La electroforesis de proteinas:
mas que una prueba de laboratorio

German Campuzano Maya'

Resumen: la electroforesis de proteinas es una técnica de laboratorio que permite la separacion de
las proteinas de acuerdo a sus caracteristicas fisicas y al método utilizado. En el suero humano se han
identificado mas de 120 proteinas con un amplio rango de heterogeneidad y han sido clasificadas en
regiones tales como la albumina, las a-globulinas, las -globulinas y las y-globulinas de acuerdo a su
carga eléctrica y a su peso molecular. Esta es la técnica mas utilizada para estudiar las pro-teinas en forma
integral como una prueba de tamizacion, por lo tanto se requieren estudios adicionales y mas especificos
para el diagnostico de las alteraciones aqui reportadas. El presente articulo es una revision completa
sobre las caracteristicas mas importantes de la electroforesis de proteinas, los valores de referencia y
las alteraciones de mayor interés clinico con las figuras correspondientes.ellos de mayor interés clinico.
Por 1ultimo, se establecen las bases para su adecuada interpretacion.
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]| electroforesis de proteinas es una prueba de laboratorio de utilidad para el es-
M tudio de las enfermedades que alteran las proporciones de las proteinas en un
22 | amplio grupo de enfermedades como se analizara en el curso de este modulo.
La utilidad clinica de la electroforesis de proteinas va desde su uso como prueba tamiz
en la evaluacion general de un paciente hasta las indicaciones muy puntuales como en
el estudio de pacientes sospechosos de presentar una discrasia de células plasmaticas.

El objetivo de este modulo es actualizar y complementar el material que sobre la electro-
foresis de proteinas [1, 2] y el estudio de las principales proteinas de utilidad clinica [3] se
han entregado en el programa de MEDICINA & LABORATORIO, de tal manera que el médico y
el laboratorio clinico, al momento de solicitar estas pruebas, el primero, y de realizarlas, el
segundo, le saque el mayor provecho a esta herramienta de gran valor clinico pero de muy
poca utilizacion en el medio.

Definiciones

La electroforesis es una técnica de laboratorio que permite la separacion de las proteinas de
acuerdo con sus caracteristicas fisicas. Las proteinas, tienen cargas eléctricas diferentes y
cuando se ponen en un campo eléctrico, sus moléculas se desplazan de acuerdo con su carga
eléctrica y su peso molecular. La direccion de la migracion de las moléculas depende del pH
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de la solucion y del punto isoeléctrico de la proteina; en tanto que el grado de desplazamiento,
depende de la carga eléctrica de cada proteina, y, con menor importancia, de otros factores como
la diferencia de potencial, el peso molecular, el tamaiio de la molécula, la conductividad del
medio y el tipo de soporte [4]. Las proteinas totales se pueden medir por métodos quimicos y
de acuerdo con su movilidad electroforética, se pueden separar en diferentes grupos, bandas o
zonas. La electroforesis es la técnica mas utilizada para estudiar las proteinas en forma integral
como una prueba de tamizacion. Permite identificar aquellos pacientes que requieren una cuan-
tificacion especifica mediante tecnologia mas sensible, como la nefelometria y la turbidimetria,
de acuerdo con la alteracion o las alteraciones que seran analizadas mas adelante.

En la practica, la sensibilidad para detectar «grupos», «bandas» o «zonas» de proteinas de-
pende del medio en el cual se hace la electroforesis ya sea papel de filtro, acetato de celulosa,
poliacrilamida o gel de agarosa; del medio en el cual se «corren» sea acido o alcalino, de la
sensibilidad de los instrumentos, de la habilidad del operador; y, de la capacidad de analisis
e interpretacion de quien solicita o aplica la prueba en la clinica.

Bien utilizada es una excelente prueba de tamizacion, que como el hemograma y el citoquimico
de orina, le permite al médico tener una vision global de la composicion y la homeostasis de
las proteinas del paciente y mediante las alteraciones identificadas en ella, orientar con mayor
racionalidad y oportunidad un diagndstico.
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Figura 1. Anatomia de la electroforesis de proteinas en acetato de
celulosa. En la parte inferior de cada banda se enumeran sus princi-
pales componentes.

Desde el punto de vista practico, la interpretacion de la electroforesis se debe hacer cuan-
titativa y cualitativamente, analizando los valores absolutos de cada fraccion y observando
el patron electroforético, para determinar la presencia o ausencia de patrones previamente
reconocidos.
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Analisis cuantitativo

Se hace utilizando los valores de cada uno de los grupos de proteinas identificados como ban-
das en las placas de acetato de celulosa o como fracciones en los reportes leidos con la ayuda
de un densitometro. En el recorrido de este subtitulo veremos los aspectos bioquimicos mas
importantes de cada grupo y sus implicaciones clinicas. En la tabla 1 se relacionan los valores
de referencia esperados para cada una de las fracciones electroforéticas de una electroforesis
de proteinas de suero en acetato de celulosa [5].

Tabla 1. Valores de referencia de la electroforesis de proteinas en suero en acetato de celulosa [5]*

Fraccion Valor relativo (%) Valor absoluto (g/dL)

Albumina 60a7l 430a5,10
a-1-globulinas 1,4a2,7 0,102 0,20
a-2-globulinas 7,0a 11,0 0,50 0,80
p-1-globulinas 6,0a9,0 0,40 a 0,60
B-2-globulinas 2,0a5% 0,10 a 0,40
v-globulinas 8,0a 16,0

Proteinas totales (medidas por colorimetria) 5,90 a 8,00
Relacion albiimina/globulinas 1,40 a 2,60

* Cada laboratorio clinico debe estandarizar la prueba y establecer sus respectivos valores de referencia

AlbtUmina

La albumina es la proteina que en mayor cantidad se encuentra en el organismo, en el cual
representa del 58 al 74% (4,3 a 5,1 g/dL) de las proteinas totales. Se sintetiza en el higado
en forma proporcional con la ingesta de proteinas. Tiene una vida media de 15 a 19 dias. Sus
principales funciones son transportar y almacenar una gran variedad de ligandos como la cis-
tina, el glutation, el calcio, el hierro, el cobre y el zinc, entre otros; regular la presion oncética
del plasma y servir como fuente de aminoacidos endogenos. Inmediatamente anterior a esta
banda puede observarse, mejor con electroforesis de alta resolucion, la prealbumina, que, en
estado normal, representa menos del 0,25% del total de las proteinas del suero y hasta el 4%
de las proteinas del liquido cefalorraquideo [4].

