacion de estudios
electroforéticos y a la utilizacion de sistemas de separacion proteica con mayor sensibilidad y
especificidad. La resolucion final se encuentra fuertemente influida por el tipo de soporte y las
caracteristicas fisicas de la técnica electroforética utilizada (pH, temperatura, voltaje). La sensibilidad
analitica del método también se relaciona con el colorante o tincion empleada y su afinidad con las
proteinas®.

La oligoclonalidad observada en algunos casos, indica la proliferacion de diversos clones de células
B que se identifican como varias bandas en el electroforetograma. En los casos encontrados en este
estudio, la mayoria fallecidos al momento de la recoleccion de los datos, lamentablemente no se pudo
encontrar evidencia de diagnosticos clinicos asociados a la oligoclonalidad. En el trabajo realizado
por Boban et al.? a pesar de ser mayor la casuistica, solo tres pacientes presentaron bandas
oligoclonales en la zona gamma; uno de ellos de 62 afos, post-autotrasplante de médula 6sea, debido
a un MM, otra paciente de 48 afios con HIV y la restante de 17 afos, que al momento de la ELP
cursaba una infeccion por citomegalovirus.

Garcia et al.® estudiaron 47 pacientes con gammapatia biclonal donde la de origen indeterminado
fue la variante patoldgica relacionada con mayor frecuencia y en ningin caso evoluciondé a
malignidad. Ellos realizaron una mediana de seguimiento de 2 afios. Por otra parte, en un estudio
realizado en Cuba, un paciente fue diagnosticado con gammapatia oligoclonal y se encontraba en
tratamiento con dialisis en estado delicado, lo que demuestra que las bandas oligoclonales pueden
ensombrecer el prondstico cuando son visualizadas en la electroforesis®.

En la Tabla 2 se muestran los valores promedios de las variables analiticas con respecto a los
diagnosticos electroforéticos del total de la muestra.
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Tabla 2. Valores promedio de las variables analiticas analizadas para los diferentes diagndsticos
realizados en las electroforesis de proteinas

Media (Desviacion estandar)

Diagndstico . - Alfa 2 Gamma L

" Proteinas AlbUimina . . Relacion
electroforetico totales (g/dl)  (g/dI) globulinas —globulinas oo lobulinas

J : (g/dl) (g/dl) ’

Hipogamma
clopulinemia 593(0,83)  373(070) 0,76 (0,20) 0,50 (0,15) 1,72 (0,35)
zg;rg: inflamatorio ¢ 161 16)  3.24(0.78) 0,87 (0.26) 096 (0.30) 1.1 (0.26)
Gammapatia
oliclonsd 725(001)  37(0,82)  158(018) 186(0,75) 1,06 (0,32)
Gammapatia
R 797(020)  32(051)  072(024) 2,75(2,08) 0,82 (0,45)
Valores de 6,10-7,90 3,40-540  040-100  0,70-1,60  1,30-2,50
referencia

La relacidn albumina-globulinas en sangre u orina se ha utilizado para expresar los cambios de las
proteinas en diferentes enfermedades y antes del advenimiento de las técnicas de electroforesis e
inmunoforesis fue el mejor indicador disponible para apreciar la relacion entre los componentes de
las proteinas séricas, que para un individuo cualquiera es constante. En general, la concentracion de
albumina tiende a decrecer en condiciones anormales y las globulinas muestran un aumento
simultaneo, por lo que esta proporcion disminuye en cualquier trastorno que reduzca la fraccion de
albumina de las proteinas totales y que aumente en cualquier trastorno que reduzca la globulina.

Las GP presentaron también, como promedio en este trabajo, mayor concentracion de reactantes
de fase aguda en region alfa-2-globulinas; como anteriormente se menciond, el patrén inflamatorio
cronico tiene puntos comunes con el patrén agudo al que en ocasiones sigue. En este caso, las alfa-2-
globulinas, al igual que en el patron inflamatorio agudo, es secundaria a factores de reaccién de fase
bioldgica, stress hormonal, etc.; las circunstancias etioldgicas son muchas, aunque desde el punto de
vista patogénico, puede resumirse en este caso, como procesos inflamatorios agudos que se
cronifican?.

