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Criterios para la solicitud
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El espectro electroforético de proteinas séricas o protei-
nograma es un método semicuantitativo de analisis de las
proteinas!.2. Una de las técnicas disponibles para realizar
el proteinograma es la electroforesis capilar2. Su funda-
mento consiste en la migracién de las moléculas a través
de un capilar, en el cual, por accién de un campo eléctrico,
las proteinas se separan de acuerdo con su carga eléctri-
cay peso molecular?. Mediante el proteinograma se dis-
criminan 5 o 6 grandes fracciones proteicas: albimina,
a-1-globulinas, a-2-globulinas, B-globulinas, y-globulinas;
el grupo B-globulinas puede aparecer como dos segun el
método empleado: 3-1-globulinas y B-2-globulinas.

Figura 1. Espectro electroforético normal

Imagen extraida de: Ruiz de Adana R. Indicaciones e inter-
pretacién del proteinograma2.

El proteinograma proporciona informacién cuantitativa
aproximada de las proteinas mayoritarias de cada banda
electroforética, siendo preciso conocer previamente la
concentracién de proteinas totales de la muestra3. Dado
que en una misma fraccién migran varias protefnas, la va-

loracién cuantitativa de una de ellas de forma especifica
se debe realizar por otros procedimientos analiticos?.

La informacién derivada de la electroforesis de proteinas
en el suero hasido utilizada durante afos como signo bio-
quimico de diferentes entidades clinicas como procesos
inflamatorios, sindrome nefrético, hemolisis intravascu-
lar, déficit de hierro e inmunodeficiencias, entre otras. Ac-
tualmente, con la posibilidad de cuantificar las proteinas
individuales, no se recomienda utilizar el proteinograma
para la medicién de proteinas especificas ni para el segui-
miento de los valores de su magnitud, ni tampoco para la
seleccién de proteinas individuales a cuantificar por otros
procedimientos?.

El proteinograma es un método de andlisis con alta sen-
sibilidad clinica para la deteccién de una gammapatia
monoclonal, por lo que la sospecha de una gammapatia
monoclonal es, a dia de hoy, la principal indicacién a la
hora de solicitar un proteinograma’. Las gammapatias
monoclonales se caracterizan por la proliferacién de un
clon de células plasmaéticas que producen una proteina
M homogénea (componente monoclonal), y la electro-
foresis de proteinas plasmaticas en el suero suele ser el
método de eleccién inicial para su deteccién34. Las gam-
mapatias monoclonales corresponden a un grupo de en-
fermedades poco frecuentes, con una incidencia anual
en Europa de 45-60 casos por millén de habitantes. La
edad media del diagnéstico es de 65 afios y menos del
15% de los casos aparecen en pacientes menores de
50 afoss.

A continuacién, se detallan los elementos de la pregunta
de investigacién establecida.

;Cudndo estd justificado realizar la determinacién de pro-
teinograma? ;Cudl es el intervalo minimo de repeticién?
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Tabla 1. Pregunta de investigacién:

Criterios PICO de seleccién

P (poblacién) - Pacientes con sospecha de gammapatia monoclonal
* Subgrupo: <50 afnos
- Otros perfiles de paciente

I (intervencién) y - I: realizacién de proteinograma
C (comparacion) - C: No realizacién de proteinograma o realizacién de otras pruebas de
laboratorio (p. ej. proteinas séricas especificas, marcadores inflamatorios)

O (outcomes) - Utilidad y eficiencia diagndstica
- Requerimiento de pruebas alternativas

En diciembre de 2022 se hizo una busqueda en la pagina

web de Dianasalud® y en otras fuentes de informacion A continuacién, se resume el nimero de proteinogramas
para identificar informes de recomendaciones e inicia- realizados en el SNS-O en los 3 Gltimos afos, asi como
tivas de sociedades cientificas e instituciones sanitarias el nimero de pacientes a los que se les ha realizado. Se
establecidas tanto a nivel nacional como internacional muestra la informacion global y desagregada segun los
acerca del tema evaluado. principales servicios solicitantes.

