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RESUMEN

Introduccion: La sensibilidad y la especificidad son dos caracteristicas del desempefio clinico de
los métodos de laboratorio que deben ser evaluadas antes de ser introducidos o cuando un método
es modificado. Por esta razén es necesario utilizar métodos analiticos confiables y precisos.
Objetivo: Demostrar la utilidad del método electroforético modificado para la cuantificacion del
proteinograma sérico sobre acetato

de celulosa con el uso del programa informatico ScanProt, en individuos con diagnostico de mielo-
ma multiple.

Métodos: Se realiz6 un estudio analitico, transversal. Mediante muestreo no probabilistico, se ana-

lizaron 153 muestras de suero sanguineo de individuos de ambos sexos, mayores de 18 afios de
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edad, 130 de donantes del Banco de Sangre Provincial de Camagiiey y 23 de pacientes diagnosti-
cados con gammapatias monoclonales. Se determinaron variables como la sensibilidad y especifici-
dad diagnodstica. Los 23 proteinogramas electroforéticos confirmados como positivos por criterios
clinicos, medulograma y electroforesis de proteinas mediante el método Hydragel-2 fueron compa-
rados con las proteinogramas obtenidas con el método modificado con el uso del programa infor-
matico ScanProt.

Resultados: La utilizacidon del programa informatico ScanProt en la cuantificaciéon del componente
monoclonal en los 23 pacientes diagnosticados con mieloma multiple se correspondié con su esta-
do patoldgico y en el caso de los 130 donantes de sangre, se obtuvieron siempre cifras dentro de
los intervalos de referencias bioldgicos, de manera que no hubo falsos negativos, ni falsos positi-
vos. Al aplicar las formulas se demostrd, acorde a los valores de sensibilidad y especificidad, la uti-
lidad del método modificado 100 % (25/25).

Conclusiones: El programa informatico ScanProt resultd confiable y valido para el diagndstico del

mieloma multiple.

DeCS: ELECTROFORESIS; MIELOMA MULTIPLE; SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD; VALOR PREDIC-
TIVO DE LAS PRUEBAS; EVALUACION DE PROGRAMAS Y PROYECTOS DE SALUD.

ABSTRACT

Introduction: Sensitivity and specificity are two characteristics of the clinical performance of la-
boratory methods that must be evaluated before their introduction or when a method is modified.
For this reason, it is necessary to use reliable and accurate analytical methods.

Objective: To demonstrate the usefulness of the modified electrophoretic method for quantifying
serum protein on cellulose acetate using the ScanProt software program in individuals diagnosed
with multiple myeloma.

Methods: An analytical, cross-sectional study was conducted. A total of 153 serum samples were
analyzed from individuals over the age of 18—130 from donors at the Provincial Blood Bank of Ca-
magliey and 23 from patients diagnosed with monoclonal gammopathies. Diagnostic sensitivity and
specificity were among the variables determined. The 23 electrophoretic proteinograms that were
confirmed positive based on clinical criteria, bone marrow examination, and protein electrophoresis
using the Hydragel-2 method were compared to those obtained using the modified method and
ScanProt software.

Results: Using the ScanProt software to quantify the monoclonal component in 23 patients diag-
nosed with multiple myeloma corresponded with their pathological status. For the 130 blood do-

nors, the obtained values were always within the biological reference ranges, resulting in no false
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negatives or positives. According to the sensitivity and specificity values, applying the demonstrat-
ed formulas demonstrated the usefulness of the modified method at 100% (25/25).
Conclusions: The ScanProt software program has proven reliable and valid in diagnosing multiple

myeloma.

DeCS: ELECTROPHORESIS; MULTIPLE MYELOMA,; SENSITIVITY AND SPECIFICITY; PREDICTIVE
VALUE OF TESTS; PROGRAM EVALUATION.

Recibico:10/06/2025
Aprobado: 23/01/2026
Ronda: 1

INTRODUCCION
El Laboratorio clinico se basa en dos pilares: 1) La obtencidén de informes en tiempo para la asis-

tencia médica en la prevencidon de enfermedades y tratamiento de las personas enfermas y 2) la
entrega de informacién que sea segura, precisa y de calidad para el paciente.

