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L’aplicaci6 a la clinica de I'analisi electroforética de les proteines urina-
ries és relativament recent. L'electroferograma del sérum fa temps que
s’ha imposat en clinica, sobretot amb les noves tecniques de l'acetat de
ceHulosa per la seva senzillesa técnica i reproductibilitat. Aixi, a la Clinica
Médica B de la Facultat de Barcelona (Professor Dr. M. Soriano) diaria-
ment es fan una mitjana de 15 a 20 electroforesis de serum amb tires d'ace-
tat, la qual cosa ha donat lloc a troballes insospitades per a la clinica, tals
com: malalts de cirrosi hepatica, endocarditis maligna lenta, mielomes,
macroglobulinémies, etc., i també ultimament hem descobert un cas de
bisalbuminémia de gran interés genétic pel nombre de membres compro-
mesos.

En l'orina, la manca d'una concentracié proteica adient fa necessaria
una preparacié prévia abans de fer el seu diposit en la cinta d’acetat. La
relativa migrada quantitat de proteines de l'orina s’ha de portar a una
concentracié al voltant d'uns go g/l, xifra que permet d’obtenir una imatge
bastant completa dels diferents tipus de proteines. La recollida de I'orina
s’ha de fer mitjancant I'afegité d'una substancia conservadora com l'azida
de sodi a la proporcié del 0,1 g/, posat ja directament en el flascé colec-
tor. Altres mitjans preservatius poden ésser un cristall de timol o el mertio-
lat sodic.

La técnica emprada per nosaltres per a obtenir l'electroferograma de
les proteines urinaries és molt senzilla i suficient per a la clinica.

En l'orina filtrada es dosifica la quantitat de proteines per litre. Segons
que doni una xifra per sobre o per sota de 4 g/1, la manera d’actuar és
diferent. En el primer cas es treballa amb l'orina nativa; en el segon,
amb un concentrat de l'orina. Aixi, doncs, si la quantitat de proteines és
de 4 o més g/1, no cal fer cap concentracié. Directament amb una pipeta
de o,05 cc es posen g pl sobre el cantell d’'un porta i es fa una primera
empremta sobre la tira d’acetat degudament preparada com és d’habitud.
Sobre aquesta es calquen una sobre l'altra les empremtes que calguin
per a assolir una quantitat de liquid amb un contingut absolut de protei-
nes semblant al que tindria un sérum d'uns go g/1, en el qual cas només
fem una empremta de g pl. Aixi, per exemple, amb una orina amb 6 g/1
farem 5 empremtes de 3 pl cada una. No cal dir que cada empremta
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ha d’ésser feta en el lloc precis, car, si no és aixi, s'obtenen franges poc
definides.

En I'altra contingencia, quan l'orina té una quantitat inferior a 4 g/1
de proteines, o com en el cas de la proteintria fisiologica, que només és
de 20-40 mg/1, cal fer una concentracié per a obtenir una orina que con-
tingui les proteines necessaries per a fer I'empremta en les condicions
assenyalades en el cas anterior. El concentrat d’orina es pot obtenir per
diferents mitjans més o menys complicats que necessiten un utillatge espe-
cial i que tenen una serie de desavantatges per a ésser emprats com a
metode de rutina en un laboratori clinic. Citem, entre d’altres, els méto-
des de liofilitzacid, ultrafiltracid, dialisi al buit, dialisi contra solucié
macromolecular, evaporaci6 al buit a ¢7° amb evaporador rotatiu, etc. De
tots aquests, els més emprats son l'ultrafiltracié i la dialisi, amb un sac
de ceHulosa que conté l'orina contra polivinilpirrolidona en pols o bé
contra una solucié macromolecular hipertonica de polietilen-glicol al 6o
per cent, segons la técnica de REVILLARD i MANUEL.

Des de fa prop de dos anys nosaltres utilitzem el metode de MacFAR-
LANE, de técnica molt senzilla, econdmica i amb molt bona reproducti-
bilitat.

Tallem uns 20 cm d’un tub de dialisi (Visking dyalisis tubing ntim. g2,
de la casa Dade de Miami), i amb un cordill fem un nus en un dels caps.
Per l'altre cap introduim 100 ml d’orina filtrada, i és nuat immediatament.
Aixi tenim llest el sac de dialisi. En un gran vas de precipitats (de 2 litres
de cabuda) hom disposa una capa d’uns tres centimetres de sucre corrent
(sacarosa). Sobre aquesta capa de sucre hom coHoca el sac de dialisi, que
acabem d’envoltar amb més sucre. El dispositiu és coHocat a la gelera
a +4°, o bé a la temperatura de 'habitacié. També hem provat de posar-
lo a T'estufa a g7°. Aquesta ultima modalitat sembla ésser la millor, puix
que ¢s més rapida. Passades unes hores (de 4 a 12), segons el grau de con-
centraci6 que hom desitgi, es treu el sac i es renta la part externa per
treure’n les restes de sucre enganxades. Hom recull en un tub l'orina con-
centrada i mesura el volum; després ¢és centrifugada o filtrada. Amb el
sobrenedant o amb el filtrat es fan les empremtes d’'acord amb la seva
taxa de proteines i en la forma abans descrita.

