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Qué utilidad clinica
tiene la proteinuria

Tradicionalmente se ha considerado la
proteinuria como un marcador de lesion

renal, siendo un dato clave en el diagndstico
nefroldgico. Sin embargo, en el momento actual
la microalbuminuria y la proteinuria constituyen
ademas un importante marcador de riesgo
cardiovascular, convirtiéndose en un elemento
fundamental en la evolucion de enfermedades
tan frecuentes como la hipertension arterial
(HTA) o la diabetes mellitus (DM). La presencia
de alteraciones urinarias como proteinuria o
microalbuminuria con funcion renal normal
lleva implicito el diagndstico de enfermedad
renal crénica (ERC) estadio 1 segun la actual
clasificacion de la ERC.

La proteinuria se define como la presencia de proteinas en
orina en cantidades superiores a los valores fisiol6gicos (> 150
mg/dia en adultos y > 140 mg/m?%dia en ninos) y la microalbu-
minuria como la presencia de albtimina en orina entre 30-300
mg/24 h. Tradicionalmente se ha considerado la proteinuria
como un marcador de lesion renal, siendo un dato clave en el
diagnostico nefrolégico. Sin embargo, en el momento actual la
microalbuminuria y la proteinuria constituyen ademas un im-
portante marcador de riesgo cardiovascular, convirtiéndose en
un elemento fundamental en la evolucién de enfermedades tan
frecuentes como la HTA o la DM. La presencia de alteracio-
nes urinarias como proteinuria o microalbuminuria con funcién
renal normal lleva implicito el diagnostico de ERC estadio 1
segun la actual clasificacion de la ERC.

Dado que el objetivo de esta revision es realizar un enfoque
diagnostico en pacientes con proteinuria nos centraremos ex-
clusivamente en esta tltima dejando a un lado la microalbumi-
nuria.

¢Qué significado clinico tiene la presencia
de proteinuria?

Es un factor determinante en el pronéstico de la enfermedad
renal, e influye definitivamente en su progresion a través de
efectos inflamatorios y profibréticos tubulointersticiales, inde-
pendientemente de la enfermedad que la provoca, y existe rela-
cion entre el grado de proteinuria y la velocidad de deterioro de
la funcién renal. En pacientes trasplantados también se relacio-
na con una menor supervivencia del injerto y del paciente. Pero
ademas, la importancia de la proteinuria va mas alla, puesto
que se ha encontrado una correlacién con la morbimortalidad
cardiovascular. Asi, las distintas sociedades cientificas, como la
American Heart Association, American Diabetes Association,
European Society of Hypertension, European Society of Car-
diology, entre otras, la incluyen en sus diferentes guias clinicas
como un factor de riesgo cardiovascular independiente.

¢Cuando hay que determinar la proteinuria?

En pacientes con riesgo de desarrollar afectacién renal, funda-
mentalmente HTA y DM, es imprescindible hacer una deteccién
de proteinuria y/o microalbuminuria, ya que su presencia au-
menta la morbimortalidad cardiovascular, asi como la posibilidad
de presentar una ERC progresiva, lo que empeora de manera
considerable el pronéstico. En estas situaciones hay que adoptar
medidas destinadas a su control y considerar al paciente como
de alto riesgo cardiovascular, vigilando estrictamente otros fac-
tores de riesgo (dislipemia, DM, presion arterial, etc.).

También debe determinarse la proteinuria cuando se sospe-
cha una enfermedad renal (hematuria, edemas, alteraciones
ecograficas, ausencia quirtrgica de un rifién) o ante la presen-
cia de una insuficiencia renal.

