UTILIZACION DEL LABORATORIO

El proteinograma en medicina clinica

Las proteinas constituyen un tipo de
biomoléculas formadas por cadenas

de amino&cidos unidos por el enlace
peptidico, con gran variedad estructural
y una enorme diversidad de funciones
bioldgicas.

Diversas enfermedades cursan con
alteraciones cualitativas o cuantitativas
de la sangre, orina o liquido
cefalorraquideo u otros liquidos
bioldgicos.

Aprovechando sus caracteristicas
fisicoquimicas, pueden separarse
distintas fracciones que se comportan
analogamente frente a la electroforesis,
pero con funciones biolégicas muy
diferentes. A pesar de ello, las
alteraciones de las distintas fracciones
reconocidas en el proteinograma tienen
gran interés diagnostico.

En este trabajo se describen las
alteraciones mas significativas de interés
clinico.

M. Marco Barrero y J. Riera Masgrau
Laboratorio de Bioquimica Clinica. Hospital de
Bellvitge. Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

Las proteinas son compuestos orgdnicos formados por
cadenas de aminodcidos, unidos entre si por enlaces
peptidicos.

Debido a que su molécula posee grupos amino y carbo-
xilicos, pueden actuar negativa o positivamente, en fun-
cién del medio en que se hallen inmersas, es decir, pue-
den hacer funcién de 4cido o base.

En un medio 4cido, la proteina permanece con carga
positiva y migra hacia el citodo, en un campo eléctrico
y en un medio alcalino, estd cargada negativamente y
migra hacia el dnodo.

Por tanto, la molécula de proteina tiene una carga posi-
tiva o negativa que depende de los siguientes factores:
a) nimero de grupos dcidos y bases que tenga libres; b)
estructura molecular terciaria y cuaternaria, y ¢) el pHy
la fuerza i6nica del medio en el que esté ubicada.

La velocidad de desplazamiento en un campo eléctrico
depende de la carga de la proteina y de la fuerza del
campo eléctrico. A este fenémeno se le denomina elec-
troforesis.

Tiselius realizé las primeras investigaciones en Upsala
en 1937. Para ello empled la fase liquida libre, con se-
paracién en un tubo con forma de U, en un medio liqui-
do que hacia de tampdn. Acopld un par de electrodos y
un sistema optico con difraccién de la luz, que le per-
mitfa observar la separacién de cuatro bandas proteicas
en el plasma, segun el tono claro-oscuro de las mismas.
A estas cuatro bandas proteicas las denominé: albtimi-
na, alfa, beta y gamma.

Esta técnica cay6 en desuso ya que era muy engorrosa
y econdmicamente costosa para realizarla en el labora-
torio de rutina. En 1950, se puso otra vez de actualidad
la electroforesis al descubrirse distintos soportes para
realizarla. El primero de ellos fue el papel, que permitia
una rapida separacion de las proteinas séricas que se Vvi-
sualizaban con sistemas de coloracidon. A continuacion,
mediante lecturas fotodensitométricas se pudo empezar
a cuantificar estas bandas proteicas.

Se fueron perfeccionando los tipos de soporte, y en la
actualidad los dos mas usados para las determinaciones
clinicas son el acetato de celulosa y la agarosa.

Existe también el gel de amida y el de poliacrilamida,
que se utilizan sobre todo en investigacion debido a su
alta resolucion.

Normalmente, con los tipos de soporte citados con an-
terioridad, podemos obtener una nitida separacién de
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las siguientes fracciones de las proteinas del suero: al-
bimina, alfa-1 globulina, alfa-2 globulina, beta-1 glo-
bulina, beta-2 globulina y gammaglobulina.

Los tampones que se usan son basicos, con un pH alre-
dedor de 8,6. Es un pH menos desnaturalizante que el
dcido, y en €l la mayor parte de las proteinas estdn car-
gadas negativamente y se desplazan hacia el &nodo mds
o menos rapidamente, en funcién de su carga, permi-
tiendo una buena separacion.

En la actualidad, existen aparatos semiautomaticos y
automadticos que nos dan directamente la lectura y el
diagrama de las distintas fracciones proteicas.