L’economia del metode és evident, puix que l'utillatge és senzill; el
quilogram de sucre, barat, si és comparat amb el preu de la polivinilpir-
rodilona o del polietile-glicol.

Quant a la reproductibilitat, podem veure amb aquests diagrames elec-
troforetics que corresponen a un sérum natiu i el mateix serum diluit a
I'1/400 i concentrat per aquest métode. Hom pot veure la manca de des-
naturalitzacid, aixi com la perfecta concordanca de les franges de I'un i
de 'altre. Amb la P.V.P. s'esdevé a vegades el pas d’algunes molecules de
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FiG. 1. — Demostracio que no es des-
naturalitzen les proteines en la dialisi
contra la sacarosa. A) Electroforesi del
sérum natiu. B) Electroforesi del ma-
teix serum concentrat després d’una
dilucié a 1I'1 /400 amb aigua destilada.
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FiGc. 3. — Electroforesi de les protei-
nes del serum (dalt) i de 'orina (baix)
en un cas de nefritis lupica. Proteine-
mia, 6o g. per litre. Proteinuria,
3.5 g. per litre. Vegeu important aug-
ment de globulina alfa 2 i gamma del
serum. La imatge urinaria correspon
al tipus de filtracié no selectiva.
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FiG. 2. — Proteinograma seric (dalt)

i urinari (baix) en un cas de sindrome

nefrotica. Proteinemia, 52 grams per

litre. Proteinuria, 19 grams per litre.

Vegeu la tipica imatge de filtracio se-
lectiva

MIELOMA
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FiG. 4. — Proteinograma de serum i
d’orina en un mieloma de globulina
gamma.
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l'interior del sac de dialisi, la qual cosa, a més de pertorbar la concen-
tracié, déna lloc a un principi de desnaturalitzacié. L'escola de TRAEGER
ha substituit el P.V.P. pel polietile-glicol.

Abans de tot és bo de recordar que normalment s'eliminen per l'orina
de vint-i-quatre hores uns 40 mg de proteines, dels quals un go-40 per cent
és albtmina, i un 60-70 per cent son globulines. Es per aixo, doncs, que el
mot albimina és impropi quan hom es refereix a les proteines de I'orina.
En lorina i per mitjans immunoquimics i immunoelectroforétics han estat
identificats uns 15 components proteics. Gairebé la totalitat tenen llur
representant en el sérum i s’han posat de manifest emprant un immunose-
rum antiserum huma normal. Com a dada curiosa direm que unes protei-
nes denominades linies exteriors a les zones o,, § 1 v que es troben normal-
ment en el serum a l'estat de traces i d’habitud no visibles han estat
identificades primer en l'orina creient un temps que eren propies d’ella.
Hom ha proposat d’anomenar-les «microglobulines seriques».

Actualment poden demostrar-se en l'orina proteines que semblen estar
absents en el serum. Es tracta dels uromucoides, de la post-z-globulina 1
de certes proteines solubles dels teixits renals i de les vies urinaries.

El conjunt de les proteines identificades en l'orina ¢s molt semblant al
del liquor. En l'orina s’han trobat totes les proteines del serum, llevat
les Ig M i g-lipoproteines de grandaria molecular.

Assenyalem com a més facilment identificables i més conegudes les

seglients proteines:

— Pre-albumina i albimina.

— Zona de la z,-globulina: g, lipoproteina; ga,-glicoproteina (inhibi-
dor de la tripsina) serummucoide.

— Zona de la g,globulina: ay-globulina rapida; haptoglobina; ceru-
loplasmina; g,-glicoproteina.

— Grup de les gglobulines: Siderofilina; hemopexina; ¢, -globulina.

— Grup de les ~-globulines: y-globulina i post-y-globulina.

L'estudi experimental de la permeabilitat glomerular en I'home de-
mostra que l'aclariment d'una substancia macromolecular en relacié amb
la creatinina varia en relaci6 inversa del seu pes molecular. El glomérul
en condicions normals fa, doncs, un triatge de les proteines segons Ilur
estructura i llur pes molecular, a part d’altres factors encara no ben cone-
guts. Aquesta filtracié va acompanyada d'una reabsorcio tubular i fins i
tot d'una secrecié tubular de proteines. En condicions patologiques es tro-
ben uns tipus de proteintries que l'electroforesi ha individualitzat i que
nosaltres podem veure en la tecnica senzilla de I'acetat de ceHulosa.
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Segons l'escola de Lié podem classificar-los de la forma segiient:

— Proteinuria de filtracio selectiva.

Es presenta principalment en la
sindrome nefrotica amb histolo-
gia Opticament normal.

Predomini d’albumina.

@, > - a;/a, superior a 1 i fins a 2.
Una ¢ molt marcada corresponent a la
siderofilina.

Poca +y-globulina o no gens.

Recordeu que aquesta imatge és la contraposada com un negatiu de
la del séerum corresponent. Vegeu la figura 2.

— Proteinuria no selectiva.

Es presenta en glomerulonefri-
tis aguda, subaguda o cronica.
Sindrome nefrotica de mal pro-
nostic.