Mecanismo de produccion de la proteinuria

Fisiol6gicamente la membrana basal glomerular representa una
barrera para las proteinas. Sin embargo, una pequefa cantidad
pasa al filtrado glomerular, y el 99% se reabsorbe por endocito-
sis en los tibulos proximales. En la rama ascendente del asa de
Henle tiene lugar un proceso de secrecion hacia la luz tubular
de la proteina de Tamm-Horsfall, que se forma exclusivamente
en el rindén. Por lo tanto, la orina contiene cantidades minimas
de proteinas (proteinuria fisolégica), sobre todo albuimina y
proteina tubular de Tamm-Horsfall. La presencia > 150 mg/dia
se conoce como proteinuria y manifiesta una afectacion renal
que debe ser estudiada.
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Tablal.  procesos asociados a proteinuria transitoria

Fiebre

Ejercicio fisico intenso
Insuficiencia cardiaca congestiva
Estrés emocional

Convulsiones

Exposicion intensa al frio

En funcién del tipo de proteinas puede dividirse en 2 grandes
grupos:

1. Selectiva: cuando la proteina encontrada es la albumina.
Debe su nombre al concepto de selectividad de la membrana
basal para el paso de proteinas en funcién de su tamano, pues
s6lo permite el paso de aquellas de pequefno tamafo como la
albumina. Suele estar producida por lesiones glomerulares mi-
nimas.

2. No selectiva, cuando en la orina aparecen proteinas de
pequeiio tamano como la albtimina y de peso molecular més
elevado como las inmunoglobulinas. Puede estar producida por
cualquier enfermedad renal, como glomerulonefritis, afecta-
cioén glomerular de una enfermedad sistémica, trastornos vas-
culares o intersticiales.

En otras ocasiones la proteinuria no cursa con afectacion re-
nal, sino que es debida a sobrecarga. Un aumento importante
en la concentracion plasmatica de proteinas produce un incre-
mento en la filtracién proteica en los glomérulos normales que
sobrepasa la capacidad tubular de reabsorcién. La causa més
frecuente es el mieloma multiple, en el cual las cadenas ligeras
de las inmunoglobulinas (proteina de Bence-Jones) producidas
en exceso pasan la membrana basal, no pudiendo reabsorberse
y aparecen en la orina.

Métodos de determinacion de la proteinuria
Tiras reactivas

El método més utilizado para su deteccion es el de las tiras
reactivas. Es un método semicuantitativo colorimétrico basado
en la propiedad de las proteinas de alterar el color de algunos
indicadores de pH y va desde un tono amarillo hasta verde-azu-
lado en funcién del contenido en albtimina. El color resultante
se compara con el modelo, y varia entre 1+ (30 mg/dl de pro-
teina) hasta 4+ (> 2 g/dl). Sus principales ventajas son su gran
sensibilidad, su rapidez y su bajo coste, pero ofrece muchos
falsos positivos (en casos de deshidratacién o pH urinario muy
elevado) y ademads tiene el inconveniente de no detectar para-
proteinas, y no resulta 1til para la proteinuria de Bence-Jones.

Pruebas turbidométricas

Otras técnicas de estudio son las turbidométricas, que usan
precipitantes de proteinas (acido sulfosalicilico o tricloroacéti-
co). Son pruebas cualitativas basadas en la turbidez comparada
que resultan mas sensibles para proteinas de bajo peso, logran-
do detectar niveles de 4-5 mg/dl.
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Métodos inmunolégicos

La cuantificacién de la proteinuria permite orientar el diagnos-
tico y predecir el prondstico. Para ello se utilizan en la actualidad
métodos inmunolégicos, y se expresa como g/l o g/24 h. Este
ultimo requiere la recogida de orina de 24 h, y sigue siendo el
método de referencia, y permite ademas identificar el tipo de
proteinas presentes, pero tiene la dificultad de una adecuada
recogida por parte del paciente, siendo impracticable en algu-
nos casos. Por ello, como alternativa, se puede utilizar la tasa
proteina/creatinina (mg/g) en una muestra aislada de orina,
preferiblemente en la primera orina de la mafiana, que se co-
rrelaciona muy bien con la proteinuria en 24 h, aunque pre-
senta el inconveniente de la variacién de la eliminaciéon de la
creatinina en funcién de la masa muscular (en casos de gran
masa muscular aumenta la eliminacion infraestimando la pro-
teinuria y en la caquexia disminuye la excrecién produciendo
una sobreestimacion).