Como el Laboratorio clinico contribuye al diagndstico, prondstico y seguimiento evolutivo de la en-
fermedad de un paciente mediante el analisis de muestras bioldgicas debe asegurarse que la infor-
macion que se produzca satisfaga las necesidades de los usuarios, tanto médicos como pacientes.
Es imprescindible que se conozca la aplicacion que se dara a los datos analiticos para poder com-
plementar la interpretacion en el informe médico.*

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) manifiesta que la calidad del diagnodstico es crucial, ya
que resultados erréneos puede contribuir a la morbilidad y la mortalidad.(®

Por esta razon es necesario utilizar métodos analiticos confiables, y precisos.® En Cuba, el Sistema
de Salud tiene el proposito de mejorar los indicadores del estado de salud de la poblacidn, incre-
mentar la calidad y satisfaccion del pueblo con los servicios que se le prestan, hacer eficiente y
sostenible el sistema y garantizar su desarrollo.®

Sin embargo, constituye un reto satisfacer las necesidades de los servicios asistenciales en cuanto
a la cuantificacién de proteinas séricas. El método electroforético es de gran utilidad, pero se re-
quiere de densitdmetros para la cuantificacién del proteinograma. La poca disponibilidad de estos
equipos exige evaluar métodos alternativos que alcancen las especificaciones de la calidad simila-
res a la del método tradicional.®

La electroforesis es una técnica cuyos fundamentos se remontan a los trabajos pioneros de Arne
Tiselius en la década de 1930, quien desarrolld el primer sistema para separar proteinas séricas

mediante migracién en un campo eléctrico, logro por el cual recibié el Premio Nobel de Quimica en
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1948.® Desde entonces, ha evolucionado hasta convertirse en una herramienta esencial en hema-
tologia y diagnostico clinico, especialmente en la identificacion de gammapatias monoclonales co-
mo el mieloma multiple. La electroforesis es una técnica que con el paso del tiempo ha revolucio-
nado el campo de las investigaciones cientificas, Hematologia y en el ambito clinico. Ofrece muchas
ventajas debido a su alta especificidad, sensibilidad, reproducibilidad y rapidez para su realizacién.

La exploracién del proteinograma electroforético (PE) del suero sanguineo, forma grafica de obte-
ner informacion sobre el comportamiento de las fracciones proteicas en este liquido bioldgico,
constituye un medio auxiliar para el diagnostico de diversos padecimientos, tales como las gamma-
patias monoclonales. /:®

Las entidades que conducen a la elevacion monoclonal de la fraccion gamma en el PE de las protei-
nas séricas se deben sobre todo al: mieloma multiple (MM), la enfermedad de Waldestrén, la en-
fermedad de cadenas pesadas y, con mucha frecuencia a las denominadas gammapatias monoclo-
nales de significado incierto. Especificamente, el MM es una enfermedad hematoldégica maligna ca-
racterizada por la proliferaciéon descontrolada de células plasmaticas en la médula dsea.® El PE
constituye una herramienta clave en el diagndstico y monitoreo de esta enfermedad, permite la
identificaciéon de patrones anémalos de proteinas en suero y orina,!% 112 y pudiera evitarle al pa-
ciente someterse a una prueba invasiva como el medulograma.

En el estudio se presenta un método modificado para cuantificar las fracciones de las proteinas sé-
ricas en acetato de celulosa con el uso de un software ScanProt version 2.0.1.1. Este programa,
desarrollado por investigadores del Centro de Ingenieria Genetica y Biotecnologia de Camagley,
permite el procesamiento de imagenes de geles en agarosa o poliacrilamida y otros soportes. En el
caso del PE, el programa posibilita determinar el grado de pureza, la concentracién y el peso mole-
cular de una proteina. ¥

La especificidad y sensibilidad son dos caracteristicas fundamentales del desempefio analitico de
los métodos de laboratorio que deben ser evaluadas al ser introducidos o cuando un método es
modificado.**>) E| desempefio clinico de un método analitico puede incluir valores esperados de
sensibilidad y especificidad diagnédstica, basadas en el estado clinico o fisioldgico del individuo, los
valores predictivos positivos y negativos, apoyados en la prevalencia de la enfermedad.®

La sensibilidad diagndstica es la proporciéon de muestras positivas correctamente identificadas por
la prueba empleada y la especificidad clinica se define como la proporcién de muestras negativas
correctamente identificadas por la prueba empleada.”