Descripcion de las fracciones proteicas

Albumina

Tiene un peso molecular (PM) de 65.000 daltons (Da).

Funcion. Las principales son: a) fijacién y transporte
de sustancias, y b) responsable del control del equili-
brio de liquidos entre los compartimientos intra y extra-
vascular.

Patologia. Se encuentra aumentada en la deshidrata-
cioén y disminuida en los siguientes procesos: hepatopa-
tias, infeccion crénica, neoplasias, nefropatia, hemorra-
gia, inanicién y desnutricion.

Albimina bigeminada o bisalbuminemia
Puede ser debida a tres etiologias:

1. Una mutacién hereditaria. El desdoblamiento es una
expresion permanente de una variacién genética de la
albumina, sin ninguna consecuencia patolégica conoci-
da en la actualidad.

2. En el curso de un tratamiento con betalactamasas a
grandes dosis en una insuficiencia renal, ya que el anti-
bidtico se fija a la albimina.

3. En presencia de una fistula pancredtica por lisis in-
tracavitaria de la albimina debido a las enzimas pan-
credticas. La puesta en evidencia de una bisalbumine-
mia en una ascitis o pancreatitis con ascitis debe hacer
pensar en un seudoquiste de péancreas fistulizado. Ello
constituye un argumento importante en favor de una
decisioén quirtrgica.

Alfa-1 globulina
Los principales componentes son:

— Alfa-1 antitripsina. Su PM es de 45.000 Da.

Funcion: neutralizacién de enzimas proteoliticas tipo
tripsina.

Patologia: aumentada en reacciones inflamatorias y
disminuida en el enfisema pulmonar.

— Alfa-1 lipoproteinas. Su PM es de 200.000 Da.
Funcion: transporte de colesterol y vitaminas liposolu-
bles.

Patologia: aumentada en las hiperlipemias y disminui-
da en la enfermedad de Tangier.

— Alfa-1 glucoproteinas. Su PM es de 44.000 Da.

Se halla en tejidos y secreciones mucosas.

— Protrombina. Su PM es de 72.000 Da.

Funcion: participa en la coagulacién sanguinea y dis-
minuye en las hepatopatias.

— Globulina fijadora de hormonas tiroideas. Su PM es
de 36.500 Da.

Funcion: interviene en el transporte de hormonas tiroi-
deas.

Aumenta en el embarazo, con el empleo de anticoncep-
tivos y disminuye en las glomerulonefritis y el trata-
miento con metiltestosterona.

Alfa-2 globulina
Sus componentes son:

— Alfa-2 macroglobulina. Su PM es de 800.000 Da.
Funcion: inhibicién de proteasas. Aumenta en las nefro-
patias, la diabetes, el sindrome de Down y el embarazo.
Disminuye en la artritis reumatoide y en el mieloma.

— Haptoglobina. Su PM varia de 85.000 a 100.000 Da.
Funcion: fija la hemoglobina y conserva el hierro. Au-
menta en la inflamacién aguda, las neoplasias, el infar-
to de miocardio y el linfoma de Hodgkin, y disminuye
en las hepatopatias y en la anemia hemolitica.

— Ceruloplasmina. Su PM es de 132.000 Da.

Funcion: fijacién del cobre. Aumenta en el embarazo y
con la ingesta de anticonceptivos y disminuye en la en-
fermedad de Wilson.

— Alfa-2 lipoproteinas. Su funcién es de transporte de
lipidos. Aumenta en las hiperlipemias y disminuye en
las enfermedades hepaticas graves.

— Eritropoyetina. Su PM es de 30.000 Da. Actia como
hormona esencial para la eritropoyesis.

Aumenta en las anemias y disminuye en las enfermeda-
des renales crénicas y en las enfermedades autoin-
munes.

Betaglobulina

Los componentes son:

— Transferrina. Su PM es de 80.000 Da. Es una proteina
de transporte que transfiere el hierro.

Aumenta en la anemia hipocroma y disminuye en hepa-
topatias, las enfermedades renales y las neoplasias.

