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INTRODUCCIÓN

Generalmente, se entiende por paraproteína1,2 la discrasia 
sanguínea que cursa con una producción anormal de inmunog-
lobulinas (gammapatía monoclonal) y usualmente, la aparición 
de un plasmocitoma (tumor de células plasmáticas). Frecuente-
mente, aparece en pacientes afectados por mieloma múltiple, 
leucemias y linfomas, crioglobulinemia, amiloidosis (IgG, A, D, 
E), o en la macroglobulinemia de Waldenström (IgM), aunque 
en algunas ocasiones no hay problema mórbido de fondo, lo 
que se conoce como gammapatía monoclonal de significado 
incierto, GMSI3-6. Se utilizan como sinónimos de paraproteína: 
gammapatía monoclonal, proteína- M o componente- M. 

Para entender las gammapatías monoclonales debemos 
comprender el concepto de clona linfocitaria, plasmática o de 
cualquier estirpe celular. Desde el año 1950 se sabe que los 
linfocitos B tienen en su superficie receptores de inmunoglo-
bulinas, mayoritariamente IgM e IgD aunque también pueden 
ser IgG e IgA, así como para el fragmento Fc de la IgG y la 
fracción C3 del complemento. Estos linfocitos B experimentarán 
una transformación blástica hasta plasmocitos y entonces fabri-
carán inmunoglobulinas del mismo tipo que tenían en su mem-
brana. Así pues cada plasmocito es solo capaz de fabricar un 
tipo determinado de inmunoglobulina, la misma que llevaba en 
su membrana cuando era linfocito B. Una clona de plasmocitos 
es una familia procedente de un antecesor único, que fabrica 
una inmunoglobulina determinada7,8.

Las gammaglobulinas monoclonales producidas son simi-
lares en estructura a las inmunoglobulinas normales, pero ge-
neralmente carecen de la función de anticuerpos; cada especie 
es secretada por un conjunto homogéneo de células (linfocitos 
B o células plasmáticas), pertenecientes a una sola familia o 
clona, lo que se traduce en el espectro electroforético de las 
proteínas del plasma o suero, como un pico elevado y estrecho 
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(paraproteína o proteína monoclonal)9. Las paraproteínas que 
contienen sólo cadenas ligeras conducen a paraproteinemia y 
proteinuria de Bence Jones10,11, mientras que la presencia sólo 
de cadenas pesadas atípicas conduce a la enfermedad de ca-
denas pesadas. En la electroforesis, la mayoría de las para-
proteínas aparecen como componentes M (gammapatía mono-
clonal), que no debe confundirse con la paraproteína IgM de la 
macroglobulinemia12-14. 

Electroforesis de Proteínas
La electroforesis de proteínas (EFP) 15,16 es una prueba 

de laboratorio basada en la separación de proteínas aplicando 
un campo eléctrico. Para ello, los laboratorios pueden usar un 
medio sólido (como el gel de agarosa) o tubos capilares. Exis-
ten diferentes tipos en función del tipo de separación emplea-
do: electroforesis de zona (separación en función de la carga), 
isoelectroenfoque, y, separación por tamaño en tamiz molecular 
(también aplicable a ácidos nucléicos). 

El suero contiene una variedad de proteínas diferentes, 
que son separadas mediante electroforesis en cinco o seis 
fracciones (según el método usado por el laboratorio). Estas 
fracciones (también conocidas como “zonas” o “regiones”) se 
denominan: Albúmina, Alfa 1, Alfa 2, Beta (que puede separarse 
en Beta 1 y Beta 2), y Gamma. Las inmunoglobulinas normales 
cuando son sometidas a electroforesis, forman una zona gran-
de, que es amplia y simétrica, sin picos o deformaciones visi-
bles, expresión de la policlonalidad de la respuesta inmunitaria 
humoral.

Electroforesis de zona: las proteínas son moléculas anfó-
teras: su carga neta depende del pH del medio. Normalmente, 
la separación electroforética de proteínas se hace a pH alcali-
no, en el que la mayoría de las proteínas presentan una carga 
global negativa. También se puede trabajar a pH ácidos, pero 
no demasiado bajos, ya que las proteínas precipitan en medio 
ácido (básicamente se usa en la detección de variantes de la 
hemoglobina).

