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MODULO DOCENTE: NEFROLOGIA PEDIATRICA

Proteinuria

La excrecion aumentada de proteinas
en la orina es habitual en las enfermeda-
des renales de cierta trascendencia. Sdlo
unas pocas de las que cursan con impot-
tante disfuncidén renal no manifiestan pro-
teinuria, como la uropatia obstructiva, la
nefritis intersticial aguda o crénica y la
nefropatia de la hipercalcemia. Por esa ra-
z6n constituye un test de gran interés
diagnéstico, pronéstico y de evaluacién de
la respuesta al tratamiento de muchas en-
fermedades renales, especialmente aque-
llas en las que es importante la afectacion
glomerular, y en consecuencia la necesi-
dad de un minimo de conocimiento de su
fisiopatologia y su significado en la cli-
nica.

En los sujetos sanos la excrecién diaria
de proteinas en otina supone por término
medio 40-80 mg/dia con limite maximo
de 100 mg/m?/dfa o lo que es lo mismo 4
mg/m?/hora, con cifras algo superiores en
el recién nacido, la primera semana de vi-
da. En el adulto, se estima ese limite en
150-200 mg/dia. De la cantidad total,
2/3 estin representadas por proteinas de
otigen plasmitico y el resto son proteinas
de otigen tubular y del tracto urinario in-
ferior. Entre las primeras el constituyente
mis importante es la albmina sérica y el
resto son diversas globulinas o fragmentos
de las mismas. El representante mas abun-
dante entre las de origen tubular es la
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proteina de Tamm-Hotsfall o uromucoide,
sintetizada en el epitelio del asa de Henle,
tibulo distal y colector, y excretada en su
totalidad en condiciones normales en la
orina. Contiene muchas unidades de ma-
nosa que son receptotes para las fimbrias
tipo I de la E. coli y tiene por eso interés
en la proteccién frente a la infeccidn del
tracto. utinario inferior. Es igualmente el
principal constituyente de los cilindros uri-
natios, pues parece que la adicién de al-
bimina a la misma produce su precipita-
cién.

Un aumento de la excrecién de pro-
teinas es habitual en la patologia renal,
como ya queda dicho, pero existen otras
situaciones fisiolégicas o de patologia ex-
trarrenal en las que también existe protei-
nuria aumentada como stress emocional,
ejercicio fisico intenso, fiebre, insuficiencia
cardiaca y otros, fundamentalmente debi-
do a cambios hemodinimicos que afectan
al rifi6n.

MANEJO RENAL DE LAS PROTEINAS
PLASMATICAS

El capilar glomerular es libremente
permeable pata el agua, electrolitos y to-
dos los solutos de peso molecular hasta
10.000 como la inulina, mientras que las
proteinas, de mayor tamafio, no atraviesan
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la pared del capilar glomerular. Estudios
de aclaramiento han mostrado que su fil-
tracién glomerular se realiza en funcién de
su tamafio molecular. Proteinas pequefias
como la mioglobina de peso molecular
17.000 atraviesan con gran facilidad la pa-
red capilar en tanto que la hemoglobina y
la albimina de peso molecular 68.000 y
69.000 respectivamente apenas lo hacen.
Esto hizo pensar en la existencia de poros
de 80-90 A en la basal del capilar glome-
rular, nunca demostrados en microscopia
electronica. Ademis, el que una sustancia
atraviese o no la batrera capilar depende
en buena medida de su carga eléctrica,
ademis de su tamafio; ha podido demos-
trarse que el aclaramiento de albtimina es
mucho menor que el de particulas del
mismo tamafio, pero desprovistas de carga
eléctrica. La pated del capilat glomerular
contiene una carga eléctrica negativa que
se opondria por fuerza electrostitica al pa-
so de esa barrera por particulas cargadas
eléctricamente del mismo signo, cual es el
caso de la albimina.

