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Introduccion
La electroforesis de proteinas plasmaticas, o Proteina/Funcién Significado Clinico de Variaciones
proteinograma, es una técnica que permite la separacion en su Concentracion
Albtimina Aumento: Deshidratacion

de las proteinas en funcion de su migracion diferencial
al ser sometidas a un campo eléctrico.! Dependiendo del
medio de soporte utilizado para la separaciéon, pueden
distinguirse dos metodologias distintas: electroforesis

1. Mantenimiento
intravascular

2. Fijacion y transporte
de sustancias

P oncética Disminucién: Hiperhidratacién, sintesis
disminuida (malnutricién, malabsorcion,
disfuncion hepatica), pérdidas (ascitis,
neuropatia, nefropatia), inflamacion.
Varia con la edad

capilar y electroforesis en gel de agarosa, siendo ésta Fraccién al

Aumento: Reacciones inflamatorias
Disminucién: Enfisema pulmonar,
componente de la fraccion. cirrosis, desnutricion, déficit congénito

alGlicoproteina acida Aumento: Gestacion, reacciones
Reactande de fase aguda. Funcion inflamatorias
desconocida

olFetoproteina

En el feto, similar a la albimina

alAntitripsina

ultima la empleada en nuestro laboratorio.
Inhibidor de proteasas, principal

El estudio electroforético de proteinas, en suero u orina,
es una de las pruebas especiales mas solicitadas debido a
la informacién clinica que pueden ofrecer”.

Aumento: Embarazo, marcador tumoral
en hepatocarcinoma

Fracciones Proteicas

Fraccion a2

La electroforesis de proteinas permite la separacion

, % X o a2Macroglobulina Aumento: Nefropatias, diabetes,
de las proteinas plasmaticas en 5 fracciones: Albumina, Inhibidor de proteasas embarazo
Alfa-1, Alfa-2, Beta y Gamma, obteniéndose un perfil w: Artritis  reumatoide,
micloma

proteico completo que permite un analisis tanto
cualitativo como semicuantitativo de las mismas’. Las
principales proteinas constituyentes de las distintas
fracciones, asi como su funcion y repercusion clinica se
recogen en la Tabla 1.
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Tabla 1: Principales proteinas plasmaticas, Funcion y Significado Clinico
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Proteinogramas Séricos
En ausencia de enfermedad, el proteinograma sérico
muestra un perfil electroforético caracterizado por



bandas de perfil policlonal, con una relacion porcentual
entre las distintas fracciones proteicas que se mantienen
mas o menos constantes>.(Figura 1)
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Alteraciones en este
7 perfil electroforético
- normal pueden asociarse
a una gran variedad de
E enfermedades y/o
condiciones fisiologicas.
Por esta razon, el
Figura 1: Perfil electroforético proteinograma sérico es
normal una  herramienta  de
relativa utilidad en Ia
evaluacion del estado general del paciente y
fundamental, en el diagnostico y seguimiento de
Gammapatias Monoclonales'™*.

Consideraciones Preanaliticas

La realizacion del proteinograma requiere de la
extraccion de una muestra de suero, no siendo validas
las muestras de plasma, ya que presentan fibrindgeno
detectable, el cual da lugar a una banda rapida en
Gamma que puede ser confundida con un componente
monoclonal®®. Asi mismo, se recomienda evitar en lo
posible la hemolisis y la lipemia de las muestras, ya que
pueden generar artefactos que dificulten la interpretacion
del proteinograma’.

Se desaconseja la realizacion de esta técnica en
aquellos pacientes que presenten procesos inflamatorios
agudos que cursen con concentraciones de PCR
elevadas. Este reactante de fase aguda migra en la
fraccion Gamma, y puede interpretarse erroneamente
como un componente monoclonal*.

