UTILIZACION DEL LABORATORIO

El proteinograma en la practica clinica

La electroforesis de las proteinas

del suero o proteinograma es un método
semicuantitativo de analisis de las
proteinas, frecuentemente solicitado

a muchos laboratorios clinicos.

Para una adecuada utilizacion

del mismo, es conveniente conocer

la informacidn que aporta el
proteinograma y su asociacion

con diferentes enfermedades.

A. Cidoncha Gallego?, E. Pérez Lucena®,

A. Vinuesa Lépez?, M.J. Zaro Bastanzuriz,

A. Zafra Mezcua?® y C. Valencia Roldan?

aServicio de Analisis Clinicos. *Servicio de Medicina
Interna. Hospital Don Benito. Villanueva. Badajoz.

Para la separacion de las proteinas del suero se han uti-
lizado 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 deposita-
ba la muestra sobre el soporte y se sometia a éste a una
corriente eléctrica de tal manera que las proteinas se
separaban en funcién de su carga eléctrica; posterior-
mente, se sumergia el soporte en un colorante (negro
amido, rojo Congo) para que éste se fijase a las diferen-
tes fracciones electroforéticas y, posteriormente, se
cuantificaban de forma semicuantitativa en un densité-
metro.

Recientemente, se dispone de un sistema de realizacién
de los proteinogramas, utilizando una técnica diferente,
denominada electroforesis capilar, donde la muestra se
hace pasar por un capilar y las proteinas se separan de-
bido a un fuerte voltaje electroosmoético y las bandas se
estiman mediante la medicién a 214 nm del enlace pep-
tidico. La introduccién de esta tecnologia ha permitido
aumentar la calidad del proteinograma y una mayor ra-
pidez, comodidad y precision.

Valoracion del proteinograma

Hay que tener presente que el proteinograma propor-
ciona la informacién correspondiente a las proteinas
mayoritarias de cada banda y que, por tanto, la infor-
macién que parece aportar sobre una proteina especifi-
ca puede estar distorsionada en presencia de concentra-
ciones aumentadas de las otras proteinas que comparten
la zona de migracion. La valoracién cuantitativa de
cada una de las principales proteinas plasmadticas se
realizan por otros procedimientos analiticos.

En el proteinograma realizado por electroforesis capilar
se definen las siguientes bandas:

Banda de la prealbtimina

Es una banda difusa, por delante de la albiimina, poco
visible y que estd constituida por dos proteinas con un
gran interés para la valoracién nutricional como son la
prealbimina y la proteina fijadora del retinol. Por sus
bajas concentraciones, se requieren técnicas inmunol6-
gicas para valorar su cuantfa.
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Banda de la albiimina

Es la banda mds importante del proteinograma, repre-
sentando mds del 50% del mismo en condiciones norma-
les. Estd integrada por la proteina mds abundante del
plasma. Su interés se centra en las hepatopatias (cirrosis)
y nefropatias (sindrome nefrético), donde estd disminui-
da. Se eleva en situaciones de deshidratacién y por pro-
longacién del tiempo del torniquete a la hora de la ex-
tracciéon de la muestra. Una alteracion cualitativa sin
significado patoldgico que se puede presentar es la bisal-
buminemia, que puede tener un origen genético o adqui-
rido (generalmente debido a la toma de medicamentos).

Banda de la o1-globulina

Esta banda estd formada por un conjunto de proteinas
como la ol-antitripsina, la ol-glucoproteina, la trans-
cortina, la al-lipoproteina, y la o-fetoproteina, siendo
las dos primeras las que representan el mayor porcenta-
je de la misma. Esta banda se eleva en los procesos in-
flamatorios agudos, por lo que las proteinas que la inte-
gran se denominan reactantes de fase aguda.

Mayor interés tiene su disminucioén, ya que indica un
déficit de ol-antitripsina, sobre todo en la deficiencia
homocigota (PiZZ) en donde la concentracién plasmati-
ca de esta proteina estd por debajo del 10-15% de su
concentracion en los sujetos sanos (MM). En ausencia
de proceso inflamatorio agudo, los sujetos homocigotos
SS y los heterocigotos MS, MZ y SZ tienen alrededor
del 50% de las concentraciones encontradas en los suje-
tos con el fenotipo MM.