Utilidad clinica

El estudio de la alblimina por electroforesis tiene mayor importancia que su determinacion
por métodos quimicos, debido a que permite identificar los casos, afortunadamente raros, de
analbuminemia [6, 7] y de bisalbuminemia [8].

La albumina se encuentra aumentada en los pacientes con deshidratacion aguda y en los que
reciben nutricién parenteral [4]. También puede elevarse artificialmente, cuando se deja el
torniquete por mucho tiempo al momento de tomar la muestra.

La albimina se encuentra disminuida en una gran variedad de situaciones clinicas como re-
sultado de la disminucion de su sintesis o aumento de su catabolismo, ya sea por utilizacién o
por pérdida, o la combinacion de ambos mecanismos [4]. La disminucion de la sintesis puede
ser primaria o genética como la analbuminemia o adquirida como resultado de un proceso
inflamatorio. La analbuminemia es una enfermedad hereditaria extremadamente rara [9],
caracterizada por la ausencia de albumina plasmatica.
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Dentro de los procesos inflamatorios que disminuyen los niveles séricos de albumina se
encuentran los conocidos como reactantes de fase aguda y las enfermedades inflamatorias
cronicas, como las enfermedades reumaticas las mas importantes [4]. La hipoalbuminemia en
los procesos inflamatorios puede producirse como respuesta a uno o varios de los siguientes
factores: (1) hemodilucion, (2) pérdida de albumina hacia el espacio extravascular en las areas
de inflamacion, (3) aumento por las células locales y (4) por disminucidn en su sintesis como
resultado directo de algunas citoquinas como el factor tumoral o, las interleuquinas 1 y 6 y
por aumento de la presion osmotica de las proteinas [9-11].

Una causa importante de hipoalbuminemia son las enfermedades hepaticas, debido a que
la mayoria de la albumina se produce en el higado y en consecuencia cualquier dafio sobre
el parenquima de este disminuye las sintesis de la proteina. En este grupo se incluyen entre
otros muchos, las hepatopatias cronicas y agudas, las hepatitis virales e inmunologicas y el
alcoholismo [12]. Los niveles de albumina no se correlacionan con la severidad, el prondstico

ni con la alteracion de la funcion hepatica [13, 14], la cual debera ser evaluada por métodos
complementarios convencionales.

Una causa relativamente frecuente de hipoalbuminemia es la pérdida de proteinas a través de
los glomérulos renales dafiados, siendo el sindrome nefrotico la entidad mas representativa
de este grupo, ademas de la proteinuria, se presentan con hematuria [15-17]. Otra causa de
hipoalbuminemia, menos frecuente, es la enteropatia perdedora de proteinas [18]. En este
analisis no deben olvidarse las enfermedades nutricionales, las cuales pueden asociarse con
hipoalbuminemia, aunque no sea necesariamente, la albimina se correlaciona muy bien con
el grado de desnutricion [19]. El edema y la ascitis pueden ser causa también de la hipoalbu-
minemia como resultado del aumento de la permeabilidad vascular [20].

Ademas de lo anterior, la hipoalbunemia, es un factor de riesgo independiente de mortalidad en
individuos de edad [21, 22]; la albimina baja, al momento de admision en pacientes geriatricos,
es un predictor de larga estadia y evolucion menos satisfactoria [23, 24]; la albimina baja
preoperatoria es un predictor negativo a 30 dias posoperatorio con aumento de la morbilidad
y la mortalidad [25] lo mismo que en pacientes con cancer de colon y recto [26] igual a lo que
sucede con el aumento de la proteina C reactiva [27].

1l
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Figura 2. Patron electroforético de bisalbuminemia. Finalmente, la prealbumina es una pro-
Ademas del doble pico que se observa en la fraccion teina que se encuentra predominante-
de la albamina en este caso hay alteraciones en las mente en el liquido cefalorraquideo, en
fracciones donde llega a representar hasta el 4%.
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Usualmente no se detecta en las electroforesis de proteinas en suero, a no ser que se utilice
una técnica de alta resolucion. La prealbiimina en suero fluctiia mas rapido en respuesta a
alteraciones de la velocidad de sintesis que las otras proteinas como la albtimina, razéon por
la cual su medicion, por métodos como la nefelometria y la turbidimetria, en la practica se
constituye en uno de los marcadores mas sensibles del estado nutricional [31]. Cuando se re-
quiere cuantificar, sobretodo en pacientes con enfermedades hepaticas, con quemaduras, con
insuficiencia cardiaca congestiva y en la evaluacion del estado nutricional, debe utilizarse un
método sensible como la nefelometria o la turbidimetria.

a-1-globulinas

Esta fraccion esta compuesta en mas del 90% por la a-1-antitripsina y el otro 10% por la
a-1-lipoproteina, la a-1-glicoproteina acida, la a-feto-proteina y algunas proteinas transpor-
tadoras como la la transcortina (proteina transportadora de cortisol) y las globulinas fijadoras
de hormonas tiroideas.

Utilidad clinica

Las a-1-globulinas se encuentran aumentadas en los procesos inflamatorios agudos (en donde
actuan como reactantes de fase aguda) y en las enfermedades malignas (en donde actian como
marcadores tumorales). También se elevan en las mujeres que consumen anticonceptivos orales,
mujeres gestantes y en pacientes con situaciones clinicas o enfermedades que elevan los niveles
séricos de la a-feto-proteina como la gestacion, los tumores germinales, el hepatocarcinoma
y los tumores del seno endodérmico.