Clasificacion fisiopatoldgica de la proteinuria
Proteinuria funcional, transitoria o reversible

Es una forma frecuente que aparece asociada a determinados
procesos (tabla I). Se conoce como funcional porque no se
relaciona con alteracién renal, sino que se debe a causas he-
modindmicas que aumentan la filtracion glomerular de protei-
nas. Se resuelve de manera espontdnea una vez desaparecido
el factor desencadenante y suele ser de escasa cuantia (< 1
g/dia).

Proteinuria ortostatica

Se observa en adolescentes, personas muy delgadas o con hi-
perlordosis, durante el ortostatismo, y desaparece tras el de-
cubito. Se trata de una condicién leve (< 1 g/24 h) y benigna a
largo plazo cuya patogenia es desconocida.

Proteinuria patolégica
Es persistente, y se puede clasificar en:

Glomerular: ocasionada por una alteraciéon de la permeabi-
lidad capilar glomerular para las proteinas. Esta constituida, al
igual que el plasma, por albiimina y globulinas. Se diferencia en
selectiva (mas de 80% de albuimina) y no selectiva (globulinas
y menos de 80% de albuiimina) y su intensidad es variable; se
denomina proteinuria en rango nefrético cuando supera los
3,56 g/24 h, pudiendo cursar o no con sindrome nefrético (pro-
teinuria > 3,5 g/24 h acompanada de edemas, hipoalbuminemia
e hiperlipemia).

Tubular: se produce cuando hay alteracion tubular y las pro-
teinas de bajo peso molecular como la B,-microglobulina que
fisiol6gicamente son filtradas por el glomérulo no pueden ser
reabsorbidas o degradadas, elimindndose por la orina. En estos
casos la cantidad de albuimina es baja y la proteinuria escasa
(<2g/24h).

Por sobrecarga: se debe a un aumento en la producciéon de
proteinas de bajo peso molecular que lleva a un incremento
en la carga filtrada superando la capacidad reabsortiva tubu-
lar. La causa mas frecuente son las gammapatias monoclonales



con gran eliminacién de cadenas ligeras, aunque se puede ver
en otras enfermedades, como la eliminacién de lisozima en la
leucemia mielomonocitica, mioglobina en la rabdomidlisis o he-
moglobina en la anemia hemolitica.

Evaluacion de un paciente con proteinuria

Ante un hallazgo casual de proteinuria positiva en una tira
reactiva precisa la comprobacién en otra determinacién para
descartar proteinuria transitoria y los procesos asociados a ésta
(tabla I). Si resulta negativa se efectuara una tercera prueba,

y si es positiva se iniciara el estudio (fig. 1). Es precisa una
anamnesis dirigida a valorar antecedentes de enfermedad renal
(litiasis, infecciones urinarias, macrohematuria, edemas, hiper-
tension arterial), sistémica (vasculitis, colagenosis, sindrome
constitucional, diabetes), toma de farmacos, etc., y se solici-
taran analiticas anteriores para buscar indicios de afectacion
previa.

Debe realizarse un sedimento urinario en busca de hema-
ties, cilindros, etc., que orienten a una enfermedad renal, y una
analitica de sangre para calcular la funcién renal mediante for-
mulas matematicas basadas en la creatinina sérica (Cockcroft-
Gault o MDRD) (tabla II).

Algoritmo de actuacion diagnéstica en un paciente con proteinuria.

Proteinuria detectada en tira reactiva

Repetir en 2 ocasiones (incluyendo la primera muestra de la mafiana)

Ambas negativas

Positiva/negativa

Ambas positivas

Descartar proteinuria

Descartar proteinuria ortostatica

Proteinuria persistente

funcional (fiebre,
ejercicio, estrés, etc.)