— Betalipoproteinas. Su PM es de 300.000 Da. Su fun-
cion es el transporte de lipidos y hormonas.

Aumenta en las nefropatias e hiperlipemias y disminu-
ye en la inanicidn.

M. Marco Barrero y J. Riera Masgrau.—El proteinograma en medicina clinica 405



Utilizacion del laboratorio. E/ proteinograma en medicina clinica

— C3 y C4. Su PM respectivo es de 185.000 y 400.000
Da. Actian en las reacciones inflamatorias y disminu-
yen en las enfermedades inmunes.

— Inactivadora de la esterasa C1. Su PM es de 104.000
Da. Inhibe la actividad de C1 y disminuye en el edema
angioneurdtico.

— Hemopexina. Su PM es de 80.000 Da. Participa en el
transporte del hemo. Aumenta en las inflamaciones
agudas, neoplasias y disminuye en las hepatopatias y en
la anemia hemolitica.

Gammaglobulina

Sus componentes son todas las inmunoglobulinas: IgG
(PM 150.000 Da), IgA (PM 180.000 Da), IgM (PM
900.000 Da), IgD (PM 170.000 Da), e Ig (PM
190.000 Da). Participan en el sistema inmunitario del
organismo. Aumentan en los siguientes procesos: hepa-
topatias, infecciones crénicas (banda heteroclonal);
mieloma mdltiple, enfermedad de Waldenstrom, lupus
eritematoso sistémico, linfoma, leucemia, artritis reu-
matoide (banda monoclonal). Disminuyen en: edad
avanzada, leucemia linfocitica crénica, hipo y agamma-
globulinemia y enfermedad de cadenas ligeras.

Significado de las gammapatias
monoclonales

Formas asintomdticas: pueden aparecer en las infeccio-
nes agudas y crénicas, y la artritis reumatoide.

Formas de asociacion: leucemias, sarcomas de Kaposi,
sida, neoplasias intestinales, de tracto biliar y mama,
polineuropatias y lipodistrofias.

Formas transitorias: tratamientos farmacolégicos co-
mo sulfamidas, inmunosupresores; infecciones virales y
cardiocirugia valvular.

Formas de proliferacion de clon neopldsico: mieloma,
mieloma multiple, plasmocitoma extramedular, leuce-
mia plasmocelular, enfermedad de Waldenstrom y en-
fermedad de cadenas pesadas.

Formas asociadas a patologia del componente mono-
clonal: enfermedad por crioglobulinas, amiloidosis, en-
fermedad de cadenas ligeras y polineuropatias.

Electroforesis en orina
Glomerular. Puede ser de dos tipos:

1. Proteinuria selectiva. Deteccién de una banda en la
zona de la alblimina y a veces una fina banda de trans-
ferrina.

2. Proteinuria no selectiva. Patrén del uroproteinogra-
ma parecido al del suero. Se detecta en glomerulopatias
primarias y secundarias.

Tubular. Se observan, sobre todo, las bandas globulini-
cas. Se encuentra en rifiones poliquisticos, pielonefritis
crénica, nefropatias tubulares congénitas y nefritis tu-
bulares intersticiales.

Proteinuria de Bence-Jones. Se presenta como una
banda muy definida en la zona de la beta-gamma. La
podemos encontrar en los siguientes procesos patolégi-
cos mieloma, enfermedad de Waldenstrom, crioglobuli-
nemia, amiloidosis primaria, hiperparatiroidismo, sin-
drome de Fanconi del adulto y gammapatia monoclonal
benigna.

No se detecta con la tira reactiva y, si sélo se realiza
una electroforesis sérica, pueden pasar por alto mielo-
mas kappa y de cadena ligera lambda.

Siempre hay que realizar un uroproteinograma con ori-
na previamente concentrada.

Electroforesis en jugo gastrico

En un 80% de casos de enfermedad de Menetrier hay
una notable pérdida de proteinas plasmdticas a través
de la mucosa géstrica. Esto es debido a la existencia de
una hipertrofia importante de la mucosa que da lugar a
pliegues de mucosa gigantes.