Las a-1-globulinas se encuentran disminuidas clasicamente en la deficiencia de la a-1-an-
titripsina, especialmente en los casos homocigéticos en donde puede haber ausencia de la
fraccion, dando un patrén electroforético caracteristico, como se analizara mas adelante. En
los pacientes con formas heterocigotes de deficiencia de la a-1-antitripsina, la disminucion
puede no ser tan significativa y, por lo tanto, en todos los casos en los cuales se sospecha, se
debe medir por métodos mas sensibles como la nefelometria y la turbidimetria. Debido a que
la a-1-antitripsina es sintetizada en el higado, en los pacientes con cirrosis se puede encontrar
disminucion de esta banda, proporcional al grado del dafio hepatico. También se pueden en-
contrar disminuidas en los pacientes que tienen deficiencia de lipoproteinas de alta densidad,
como en la enfermedad de Tangier [32].

a-2-globulinas

En este grupo se encuentran la haptoglobina, la a-2-macroglobulina, la a-2-lipoproteina y la
ceruloplasmina. Otras proteinas que, en menor cantidad pero de mucha importancia clinica,
hacen parte de esta fraccion son la eritropoyetina, las glicoproteinas y algunas enzimas como
la deshidrogenasa lactica, la fosfatasa alcalina y la colinesterasa.

Utilidad clinica

Las a-2-globulinas se aumentan cuando se elevan las a-2-macroglobulinas, especialmente
en los pacientes con sindrome nefrotico, en el cual también hay una marcada disminucion
de la albumina [33]. También se elevan en los pacientes con diabetes mellitus, hepatopatias
cronicas y ataxia telangiectasica. Cuando se encuentra aumento de las a-2-globulinas y no
hay criterios para establecer diagnostico de sindrome nefrético (hipoproteinemia, hipoalbu-
minemia, edema, hiperlipidemia y proteinuria), se debe considerar la posibilidad de que éste
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se deba a un aumento de las haptoglobinas, de la ceruloplasmina u otras proteinas, como la
a-1-glicoproteina 4cida, el fibrindgeno y la antitripsina, la mayoria de ellas como reactantes de
fase aguda que, a su vez, pueden estar asociados con colagenosis, infecciones, enfermedades
malignas y necrosis tisular, entre otras circunstancias clinicas. Otra proteina que eleva esta
fraccion es la ceruloplasmina. Esta proteina se incrementa en las pacientes que reciben terapia
estrogénica, después de trauma, en infecciones y en enfermedades malignas; especialmente en
las leucemias y en los linfomas. La haptoglobina se aumenta en los pacientes con tratamiento
de corticosteroides.

En la practica, las a-2-globulinas no se encuentran disminuidas, ya sea porque sus compo-
nentes no disminuyen en forma significativa o porque, cuando esto sucede, algunos de ellos
se incrementan compensando los que se disminuyen. La proteina que con mayor frecuencia
modifica negativamente esta fraccion es la haptoglobina. Esta se encuentra disminuida en las
enfermedades hepaticas severas, en las pacientes que reciben estrogenos por largos periodos,
en las anemias megaloblasticas, en las anemias hemoliticas, independiente de la causa, y en
los procesos de resolucion de grandes hematomas. También puede haber disminucion de las
a-2-globulinas por descenso en los niveles séricos de ceruloplasmina en la enfermedad de
Wilson, en la desnutricion, en el sindrome nefrético [33] y en los pacientes con enfermedades
perdedoras de proteinas. Debido a que las variaciones de las haptoglobinas y de la ceruloplas-
mina pueden no ser significativas, cuando hay sospecha clinica de que ésto esta sucediendo se
deben medir por un método mas sensible, como la nefelometria y la turbidimetria

B-globulinas

Esta banda esta compuesta por dos subgrupos, las 3-1-globulinas y las 3-2-globulinas, que para
efecto del analisis se trataran bajo un solo grupo: las 3-globulinas. En este grupo se encuentran
la transferrina, las B-lipoproteinas, la hemopexina, la fibronectina, la $-2-microglobulina y
varias fracciones del complemento sérico, especialmente las C3 y C4. Cuando hay hemolisis
es posible identificar en esta zona un pequefio pico «monoclonal» que corresponde a la hemo-
globina libre. Cuando la separacion del suero no se ha hecho adecuadamente o cuando en vez
de suero se utiliza plasma, se observa en esta banda una fraccion importante «monoclonal»
que corresponde al fibrindgeno, como claramente se presenta en la figura 3.

Utilidad clinica

Las B-globulinas se encuentran aumentadas en muchas circunstancias. De éstas, la mas fre-
cuente es la falta de preparacion del paciente, cuando éste no guarda un ayuno adecuado antes
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Figura 3. (A) electroforesis de proteinas en suero; (B) la misma muestra en plasma, en cierculo se
muestra el fibrindgeno..
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de tomarsele la muestra. En los pacientes
con deficiencia de hierro (recuérdese que
la prevalencia global de esta deficiencia
puede llegar hasta el 30% [34]) se encuen-
tra aumento de las B-globulinas debido
al aumento de los niveles de transferrina,
situacion que es mas notoria en gestantes,
mujeres menstruantes y adolescentes.
En algunos pacientes con deficiencia de
hierro severa, se puede presentar un «pico
monoclonal», muy similar al que se pre-
senta en el mieloma multiple [35], como
se observa en la figura 4. También se
aumentan en los pacientes que presentan
dislipidemias, especialmente en aquellos
con elevaciones importantes del coleste- Figura 4. Electroforesis de proteinas de un paciente
rol total. Lo mismo que en pacientes con  con anemia ferropénica. Obsérvese el pico «mono-
hipotiroidismo, cirrosis biliar, nefrosis y  clonal» correspondiente a transferrina.

algunos casos de diabetes mellitus, como

resultado del aumento del colesterol y sus fracciones lipoproteicas. Las B-globulinas también
se pueden encontrar elevadas en algunas enfermedades cronicas como la hipertension arterial
maligna, el sindrome de Cushing, la poliarteritis nodosa y algunas neoplasias.