El estudio se realizé con el objetivo de demostrar la validez del método electroforético modificado
para la cuantificacion del proteinograma sérico sobre acetato de celulosa con el uso del programa

informatico ScanProt, en individuos con diagndstico de mieloma multiple.
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METODOS

Se realizd un estudio analitico, transversal, en el periodo comprendido de enero a julio de 2023, en
el Centro de Inmunologia y Productos Bioldgicos (CENIPBI) de la Universidad de Ciencias Médicas
de la provincia Camaguey.

La poblacion de estudio estuvo constituida por 153 muestras de sueros de individuos de ambos se-
x0s, mayores de 18 afios de edad, residentes en la provincia Camagiiey. De estas muestras de
suero, 130 pertenecian a individuos supuestamente sanos, donantes de sangre voluntarios del
Banco de Sangre Provincial. Las otras 23 porciones de suero correspondieron a pacientes con diag-
nostico clinico y por el laboratorio de gammapatias monoclonales.

Procedimiento del estudio: La sangre se obtuvo por punciéon venosa realizada a individuos en
ayuno de 12 horas. El suero se obtuvo mediante centrifugacion de la sangre coagulada a 929 g du-
rante 10 min a temperatura 25 °C £ 2 °C. Las muestras de suero se conservaron a -20 °C hasta
su utilizacion.

La determinacién de proteinas totales se realizé en el analizador de quimica sanguinea ERMA INC
AE-600, Japon, por el método colorimétrico de Biuret. El valor obtenido fue utilizado para calcular
las concentraciones, en g/L, de las fracciones proteicas a partir del PE.

Las electroforesis de los 23 pacientes con diagndstico, clinico y por el laboratorio, de gammapatias
monoclonales fueron realizadas por un método convencional en el equipo Hydrasys 2, del laborato-
rio clinico del Hospital Hermanos Ameijeiras, Ciudad de La Habana, segun la metodologia descrita
por los fabricantes de los reactivos (Sebia), como se refiere en el manual de utilizacién del equipo
(GO 10-Electf-PE).

Los PE fueron analizados y cuantificados por dos vias: Mediante el escaner que utiliza el sofware
Phoresis GO 13 del Hydrasys-2 y mediante el software ScanProt en una computadora personal,
acer modelo Aspire X1800. Lo que permitid la cuantificacidon y visualizacidon de las fracciones: alba-
mina y las globulinas alfa 1(al), alfa 2(a2), beta (B) y las gammas (y).

Para comparar los resultados del procesamiento del PE con el ScanProt eran con los del método
convencional se aplicé la prueba t de Student para series apareadas, se trabajé con una confiabili-
dad del 95 %, un nivel de significacién alfa (a< 0,05).1®

Para la determinacion de la especificidad y sensibilidad diagnostica se utilizaron:

-Los PE en acetato de celulosa obtenidos de suero de los donantes, considerandolos como un grupo
individuos sanos.

-Los PE en acetato de celulosa del suero de los pacientes diagnosticados con MM, confirmados por
electroforesis de proteinas mediante el método Hydrasys-2, considerandolos como grupo de indivi-
duos enfermos.

Los PE de ambos grupos se cuantificaron por el método modificado con el uso del ScanProt.
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Para aplicar las formulas de sensibilidad y especificad se consideraron PE de individuos verdaderos
positivos y negativos aquellos definidos por criterios clinicos, medulograma y electroforesis de pro-

teinas mediante el método Hydrasys-2 (Tabla 1).

Tabla 1 Resultado del calculo de la sensibilidad y la especificidad
{ Enfermedad presente . Enfermedad ausente

Pruebas positivas Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP)
25 0

Pruebas negativas Falsos negativos (FN) Verdaderos negativos (VN)
0 14

Resultados de cuantificacion de PE de falsos positivos: Se consideraron aquellos individuos que no
presentaban la enfermedad, pero que los resultados de la cuantificacion con el ScanProt estuvieran
fuera del intervalo de referencia. Para los falsos negativos aquellos individuos que la enfermedad
estaba presente pero los resultados de la cuantificacion con el ScanProt estuvieran dentro del inter-
valo de referencia. Con las cifras obtenidas se aplicaron las férmulas de sensibilidad y la especifici-
dad.?