Esa catga negativa se debe fundamen-
talmente a una sialoproteina que se en-
cuentra en la supetficie de los pedicelos y
la vertiente externa de la basal y se le de-
nomina polianién glomerular. En algunas
situaciones patoldgicas, como el sindrome
nefrético a cambios minimos, la cantidad
de esa sialoproteina estd muy disminuida
y por esa razon la filtracion de albtimina
plasmitica aumenta llamativamente.

Ademis del obsticulo mecinico y de
la carga eléctrica de las proteinas, otras cir-
cunstancias influyen de modo decisivo en
la filtracién glomerular de las proteinas
plasmiticas, como todas aquellas que mo-
difican el flujo y la presion hidrostitica en
el capilar glomerular. A mayor flujo capi-
lar disminuye la extraccion fraccional de
proteinas, mienttas que la presién favorece
con su aumento la extraccion fraccional de
aquéllas.

Aunque datos de experimentacién ani-
mal podrian hacer pensar que la cantidad
de albtimina filtrada es muy grande, pare-
ce que de los alrededor de 30 Kg de albi-
mina que diariamente atraviesan el rifion
en el adulto sano de tipo medio, tGnica-
mente 2-3 gr son filtrados, y de ellos ani-
camente apatecen en la orina 40-60
mg/dia, ya que el resto es captado por la
célula epitelial en el tibulo proximal sien-
do catabolizadas in situ. Eso significa que

"el rifién interviene minimamente en el ca-

tabolismo de las fracciones proteicas mayo-

"tes del plasma. Por el contrario las molé-

culas proteicas mis pequefias como hor-
monas (GH, ADH, ACTH, PTH, glucagdn,
etc.), lysozima, ribonucleasa, y pequefios
fragmentos de globulinas son filtradas li-
bremente, y captadas y metabolizadas en
su totalidad en la célula tubular proximal.

Entre las proteinas afiadidas en el td-
bulo renal al filtrado glomerular, la mis
importante cuantitativamente es la de
Tamm-Horsfall y en minima proporcién
otras glicoproteinas en el tracto urinario
inferior.

VALORACION DE LA PROTEINURIA

Incluye la deteccion, cuantificacion y
caractetizacion de las divetsas fracciones y
debe ser confiada a técnicas rdpidas, bara-
tas y fiables, es decir, sensibles y repro-
ductibles. '

En la prictica rutinaria se recutre a la
valoracién semicuantitativa con tests colo-
rimétricos, que aportan rapidez, comodi-
dad y buen precio, si bien tienen especifi-
cidad predominante para la alblimina y
son relativamente poco sensibles.

Se basan en la utilizacién de tiras reac-
tivas impregnadas de azul de tetrabromo-
fenol y de un tamp6n cuya misién consis-
te en mantenet el pH alrededor de 3. El
test se basa en la capacidad de las pro-
teinas para modificar el color del bro-
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mofenol a pH constante. Es casi especifico
para la albimina y Ginicamente es positivo
para concentraciones de la misma superio-
res a 30 mg %, por lo que en caso de
ptoteinurias moderadas puede ser negativo
en otina diluida. Un falso positivo muy
clasico, es el caso de orinas de pH muy al-
calino, que puede equivocar en casos de
alcalosis. Igualmente puede dar falsamen-
te positivo cuando se trabaja con orina
muy concentrada o con hematuria. En
condiciones normales la tira permanece
amarilla, virando a diversas tonalidades de
verde hasta el azul a2 medida que se afia-
den cantidades crecientes de proteina. La
escala de lecturas se expresa en cruces que
tienen su cotrespondencia en concentracio-
nes del siguiente modo (Tabla I).

TaBLA 1.
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dad para la albtmina que para globulinas
y no se usan rutinariamente en la clinica,
si bien su utilizacion es obligada en deter-
minados momentos de la valoracién se-
cuencial de cualquier paciente.

El modo tradicional hacfa necesaria la
recogida de orina en perfodos de 24 horas
para hacer posible la expresién de la pro-
teinuria referida a la unidad de tiempo,
con la introduccion de posibles errotes,
pérdida de tiempo, etc, y se expresaba en
mg/minuto o mg/m?/hora clasificindose
segiin su valor en: (Tabla II).