Banda de la a2-globulina

Las tres principales protefnas que la integran son la o2-
macroglobulina, la haptoglobina y la ceruloplasmina.
Se comportan también como reactantes de la fase aguda
positivos; la -2 macroglobulina tiene una funcién de
antiproteasa sérica; la haptoglobina se une a la hemo-
globina en los procesos hemoliticos intravasculares
donde estd disminuida y la ceruloplasmina tiene una
mision transportadora del cobre, siendo sus concentra-
ciones bajas en la enfermedad de Wilson.

Bandas de las 3-globulinas

Las proteinas mds importantes son la transferrina, la
hemopexina, la B-lipoproteina y el ¢3 nativo.

La transferrina se eleva en situaciones de déficit de
hierro y desciende en el sindrome nefrético y las hepa-
topatias; la hemopexina desciende en las anemias
hemoliticas y se eleva en las reacciones agudas; el c3
desciende en el LES activo y se eleva como reactante
de fase aguda positivo.

En esta banda pueden aparecer otras extras correspon-
dientes a la hemoglobina de los sueros hemolizados, el
fibrin6geno (cuando el proteinograma se realiza con
plasma) y las gammapatias monoclonales, sobre todo
IgA.

Banda de la y-globulina

Esta formada por las tres principales inmunoglobulinas:
IgG, IgA e IgM; en ausencia de una gammapatia mono-
clonal, su estimacion electroforética solamente aportard
informacion sobre la concentracién sérica, sobre todo
de la IgG. Su elevacion puede ser policlonal, donde to-
das las inmunoglobulinas se elevan dando lugar a una
curva simétrica, o bien monoclonal donde aparece un
pico correspondiente a la sintesis de una sola cadena de
inmunoglobulinas. La elevacion policlonal de la IgA da
lugar a lo que se llama puente y-globulina.

Las elevaciones policlonales suelen deberse a una acti-
vacién de la inmunidad humoral, inducida por multi-
ples mecanismos patoldgicos, como las infecciones, las
enfermedades autoinmunes, las hepatopatias y los pro-
cesos inflamatorios agudos y crénicos.

Las elevaciones monoclonales se deben, sobre todo, al
mieloma miiltiple, la enfermedad de Waldestron, la en-
fermedad de las cadenas pesadas y, con mucha frecuen-
cia, a las denominadas gammapatias monoclonales de
significado incierto (GMSI) (tabla 1).

La historia clinica, la exploracion y la utilizacién de di-
ferentes parametros de laboratorio y la aplicacién de los
criterios diagndsticos son necesarios para hacer un
correcto diagndstico diferencial de las gammapatias
monoclonales (tabla 2).

La proteina C-reactiva, cuando su aumento es muy ma-
nifiesto, aparece como una pequefia banda en la regién
gamma del proteinograma.

Patrones electroforéticos

Los patrones electroforéticos surgieron de la asociacién
que se observo entre las diversas enfermedades y deter-
minadas alteraciones en el proteinograma. Actualmen-
te, con la posibilidad de cuantificar las proteinas indivi-
duales, el interés por el conocimiento de los patrones

TABLA 1
Entidades productoras de gammapatia monoclonal

%

Gammapatia monoclonal de significado incierto 63
Mieloma 18
Amiloidosis 9
Linfoma y leucemias 8
Macroglobulinemias 2
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TABLA 2
Pruebas de laboratorio en la valoracion
de una gammapatia monoclonal

Hematologia
Hemograma completo
Mielograma y/o biopsia medular

Bioquimica
Bioquimica general
Proteinograma. Inmunoglobulinas
Inmunoelectroforesis. Inmunosustraccién

Orina
Proteinuria de 24 h
Electroforesis e inmunoelectroforesis

Otras
Crioglobulinas. Proteina C-reactiva
B2-microglobulina
Inmunohistoquimica y citogenética

electroforéticos ha disminuido; no obstante, no hay que
olvidar que una observacion detallada del proteinogra-
ma aporta una informacién semicuantitativa sobre las
proteinas mayoritarias de cada banda (fig. 1).