Cuantificar proteinuria

< 150 mg/24 horas > 150 mg/24 horas

Tomar presion arterial

Proteinuria fisiolégica _ h
realizar sedimento

Determinar funcién renal

Proteinuria asociada a hipertension arterial,

edemas o hematuria

Proteinuria aislada
asintomatica

Descartar proteinuria por sobrecarga

Ecografia renal

> 2g/24h <2g/24h

Valorar biopsia renal

Vigilar
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Tablall. Férmulas para estimar la funcion renal basadas

en la creatinina sérica

MDRD abreviada o modificada

FG (ml/min/1,73 m?) = 186 x [creatinina plasmatica (mg/dl)] "> x (edad)©2%
x (0,742 si es mujer) x (1,212 si es de raza negra)

Cockcroft-Gault

Corregir por 1,73 m? de superficie corporal

CCr (mi/min) = (140 - edad) x (peso enkg) , (g g5 sj es mujer)
72 x creatinina plasmatica (mg/dl)

CCr: aclaramiento de creatinina; FG: filtrado glomerular.

Tabla lll.  Clasificacion de la proteinuria en funcién

de la intensidad y la etiologia

Leve (<1 g/24 h)
Nefroangiosclerosis
Nefropatias tubulointesticiales
Enfermedades quisticas
Nefropatia obstructiva

Moderada (1-3,5 g/24 h)
Nefropatias tubulointesticiales
Enfermedades quisticas
Nefropatia obstructiva
Enfermedades glomerulares primarias
Enfermedades glomerulares secundarias
Patologia vascular

Grave (> 3,5 g/24 h), asociada o no a sindrome nefrético
Enfermedades glomerulares primarias
Enfermedades glomerulares secundarias

Ante la presencia de proteinuria persistente se descartaran
el origen tubular y por sobrecarga, a lo cual ayudaran, ademas
de la historia clinica, ciertas determinaciones analiticas (protei-
nograma o electroforesis en orina). Posteriormente es preciso
cuantificar la proteinuria mediante la tasa proteina:creatinina o
en orina de 24 h. Ello permite clasificarla y obtener una orien-
tacion hacia el diagnostico (tabla III).

Luego se debe realizar una ecografia renal para valorar mor-
fol6gicamente los rifones y descartar uropatia obstructiva, li-
tiasis, poliquistosis o asimetrias renales. En funcién de los re-
sultados pueden ser necesarias otras pruebas de imagen como
urografia IV, uretrocistografia o ecografia Doppler.

Si se sospecha enfermedad sistémica se haran determinacio-
nes especiales (inmunoglobulinas, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA), serologia
de hepatitis B y C, virus de la inmunodeficiencia humana [VIH],
complemento).

En ocasiones estéd indicada una biopsia renal para llegar a un
diagnéstico definitivo, como en el sindrome nefrético o protei-
nurias moderadas con sedimento patoldgico, salvo que exista
un diagnoéstico clinico que los explique como una DM de larga
evolucion con otros datos de afectacion microvascular (retino-
patia) o la presencia de reflujo vesicoureteral, entre otros.

Actitud terapéutica ante un paciente
con proteinuria

Una vez realizada una aproximacion diagnéstica se procedera al
tratamiento. Si se trata de proteinuria intermitente, funcional
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u ortostatica no es preciso terapia especifica. Si es persistente
y/o patoldgica hay que tener en cuenta que estos pacientes pre-
sentan mayor riesgo de ERC, y se observa relacion entre el gra-
do de proteinuria y la velocidad de deterioro renal. La mayor
reduccién de la proteinuria se asocia a mejor preservacion de
la funcion renal. Ademas es preciso controlar de forma estricta
otros factores de riesgo cardiovascular.

Medidas antiproteinturicas

El tratamiento con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) y/o antagonistas de la angiotensina II (ARA
II) ha demostrado un efecto beneficioso en el control de la pro-
teinuria y, por lo tanto, en el enlentecimiento de la progresion de
la ERC, con efecto aparte del control de la presion arterial. Debe
comenzarse tratamiento independientemente de las cifras de
presion arterial en dosis progresivamente crecientes con el ob-
jetivo de reducir la proteinuria en el mayor grado posible (< 0,5
g/24 h). Cuando la respuesta no es adecuada puede intentarse
la asociacion de ambos, que ofrece mas efecto antiproteintrico y
nefroprotector que su administracién por separado.