Para evitar los problemas inhetentes a
la recogida de orina de 24 horas en los dl-
timos afios se ha extendido la expresién de
la proteinuria en t€rminos de cociente

ESCALA DE LECTURA DE LAS PROTEINURIAS

Color amatillo amarillo-verde verde claro verde oscuro azul
Valor en cruces — + + ++ + o+ ++
Concentracién mg % 10 30-99 100-299 300-999 1000

Los test cuantitativos se basan en la
ptecipitacidn de las proteinas de la orina
con diversos 4cidos y la valoracion del pre-
cipitado comparando con una escala de
turbidez o cuantificando el mismo. Los
mis fiables son los basados en el conteni-
do en nitrégeno (Kjeldahl) o el biuret. El
dcido mis empleado es el sulfosalicilico.
Son tests engotrosos, con mayor sensibili-

albimina/cteatinina expresadas ambas en
mg %, tras haberse comprobado una muy
buena correlacién con el modo clisico a
condicién de despreciar la orina de la no-
che y de la primera miccién de la mafia-
na. De ese modo la clasificacién previa
quedaria del siguiente modo: (Tabla III).

En la proteinutia de la mayoria de las
enfermedades renales lo habitual es que la

TaBLA II.  CLASIFICACION DE LAS PROTEINURIAS
Proteinuria fisiol6gica ligera moderada masiva
mg/m?/hora < 4 4-20 20-40 > 40
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TabLA Il RELACION PROTEINURIA/CREATININA

Proteinutia fisiolbgica ligera . moderada sévera
mg/m?/hota <4 4-20 20-40 > 40
Alb./Creat. < 0,2 0,2-1 1-3 > 3

albimina represente el 60-90 % del total
de las proteinas urinarias y, al menos en
teoria, ese aumento de las proteinas utina-
rias podria deberse a un aumento de su
filtracién o a disminucién de su reabsor-
cién tubular. En la patologia glomerular
lo caracteristico es el aumento de la filtra-
cién y asi ha podido ponerse de manifies-
to en estudios de turnover un aumento de
captacién de proteinas en el tiibulo. Igual-
mente ha podido comprobarse en muchas
situaciones el aumento del aclaramiento
de albfimina, mientras que estd descendi-
do el de sustancias de idéntico peso mo-
lecular pero desprovistas de carga eléctrica.
Ello obliga a pensatr en que la causa del
aumento de filtracién de la albéimina ra-
dica en la disminucién de la carga eléctri-
ca del polianién glomerular facilitindose
el paso de la albimina, mientras que el
paso de sustancias eléctricamente neutras
estatfa disminuido pot la modificacidn es-
tructural de la pared capilar, por fusién de
pedicelos y otros cambios. Seria una pro-
teinuria por pérdida de barrera eléctrica
aun cuando no exista lesién estructural co-
mo ocurre en el sindrome neftético a cam-
bios minimos. Otras veces esa lesion existe
y la proteinuria estarfa en relacién con la
alteracién de la batrera mecinica, caso de
las glomerulopatias por depésito de com-
plejos inmunes en la pared capilar.

En otras ocasiones —defectos tubulares
congénitos o adquiridos, nefritis tubuloin-
tersticial, nefrotoxicidad, trasplante, etc.—
la proteinuria estd en relacién con una dis-
minuida reabsorcién tubular de las protei-
nas notmalmente filtradas. En esas situa-

ciones no es predominante la albimi-
na y la proteinutia es fundamentalmente a
expensas de proteinas de bajo peso mo-
lecular.

Distinguir entte los diversos tipos de
proteinutia es el objetivo de técnicas con-
cretas como electroforesis en sus diversas
variantes o anilisis inmunoquimicos espe-
cificos para determinadas fracciones protei-
cas que permiten su cuantificacién, aun a
muy débiles concentraciones, haciendo po-
sible la individualizacién de diversos pa-
trones de excrecién.