Utilidad Clinica del Proteinograma Sérico en la
Evaluacion del Estado General del Paciente

La deteccion de un descenso de la fraccion Alfa-1,
sin que exista causa clinica asociada (insuficiencia
hepatocelular, malnutricion o pérdidas proteicas), puede
ser indicativa de una deficiencia genética de Alfa-1
Antitripsina (A1AT)"*°. Aproximadamente 1 de cada
4000 individuos presenta una deficiencia homocigota de
la ATAT (fenotipo ZZ) que se asocia al desarrollo de
enfermedades pulmonares o hepaticas. Sin embargo, el
proteinograma (preferentemente el realizado por
electroforesis capilar) s6lo puede considerarse como una
prueba de cribado, debiendo confirmarse la sospecha
clinica mediante la cuantificacion  y/o actividad
funcional de la A1AT.

Tradicionalmente, el proteinograma sérico se
considera una prueba eficaz para el seguimiento de otras
patologias como son el sindrome nefrético, la cirrosis
hepatica o procesos inflamatorios. Sin embargo, se
cuestiona su utilidad a este respecto debido a la baja

especificidad de esta técnica y a su caracter
semicuantitativo, recomendandose la determinacion
cuantitativa de las proteinas de interés por su mayor
sensibilidad y especificidad.

El Proteinograma Sérico en la Deteccion de
Gammapatias Monoclonales

La electroforesis de proteinas séricas se considera la
técnica de eleccion en el diagndstico, evaluacion y
monitorizacion del tratamiento de Gammapatias
Monoclonales'>*,

Las Gammapatias Monoclonales son un conjunto de
enfermedades caracterizadas por la proliferacion de un
unico clon de linfocitos o células plasmaticas, el cual
produce una inmunoglobulina (o fragmento de ella)
anormal, denominada componente monoclonal'*. Dentro
de este grupo de enfermedades destacan el Mieloma
multiple, la Macroglobulinemia de Waldestrom, la
amiloidosis primaria, la enfermedad de las cadenas
pesadas, de cadenas ligeras y las Gammapatias
Monoclonales de Significado Incierto, las cuales se
caracterizan por presentar una concentracion sérica del
componente monoclonal <30 g/L, que se mantiene
estable en el tiempo, y por no tener, habitualmente,
proteina Bence Jones positiva.

Las caracteristicas electroforéticas de  estos
componentes monoclonales hacen que sean detectables
en un proteinograma sérico convencional por la
aparicion de una banda delimitada y homogénea
localizada, generalmente, en la fraccion Gamma o, con
menor frecuencia, en las fracciones Beta y Alfa-2. Esta
técnica presenta una elevada sensibilidad, permitiendo la
deteccion de componentes monoclonales séricos incluso
a concentraciones muy bajas'”.

Por otra parte, el descenso cuantitativo de la fraccion
Gamma (fisiologica en el caso de los nifios por la
inmadurez de su sistema inmune) puede ser el Unico
signo visible en suero de la presencia de un mieloma de
cadenas ligeras'**. Este hallazgo no debe ser
considerado por si mismo diagndstico, recomendandose,
una vez descartadas las causas de disminucion
secundaria conocidas (inmunodeficiencia aislada o total,
tratamiento con corticoides, inmunosupresores, quimio o
radioterapia), la determinacion de la proteina de Bence
Jones en orina, con el fin de confirmar la sospecha
diagnostica™,

Por todo ello, la realizacion de un proteinograma
sérico estard indicada ante la sospecha clinica de
mieloma multiple, amiloidosis primaria,
Macroglobulinemia de Waldestrdm u otro tipo de
alteracion hematolégica relacionada. Asi mismo, esta
indicado en pacientes que presenten signos o sintomas
que no hayan podido ser explicados por ninguna causa



conocida, y que puedan sugerir la existencia de alguna
de estas enfermedades™’.