RESUMEN. La paraproteína es una gammaglobulina producida por una clona celular de linfocitos B o plasmocitos, que se revela al 
determinar el espectro electroforético y la cuantificación de las proteínas séricas o plasmáticas. Se discute sobre la definición y tipo-
logía de las paraproteínas, la forma de detección mediante la técnica de electroforesis, al tiempo que se presenta una viñeta clínica 
de un caso de mieloma múltiple con paraproteína IgG, discutiendo el significado clínico de la entidad así como de otras causas de 
gammapatías, incluyendo las de significado incierto. 
Palabras clave: Paraproteínemias, gammapatía monoclonal, mieloma múltiple, electroforesis de proteínas sanguíneas.
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Como medio de soporte se puede usar (de más antiguo a 
más reciente): papel, acetato de celulosa, agarosa, poliacrilami-
da y electroforesis capilar. La muestra cuyas proteínas se quie-
ren separar, se inserta en un medio de soporte y se aplica una 
diferencia de potencial eléctrico durante un tiempo determinado 
para separar las proteínas. Cada proteína migrará más o me-
nos en función de su carga (que también determina hacia qué 
polo se dirigirá la proteína, ánodo (+) o cátodo (-) y su tamaño. 
A mayor carga y menor tamaño, más velocidad de migración.

Isoelectroenfoque: en lugar de separar las proteínas en 
función de su carga a un pH dado, se separan en función de su 
punto isoeléctrico (pI): el pI es el pH en el que la carga neta de la 
proteína es nula, y depende de la composición aminoacídica de 
la proteína. Se crea un gradiente de pH mediante anfolitos (un 
anfolito es lo mismo que una sustancia anfotérica o anfótera, 
es decir tiene grupos ácidos y básicos en la misma molécula, 
comportándose tanto como ácido como base, ejemplo común: 
los aminoácidos), que estabilizan el pH a lo largo del gel. Cada 
proteína migrará hasta alcanzar su pI, punto en el cual precipita-
rá al acumularse (de ahí el nombre, isoelectroenfoque).

Separación por tamaño: permite separar proteínas y áci-
dos nucléicos. En el caso de las proteínas, deben ser tratadas 
con SDS (dodecil sulfato de sodio), para que su carga sea ne-
gativa y todas migren hacia el ánodo (no es necesario hacer 
eso con los ácidos nucléicos, ya que tienen carga negativa); la 
separación se hace en medios de soporte en el que se ha crea-
do un tamiz molecular (matriz), que hace que las proteínas más 
pequeñas corran más que las más grandes.

Las proteínas monoclonales son producidas por un clon de 
células plasmáticas, por lo que todas las moléculas son idénti-

cas y tienen la misma carga eléctrica. Esa es la razón por la que 
en la electroforesis una proteína monoclonal migrará como un 
pico estrecho, casi siempre en la zona gamma, aunque a veces 
puede aparecer en Beta o incluso en Alfa 2. 

La electroforesis del suero puede usarse para buscar una 
paraproteína, así como para monitorizar la cantidad de proteí-
na monoclonal. Cuando en el suero esté presente una proteína 
monoclonal, a menudo el exceso de cadenas ligeras libres apa-
recerá en la orina como proteína de Bence Jones (en forma de 
un pico estrecho, normalmente en las zonas Gamma o Beta). 

Viñeta clínica 
Paciente masculino de 32 años de edad, con eritema anu-

lar centrífugo, manejado en la consulta externa de dermatología, 
ingresa a hospitalización de medicina por cuadro de 3 meses de 
evolución, pero agravado en la última semana, caracterizado 
por síntomas constitucionales: pérdida de peso (cerca de 15 
Kg), dolor lumbosacro, lancinante, irradiado a ambos miembros 
inferiores, relacionado con esfuerzos físicos, con períodos de 
exacerbaciones, fiebre intermitente de moderada intensidad, 
dolor pleurítico y hemoptisis. Previamente se estudió en el Hos-
pital General San Felipe, incluyendo broncoscopia, con resul-
tados en límites normales. El examen físico revela mal estado 
general, aspecto de enfermo crónico, asténico, con taquicardia, 
máculas hipocrómicas de predominio en tronco y extremidades 
superiores, dolor intenso a la dígitopresión en región lumbosa-
cra, intensificado al movilizar las extremidades inferiores, con 
imposibilidad para incorporarse de la cama y deambular. La 
analítica destaca anemia importante, con hemoglobina de 7.8 g/
dl, hematocrito de 21.7 v%, 683,000 plaquetas, 17,900 leucoci-
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Figura 1. Espectro electroforético y cuantificación de las proteínas del plasma.