Tabla 2. NUmero de solicitudes de proteinogramas en el SNS-O en los 3 Ultimos afos

Solicitudes Solicitudes Solicitudes

Total 15.132 100,0 18.296 100,0 19.841 100,0

Hematologia 3.397 22,4 3.922 4.355

Medicina Interna 2.887 3.337 3.795

Atencién primaria 2.412 3.034 3.187

Reumatologia 1.797 2.320 2.824

Nefrologia 954 1.015 1.135

Banco de sangre 785 52 874 851

Digestivo 664 4,4 664 644

Traumatologia 408 2,7 756 831

Neurologia 356 2,4 470 483

Geriatria 293 1,9 300 283

Otros 1.179 7,8 1.604

Fuente: Servicio de Anélisis Clinicos del Hospital Universitario de Navarra (HUN)
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Figura 1. NUmero de solicitudes de proteinogramas en el SNS-O en los 3 Ultimos afos segun servicios solicitantes.
El porcentaje se refiere al afio 2022.

A continuacién se detalla el nimero de pacientes a los que se les ha realizado un proteinograma entre 2020y 2022.

Tabla 3. NUmero de pacientes con solicitud de proteinograma en el SNS-O en los 3 Gltimos afios

Total 11.637 13.971 14.819

Hematologia 1.531 1.904 1.954

Medicina Interna 2.304 2.572 2.916

Atencién primaria 2.201 2.771 2.899

Reumatologia 1.566 2.043 2.472

Nefrologia 633 700 674

Banco de sangre 737 812 782

Digestivo 543 550 554

Traumatologia 336 639

Neurologia 286 407

Geriatria 241 266

Otros 989

Fuente: Servicio de Andlisis Clinicos del (HUN)
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Figura 2. Nimero de pacientes a los que se ha realizado proteinograma en el SNS-O en los 3 Gltimos afios segun servicios

solicitantes.
El porcentaje se refiere al afo 2022.

Desde servicios pediétricos se solicitaron proteinogramas
a 58 pacientesen el 2022, lo que supone un 0,4% del total
de pacientes a los que se solicito.

En el ano 2022, el 22% del total de proteinogramas
(4.312 proteinogramas en 3.632 pacientes) se solicitaron
a pacientes menores de 50 afos. De éstos el 97% fueron
proteinogramas normales. El total de proteinogramas
solicitados a pacientes menores de 50 afos en el afio
2022 en funcién del servicio solicitante se muestra a con-
tinuacién:

« Centros de salud: 937
» Medicina interna: 834
» Reumatologia: 711

» Hematologia: 476

» Banco de Sangre: 399
« Alergologfa: 105

* Digestivo: 184

- Nefrologia: 197

* Neurologfa: 137

* Rehabilitacién: 41

* Pediatria: 47

» Dermatologia: 39

« Ginecologfa: 27

- Traumatologia: 24

En un 2,1% fueron solicitados por el servicio de Hemato-
logia para el seguimiento de gammapatias ya diagnostica-

das. En el 0,9% de los casos fueron solicitados por otros
servicios, no pudiendo conocer si se trata de pacientes pre-
viamente conocidos por el servicio de Hematologia o no.

De los 1.304 pacientes en los que se encontré una banda
monoclonal en 2022, el 4,4% (57 pacientes) tenian menos
de 50 afos.

En el afo 2022 se realizaron 1.154 proteinogramas en un
periodo inferior a 3 meses respecto al Gltimo proteino-
grama, en servicios distintos a Hematologia, lo que supo-
ne un 7,5% de las solicitudes en estos servicios.

Alinicio de este proyecto el proteinograma se encontraba
incluido en 6 perfiles de laboratorio del SNS-O:

- 1 perfil vinculado al Banco de sangre y tejidos.

- 2 perfiles vinculados a Cardiologia (miocardiopatia res-
trictiva y dilatada).

« 1 perfil vinculado a Traumatologia (cirugia de cadera).
« 1 perfil vinculado a Nefrologia (dialisis semestral).

« 1 perfil vinculado a Pediatria (enfermedad inflamatoria
intestinal).

La principal utilidad demostrada del proteinograma es
el diagnédstico y seguimiento de las gammapatias mono-




clonales (p. ej. mieloma mdltiple, macroglobulinemia de
Waldenstrém, amiloidosis primaria, etc.).

Los signos o sintomas de sospecha podrian incluir, entre
otros, uno o mas de los siguientes4.7:

* Anemia sin otras causas

* Lesiones osteoliticas o fracturas espontdneas

« Insuficiencia renal

* Hipercalcemia atribuible a una posible malignidad (p. €j.
asociado a pérdida de peso, cansancio, dolor éseo, san-

grado anormal)

« Neuropatia periférica no explicada

Asociacién Espanola de Biopatologia Médica-Medi-
cina de Laboratorio (AEBM-ML)

Recomendacién NO HACER: “la determinacion del proteino-
grama a pacientes menores de 50 afos sin sospecha clinica
de gammapatia monoclonal, ni utilizar el proteinograma
para el estudio de proteinas séricas aisladas” (afio 2021)>

La AEBM-ML establece lo siguiente:

* No se recomienda la realizacién del proteinograma en
pacientes <50 afios si no existe sospecha clinica de gam-
mapatia monoclonal.