ELECTROFORESIS

La técnica clisica de electroforesis en
papel permite distinguir tres patrones fun-
damentales cuando se compata con el
electroforético normal de las proteinas
plasmdticas: a) patrdn glomerular con al-
biimina predominante y reparto de las
globulinas en proporcién similar a las
plasmiticas. b) patrén tubular con predo-
minio de fracciones proteicas de pequefio
tamafio molecular y c) pattén de proteinu-
tia por sobreproduccién a expensas de una
proteina o fragmento de proteinas especi-
ficas, propio de afecciones extrarrenales
con hiperproduccién selectiva de una de-
terminada fraccién. Es el caso del mielo-
ma, macroglobulinemia, etc.

En la actualidad las modificaciones de
la electroforesis en gel de poliacrilamida
permite en fracciones de tiempo telativa-
mente cortas la separaci6n de hasta 20
fracciones proteicas y la individualizacién
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de por lo menos 5 patrones diferentes de
proteinuria:

1) Paudn glomerular «selectivo» con
bandas predominantes de alblmina y
transfetrina y dimeros de albiimina. La
existencia de esos dimeros de alblimina
correlaciona bien con la buena respuesta a
los corticoides.

2) Paudn glomerular «no selectivo»:
con bandas llamativas de IgC y haptoglo-
bina.

3) Paudn tubular: con fracciones pro-
teicas de bajo peso molecular.

4) Paudn mixto.

5) Patrdn atipico de bajo peso mo-
lecular.

Son técnicas engorrosas, necesitadas de
mejora y que no eximen de la utilizacion
de otros tests especificos para determina-
das fracciones.

MICROPROTEINURIA

También llamada microalbuminuria,
es la proteinuria de muy pequefia cuantia
que se da en determinadas situaciones cli-
nicas que cursan con hiperfiltracién cuyo
despistaje no es posible por los métodos
ordinarios y requiere el uso de técnicas in-
munoquimicas con RIA, si bien en los dlti-
mos afios se dispone de tests en tabletas
reactivas para anilisis en la cabecera del
paciente en muestra aislada de orina. Tie-
ne especial interés en los pacientes diabé-
ticos para detectar la hipetfiltracién en la
etapa previa a la aparicién del dafio renal
propiamente dicho. El rango normal de
microalbuminuria es de 2-28 pg/min/
1,73 m? con media de 12 y cuando se ex-
presa en cociente albiimina/creatinina,
de 0,01-0,15 con media de 0,03. El test
ripido en tabletas es positivo con concen-
traciones > 40-80 mg/ml.

Existe cierta controversia acerca de la
significacién exclusiva de la hiperfiltracion
en la causalidad del dafio renal en la dia-
betes, ya que la presién artérial sistémica
habitualmente menos valorada, puede te-
ner tanta importancia como la hiperfiltra-
cién en los efectos deletéreos sobre el ri-
fion. Por esa razon en el manejo del pa-
ciente diabético es necesario un riguroso
control metabdlico para evitar la hiperfil-
tracién, pero también es exigible la moni-
torizacién igualmente rigurosa de la pre-
sion arterial previniendo el ascenso patold-
gico de la misma. Solo asi podria tenerse
protegido el rifién.

SELECTIVIDAD DE LA PROTEINURIA

Trata de valorar comparativamente el
aclaramiento de dos fracciones proteicas de
muy diferente peso molecular como IgG y
transfertina (160.000 y 69.000 respectiva-
mente).

El valor del indice de selectividad
(CligG/CIT) guarda correlacién con la res-
puesta a los corticoides en el sindrome ne-
frético idiopdtico, de tal modo que, con
un valor inferior a 0,1 se habla de proze:-
nuria muy selectiva y debe presumirse una
buena respuesta a la prednisona y cambios
minimos glomerulares como sustrato lesio-
nal, mientras que cuando ese indice es su-
petiot a 0,3 se habla de protesnuria no se-
Jectiva, habitualmente con sustrato lesio-
nal de peor prondstico y resistencia a los
corticoides. El cilculo del mencionado co-
ciente puede establecerse en muestra aisla-
da de orina haciéndose innecesaria la reco-
gida minutada.