De otro lado, la disminucién de las B-globulinas no es frecuente en la clinica y cuando ésto
se presenta, usualmente se asocia con un problema de nutricion.

y-globulinas

La fraccion de las y-globulinas estd compuesta predominantemente por anticuerpos del
tipo de inmunoglobulinas G (IgG). Las inmunoglobulinas A (IgA), inmunoglobulinas D
(IgD) e inmunoglobulinas E (IgE) se encuentran en el limite de la banda cercano a la zona
de las B-globulinas. Cuando hay alteracion de las y-globulinas, ésta puede ser generalizada
o de varias de ellas, dando la forma conocida como policlonal. También se puede afectar
solo una fraccion que se eleva, dando la forma «monoclonal» o en «pico de campanario»,
usualmente asociada con disminucion de las inmunoglobulinas no comprometidas. En este
grupo también se encuentran la properdina, la proteina C reactiva y el factor C1q inactivador
del complemento.

Las alteraciones relacionadas con el aumento de las y-globulinas se denominan gammapatias
y pueden ser de dos tipos: policlonal y monoclonal.

Utilidad clinica

Las alteraciones relacionadas con el aumento de las y-globulinas se denominan gammapatias
y pueden ser de dos tipos: policlonal y monoclonal.

Gammapatia policlonal

Las gammaglobulinas estan compuestas por diferentes clases y subclases de inmunoglobu-
linas, en particular de las IgA, las IgM, las IgG, las IgD y las IgE. Las inmunoglobulinas
responden a procesos inflamatorios, incluidos los infecciosos, en proporciones y cantidad
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variables, de un individuo a otro y de una situacion clinica a otra. En términos generales,
las variaciones de las inmunoglobulinas, y en consecuencia del patrén de las y-globulinas,
pueden orientar el diagndstico del médico, por ejemplo: las [gG tienden a predominar en los
procesos de respuesta autoinmune; las IgM en infecciones virales y en algunas parasitosis
como la malaria.

El patrén de la zona de las y-globulinas puede dar una idea en relacion a la(s) inmunoglobulina
elavada(s): las enfermedades bacterianas cronicas, como la tuberculosis, usualmente presentan
un aumento de todas las inmunoglobulinas séricas; en la cirrosis biliar primaria es caracte-
ristico el aumento marcado de las IgM, asi como lo es las IGg en la hepatitis cronica activa
y las IgA en la cirrosis portal; y, finalmente, las IgE se encuentran elevadas en pacientes con
asma u otras enfermedades alérgicas especialmente en nifios [4]. Las Infecciones intrauterinas
generan un gran aumento de IgM en el feto y esta alteracion puede ser determinada en sangre
de cordon en el momento de nacimiento [4].

En este caso se observa una banda ancha y difusa que compromete toda la region. En los casos
en que ésta es muy importante puede llegar a la union de las y-globulinas y de las B-globulinas
y en los casos mas intensos puede dar el clasico cuadro de unir dos fracciones: puente B-y
(beta-gamma). La inmunoglobulina que mas se eleva es la IgM. En los pacientes con cirrosis
alcohdlica, el aumento concomitante de la IgM y de la IgA es responsable del caracteristico
puente B-y. Las gammapatias policlonales que se encuentran asociadas con lupus eritematoso
diseminado y artritis reumatoide se hacen especialmente a expensas de las IgA.

Las gammapatias policlonales tienen multiples origenes, siendo las mas frecuentes las enferme-
dades del colageno (lupus eritematoso diseminado, artritis reumatoide, sindrome de Sjégren),
las enfermedades malignas (leucemias, linfomas no Hodgkin y enfermedad de Hodgkin),
la sarcoidosis y las infecciones cronicas (tuberculosis, micosis, parasitosis). También se ha
reportado una forma familiar de hipergammaglobulinemia policlonal. Con el tiempo, algunas
de las gammapatias policlonales pueden tornarse en formas monoclonales, especialmente en
neoplasias como la enfermedad de Hodgkin y el hepatocarcinoma.

Gammapatia monoclonal

La gammapatia monoclonal, contrario a lo que sucede en la gammapatia policlonal, es el re-
sultado de la hiperproduccion de una inmunoglobulina tnica, dependiente de una sola clona
de células productora, que con el tiempo da como resultado da como resultado el aumento
desproporcionado de una determinada inmunoglobulina, o fraccion de ésta, que a la electrofo-
resis de proteinas da una banda estrecha o un pico alto con base estrecha, ubicado en la region
correspondiente eletroforeticamente a la sustancia producida por las células productoras de
las mismas, banda o pico denominado gammapatia monoclonal [4]. Desde el punto de vista
clinico, el 60% de las gammapatias monoclonales corresponden al diagnostico de mieloma
multiple o plasmocitoma solitario, pero no debe olvidarse que del 40% restante, 15% esta
relacionado con la sobre produccion de inmunoglobulinas en los linfocitos B, principalmente
en los linfomas, la leucemia linfocitica crénica, la macroglobulinemia de Waldestroms y la
enfermedad de cadenas pesadas; y, lo mas importante, que mas del 25% de los pacientes con
picos monoclonales pueden estar relacionados con enfermedades no malignas, algunas de
ellas nunca descubiertas [36], situacion que se conoce como gammapatia monoclonal benigna
o de significado desconocido, que debido a su importancia clinica sera analizada, con mayor
detalle, a continuacion.
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Gammapatia monoclonal de origen desconocido

Ante una gammapatia monoclonal, se debe considerar en todos los casos el diagndstico de
discrasia de células plasmaticas [37], pero no debe olvidarse, como ya se ha expresado, que
también se puede presentar con otras enfermedades o como un hallazgo tnico en algunos
pacientes [38-40]. De acuerdo con estudios recientes, la gammapatia monoclonal de origen
desconocido tiene una prevalencia de 3,2% en poblacion mayor de 50 afios [41] y si se detecta
oportunamente puede ser objeto de manejo adecuado. Aparte de las enfermedades relacio-
nadas con las discrasias de células plasmaticas, son muchas las enfermedades informadas en
la literatura médica mundial relacionadas con la presencia de gammapatia monoclonal, entre
ellas infecciones [42-63], enfermedades del tejido conectivo [64-76], enfermedades hepaticas
[44-49, 77-80], enfermedades malignas [81-88], enfermedades hematopoyéticas y linfoproli-
ferativas [89-116], enfermedades renales [117-119], medicamentos [120] y un amplio grupo de
enfermedades no agrupables [121-137], como se relacionan en la tabla 2.