CONTROL NORMAL

Electroforesis

Fractions % Ref. % g/dl Ref. g/dl

Albumina 65.3 55.8 - 66.1 4.38 3.00 - 4.00
Alfa 1 4.0 2.9 - 4.9 0.27 0.15 - 0.30
Alfa 2 7.6 7.1 - 11.8 0.51 0.40 - 0.60
Beta 1 5.8 4.7 - 7.2 0.39 0.50 - 0.80
Beta 2 3.6 3.2 - 6.5 0.92 0.80 - 0.80
Gamma 13.7 11.1 - 18.8 0.92 0.80 - 1.50

Ratio:     1.88   Proteinas Totales:     6.7

Comentarios:

Albumin

Alpha-1  alpha-2   beta-1  beta-2  gamma
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tos, 87% neutrófilos y 6% linfocitos; creatinina 2.4 mg/dl, calcio 
12.9 mg/dl, eritrocituria ++ y proteinuria ++. En el transcurso de 
la hospitalización se realizaron otros estudios como serie ósea 
metastásica, que reveló lesiones osteolíticas más evidentes en 
el cráneo, una RMN (resonancia mágnética) de columna lumbo-
sacra que reportó fractura con aplastamiento y deformidad en 
cuña en cuerpos vertebrales de T-12 y L-2, con raquiestenosis 
moderada a la altura de L-2. La EFP informó paraproteína IgG 
(ver Figura 2). En la biopsia de médula ósea se encontró infil-
tración de células plasmáticas anaplásicas de más de 70%, con 
resto de series eritroide y mieloide normal. 

El tratamiento se realizó con radioterapia y posteriormente 
con quimioterapia a base de doxorubicina, vincristina y dexame-
tasona, que recibe periódicamente en el Servicio de Hematon-
cología, observando buena evolución. 

hematólogo. En promedio, el riesgo acumulativo de un indivi-
duo para que la GMSI se transforme en un mieloma u otro tipo 
de trastorno linfoproliferativo es del 1% al año, el cual conti-
núa aún después de 25 años de haber sido diagnosticado3-6. 

Mieloma múltiple
El mieloma múltiple5,8,9,14,17 es una neoplasia maligna de 

células plasmáticas, que presenta una incidencia similar a la 
enfermedad de Hodgkin, constituyendo un 1% de todos los cán-
ceres y de 10 a 15% de las neoplasias hematológicas malig-
nas. Una propiedad de las células de mieloma es la de seguir 
produciendo solamente inmunoglobulinas de un determinado 
tipo. La IgG es la más frecuente, con un sesenta por ciento; la 
IgA, con el veinte por ciento, es la segunda forma más frecuen-
te. Las demás inmunoglobulinas se ven menos afectadas. Es 
más frecuente en varones de edad media o avanzada, con una 
mediana de edad al diagnóstico de 65-70 años, sin predominio 
sexual evidente. Su etiología es desconocida. Las manifestacio-
nes clínicas del mieloma múltiple incluyen dolor óseo, fracturas 
patológicas, insuficiencia renal, hipercalcemia, lesiones osteo-
líticas, osteoporosis, anemia normocítica y normocrómica, con 
presencia de una proteína monoclonal (paraproteína o compo-
nente M) en suero y/u orina.

Los criterios diagnósticos del mieloma múltiple incluyen:
1. Criterios mayores: 
a) Plasmocitoma tisular por biopsia.
b) Plasmocitosis medular mayor del 30%.
c) Componente M en suero de IgG mayor de 3,5 g/dl, de 

IgA mayor de 2 g/dl, o en orina (proteinuria Bence-Jones) mayor 
de 1 g/dl en 24 horas.

2. Criterios menores:
a) Plasmocitosis medular del 10-30%.
b) Componente M menor que en el criterio mayor.
d) Lesiones osteolíticas en la serie ósea.
e) Disminución de las inmunoglobulinas normales: IgG me-

nor de 600mg/dl, IgA menor de 100 mg/dl, IgM menor de 50 
mg/dl.

Para establecer el diagnóstico definitivo del mieloma múlti-
ple debe haber al menos un criterio mayor y un criterio menor, o 
al menos tres criterios menores.

Del 20 al 30% de las personas con mieloma están asin-
tomáticas y su diagnóstico es casual, al encontrarse una ve-
locidad de sedimentación globular elevada, anemia leve o la 
presencia de una paraproteína monoclonal en la sangre. En 
algunos casos el mieloma no progresa con el paso del tiempo, 
denominándose entonces mieloma indolente o quiescente.