Patrén asociado a la cirrosis hepatica

Se presenta con una disminucién de todas la proteinas
sintetizadas por el higado, fundamentalmente de la al-
bimina y un aumento de la banda de las inmunoglobu-
linas como consecuencia de la falta de degradacion
de la IgA de origen digestivo, unido a una sintesis im-
portante de inmunoglobulinas como consecuencia
del material antigénico procedente del tubo digestivo
(fig. 2).

Patron del sindrome nefroético

Se caracteriza por una disminucién de la albimina, un
aumento de la a2-globulina, una disminucién de las y-
globulinas como consecuencia de las pérdidas renales
de las proteinas de menor peso molecular y el aumento
compensatorio de las de mayor peso molecular a fin de
mantener el poder oncético del plasma (fig. 3).

Patrén inflamatorio

Algunas proteinas plasmadticas se comportan como re-
actantes de fase aguda de la inflamacidn; estos reactan-
tes de fase aguda pueden agruparse en dos categorias:
reactantes de fase aguda positivos, que aumentan su
concentraciéon en respuesta al estimulo inflamatorio, y
reactantes de fase aguda negativos, que disminuyen su
concentracién plasmadtica en respuesta a la inflamacion.
Entre los primeros se encuentra la ol-antitripsina, la
ceruloplasmina, la haptoglobina y el c3; entre los se-
gundos, la prealbiimina, la albimina y la transferrina.
El patrén electroforético de la inflamacién se caracteri-
za por un aumento de las bandas de la ol-globulina,
a2-globulina y si el proceso se cronifica, un incremento
de la banda de la y-globulina. La disminucién de la sin-
tesis de la prealbimina, albiumina y transferrina tiene
escasa repercusion electroforética en la inflamacién
aguda (fig. 4).

Patron electroforético del embarazo

Se presenta con una disminucién de la albimina por
hemodilucién y una elevacién de la a-macroglobulina
y de la transferrina, posiblemente como consecuencia

Fraccion Rel. (%) g/dl
Albimina 64,5 4,65
Alpha 1 45 0,35
Alpha 2 6,2 0,45
Beta 10,4 0,75
Gamma 14,1 1,02

Rangos de referencia

Rel. (%) g/dl
Albumina 54,7 - 68,7 4,18- 5,25
Alpha 1 37- 7,8 0,28- 0,59
Alpha 2 52 - 10,7 0,39- 0,81
Beta 8,6 - 13,7 0,65- 1,04
fj\A Gamma 10,7 - 19,3 0,81- 1,47

NN PT: 6,60-8,70 A/G: 1,21-2,18
Albimina ol 02 Beta Gamma Fig. 1. Proteino-
grama normal.
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Fraccion

Albdmina
Alpha 1
Alpha 2
Beta
Gamma

Rel. (%) g/dl
36,5 — | 303
5,5 0,46
6,6 0,54
13,1 1,08 +
38,3 +++ 3,18 +++

Rangos de referencia

PT: 6,60-8,70 A/G:1,21-2,18

Rel. (%) g/dl
Albdmina 54,7 - 68,7 4,18 - 5,25
Alpha 1 3,7 - 78 0,28 - 0,59
Alpha 2 52 - 10,7 039 - 0,81
Beta 86 - 13,7 0,65 - 1,04

A Gamma 10,7 - 193 081 - 1,47

/\J\Jv
PT: 6,60-8,70 A/G: 1,21-2,18
Fraccion Rel. (%) g/dl
Albdmina 28,5 --- 1,54 ---
Alpha 1 9,8 +++| 0,53
Alpha 2 30,8 +++ 1,66 +++
Beta &5 0,89
Gamma 14,4 T+ 0,78-
Rangos de referencia
Rel. (%) g/dl

Albumina 54,7 - 68,7 4,18 - 525
Alpha 1 37- 78 0,28 - 0,59
Alpha 2 52 - 10,7 0,39 - 0,81
Beta 86 - 13,7 0,65 - 1,04
Gamma 10,7 - 19,3 0,81 - 1,47

Y ALA

Fraccién Rel. (%) g/dl
AlbUimina 36,9 ___ 2,36 ---
Alpha 1 12,5 +++ 0,80 +++
Alpha 2 21,9 +++ 1,40 +++
Beta 14,0 + 0,90
Gamma 14,7 0,94 -
Rangos de referencia
Rel. (%) g/dl

Albdmina 54,7 - 68,7 4,18 - 525
Alpha 1 37- 78 0,28 - 059
Alpha 2 52 - 10,7 0,39 - 0,81
Beta 86 - 13,7 0,65 - 1,04
Gamma 10,7 - 19,3 0,81 - 1,47
PT: 6,60-8,70 A/G: 1,21-2,18

Fig. 2. Proteinogra-
ma de cirrosis hepa-
tica.