Utilidad de la Evaluacion del Perfil Oligoclonal
de las Inmunoglobulinas

Un perfil electroforético oligoclonal se define como
aquel en el cual la fraccion Gamma presenta tres o mas
picos estrechos debido al aumento de algunas subclases
de Inmunoglobulinas, dando lugar a multiples bandas
monoclonales. Este patron electroforético refleja la
sintesis de anticuerpos frente a varios antigenos que, si
bien puede observarse entre un 1-5% de individuos
sanos, también puede asociarse a las siguientes
patologias'*:  enfermedades autoinmunes (artritis
reumatoide, sindrome de Sjogren, lupus, etc),
anticuerpos frente a proteinas viricas o respuestas
autoinmunes en pacientes trasplantados con terapia
immunosupresora. Para estos ultimos, la deteccion y
seguimiento regular de la evolucion del perfil
oligoclonal puede ser de utilidad en el diagndstico de un
sindrome linfoproliferativo, que puede manifestarse por
la aparicion de una Ig preponderante en el contexto del
perfil oligoclonal.

En cuanto a los anticuerpos frente a proteinas viricas,
son las infecciones por VIH las que con mayor
frecuencia se asocian a este perfil oligoclonal. Algunos
estudios sefialan que su aparicion puede estar
relacionado con las etapas iniciales de la enfermedad, en
las cuales el sistema inmune es mas robusto (mayor
recuento de células CD4) y se encuentra altamente
estimulado por la viremia, produciendo el consecuente
aumento de la respuesta de las células B®.

Proteinogramas Urinarios

El estudio de la proteinuria mediante métodos
electroforéticos permite realizar la separacion de las
proteinas existentes en la orina, constituyendo una
herramienta eficaz para la deteccion de la Proteina de
Bence Jones y una ayuda en la clasificacion de la
proteinuria detectada.

Consideraciones Preanaliticas

La muestra mas adecuada para la realizacion de un
proteinograma urinario dependera de la indicacion
clinica del mismo. Si el objeto del proteinograma es la
deteccion de la proteina de Bence Jones, se recomienda
la recogida de la segunda orina de la mafana por
conservar intactas las cadenas. Por otra parte, si se
pretende realizar un estudio de la funcion renal mediante
la caracterizacion de la proteinuria patologica, se
recomienda la recogida de orina de 24h, ya que esta
muestra permite eliminar las variaciones fisioldgicas en
la excrecion de proteinas a lo largo del dia.

Utilidad Clinica del Proteinograma Urinario

Proteinuria de Bence Jones

Las proteinas de Bence Jones son cadenas ligeras
monoclonales (kappa o lambda) de las Ig o sus
fragmentos, producidas y secretadas por células B
derivadas de un clon que prolifera de forma anémala.

Debido al tamafio molecular relativamente pequefio
de las cadenas ligeras libres, éstas se filtran a través de
los glomérulos y son reabsorbidas y catabolizadas por
las células tubulares proximales. Cuando se supera la
capacidad de reabsorcion tubular se excretan en la orina
(proteinuria pre-renal).

El estudio de la proteinuria de Bence Jones esta
indicado ante la sospecha clinica de mieloma de cadenas
ligeras, amiloidosis o enfermedad por deposito de
cadenas ligeras y tras el hallazgo de una hipogamma no
justificada en un proteinograma sérico .

En el caso de mieloma la presencia de proteina de
Bence Jones aporta informacién importante sobre el
indice de masa tumoral y permite la monitorizacion de la
enfermedad. Por otra parte, es 1til para diferenciar una
gammapatia monoclonal de significado incierto de las
enfermedades proliferativas malignas de células
plasmaticas.

Deteccién y clasificacion de la proteinuria:
Identificacion del tipo de lesion renal.

La proteinuria fisiologica se define como aquella en
la que la eliminacién renal proteica esta comprendida
entre 50 y 150 mg/24 horas, detectandose menos de 30
mg/24 h de albumina. Concentraciones de proteinas en
orina superiores a 150 mg/24 horas se consideran
proteinurias patoldgicas. En la tabla 2 se muestran los
distintos tipos.