BETA-2-MICROGLOBULINA EN ORINA
Proteina de peso molecular 11.800 sin-

tetizada por todas las células nucleadas en
cuya supetficie se encuentra formando
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patte de las cadenas ligeras de los an-
tigenos HLA clase A, B y C. Es filtrada a
nivel glomerular el 95 % y pricticamente
el 100 % se reabsorbe en tdbulo proxi-
mal, apareciendo en orina en cantidad
mixima de 370 pg/24 hotas, con una
concentracién maxima de 350 pg/litro.

Las enfermedades que afectan al tiibu-
lo proximal cursan con excrecidén aumenta-
da. Asi sucede en la nefrotoxicidad por
medicamentos, sindrome de Fanconi, en-
fermedad de Wilson, galactosemia, deple-
cién de potasio, cistinosis, intoxicacién por
metales pesados, etc.

Tiene gran interés prictico la determi-
nacién de B-2-microglobulina en el diag-
nostico diferencial de la infeccién urinaria
baja y la pielonefritis aguda ya que
aumenta de modo significativo su elimina-
ci6bn cuando existe dafio parenquimatoso
mientras no se altera en la infeccién baja.
Igualmente se usa su eliminacién aumen-
tada como indicador de isquemia tenal en
diversas condiciones, incluida la asfixia pe-
rinatal.

LySOZIMURIA

La lysozima o muramidasa es un mar-
cador de lesion tubular e intersticial. Es
una proteina enzimitica de peso molecu-
lar = 15.000 cuya excrecién urinatia
aumenta en el dafio tubular por infeccién,
nefrotoxicidad, trasplante tenal, sindrome
de Fanconi, etc., pero no es muy fiable en
el recién nacido dada la escasa permeabili-
dad glomerular para esa proteina. Existen,
por otro lado, enfermedades tubulointets-
ticiales, con lysozimuria normal.

En algunas enfermedades extrarrenales,
su eliminacién aumentada en orina se de-
be a hiperproduccién, como cierto tipo de
leucemias, si bien en algunas de ellas co-

existe la lysozimuria aumentada con pérdi-
da tubular de potasio.

La lysozimuria normal, a diferentes
edades expresada en forma de cociente
ugly/mgCr es de: (Tabla IV).

TaBLA IV. LYSOZIMURIA NORMAL

media rango
R.N. 4,8 1,2-19
1.2 afio 1,8 0,1-23
2-12 afios 0,4 0,1-5

La proteinuria podria igualmente ser
clasificada en funcién de su comporta-
miento cronoevolutivo, ya que el caricter
intermitente, postural o persistente de la
misma tiene un significado prondstico
muy importante.

PROTEINURIA INTERMITENTE

Se denomina de ese modo y también
como proteinuria funcional a la obsetvada
en determinados sujetos con ocasidn de
ciertas situaciones como fiebre, stress emo-
cional, ejercicio fisico violento, en ausen-
cia de enfermedad renal. Algunos indivi-
duos muestran este tipo de proteinuria sin
los estimulos mencionados. En ambos ca-
sos y a pesar de excepciones, estos sujetos
no tienen mayor tiesgo de enfermedad re-
nal que la poblacién general.

PROTEINURIA POSTURAL

Es bien copocido que los pacientes con
proteinuria patolégica ven aumentar &sta
al pasar de la posicién hotizontal a la erec-
ta, sin que este hecho tenga significacién
prondstica.
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Existe un tipo de pacientes cuya pro-
teinuria apatece solo cuando adoptan la
posicién etecta y se habla de proteinuria
postural. Puede aparecer el fendmeno en
la fase de curacibn de una enfermedad
glomerular y en individuos sin enferme-
dad renal conocida. Habitualmente se tra-
ta de proteinurias que no exceden 1
gt/dia, aunque ocasionalmente son mis
cuantiosas.