Se cumple con lo estipulado en la declaracién Helsinki para investigaciones en humanos.

Para las electroforesis de proteinas se utilizaron sueros obtenidos y procesados en los laboratorios
del Banco de Sangre Provincial de Camagiey, Hospital Provincial Universitario Manuel Ascunce Do-
menech y el Hospital Provincial Clinico Quirdrgico Docente Amalia Simoni. La investigacion fue ava-

lada por el comité de ética de las investigaciones y el consejo cientifico del CENIPBI.

RESULTADOS

En la prueba t de Student para series apareadas en la comparacion de medias, se pudo observar
que no existen diferencias significativas entre los valores medios de los resultados de las fracciones
beta y gamma globulinas de los PE correspondientes a los pacientes con MM cuantificados por los
dos métodos.

En lo concerniente a los 23 pacientes diagnosticados con MM, los resultados de la cuantificacion del
componente monoclonal con el programa informatico ScanProt se correspondieron con su estado
patoldgico. En cuanto a los 130 PE de los donantes de sangre, los resultados de la cuantificacion del
PE se correspondieron con cifras dentro de los intervalos de referencias, de manera que no se obtu-

vieron falsos negativos ni falsos positivos (Tabla 2).
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Tabla 2 Resultados de la prueba t de Student para series apareadas
en la comparacion de los métodos, para las fracciones beta
gamma globulinas del PE de los individuos con MM. n=23
Fracciones Métodos '

Hydrasys-2 | ScanProt :

Beta ; 37,0 37,2 | 0,89
Gamma ; 37,0 36,9 | 0,93

* Significaciéon del estadigrafo t de Student

En el grafico 1 al aplicar la herramienta estadistica de la curva ROC, para determinar la capacidad
diagnostica del método modificado de electroforesis de proteinas para la cuantificacion del PE de
individuos con diagnostico de MM, se encontraron los siguientes resultados: valor del area de 1,
000, el Desviacion de Error: 000, la significacion asintética: 000, un limite inferior de 1,000, limite

superior de 1,000 y un 95 % de intervalo de confianza asintético (Grafico 1).
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Grafico 1 Curva ROC del método modificado de electroforesis de proteinas (ScanProt)
para la deteccién de proteina monoclonal en pacientes con mieloma muiltiple.
Area bajo la curva (AUC) = 1,000.

DISCUSION
Las cifras obtenidas en la cuantificacion del componente monoclonal se correspondieron con las ob-

tenidas mediante la cuantificacion con el sofware Phoresis GO 13 del Hydrasys-2, al no obtenerse
diferencias significativas al contrastar el valor medio obtenido por el método modificado para la
cuantificacion del PE con el valor medio concebido por un método ya validado, lo que significa que el
método modificado con el uso del programa ScanProt es exacto. 2%

Las medidas de sensibilidad y especificidad tienen un impacto directo en la precisién y exactitud de
los resultados obtenidos por el método en cuestion y son esenciales para asegurar la fiabilidad y uti-

lidad de las pruebas diagnosticas realizadas en el laboratorio, o sea, para distinguir los pacientes
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que no la presentan y de los pacientes con resultado negativo que son sanos.”

Investigaciones similares han destacado la importancia de validar herramientas propias para adap-
tarse a contextos especificos. En América Latina, estudio como el de Reyes et al.,*? evidencian
que la validacion de métodos modificados puede lograr sensibilidad y especificidad superiores al 95
%, cuando se comparan con gold estandar, coincidiendo con la investigacion.

Debido a que no se obtuvieron falsos positivos o negativos se puede afirmar el método modificado
para cuantificar las fracciones del proteinograma electroforético sérico sobre acetato de celulosa
con el uso del programa informatico ScanProt no afecta la sensibilidad ni la especificidad. En los
pacientes con MM aparecié el componente monoclonal en el PE en la region correspondiente a las
gamma globulinas en 20 (87 %) de ellos, mientras que en tres (13 %) aparecio en la region de
beta globulinas.