En cuanto a la region gamma, se obtuvo en las GM un valor promedio menor a 3 g/dl (Tabla 2);
un valor > 3 g/dl constituye en si mismo, diagnéstico de MM segun el Grupo Internacional de Trabajo
sobre el mieloma®, sin embargo, en este trabajo se demostrd (Figura 8) que habian bandas
monoclonales con el diagnostico de la enfermedad y otras en las que se requieren mas estudios, que,
de hacerse en el menor tiempo posible, pudieran impactar precozmente sobre el diagnostico de esa
terrible enfermedad.

Las GM fueron las enfermedades que mostraron mayor valor promedio de proteinas totales; sin
embargo, no existieron diferencias significativas (p > 0,05) entre las GM y las GP en cuanto a las
concentraciones de proteinas totales, pero si las hubo en cuanto a la concentracion de albumina y el
coeficiente albdmina/globulina que fue mayor en las GP (Tabla 3).

En cuanto a la albuminay el coeficiente albumina/globulinas, las GM y los patrones inflamatorios
agudos tuvieron los menores valores promedio (Tabla 4), pero no existieron diferencias significativas
entre ellos (p > 0,05), pero en cuanto a las concentraciones de alfa-2-globulinas entre GM y patrones
inflamatorios agudos, si se presentaron diferencias significativas (p < 0,05).
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Tabla 3. Comparacion entre las GM y las GP en cuanto a las concentraciones de proteinas totales,
albimina y la relacion albimina/globulinas
Desviacién  U-Mann-Whitney

Analito Media estandar Valor p
. GM 7,97 2,00
Proteinas totales GP 7.5 101 0,086
. GM 3,21 0,89
Albumina GP 3.70 0.82 0,000
Relacion GM 0,82 0,45 0.000
albimina/globulinas GP 1,06 0,32 ’

Estos resultados demuestran que un examen de proteinas totales por encima de los valores de
referencia, no seria suficiente para poder diferenciar entre GM y GP. En cambio, se puede observar
que una hiperproteinemia con hipoalbuminemia y una relacion del coeficiente albumina/globulinas
menor a 1, orientaria mas al facultativo hacia una GM que hacia una GP.

Tabla 4. Comparacion entre las gammapatias monoclonales (GM) y patrones inflamatorios agudos
(PIA) en cuanto a las concentraciones albumina y alfa-2-globulinas

Analito Media Desviacién estandar t-student (Valor p)
. GM 3,21 0,892
AlbUimina PIA 3.4 0.780 0,823
Media Desviacién estandar U-Mann-Whitney (Valor p)
GM 0,72 0,243

alfa-2-globulinas 0,000

PIA 0,86 0,259

Todo lo expuesto ratifica el hecho de que el resultado de esta prueba de laboratorio no significa un
diagndstico en si misma, sino que es un examen complementario al diagnéstico clinico y que, a pesar
de indicar el inicio de alguna enfermedad, solo tiene valor si persiste una situacion clinica
determinada, entonces se debe hacer seguimiento de los casos para detectar a tiempo algun tipo de
enfermedad aguda o crénica y que no escape al diagnostico que finalmente realice el facultativo que
interpreta los examenes de laboratorio.

Conclusiones

La mayoria de los resultados de electroforesis resultaron ser patologicos. En el periodo de estudio
se solicitd una electroforesis de proteinas en suero a menos del 1 % del total de pacientes atendidos
en el Laboratorio de SOLCA-Manabi. En este estudio predominaron las mujeres y la edad media fue
de 63 afios, con mayor frecuencia de presentacion entre la cuarta y octava décadas de vida. La mayoria
de las electroforesis patolégicas fueron GP, seguidas por las GM lideradas por el mieloma multiple.
Se observaron componentes monoclonales débiles y componentes oligoclonales no relacionados a
diagnostico de GM. Se concluyé que un examen de proteinas totales no seria suficiente para
diferenciar entre GM y GP. Sin embargo, una hiperproteinemia con hipoalbuminemia y una relacion
del coeficiente albumina/globulinas disminuidos, orientarian hacia el diagndstico por laboratorio, del
tipo de gammapatia, lo cual seria mas eficaz si se realiza la electroforesis de proteinas en la valoracion
del resultado final.
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