Aunque atn no hay datos concluyentes, los antagonistas
de la aldosterona (eplerenona y espironolactona) parece que
presentan un efecto antiproteintrico y que incluso éste seria
mayor con la asociaciéon a IECA y/o ARA II, potenciando su
efecto.

Hay estudios que han demostrado que la pentoxifilina en do-
sis de 800 mg/dia es ttil en la reduccién de la proteinuria en
rango nefrético en pacientes con glomerulopatias y nefropatia
crénica del injerto.

El tratamiento hipolipemiante con estatinas puede ejercer
un efecto beneficioso sobre la proteinuria y la progresion de
la ERC, con independencia de su utilidad en el control de los
lipidos.

Control de otros factores de riesgo cardiovascular

La dieta debe ser hiposédica, no superando los 100-150 mEq/
dia. Respecto al contenido proteico hay resultados contradic-
torios, y se recomienda la restriccién proteica moderada que
no produce malnutricién y puede ser 1til para disminuir la
progresion de la ERC. Tanto las dietas hipoproteicas como las
hiposddicas potencian el efecto antiproteinuirico de los IECA
v ARA I

Es preciso un riguroso control de la presion arterial, con un
objetivo inferior a 130/80 mmHg, y si la proteinuria > 1 g/24 h
o hay insuficiencia renal, inferior a 125/75 mmHg. Se utilizaran
preferentemente farmacos con eficacia antiproteintrica de-
mostrada, pero si es necesario se asociaran otros hipotensores
segun las recomendaciones de las guias clinicas de HTA para
alcanzar los objetivos deseados.

Si el paciente es diabético hay que conseguir un buen control
de la glucemia con una HbA, objetivo inferior al 7%.

También debe alcanzarse un adecuado manejo de los lipidos,
con cifras de triglicéridos < 150 mg/dl, colesterol total < 200 mg/
dl, colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)
> 45 mg/dl y colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) < 100 mg/dl, utilizando los farmacos necesarios, acidos
omega-3, fibratos, ezetimibe o estatinas, sin olvidar el posible
efecto beneficioso de estos ultimos.

Si hay sobrepeso u obesidad debe intentarse conseguir un
indice de masa corporal (IMC) < 25, no sélo por el riesgo car-



diovascular, sino también por su efecto sobre la proteinuria y la
evolucion de la ERC.

Se debe suspender el habito tabaquico, que ademas de mejo-
rar el prondéstico vascular, enlentece la progresion de la ERC.

Tratamiento especifico de la enfermedad de base
Cuando hay una enfermedad especifica (mieloma multiple, vas-

culitis, glomerulonefritis, etc.) se debe instaurar el tratamiento
especifico para dicha patologia. j

A tener en cuenta

¢ La presencia de proteinuria es un signo de alerta
sobre la presencia de una enfermedad renal y
en pacientes de riesgo de padecerla debe ser
investigada.

¢ Es imprescindible la determinacion de proteinuria
y/o microalbuminuria en pacientes con posibilidad
de afectacion renal, sobre todo diabéticos e
hipertensos, para valorar el riesgo de progresién de
la misma.

e Cuando se confirma la proteinuria deben utilizarse
medidas encaminadas a su control de cara a evitar
la progresion de la enfermedad renal y disminuir el
riesgo cardiovascular asociado.

e La presencia de proteinuria y/o microalbuminuria
supone un elevado riesgo cardiovascular, lo que
obliga a extremar todas las medidas para controlar
otros factores asociados.

Errores habituales

e Interpretar la determinacion positiva de proteinuria
en una muestra aislada de orina como diagnoéstico
de enfermedad renal, sin realizar confirmacion en
otras determinaciones.

e Desestimar la presencia de proteinuria obviando
el riesgo que conlleva y el uso de medidas
antiproteinuricas.
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