Las y-globulinas se encuentran disminuidas en la hipogammaglobulinemia y en la
agammaglobulinemia primaria o secundaria. La hipogammaglobulinemia secundaria
esta asociada con el sindrome nefrético, algunas enfermedades avanzadas, el sindrome
de inmunodeficiencia humana (sida) y en pacientes que reciben esteroides por periodos
prolongados. También se encuentra disminuida en los pacientes con leucemia linfocitica
cronica y algunas formas de mieloma multiple, especialmente aquellos con grandes pér-
didas de proteinas en la orina.

En la tabla 3, a modo de resumen, se presenta una relacion de las situaciones clinicas en donde
las fracciones electroforéticas se encuentran alteradas.

Analisis cualitativo

El analisis cualitativo es el complemento del estudio cuantitativo, previamente analizado, y
en todos los casos debe hacer parte integral de la electroforesis de proteinas, incluyendo en el
informe su respectiva grafica. Se compara el patron de la electroforesis del paciente, después
de ser «leido» con un densitdometro, con el esperado, de acuerdo al conocimiento previo de
patrones de la «electroforesis normal» y de algunas formas o patrones anormales [138]. A
continuacion se describen los patrones electroforéticos mas caracteristicos. Vale la pena insistir
en que la interpretacion de esta prueba se debe hacer en el contexto clinico y dentro de la mas
estricta logica médica, como la mayoria de las pruebas de laboratorio.

Patrén de inflamacion aguda

El patron electroforético de la inflamacion aguda se caracteriza por disminucion de la albtimina
y elevacion de las a-1-globulinas y las a-2-globulinas, entre las cuales se encuentran la mayoria
de los reactantes de fase aguda. En estos casos también se eleva el fibrindgeno, situado en las
[B-globulinas, pero no aparece cuando la electroforesis se hace en suero, debido a que éste se
retira con el coagulo sanguineo. Este patron se presenta en los procesos inflamatorios agudos,
especialmente en las infecciones a partir de las primeras horas, en algunos casos de infarto
del miocardio, en enfermedades con necrosis tisular, quemados, cirugia extensa y situaciones
de alto estrés, y en algunos casos de artritis reumatoide. En el patron de inflamacion aguda,
usualmente no hay tiempo para que se presente un aumento importante de las y-globulinas,
y en los casos en que se presenta es minimo. En la figura 5 se esquematiza el proteinograma
tipico de la inflamacién aguda.
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Tabla 2. Algunas causas, ordenadas alfabéticamente, de gammapatia monoclonal

Infecciones
Virales, en especial hepatitis viral [42, 43] en particular por virus C [44-49], virus de inmunodeficiencia humana [50-52], mo-
nonucleosis infecciosa [53], varicela [54]
Bacterianas, bacteriemia [55], brucelosis [56], endocarditis bacteriana por Lactobacillus plantarum [57] y Bartonella quintana
[58], infeccion por Helicobacter pylori [59-62], tuberculosis [56].
Parasitos. leishmaniasis [63]

Enfermedades del tejido conectivo
Arteritis temporal [64]

Artritis reumatoide [65-67]
Escleroderma [68]

Lupus eritematoso discoide [69, 70]
Lupus eritematoso sistémico [71-75]
Sarcoidosis [76]

Enfermedades hepaticas

Cirrosis [77, 78]

Alcoholismo

Hepatitis autoinmune

Cirrosis biliar primaria [78]
Hepatitis inducida por virus [44-49]
Esclerosis multiple [79, 80]
Colangitis esclerosante primaria

Enfermedad li

Tumores solidos [81]
Tumores de ovario [82]
Cancer de pulmoén [83, 84]
Tumores renales

Cancer de higado [85]
Tumores gastricos [86]
Cancer de prostata [87]
Enfermedad renal [88]

Enfermedades hematolégicas y linfoproliferativas
Anemia perniciosa [89, 90] e infeccion por Helicobacter pylori [91]
Ataxia telangiectasica [92]

Enfermedad de von Willebrand adquirida [93-98]
Enfermedad de Hodgkin [99]

Leucemia linfocitica cronica [100, 101]
Leucemia mieloide cronica [102]

Leucemia mielomonocitica [103]

Linfoma de Burkitt [104, 105]

Linfomas no Hodgkin [106-108]
Macrocitosis (sin etiologia asociada) [109]
Policitemia rubra vera [110]

Sindrome de anticoagulante lupico [111-115]
Talasemia [116]

Trombocitosis esencial [110]

Enfermedades renales
Glomerulonefritis proliferativa [117]

Insuficiencia renal [118]
Sindrome nefrotico [118, 119]

Medicamentos
Carbamazepia [120]

Varias no clasificadas en los grupos anteriores
Angioedema adquirido tipo 2 [121]

Hiperostosis esquelética idiopatica [122]

Hiperparatiroidismo primario [123]

Implantes de mama [124]

Meningiona coroideo [125]

Polineuropaia [126]

Sindrome de Schnitzler (urticaria cronica, fiebre y gammapatia monoclonal) [127-129]
Sobrevivientes de bomba atomica [130, 131]

Tiroiditis de Hashimoto [132]

Trasplantes (por el tratamiento inmunosupresor), cardiaco [133], renal [134, 135]
Xantomatosis normolipémica [ 136]Hipertension pulmonar [137]
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Una variante de este patron es el que
se presenta en los casos de inflamacion A
subaguda, en los cuales los reactantes
de fase aguda, especialmente la proteina
C reactiva, la o-1l-antitripsina, la o-1-
glicoproteina acida (orosomucoide) y el
complemento, se «normalizany o tienden
a «normalizarse», en tanto que la reaccion
inmunoldgica es mayor, con aumento
de las inmunoglobulinas, caracteristica-
mente de tipo policlonal. En estos casos,
las a-2-globulinas, particularmente las

haptoglobinas, pueden permanecer eleva-
das o con tendencia al aumento. En estas  Figura 5. Patron electroforético de inflamacion

aguda. Se observa hipoalbuminemia con un marcado
incremento de las a-2-globulinas.