Enfermedad ósea. El dolor óseo es el síntoma más fre-
cuente del mieloma múltiple, correspondiente a osteólisis como 
consecuencia de la acción de factores estimulantes de los os-
teoclastos segregados por las células tumorales. Las lesiones 
osteolíticas del mieloma predominan en huesos hematopoyéti-
cos, tales como el cráneo, costillas, vértebras, pelvis y epífisis 
de huesos largos. Ocasionalmente no existen lesiones osteolí-
ticas, sino una osteoporosis difusa, por lo que el mieloma múlti-
ple debe estar en el diagnóstico diferencial de las osteoporosis 

Figura 2. EFP con paraproteína en región gamma. 

AUNMENTO EN GAMMA

Electroforesis

Fractions % Ref. % g/dl Ref. g/dl

Albumina 37.9 55.8 - 66.1 7.40 3.00 - 4.00
Alfa 1 7.3 2.9 - 4.9 1.43 0.15 - 0.30
Alfa 2 11.2 7.1 - 11.8 2.19 0.40 - 0.60
Beta 1 3.8 4.7 - 7.2 0.74 0.50 - 0.80
Beta 2 5.5 3.2 - 6.5 1.07 0.80 - 0.80
Gamma 34.3 11.1 - 18.8 6.70 0.80 - 1.50

Ratio:     0.61   Proteinas Totales:     7.4

Comentarios:

Evaluación clínica
La identificación de una paraproteína representa un desa-

fío para los médicos, quienes deben decidir hasta qué punto 
deben continuar su investigación. La GMSI se puede detectar 
en el suero de aproximadamente el 3% de las personas ma-
yores de 50 años, y la mayoría de los estudios indica que su 
incidencia aumenta con la edad. La GMSI se define como la 
presencia de una proteína monoclonal (paraproteína) en el sue-
ro o la orina de un individuo sin evidencia de mieloma, amiloi-
dosis con amiloide de cadenas livianas, macroglobulinemia de 
Waldenström o un trastorno relacionado, sin deterioro orgánico 
o tisular relacionado con el mieloma. Los pacientes con GMSI 
no requieren tratamiento inmediato pero tienen mayor riesgo de 
progresión a mieloma, por lo que deben ser seguidos por un 
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de causa desconocida. Como consecuencia de las lesiones 
óseas puede haber compresión radicular o medular por aplas-
tamientos vertebrales. En ocasiones puede existir lesión ósea 
esclerótica, fundamentalmente en una variedad de mieloma 
que se conoce con el nombre de síndrome POEMS (polineuro-
patía, organomegalias, endocrinopatía, pico monoclonal sérico, 
alteraciones cutáneas).

Infecciones. Fundamentalmente por gérmenes encapsula-
dos, y sobre todo en el pulmón y en riñón, consecuencia de la 
alteración de la inmunidad humoral por disminución de la con-
centración de inmunoglobulinas normalmente funcionales.

Afección renal. Hasta en el 50% de los casos de mieloma 
existe insuficiencia renal, que es la segunda causa de muerte 
después de las infecciones. La manifiesta insuficiencia renal 
depende fundamentalmente de la excreción de cadenas lige-
ras y la hipercalcemia. Otros factores como la hiperuricemia, 
amiloidosis, pielonefritis de repetición y síndrome de hipervis-
cosidad aceleran la insuficiencia renal. Hay mayor sensibilidad 
a contrastes yodados. La característica histológica del mieloma 
en el riñón recibe el nombre de riñón de mieloma, que presen-
ta cilindros eosinófílicos en los túbulos contorneados distales 
y colectores, consecuencia de la precipitación de proteínas de 
Bence-Jones (cadenas ligeras kappa o lambda) obstruyéndolos 
y causando fallo renal agudo. También puede causar síndrome 
de Fanconi por intoxicación de las células del túbulo proximal 
por proteínas de Bence-Jones, sin precipitación de las mismas. 
Fallan los transportes de glucosa, aminoácidos y fosfato y pue-
de haber también acidosis tubular proximal. En caso de ami-
loidosis, esta es de tipo AL (primaria), y cursa con síndrome 
nefrótico. Otra forma de afectación renal es la enfermedad por 
depósito de cadenas ligeras, donde se produce un depósito gra-
nular de cadenas ligeras en el área mesangial, formando nódu-
los con engrosamiento de la membrana basal, lo que recuerda 
a la glomeruloesclerosis nodular diabética.