Tipo de e
p‘ . Caracteristicas
Proteinuria
Intermitentes Trastorno funcional benigno

Pre-renales Hiperproduccion asociada, generalmente, a

neoplasias

Sin -

Lesién Post-renales Proteinas de la linfa o del plasma que se
Renal encuentran en orina por hemorragia del
tracto urogenital, infeccion o exudacion. Se
distinguen de las proteinurias glomerulares

por la ausencia de proteinas de alto PM"
Glomerulares Proteinuria>1g/24h, con albiimina

predominante (>70%). La mas frecuente
Con Tubulares Proteinuria<1g/24h, con albumina
Lesién minoritaria (<30%). Asociadas a otros
Renal signos de lesion tubular (leucocituria,

acidosis metabdlica)

Mixtas Proteinuria>1g/24h, con albumina <70%.
Asociadas a insuficiencia renal

Tabla 2: Clasificacion de las proteinurias patologicas

El proteinograma urinario se considera de utilidad en
la diferenciacion del tipo de lesion renal asociada a la
proteinuria, si bien, la técnica que presenta mayor




sensibilidad y especificidad a este respecto es la
cuantificacion de las distintas proteinas en orina.

Proteinogramas en LCR

El contenido proteico del liquido cefalorraquideo (LCR)
proviene en un 80% del plasma, a través de la barrera
hematoencefalica (BHE); mientras que el 20% restante
se origina por sintesis intratecal. Por el efecto de la BHE
la relacion proteica entre LCR y plasma es de 1/350.

El objetivo principal de la separacion proteica del LCR
es la deteccion de bandas oligoclonales.

Consideraciones Preanaliticas

Para su correcta separacion por electroforesis
convencional (electroforesis en gel de agarosa), es
necesario realizar una preconcentracion del LCR de 50 a
100 veces, con el fin de alcanzar una concentracion de
proteina de 25-40 g/L, asi como la realizacion
simultanea de un proteinograma en suero, necesario para
una correcta interpretacion del perfil electroforético
obtenido. Cuando se emplea con este fin el LCR puede
almacenarse hasta 3 dias a 2-8°C.

Utilidad Clinica del Proteinograma en LCR

La principal utilidad clinica del proteinograma en LCR
es la deteccion de bandas oligoclonales. La presencia de
estas bandas en el LCR es un criterio diagnostico de la
esclerosis multiple. Un 95% de los pacientes con esta
enfermedad presentan altos niveles de Igs, con un patrén
oligoclonal que no se altera con el tiempo. La evaluacion
de este perfil puede ser utilizado para el seguimiento del
tratamiento. No obstante, hay que tener en cuenta que
no es especifico de la esclerosis multiple, apareciendo
también en el sindrome de Guillaim—Barré o en la
adrenoleucodistrofia.

Para la interpretacion de estos patrones es necesaria la
realizacion en paralelo del proteinograma en suero que
nos permitiria diferenciar si el proceso es especifico del
sistema nervioso central, sistémico o sistémico con
componente neurologico afiadido.

La electroforesis también permite demostrar la presencia
de LCR en rinorreas u otorreas identificando la
transferrina-t  (desializada); ya que esta banda es
indicativa de contaminacion por LCR."

Conclusiones

- La principal utilidad clinica de la electroforesis de
proteinas, tanto en suero como en orina, es la
deteccion, diagnostico, seguimiento y
monitorizacién de Gammapatias Monoclonales.

- La realizacion del proteinograma sérico como
técnica de rutina en la evaluacion del estado general
del paciente carece de utilidad. En estos casos, se
recomienda la determinacion de las proteinas
especificas para cada caso por su mayor sensibilidad
y especificidad.

- El estudio del perfil oligoclonal en LCR esta
indicado, fundamentalmente, para el diagnostico de
esclerosis multiple, siendo necesaria la realizacion
en paralelo del proteinograma sérico para su correcta
interpretacion.
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