circunstancias, el patron electroforético

Tabla 3. Principales variaciones, ordenadas alfabéticamente, de la electroforesis de proteinas en suero de acuerdo con las enfer-
medades asociadas

Fraccion electroforética Aumenta Disminuye

Deshidratacion Enfermedades caquectizantes cronicas
Infecciones cronicas
Hemorragias, quemaduras y enteropatias perdedo-
ras de proteinas
Daiio hepatico (con disminucion de produccion de

L la albimina)
Desnutricion
Sindrome nefrético
Embarazo
Dermatitis severa
. Embarazo Defiencia de o-1-antripsina
a-1-globulinas . %8 X
Infecciones agudas y cronicas Nefrosis
Insuficiencia adrenal Desnutricion
Terapia con adrenocorticosteroides Anemia megaloblastica
a-2-globulinas Diabetes mellitus avanzad Enteropatia perdedora de proteinas
Sindrome nefrético Enfermedad hepatica severa
Enfermedad de Wilson
Cirrosis biliar Desnutricion (por proteinas)
Carcinomas (algunas veces)
Enfermedad de Cushing
Diabetes mellitus, algunos casos
Hipotiroidismo
B-2 globulinas Anemia ferropénica
Hipertension arterial maligna
Nefrosis
Poliarteritis nodosa
Ictericia obstructiva
Embarazo, tercer trimestre . .
Amiloidosis Agammag]loblinemia
Enfermedad de Hodgkin Hipogammaglobulinemia

Enfermedades del colageno

Sindrome nefrotico

Infecciones cronicas, especialmente las
enfermedades granulomatosas
Leucemia linfocitica cronica

Linfomas no Hodgkin
Macroglobulinema de Waldestrom
Mieloma multiple

Cirrosis hepatica

Enfermedades reumaticas y colagenosis
Crioglobulinemia

y-globulinas
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( se caracteriza por disminucion de la albu-
mina con aumento de las a-2-globulinas
y de las y-globulinas caracteristicamente
policlonal. Las enfermedades con este
patron son las mismas del patron de in-
flamacion aguda, pero con mayor tiempo
de evolucion mas largo o tendencia a la
cronicidad.

Patron de inflamacién cronica

Alb o o B Y En este proteinograma hay disminucion
1 2 . .

variable de la albumina con aumento

Figura 6. Patron electroforético de inflamacion cro- moderado en las a_l_globulinas’ 1as o-

nica. Muy similar al patréon de la inflamacion aguda,

hay un aumento mas discreto de las a-2-globulinas

que pueden ser normales y predomina la gammapatia
policlonal.

2-globulinas, las B-globulinas, especial-
mente el complemento, y las y-globuli-
nas, por aumento policlonal de las IgG
e IgM. En este patron electroforético,
las a-2-globulinas pueden ser normales
o estar ligeramente aumentadas. Esta
morfologia se asocia con infecciones
cronicas independientemente de su
causa, enfermedades granulomatosas,
cirrosis, colagenosis, enfermedades
alérgicas y algunas neoplasias, especial-
mente las de origen hematologico, como
la enfermedad de Hodgkin. En la figura
\ 6 se esquematiza el proteinograma tipico
de la inflamacion cronica.

\

L N . Patron de enfermedad hepatica
Ab o, o, B Y cronica

Figura 7. Patron electroforético de enfermedad
hepatica cronica (cirrosis). Obsérvese la marcada
disminucion de la albumina y de las a-2-globulinas,
con el caracteristico «puente B-y» por aumento de las
1gG, IgM e IgA.

Aparte del patron electroforético ya
descrito, dentro de las enfermedades
del higado que expresan cambios en la
electroforesis de proteinas se incluyen
la cirrosis en sus diferentes etapas y
la hepatitis cronica activa, de origen
autoinmune. En estos casos se encuentra que la albimina puede estar normal o muy
disminuida de acuerdo con la cronicidad y el dafio hepatico y que las a-2-globulinas
usualmente estan disminuidas. En la cirrosis y en la hepatitis cronica activa, generalmente
hay un aumento policlonal de las y-globulinas IgA, IgG e IgM, que puede llegar a dar
un patron caracteristico en donde las B-globulinas son cubiertas por las y-globulinas; el
pico conocido como «puente B-y». A pesar de que ninguna de estas alteraciones es pa-
tognomonica, la normalidad de la electroforesis excluye, al menos en la mayoria de los
casos, enfermedad hepatica grave. En la figura 7 se muestra el proteinograma tipico de
una hepatopatia créonica severa.
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Patron de sindrome nefrotico

Se caracteriza por una marcada dismi- i
nucion de la albtimina, por pérdida de la [
proteina a través de la orina, y un consi- B
derable aumento de las a-2-globulinas, ‘
por aumento de las a-2-macroglobulinas
y las lipoproteinas, con o sin aumento
concomitante de las B-globulinas. Se
diferencia del patrén de inflamacion
aguda en que en el sindrome nefrotico la
alteracion de las B-globulinas es menos
intensa y la hipoalbuminemia es mas

importante, con valores en ocasiones
extremadamente bajos. En la figura 8 se  Figura 8. Patron electroforético de un sindrome ne-

esquematiza el proteinograma tipico del frotico. Hay disminucion de la albimina, de las a-1-
globulinas, B-globulinas y y-globulinas, con aumento
de las a-2-globulinas.

sindrome nefrotico.