Fig. 3. Proteinogra-
ma de sindrome ne-
frotico.

Fig. 4. Proteinograma
de inflamacién aguda.
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Fig. 5. Proteino-

Fraccion Rel. (%) g/dl
Albumina 48,6 -- 3,89 -
Alpha 1 4,8 0,38
Alpha 2 10,6 0,85 +
Beta 6,7 - 0,54 —
Gamma 29,4 +++ 2,35 +++

Rangos de referencia

Rel. (%) g/dl
Albumina 54,7 - 68,7 4,18 - 5,25
Alpha 1 37- 78 0,28 - 0,59
Alpha 2 52 - 10,7 0,39 - 0,81
Beta 8,6 - 13,7 0,65 - 1,04
Gamma 10,7 - 19,3 0,81 - 1,47

PT: 6,60-8,70 A/G: 1,21-2,18

grama de mieloma

multiple.

Fig. 6. Gammapa-

/M

Fraccion Rel. (%) g/dl
Albumina 546 _ 3,87.
Alpha 1 84 + 0,60+
Alpha 2 12,4 ++ 0,88+
Beta 10,6 0,75
Gamma 14,0 0,99

Rangos de referencia

Rel. (%) g/dl
Albumina 54,7 - 66,7 4,18 - 5,25
Alpha 1 37 - 78 0,28 - 0,59
Alpha 2 52 - 10,7 0,39 - 0,81
Beta 8,6 - 13,7 0,65 - 1,04
Gamma 10,7 - 19,3 0,81 - 1,47

PT: 6,60-8,70 A/G: 1,21-2,18

tia monoclonal de

significado incierto.

del aumento de los estrogenos y del déficit férrico aso-
ciados al embarazo.

Patrén de gammapatia monoclonal

En la regién gamma o en la regién beta-gamma aparece
un pico monoclonal correspondiente a la presencia en
el suero de una inmunoglobulina monoclonal completa
o de una de sus cadenas. La identificacion de la para-
proteina se efectiia por inmunoelectroforesis, inmunofi-
jacién o inmunosustraccion (figs. 5y 6).

En resumen, el patrén electroforético observado en la
enfermedad dependerd de los mecanismos fisiopatold-
gicos activados —inflamacidn, respuesta inmunolégica
humoral, aumento o disminucién de la sintesis proteica,
pérdidas de proteinas (rifidn, intestino, piel) y hemolisis
intravascular—, asi como de su grado de activacion en el

momento que se realiza el proteinograma. Resulta casi
imposible obtener un proteinograma patognomonico y
precoz de una enfermedad, excepto las que cursan con
alteraciones estructurales o de la regulacién de la sinte-
sis de alguna proteina, como la bisalbuminemia y, fun-
damentalmente, las gammapatias monoclonales.

Utilidad clinica del proteinograma

El proteinograma es el método de andlisis con mayor
sensibilidad clinica para la deteccién de una gammapa-
tia monoclonal, por lo que la sospecha de una gamma-
patia monoclonal es la principal indicacién a la hora de
solicitar un proteinograma. No se debe utilizar el pro-
teinograma para la medicién de proteinas especificas ni
para el seguimiento de los valores de su magnitud, asi
como su utilizaciéon como estudio previo para la selec-
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cién de las protefnas individuales a cuantificar por otros
procedimientos. No obstante, no parece justificada la
sustitucion del proteinograma por un perfil de protei-
nas, por lo que el cuadro clinico del individuo debe ser
el que condicione las proteinas individuales que tengan
que ser estudiadas en funcién de las alteraciones pato-
l6gicas que se quieran valorar. Su observacién detalla-
da es imprescindible para su correcta interpretacion,
por lo que es recomendable adjuntar, con el mismo, un
informe interpretativo del facultativo del laboratorio so-
bre las alteraciones con interés clinico observadas en el
proteinograma.
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