En esta afeccién podemos encontrarnos con que el pH
gastrico haya perdido parte de su acidez por el tampo-
namiento proteico; por tanto, al efectuar una electrofo-
resis con el jugo géstrico previamente concentrado, se
detecta una banda muy visible en la zona de emigracién
de la albiimina.

Electroforesis en liquido cefalorraquideo (LCR)

En el LCR los componentes proteicos definidos en la
electroforesis son andlogos a los del suero. No obstante,
en la electroforesis de LCR aparece muy frecuentemen-
te una banda anterior a la albimina, denominada preal-
biimina, banda que en la electroforesis sérica aparece
raramente. La gammaglobulina estd elevada en infec-
ciones tipo meningitis o encefalitis.

En bloqueos medulares hay un aumento de alblimina.
Es fundamental concentrar el LCR antes de efectuar
una electroforesis del mismo.

Datos valorables

Después de haber realizado en el servicio un promedio
de 14.000 proteinogramas durante los dltimos 7 afios,
usando como soporte gel de agarosa, podemos esta-
blecer los siguientes datos valorables en la patologia
clinica:

1. Podemos considerar un proteinograma normal en
suero, con los siguientes valores en las distintas frac-
ciones proteicas (fig. 1).
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2 sEm
I
Fracciones % g/l
Albimina 61,0 42,7
Alfa-1 2,9 2,0
Alfa-2 11,7 8,2
Beta 12,0 8,4
Gamma 12,4 8,7
|
i e e e
Fig. 1. Proteinograma normal.
E ream
Fracciones % g/l
Albumina 71,8 50,2
Alfa-1 0,6 04
Alfa-2 6,2 4,3
Beta 7,6 5,4
Gamma 13,8 9,7
Fig. 2. Bisalbuminemia.
[ B 0 G
Fracciones % g/l
Albdmina 54,5 38,2
Alfa-1 41 2,9
Alfa-2 20,0 14,0
Beta 15,3 10,7
Gamma 6,1 4,2

Fig. 3. Elevacion de la alfa-2 globulina.

— Albdmina: 53-69%; 35-46 g/1.

— Alfa-1 globulina: 2-4%; 1-3 g/l1.

— Alfa-2 globulina: 6-11%; 4-7,5 g/1.

— Betaglobulina: 8-13%; 5-9 g/l1.

— Gammaglobulina: 12-19%; 8-12 g/1.

2. La bisalbuminemia es permanente o transitoria, de-
pendiendo de una mutacién genética o tratamiento con
betalactamasas, ascitis o pancreatitis con ascitis (fig. 2).
Alguna vez se ha encontrado acompafiada de una gam-
mapatia monoclonal.

3. La alfa-2 hiper globulinemia hace sospechar una in-
feccién aguda o una neoplasia (fig. 3).

4. La hiperbetaglobulinemia nos indica una discrasia li-
pidica o un trastorno debido a la transferrina (fig. 4).

5. Debemos pensar en una neoplasia cuando el valor de
las alfa-2 globulinas sumado al de las betaglobulinas es
superior al doble del de la gammaglobulina.

[ B . = 3
|
Fracciones % g/l
| Albamina 46,5 32,6
Alfa-1 4,0 2,8
| Alfa-2 12,1 8,5
Beta 25,0 17,5
Gamma 12,4 8,6

. 1 - —_— el o =y

Fig. 4. Elevacion de la betaglobulina.

B an
Fracciones % g/l
Albimina 751 52,6
Alfa-1 2,4 1,7
Alfa-2 10,4 7
Beta 12,1 84

Fig. 5. Agammaglobulinemia.

| JE & - ]
| Fracciones % g/l
| Albdmina 37,4 26,2
Alfa-1 3,4 2,4
| Alfa-2 111 78
Beta 10,1 71
Gamma 38,0 26,5

Fig. 6. Elevacién policlonal de la gammaglobulina.

6. Las hipo y agammaglobulinemias pueden ser debidas
a cualquier etiologia que cause fallos inmunitarios. No-
sotros hemos observado una agammaglobulinemia por
un timoma (fig. 5).