El area bajo de la curva ROC es el indicador global de la precisién de una prueba diagndstica. Esta
area oscila entre 0,5 y 1. En 1 las pruebas diagnésticas alcanzan el 100 % de sensibilidad y de es-
pecificidad.*® Esto significa que, para el método en cuestidn, la modificacidn para cuantificar las
fracciones del proteinograma electroforético sérico sobre acetato de celulosa con el uso del progra-
ma informatico ScanProt, en individuos con diagnéstico de mieloma multiple no modifica la sensibi-
lidad ni la especificidad como diagnosticador.

Para corroborar cuando existe un elevado por ciento de sensibilidad y especificidad Lino et al.,??
expusieron que los resultados son precisos y efectivos cuando se hace evidente, lo que permite asi
emitir un diagndstico adecuado y un tratamiento 6ptimo para el paciente.

En relacién a la idea anterior y en correspondencia con lo descrito por Torre,®® muestra como a
todos los pacientes en quienes se realice la prueba diagndstica de interés se les debe realizar la
prueba diagnéstica de referencia o estandar de oro, sin excepcion. Cuando la prueba diagndstica
arroja un resultado negativo, o sea, que no existan diferencias en los resultados, se puede omitir la
realizacion de la prueba de referencia. En el presente estudio significa que, después de realizado
este paso, el método modificado para cuantificar las fracciones del proteinograma electroforético
sérico sobre acetato de celulosa con el uso del programa informatico ScanProt puede ser utilizado
como diagnosticador.

En consecuencia, el estudio de Castro,?*) plantea que acerca de la propiedad de la curva ROC, el
area bajo la curva, es un indicador de la capacidad que tiene un método para distinguir entre dos
grupos. En el caso el analisis indicd que el método analitico modificado tiene una capacidad perfec-
ta que permite diferenciar los PE de individuos sanos de los PE de individuos enfermos.

Asi mismo el Desv. Error® de ,000 indicd que la estimacién del area bajo la curva es muy precisa,
lo cual es un indicativo de la calidad del método modificado. Ademas, la significacidn asintéticab de

1,000 indica que el area bajo la curva se encuentra en un rango muy estrecho, lo que refuerza que
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el método es preciso.

Por otra parte, un 95 % de intervalo de confianza asintético rango 0,78-0,92, da una idea de la
incertidumbre asociada con la estimacién del area bajo la curva. En este caso, al ser el intervalo
tan estrecho y cercano al valor de 1 000 se puede afirmar que el método de electroforesis de pro-
teinas modificado con el uso del programa informatico ScanProt para la cuantificacion del PE, tiene
una adecuada capacidad discriminativa para clasificar las cuantificaciones, por lo cual se convierte
en una herramienta segura para analizar y tomar decisiones basadas en los resultados que emite.
En el grupo estudiado el area fue de 1 000 se puede alegar que un individuo seleccionado aleato-
riamente del grupo de enfermos con MM siempre va a tener una mayor concentracién de proteinas
en una de las fracciones del PE medido por el ScanProt, con respecto a un individuo seleccionado
aleatoriamente del grupo de individuos sin la enfermedad. Este planteamiento estd en correspon-
dencia por lo descrito por Donis. %

Los autores consideran que la incorporacion de herramientas informaticas para el analisis de PE
mas alla del valor técnico, la utilidad clinica del método validado tiene un impacto real en los pa-
cientes, al facilitar el diagnostico oportuno de enfermedades hematoldgicas con consecuencia gra-

ves si no se detectan a tiempo.

CONCLUSIONES

El estudio demostré que la modificacion realizada al método para cuantificar las fracciones del pro-
teinograma electroforético sérico sobre acetato de celulosa con el uso del programa informatico
ScanProt, en individuos con diagnostico de mieloma presenta una capacidad diagndstica para la

cuantificacion, con un area bajo la curva (AUC) de 1,000 (IC 95 %: 1,000-1,000; p < 0,001) que

no modifica la sensibilidad ni la especificidad diagndstica.
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