* Si el patrén electroforético es informado como normal
en un estudio inicial, no es necesaria la repeticién del
proteinograma antes de un afo, salvo que aparezcan
cambios clinicos o analiticos que lo justifiquen.

Dado que el proteinograma no proporciona informacién
individualizada sobre ninguna proteina especifica, se re-
comienda que el estudio de la concentracién de proteinas
aisladas en suero se lleve a cabo mediante la metodologia
especifica de cuantificacién de cada proteina.

Como conceptos clave destacan:

No se recomienda la realizacién del proteinograma en
pacientes menores de 50 afos. La solicitud del proteino-
grama debe dirigirse mayoritariamente a situaciones en
las que exista sospecha de gammapatia monoclonal en
pacientes mayores de 50 afios. Desde el punto de vista
del coste-efectividad, no debe utilizarse como herramien-
ta de cribado de alteraciones en proteinas especificas, asf
como no deberia repetirse en periodos inferiores a un
afno si el patrén electroforético en un primer analisis es
normaly no han aparecido nuevos signos o sintomas rela-
cionados con el diagnéstico de gammapatia monoclonal.

Ademads, proponen los siguientes indicadores de control:
Indicadores de estructura:
Indicador 1. ;Existen perfiles (excluidos los relacionados

con diagnéstico o seguimiento del mieloma) que conten-
gan proteinograma?
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Objetivo deseable: No
Indicadores de proceso:

Indicador 2. Ratio de solicitudes de proteinograma sin de-
terminadas alteraciones analiticas (valores de calcio, esti-
macion de filtrado glomerular y hemoglobina).

S([Proteinogramal;[PL];[afio];[Calcio < 10 mg/dL; EFG nor-
mal;no anemial)/
S([PL];[Proteinograma];[afio];[-])

PL: Poblacién asistida por el laboratorio; S: Solicitud
Objetivo deseable: <0,45

Nota: la indicacién de proteinograma es clara en caso de
hipercalcemia, disminucién de filtrado glomerular o ane-
mia. El indicador puede tener problemas de recogida si
esas pruebas no estdn incluidas en la misma solicitud que
el proteinograma.

Indicador 3. Ratio de solicitudes de proteinograma en
pacientes =50 afos respecto del total de solicitudes de
proteinogramas.

S([Proteinograma];[PL];[afo];[> 50 afos])/S([PL];[Protei-
nogramal;[afo];[-])

PL: Poblacién asistida por el laboratorio; S: Solicitud
Objetivo deseable: >0,80
Indicadores de actividad:

Indicador 4. NUmero de determinaciones informadas de
proteinograma en pacientes =50 afios por 1.000 habitantes
D([Proteinograma];[PL];[afo];[=50 afos])x1.000/[Hbt]

D: determinacion; Hbt: Habitantes; PL: Poblacién asistida
por el laboratorio

Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio
SEQC-ML)3.8

Establecen que la principal indicacién del proteinograma es
la deteccién y seguimiento de gammapatias monoclonales.

La Comisién de Proteinas de la SEQC recomienda que el
objeto que persiga la peticién de una electroforesis de
proteinas en el suero sea Unicamente el cribado o segui-
miento de una gammapatia monoclonal.

Establecen NO realizar un proteinograma en las siguien-
tes situaciones:

- Poblaciéon pediétrica.

- Poblacién adulta < 50 afios salvo excepciones.
Las gammapatias monoclonales con manifestaciones
clinicas aparecen en personas de edad avanzada. Su
incidencia aumenta con la edad y es excepcional en
personas <30 afios. Respecto a la gammapatia mo-




noclonal de significado incierto (GMSI), la prevalencia
aumenta con la edad; se ha descrito una prevalencia
del 3,2% en personas >50 afos y del 5,3% en personas
>70 afos. La mediana de edad de diagnéstico es de
70 afosy menos de un 2% de las GMSI se diagnostican
en pacientes <40 anos.

- No realizar cribado de GMSI en la poblacién general
No hay datos que sustenten que el cribado y el segui-
miento mejore los resultados de los pacientes.

Establecen el intervalo minimo de repeticiéon de la prueba
en 12 meses en poblacién general sin diagnéstico previo de
gammapatias monoclonales y sin sintomas clinicos de discra-
sias de células plasmaticas. Los pacientes con GMSI de bajo
riesgo deben seguirse con una periodicidad de 12 meses.