7. Una hipergammapatia heteroclonal nos hace sospe-
char, en primer lugar, una cirrosis hepética o un VIH en
fase reactiva y, en segundo lugar, una infeccién créni-
ca, aunque en este ultimo caso el incremento suele ser
mas moderado (fig. 6).

8. El niimero de gammapatias monoclonales encontra-
das en nuestro servicio en estos ultimos afios es del
6,7%. Es decir, de cada 100 proteinogramas habia 6 o 7
que tenfan una banda monoclonal. Esta, la mayor parte
de veces, se localiza en la zona de emigracion de la
gammaglobulina, ya sea al principio, en medio o al fi-
nal, pero excepcionalmente se puede encontrar en la
zona de la beta o de la alfa-2 globulina. Incluso hemos
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| B B
Fracciones % g/l
1 Albumina 31,2 21,9
Alfa-1 1,7 1,2
Alfa-2 8,0 5,6
Beta 8,6 6,1
Gamma 50,5 35,2
= = = et 1 -
Fig. 7. Gammapatia monoclonal.
Fracciones % g/l
Albimina 43,0 30,1
Alfa-1 2,3 1,6
Alfa-2 7,2 5,0
Beta 7.4 52
Gamma 40,1 28,1
|
- - -.'-
e ol - T 1 ! e

Fig. 8. Gammapatia monoclonal con dos bandas.

H =
Fracciones % a/l
Albimina 51,5 36,0
Alfa-1 35 2,5
Alfa-2 18,4 12,9
Beta 14,5 10,2
Gamma 121 84

Fig. 9. Banda monoclonal en alfa-2.

detectado gammapatias monoclonales con 2 o 3 bandas
(figs. 7-9).

9. El 35-40% de estas gammapatias monoclonales des-
cubiertas fueron hallazgos del laboratorio. El primer
dato encontrado de que el enfermo podia tener una pa-
tologia debida a esta alteracién se debié al proteino-
grama.

10. Casi siempre una gammapatia monoclonal patologi-
ca va acompafiada de una hiperproteinemia total (90-
110 g/1). No obstante, hay un pequefio porcentaje que
cursa con normoproteinemia.

11. Puede existir una gammapatia monoclonal con una
gammaglobulina cuantitativa normal.

12. Ante toda gammapatia monoclonal hay que conti-
nuar efectuando exploraciones analiticas y clinicas para
determinar su transitoriedad, benignidad o malignidad.
13. Por todo lo citado anteriormente, se puede asegurar

| Fracciones %
Albimina 100,0

- =
Fig. 10. Proteinuria de filtracién selectiva.

B TE
b

Fracciones %

| Albimina 86,0
Alfa-1 0,2
Alfa-2 5,0
Beta 6,2
Gamma 2,6

Fig. 11. Proteinuria de filtracion no selectiva.

i
Fracciones %
Albumina 2,7
Zona alfa 3,0
BJ 94,3

Fig. 12. Proteinuria de Bence-Jones.

que el proteinograma es una muy buena técnica de ayu-
da diagnéstica de varios procesos patolégicos y como
paso previo para descartar la cuantificacion de protei-
nas especificas, que sélo se deben determinar cuando
en el proteinograma se encuentre alguna alteracion re-
lacionada con bandas monoclonales. Esto evita duplici-
dades técnicas y el aumento del coste econémico.

14. El uroproteinograma proporciona una informacion
fidedigna sobre si se trata de una proteinuria de filtra-
cion selectiva o no selectiva, o bien de una proteinuria
de Bence-Jones (figs. 10-12).

15. En la enfermedad de Menetrier, el proteinograma
en jugo gastrico detecta una banda en la zona de la al-
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Fracciones %

Albumina 100.0

sy =

Fig. 13. Proteinograma en jugo gastrico. Enfermedad de Mene-
trier.

bimina debido a la gran pérdida de la misma por la
mucosa gastrica (fig. 13).

16. En LCR se pueden hallar las siguientes alteracio-
nes:

— Hiperalbuminorraquia en un bloqueo medular.

— Gammaglobulina oligoclonal elevada en la esclerosis
multiple.

— Gammaglobulina elevada en infecciones como me-
ningitis o encefalitis.
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