Patron de
hipogammaglobulinemia

Desde el punto de vista de la electrofore-
sis de proteinas, la hipogammaglobuline-
mia se define electroforéticamente como
una disminucion de las y-globulinas,
usualmente sin otros cambios importan-
tes en las otras bandas. La forma mas
severa de la hipogammaglobulinemia es
la agammaglobulinemia con desaparicion
de las y-globulinas. La hipogammaglo-
bulinemia es sugestiva de una variante i
de mieloma multiple, conocida como de
cadenas livianas, 20% de las formas de
mieloma multiple, en la cual se excreta Figura 9: Patrén electroforético de.: una hipoga.m-
proteina de Bence-Jones por la orina sin maglobuhn.erma. Se observa ausencia de la fraccion
que se observe el pico monoclonal carac- cOrrespondiente a las y-globulinas.

teristico en la electroforesis de proteinas

en suero y en este caso el diagndstico de hace por electroforesis de proteinas en orina y es-
tudios complementarios. Las hipogammaglobulinemias pueden presentarse como una forma
primaria por sindrome de Wiskott-Aldrich, enfermedad de Bruton y ataxia telangiectasica o
secundaria por gammapatias monoclonales (mieloma multiple), terapia inmunosupresora,
proteinuria de Bence-Jones y sindrome de inmunodeficiencia adquirida. En la figura 9 se
muestra el proteinograma tipico de una hipogammaglobulinemia.

e

—

Patron de deficiencia de a-1 antitripsina

La deficiencia de a-1 antitripsina es una condicion hereditaria que predispone al enfisema,
la cirrosis y la insuficiencia pancreatica. Los casos homocigoticos se pueden diagnosticar
con facilidad cuando practicamente desaparece la fraccion de las a-1-globulinas, ya que
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la o-1-antitripsina representa el mayor i
componente de la fraccion; en los casos ’
heterocigotes, la disminucion puede no

ser tan aparente o estar enmascarada

por otras proteinas que hacen parte de

la fraccidn, sobre todo cuando esta aso-

ciado un componente inflamatorio que

explica el aumento de reactantes de fase |
aguda. En todos los casos en los cuales

se encuentre este patréon o se sospeche
clinica o epidemiologicamente la defi- | E——
ciencia, se debe medir el nivel sérico de Alb o, o, [3 Y
la a-1-antitripsina por nefelometria u otro

método inmunolégico. En la figura 10 s Figura 10. Patron electroforético de una forma homo-
esquematiza el proteinograma tipico de cigdtica de dificiencia de a-1 antitripsina. Obsérvese la
disminucion tan importante de la fraccion a-1-globu-
lina y la normalidad de las fracciones restantes.

una forma homocigote de deficiencia de
a-1 antitripsina.

Patron de enteropatia perdedora
de proteinas

El intestino juega un papel importante |
en el metabolismo y degradacion fisio- N
légica de las proteinas plasmaticas. No
se conoce con exactitud la magnitud de
las pérdidas proteicas gastrointestinales
normales, pero estudios realizados con
albumina marcada han demostrado que
entre 10y 20% del recambio normal de la e N
albiimina esta representado por la pérdida T - — T
intestinal de proteinas. Es bien conocido Ab a o, B Y

que en determinadas enfermedades se
produce una mayor pérdida de proteinas
por el intestino, que caracteristicamente
compromete todas las fracciones electro-
foréticas. En la figura 11 se muestra un
proteinograma tipico de una enteropatia perdedora de proteinas.

Figura 11. Patron electroforético de una enteropatia
perdedora de proteinas. Obsérvese como hay dismi-
nucion de todas las fracciones electroforéticas.

Patron de gammapatia policlonal

Esta forma es la expresion de la hiperproduccion de todas las inmunoglobulinas. Representa
la forma mas frecuente de gammapatia. Es el resultado de un estimulo inmunoldgico relacio-
nado con procesos inmunes cronicos como las enfermedades del tejido conectivo como lupus
eritematoso diseminado y artritis reumatoide, enfermedades hepaticas como cirrosis, hepatitis
cronica activa, enfermedades infecciosas, especialmente las formas mas cronicas como os-
teomielitis, leishmaniosis visceral, lepra y tuberculosis, sarcoidosis y enfermedades malignas
especialmente, leucemias y linfomas. En la figura 12 se esquematiza el proteinograma tipico
de una gammapatia policlonal.
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Patrén de gammapatia
monoclonal

Esta forma es la expresion de la hiper-
produccién de una inmunoglobulina en
forma monoclonal. También se le conoce
como pico monoclonal M o paraproteina.
Puede ser benigna o maligna. En el primer
caso, usualmente el incremento cuantita-
tivo no es muy importante, permanece |
constante y no hay disminucion de las A
otras inmunoglobulinas; en el segundo
caso, su causa es maligna, usualmente
asociada con discrasias de células plas-
maticas que incluye el mieloma multiple,
la macroglobulinemia de Waldestrom y
la amiloidosis primaria y ocasionalmente
con enfermedades malignas linforreticu-
lares como la leucemia linfocitica cronica
y los linfomas no Hodgkin. En nifios el
hallazgo de una gammapatia monoclonal i f
es la excepcion. ,'

————

Figura 12. Patrén electroforético de una gammapatia
policlonal. Aparte del aumento de todas las y-globu-
linas (policlonal) se observa alteracion de los otros
componentes como la albimina y las a-1-globulinas,
las a-2-globulinas y las B-globulinas.

El pico monoclonal usualmente se en-
cuentra localizado en la banda de las
v-globulinas, pero puede estar localizado
en la zona de las B-globulinas y rara vez
en la de las a-2-globulinas. La mayoria
de las personas a quienes se les detecta la
presencia de un pico monoclonal tienen
un mieloma multiple. Sin embargo, otra
pequefia proporcion de pacientes tiene
una macroglobulinemia de Waldestrom,
una gammapatia monoclonal secundaria
0 una gammapatia monoclonal benigna.
En los casos de gammapatia monoclonal,
usualmente no hay modificaciones de los
otros componentes electroforéticos. En la
figura 13 se esquematiza el proteinogra-
ma tipico de una gammapatia monoclonal.

Figura 13. Patron electroforético de una gammapatia
monoclonal. Obsérvese el pico monoclonal caracte-
risticamente alto de base estrecha sobre la zona de
las y-globulinas, dando la tipica imagen en «forma
de campanario».

A modo de resumen del acapite analisis cualitativo, en la tabla 4 se resumen las caracteristicas
de los principales patrones electroforéticos.