Habitualmente la proteinuria es repro-
ducible cada vez que el sujeto adopta el
ortostatismo, pero no siempre es asi. En
los sujetos con este tipo de proteinuria los
estudios diagnésticos mis exhaustivos ofre-
cen resultados negativos, si bien en oca-
siones se encuentran cambios glomerulares
menotes o pequefios depdsitos inmunes.
Los estudios a largo plazo, rara vez han
visto transformarse una proteinuria postu-
ral en permanente y aun en esos casos lo
hacen sin hipertensién artetial ni fallo re-
nal. No obstante la tendencia universal es
a conceder excelente prondstico a los suje-
tos con proteinuria postural.

La identificacion de este tipo de pro-
teinuria obliga a la cuantificacion de
proteinas uripatias en muestras recogidas
durante los periodos de dectbito y ortos-
tatismo por separado.

En cuanto a su mecanismo de produc-
cién es clasica la apelacion a una posible
compresién de la vena renal izquierda
por la pinza que forman la aotta y la arte-
ria mesentética supetior, puesto en evi-
dencia recientemente por un grupo japo-
nés combinando estudios angiogrificos
con doppler. El mismo grupo ha intenta-
do relacionar el mismo hecho con la
microhematuria idiopitica. En ese caso no
tendria explicacién el hecho de que la
microhematuria idiopatica y la proteinuria
postural u ortostdtica pricticamente nunca
coinciden en el mismo individuo.

De mas dificil interpretacién resultan
cambios ultraestructurales sutiles o mini-

mos depdsitos de C3 en arteriolas. ¢Po-
drian quizis ser responsables de cambios
en la microcirculacién glomerular y protei-
nuria? Quizds la combinacién de ambos
tipos de hechos o incluso podiia tratarse

-de una condicién con miltiples causas.

PROTEINURIA PERSISTENTE

Es la excrecion urinaria aumentada de
proteinas en todas las muestras de orina
independientemente de la posicién corpo-
ral. Suele indicar enfermedad renal aun
cuando la funcién y el sedimento urinarios
sean normales. Cuando es moderada en su
cuantia puede estar en relacién con enfer-
medad glomerular o intersticial, mientras
que cuando es masiva denuncia su caricter
glomerular. Cuando alcanza rango nefréti-
cO y es persistente y resistente a la tera-
péutica, en general es de muy mal pronds-
tico y es frecuente su evolucién al fallo re-
nal terminal, obligando a procederes diag-
nosticos exhaustivos, incluida la biopsia
renal aun cuando este tipo de pacientes
no suelen beneficiarse de tratamiento etio-
l6gico alguno.

La transformacion de una proteinutia
persistente en postural o el cambio de una
proteinuria de rango nefrStico a menor
cuantia tienen habitualmente significado
pronéstico favorable. La primera posibili-
dad mencionada es habitual en el curso
evolutivo favorable de la glomeruloneftitis
aguda postinfecciosa.

ACTITUD DEL PEDIATRA ANTE UNA
PROTEINURIA

De lo anteriormente expuesto se dedu-
ce que el descubrimiento de una proteinu-
ria obliga al inicio de una ruta diagndstica
que permita su caracterizacién integral.

Para comenzar, la obtencién de una
historia clinica pormenorizada debe ir se-
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guida de una cuidadosa recogida de signos
clinicos en la exploracién fisica y la confir-
macidén de la proteinutia con cuantifica-
cién del cociente alblimina/creatinina en
orina matutina. A continuacién debe ha-
cerse cuantificacion en muestra de orina
recogida en ortostatismo y dectibito por
sepatado, para descartar la proteinuria or-
tostatica. De no ser asi, a continuacién de-
be hacerse examen citobacteriolégico de la
orina, examen bioquimico buscando sig-
nos de afectacién renal con BUN, creatini-

na, iones, proteinograma, colesterol, C3,
inmunoglobulinas y autoanticuetpos, com-
pletando el estudio con la valoracién ra-
diolbgica a través de ECO, UIV y CUMS se-
gin los casos.

El trabajo diagndstico, cuando sea ne-
cesatio, deberd completarse por el neftdlo-
go con el estudio funcional renal completo
y biopsia renal, antes de decidir las opor-
tunas medidas terapéuticas.
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