 Insuficiencia de médula ósea. Se produce anemia como 
consecuencia del proceso mieloptísico de ocupación de la mé-
dula ósea por las células plasmáticas.

Hipercalcemia. Ocurre hasta en el 30% de los mielomas, 
siempre con gran masa tumoral. La hipercalcemia produce sín-
tomas tales como astenia, anorexia, náuseas, vómitos, poliuria, 
polidipsia, estreñimiento y confusión.

Hiperviscosidad. Aparece fundamentalmente en mielomas 
IgM (que son excepcionales) y en mielomas de tipo IgG 3 y con 
menos frecuencia mieloma IgA. El síndrome de hiperviscosidad 
se caracteriza por la presencia de alteraciones neurológicas, 
visuales (fondo de ojo con venas tortuosas y dilatadas), altera-
ciones hemorrágicas, insuficiencia cardiaca y circulatoria.
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Los plasmocitomas extramedulares son masas tumorales que 
aparecen fuera de la médula ósea, y son especialmente fre-
cuentes en el tejido linfoide ORL.

 
Otras causas de paraproteínas18-20

Linfoma y otras enfermedades linfoproliferativas: La leuce-
mia de células plasmáticas es una variante rara del mieloma 
múltiple, constituyendo el 2-3% de todos los mielomas. Se trata 
de un mieloma múltiple de alta agresividad con una superviven-
cia corta, que debe cumplir los dos siguientes criterios diagnós-
ticos: a) Presencia de células plasmáticas en más del 20% de 
la totalidad de los leucocitos en sangre periférica; b) Presencia 
de células plasmáticas en número superior a 2.000/ul en san-
gre periférica. Cursa con síntomas inespecíficos como sudores 
nocturnos, fiebre, pérdida de peso, linfadenopatía, hepatoes-
plenomegalia, hiperviscosidad (paraproteína IgM) que provoca, 
por ejemplo, dolor de cabeza, congestión venosa de la retina, 
y pancitopenia. 

Amiloidosis con amiloide de cadenas livianas: La amiloi-
dosis es un término genérico, utilizado para hacer referencia a 
un grupo de enfermedades de etiología diversa y pronóstico y 
tratamiento variables, con la característica común de que todas 
ellas están causadas por el depósito extracelular de material 
amiloide. Algunas expresiones clínicas son tan variadas como 
síndrome de túnel carpiano, neuropatía periférica, macroglosia, 
insuficiencia cardíaca inexplicable o síndrome nefrótico. 

Enfermedad de cadenas pesadas: es una neoplasia lin-
foplasmocitaria muy rara que afecta a personas de diferentes 
grupos de edad, produciendo adenopatías, fiebre, anemia, ma-
lestar, hepatoesplenomegalia y debilidad. Un síntoma caracte-
rístico es edema de paladar, debido a la afectación ganglionar 
del anillo de Waldeyer, que puede comprometer la respiración. 

Macroglobulinemia de Waldenström: También conocida 
como linfoma linfoplasmático, es más frecuente en personas 
con antecedentes personales de enfermedad autoinmune, pero 
también en pacientes con hepatitis, VIH y rickettsiosis. Existen 
factores genéticos, pues el antecedente de la enfermedad en 
parientes de primer grado aumenta el riesgo. Entre los factores 
ambientales se puede nombrar la exposición al aserrín, pestici-
das y solventes orgánicos. La inmunoglobulina involucrada es 
la IgM, que por su elevado peso molecular provoca síndrome 
de hiperviscosidad sanguínea. Es un tipo de enfermedad lin-
foproliferativa que comparte las características clínicas de los 
linfomas no-Hodgkin del tipo indolente. 

Enfermedad autoinmune o neoplásica: Se han descrito ca-
sos de enfermedades autoinmunes tales como artritis reumatoi-
dea o lupus eritematoso sistémico, o neoplasias sólidas como 
cáncer de mama o colon, asociados a mieloma múltiple. 
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REFERENCIAS

ABSTRACT. Paraprotein is an immunoglobulin produced by a B cell clones of lymphocytes or plasma cells, which is revealed by 
determining the electrophoretic and quantification of serum or plasma proteins. It discusses the definition and typology of paraprotein, 
shape detection by electrophoresis technique, while a clinical vignette of a case of multiple myeloma paraprotein IgG is presented, 
discussing the clinical significance of the entity as well as other causes of gammopathies, including those of uncertain significance.
Keywords: Paraproteinemias, monoclonal gammopaties, multiple myeloma, blood protein electrophoresis.