También indican que la medida de la concentracién de las
distintas proteinas plasmaticas presentes en el suero es
mas Gtil que el patrén del trazado electroforético para
la mayoria de las otras aplicaciones clinicas para las que
histéricamente se habia utilizado este patrén. Por ello, in-
dican que no se justifica la realizacién de la electroforesis
de proteinas en el suero de pacientes en situaciones agu-
das no hematoldgicas ni en pacientes con enfermedades
infecciosas o inflamatorias crénicas para el seguimiento
de sus procesos.

Iniciativa MAPAC del Hospital de Sant Pau:

Se plantean la siguiente pregunta clinica: “;Cudndo es
adecuada la solicitud del estudio de proteinas plasmati-
cas en suero (proteinograma)?”

Emiten al respecto la siguiente recomendacién: “No se re-
comienda realizar electroforesis de proteinas plasmaticas
en suero fuera del contexto del diagndstico y seguimien-
to de las enfermedades asociadas a gammapatia mono-
clonal” (afo 2016).9

Indican que existen guias de practica clinica con recomen-
daciones internacionales para el diagnédstico y seguimien-
to de los pacientes con sospecha de gammapatia mono-
clonal que han sido adaptadas a la realidad del estado
espafol por la Sociedad Espafiola de Bioguimica Clinica y
Patologia Molecular en un documento de consenso con la
Asociacién Espafnola de Hematologia y Hemoterapia, en
el que se proponen las siguientes recomendaciones:

1. La prueba de electroforesis de proteinas séricas debe
ser realizada en pacientes con sospecha de enferme-
dad hematoldgica relacionada con la produccién de
proteina monoclonal y en el seqguimiento de estos pa-
cientes.

En pacientes sin sospecha clinica de enfermedad he-
matoldgica relacionada con la produccién de protei-
na monoclonal, se recomienda solicitar la prueba con
una frecuencia maxima de un afo.

En pacientes en situacién clinica aguda, se recomien-
da solicitar la prueba una vez resuelto el cuadro clini-
co agudo.
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4. La poblacién pediatrica no tiene ninguna caracteristi-
ca diferencial que justifique protocolos de estudio de
electroforesis de proteinas séricas diferentes a la po-
blacién adulta.

El proteinograma es un método semicuantitativo de ana-
lisis que proporciona informacién correspondiente a la
proteina mayoritaria de cada banda electroforética. Sin
embargo, no se debe utilizar para la valoracién cuantita-
tiva de proteinas especificas. Su principal indicacion es el
diagnédstico y seguimiento de gammapatias monoclona-
les, que se caracterizan por la secrecién de un componen-
te monoclonal. Para la mayoria de las otras aplicaciones
clinicas, resulta mas util la determinacion de la concen-
tracién de proteinas plasmaticas en suero que el trazado
electroforético, por lo que no estaria justificada su reali-
zacion en el contexto de situaciones agudas no hemato-
légicas ni en pacientes con enfermedades infecciosas o
inflamatorias crénicas.

Las gammapatias monoclonales son un grupo de enferme-
dades poco frecuentes. La edad media del diagnéstico es
de 65 anos, y menos del 15% de los casos aparecen en pa-
cientes menores de 50 afos. Las principales asociaciones y
sociedades cientificas recomiendan restringir la realizacién
de proteinograma a pacientes con sospecha de gammapa-
tia monoclonal (principalmente >50 afos), y no repetir la
prueba antes de un afo en caso de que el patrén electro-
forético haya sido informado como normal, salvo que lo
justifique un cambio en la situacién clinica del paciente.

- Limitar la solicitud de proteinograma a pacientes con
sospecha de gammapatia monoclonal, o para su segui-
miento.

-No repetir el proteinograma antes de transcurrido un
ano en caso de ausencia de gammapatia monoclonal en
un estudio inicial, salvo que aparezcan cambios clinicos o
analiticos que lo justifiguen.

- En pacientes que presenten un proceso agudo, el pro-
teinograma se debe realizar una vez resuelto el cuadro
clinico agudo, en situacién de estabilidad.

En base a estas recomendaciones, se proponen las si-
guientes acciones:

- Revisar los perfiles de laboratorio que actualmente in-
cluyen proteinograma.

- ARadir un aviso en la solicitud SILNA-HCl y SILNA-ATENEA:

“No se recomienda solicitar proteinograma
en pacientes sin sospecha clinica
de gammapatia monoclonal”
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