Indicaciones para la electroforesis de proteinas

La electroforesis de proteinas es una prueba subutilizada en la practica médica. La mayoria
de las veces se solicita cuando se sospecha la presencia de una enfermedad relacionada con
células plasmaticas como el mieloma multiple, la macroglobulinemia de Waldestrom y la
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Tabla 4. Patrones electroforéticos tipicos

Patron

Inflamacion aguda

Inflamacion cronica

Hipoalbuminemia

Hipogammaglobulinemia

Gammapatia policlonal

Gammapatia monoclonal

Cirrosis

Enfermedad perdedora de
proteinas

Deficiencia de a-1-anti-
tripsina

Hiperbetaglobulinemia

Inmunodeficiencia

Variaciones de las bandas
Albumina normal o disminuida Aumento
de las a-1-globulinas y/o las a-2-globulinas

Albimina normal o disminuida Aumento
de las a-1-globulina y/o las a-2-globulinas
Aumento de las y-globulinas

Albimina disminuida Resto de fracciones,
usualmente normales

Albumina normal o disminuida Disminu-
cion de las y-globulinas

Aumento de las y-globulinas (base ancha)

Albumina normal o disminuida Aumento
de las y-globulinas (base estrecha)

Albtmina usualmente disminuida Aumento
de las y-globulinas Formacion de puentes
B-y

Albimina disminuida Aumento de las o-2-
globulinas Disminucion de las y-globulinas

Ausencia o disminucion significativa de las
o-1-globulinas

Albumina normal o disminuida Aumento
de las B-globulinas

Ausencia o disminucion significativa de las
v-globulinas

Enfermedades rel d

y obsery:
Enfermedades inflamatorias o infecciosas de tipo

agudo (actia como reactantes de fase aguda)

Enfermedades autoinmunes, hepatopatias cronicas
(incluidas la hepatitis autoinmune crénica y la
cirrosis biliar primaria), infecciones cronicas y
cancer

Desnutricion, enfermedad perdedora de proteinas
en etapas iniciales, cancer metastatico

Enfermedades linfoproliferativas, enfermedad in-
testinal inflamatoria, inmunodefiencias congénitas

Enfermedades autoinmunes, enfermedades croni-
cas, hepatopatias cronicas (incluidas la hepatitis
autoinmune cronica y la cirrosis), enfremdades
parasitarias como leishmaniasis

Mieloma, macroglobulinemia de Waldestrom,
gammapatia monoclonal de origen indeterminado,
leucemia linfocitica cronica, linfomas no Hodgkin,
amiloidosis, enfermedad de Gaucher (25% de

los pacientes), SIDA (15% de los pacientes) y las
incluidas en la tabla 2.

Cirrosis, hepatitis autoinmune

Sindrome nefrético, enfermedades exudativas de
la piel, gastroenteropatias

Deficiencia de o-1-antitripsina

Hiperlipidemia, diabetes mellitus, deficiencia
severa de hierro

Inmunodeficiencia congénita o adquirida

amiloidosis. Sin embargo, como se ha observado en el transcurso de este modulo, son muchas
las enfermedades que presentan alteraciones en la composicion y en el patron electroforético
de las proteinas y en donde la prueba podria tener indicacion como parte integral del estudio
de los pacientes con estas enfermedades o como prueba tamiz en pacientes bien selecciona-
dos. Finalmente, en la tabla 5 se relacionan las principales indicaciones de la electroforesis
de proteinas.

Conclusiones

Mas que una prueba de laboratorio, la electroforesis de proteinas es una excelente herramienta
de tamizacion para enfermedad oculta. La electroforesis de proteinas no es la panacea debido
a que ninguno de sus resultados es patognomonico, debe ser solicitada e interpretada dentro
del contexto clinico y la l6gica médica. Es una excelente herramienta que le permite al clinico
tener una vision general de la homeostasis de las proteinas, que bien usada puede ser de utilidad
en el manejo integral del paciente, asi como lo son el hemograma y el citoquimico de orina.
Las variaciones que se encuentren en ella pueden y deben ser confirmadas por métodos que
como el radioinmunoanalisis (RIA), el inmunoanalisis enzimatico (Elisa), la nefelometria y
la turbidimetria que tienen mayor sensibilidad y especificidad. Es importante que el médico
se familiarice con esta prueba y que el laboratorio clinico la ofrezca con mayor regularidad
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Tabla 5. Indicaciones para ordenar una electroforesis de proteinas en suero

Sospecha de enfermedades relacionadas con el mieloma multiple, la macroglobulinemia de Waldestrom y la amiloidosis prima-
ria

Neuropatia periférica inexplicable (no atribuible a diabetes mellitus, exposicion a toxicos y quimioterapia)

Anemia o dolor 6seo asociado con insuficiencia renal

Dolor de espalda, cuando no se tiene una explicacion confirmada

Hipercalcemia sospechosa de malignidad (por ejemplo asociada con pérdida de peso, fatiga, dolor 6seo y sangrado anormal)
Presencia de fendmeno de «rouleux» o pilas de mondas en extendidos de sangre periférica

Insuficiencia renal con aumento de proteinas totales

Fracturas patologicas o lesiones liticas observadas en estudios radiologicos

Pacientes con proteinuria

Proteinuria de Bence-Jones

Como parte de los estudios de pacientes con neoplasias hematologicas (leucemias, linfomas, enfermedad de Hodgkin), con enfer-
medades renales, con enfermedades inmunologicas (artritis reumatoide, lupus eritematoso diseminado, sindrome de Sjogren)

Pacientes con enfermedades o sospecha de enfermedades relacionadas con la gammapatia monoclonal como las que se relacionan
en la tabla 2.

Como prueba tamiz en personas mayores de 40 a 50 afos, especialmente en aquellos que presentan sintomatologia inespecifica

y oportunidad. Cuando esta bien indicada y es interpretada correctamente, tiene una buena
relacion costo-beneficio y es de gran ayuda para el médico.

Summary: protein electrophoresis is a laboratory test that allows the separation of the proteins
according to its physical characteristics and the used method. Human serum has more than
120 proteins with a wide range of heterogeneity and have been classified in zones as albumin,
a-globulins, B-globulins and y-globulins according to its electric load and molecular weight.
This is the technique more used to study the proteins in integral form as a screening test, there-
fore additional and more specific studies for the diagnosis of the alterations reported here are
required. The current article is a comprehensive review on the most important characteristics
of protein electrophoresis, its reference values and the most interesting clinical alterations
with the corresponding figures.

Keywords: electrophoresis, human proteins, zones, screening.
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