— Proteinuria tubular. Aixi

Electroferograma semblant al d'un se-
rum diluit. Totes les fraccions del sérum
guardant una proporcié semblant amb
ell. Es degut al pas de totes les proteines
sense distincié del pes molecular, llevat
la Ig M i les g-lipoproteines que no tra-
vessen el filtre glomerular. La relacié
a,/az=1 o inferior com en el sérum.
v-globulines superior al 10 per cent. Ve-
geu la figura 3.

anomenada perque s’observa en estat de

puresa en les tubulopaties congenites de l'infant i tubulopaties de I'adult
(Disfunci6 tubular de Butler i Flyn).

Tubulopaties congenites per deé-
ficit enzimatic.

Acidosi tubular d’Albright.
Galactos¢mia congenita.
Tubulopatia de la malaltia de
Wilson.

Cistintria.

Malaltia de Hartnup, etc.
Insuficiéncia renal aguda en la
fase poliurica.

Proteinuria en els qui han so-
fert un empelt de ronyd.
Hipertiroidisme. Alguns mielo-
mes i sobretot en les pielone-

fritis croniques. \

L’albimina representa solament un go
per cent.

Importancia de la pre-albuimina i de la
post-y-globulina.

La fraccié globulinica més important és

1a g, (30 %)-
ap 1 ¢ desdoblades.

48



ESTUDI ELECTROFORETIC DE LES PROTEINURIES 7

Vistos els tipus fonamentals de les proteintries patologiques i el de la
fisiologica, farem repas d’algunes de llurs aplicacions cliniques i de llurs
possibilitats en el futur.

a) En el curs favorable d'una sindrome nefrosica un tipus de protei-
nuria fisioldogica, que qualitativament amb I'acid acetic i calor no apareix,
és senyal de guariment o de remissié completa. En canvi, quantitats anor-
mals d’albimina o de siderofilina en l'uroproteinograma tradueixen una
remissié incompleta. Aquest augment de siderofilina correspon amb una
franja de g molt marcada. La importancia de la siderofilina com a punt
de refereéncia en I'evolucié de la sindrome nefrosica fa que alguns autors
practiquin en forma senzilla una demostracié particular d’aquesta globu-
lina mitjan¢ant unes plaques de gelosa (Immuno-plates) que tenen incor-
porades I'antiserum especific contra la serofilina. En un excavat es diposita
I'orina i es deixa en cambra humida a §7°. La difusié en sentit radial de
I'antigen dona lloc a la formacié d'un precipitat circular el diametre del
qual esta en relacié amb la concentracié de siderofilina.

Hem dit que el tipus de proteinuria selectiva es presenta en la sindrome
nefrotica; les més selectives corresponen als casos de pronostic relativa-
ment favorable que histologicament donen imatges minimes. En canvi,
quan evoluciona vers la insuficiencia renal o apareix en el curs d'una
glomerulonefritis subaguda o cronica, la proteintria és menys selectiva, i
correspon a lesions difuses greus i de tipus proliferatiu. Aquests fets sén
molt remarcats en la infancia i no tant en l'adult. La selectivitat d'una
proteinuria i la seva relacié6 amb les lesions histologiques és d'un gran
interés i, segons TRAEGER i collaboradors, una prova més sensible que la
hematiria microscopica.

b) En una proteintdria intermitent de poca quantitat i aparentment
aillada, l'estudi de I'uroproteinograma de I'orina del dia i de la nit (repos)
és particularment util. Quan els dos uroproteinogrames son identics, aixo és
una prova a favor d'una lesié organica. En canvi, si es comprova una pro-
teinuria fisioldogica pura en l'orina de repos, és una dada a favor del carac-
ter funcional, ortostatic de la proteintria. Cal advertir que, segons TRAE-
GER i coHaboradors, bé que el tipus de la proteintria fisiologica no
ha estat vist en cap nefropatia, és massa aviat per a assegurar que aquest
tragat pugui per ell sol afirmar la integritat del ronyo.

¢) En el curs d’'una gestacié serveix per a diferenciar la nefropatia
gravidica amb un tipus de proteinuria selectiva, de la pielonefritis gravi-
dica amb un tipus de proteinuria poc selectiva i semblant a la proteinuria
tubular de les pielonefritis croniques. Hi ha una tercera forma semblant
a la primera, perd que se’n separa per I'augment de la globulina ~. Cal dir,
pero, que l'estudi de les proteinuries de 'embaras és a vegades molt dificul-
tés d’interpretar.
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d) La troballa en I'uroproteinograma d'una disglobulintria (HAMBUR-
GER) amb una franja de proteina de Bence-Jones pot ésser el simptoma
inicial al descobriment d'un mieloma o d'una paraproteinémia. D’altra
banda, la confirmacié d’'una banda anomala en l'uroproteinograma troba-
da abans en el serum referma la natura mielomatosa de la malaltia (vegeu
figura 4).
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DISCUSSIO
Dr. DOMINGO
El tema, tot i el seu interés clinic, té un abast netament fisiologic i pot

ésser considerat una contribucié al complicat tema del cicle de les pro-
teines.
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