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Puntos clave

) La mayoria de los casos en los que la proteinuria es
" de baja intensidad y fruto de un hallazgo casual no
se deben a una enfermedad grave subyacente, siendo en
muchas ocasiones un fenémeno fisiolégico transitorio.

)\ En escolares y adolescentes hay que descartar
" la proteinuria ortostatica mediante una recogida
fraccionada de la orina en decubito nocturno y del resto
del dia.

) Lainfeccion urinaria sintomatica puede

" acompanarse de proteinuria y albuminuria, y la
determinacioén de proteinas de bajo peso molecular en
orina puede ayudar a diferenciar el origen alto o bajo de
la infeccién.

, Todo paciente con alteracion del filtrado glomerular,
~ anomalias en el sedimento, proteinuria mayor de
1 g/dia/1,73 m? o persistencia de la proteinuria mas
de 6-12 meses debera ser evaluado en una unidad de
nefrologia infantil.

\ La determinacion de proteinuria mediante tira
~ reactiva es de baja sensibilidad para proteinurias
leves y so6lo detecta albumina.

Introduccion

En pediatria, el uso de tiras reactivas de orina o el andlisis
basico de orina de miccién por el laboratorio («sistemdti-
co y sedimento» o «DRAS») son pruebas empleadas con
mucha frecuencia. La indicacién mds habitual suele ser el
diagnéstico de sospecha de infeccién urinaria por sintomas
miccionales o fiebre sin foco. Sin embargo, sea como ha-
llazgo incidental o por una sospecha clinica, la deteccién de
algin grado de proteinuria no es infrecuente. A continua-
cién se analizan las formas de cuantificar y de establecer el
origen de esta proteinuria, asi como sus posibles causas y
la actitud que se debe seguir, desde el punto de vista de un
pediatra general. La presencia de proteinuria puede indicar
la presencia de una enfermedad renal subyacente. Ademads,
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la proteinuria persistente produce, per se, un dafio renal'.
El objetivo serd tanto una orientacién adecuada de los pa-
cientes con una posible enfermedad subyacente como evitar
estudios innecesarios en el resto.

Fisiologia
de la proteinuria

Cerca de la mitad de las proteinas excretadas son proteinas
secretadas por el epitelio tubular, principalmente proteina de
Tamm-Horsfall (uromodulina); la otra mitad son proteinas
plasmiticas filtradas, incluyendo la albimina, que viene a
ser el 40% del total de proteinas urinarias y el resto son pro-
teinas de bajo peso molecular tales como [3,-microglobulina,
o ,-microglobulina, proteina enlazante de retinol, aminod-
cidos, o la N-acetil-b-D-glucosaminidasa (NAG)".

En nifios, la excrecién diaria normal de proteinas en orina es
inferior a 100 mg/m*/dia, 150 mg/24 h o, mds cominmente
expresado, 4 mg/m?/h, aunque es mayor en los neonatos, en
los que hay una menor reabsorcién de proteinas filtradas y

puede llegar hasta 300 mg/m?*/dia (tabla 1).

Medida de la proteinuria

Método semicuantitativo

En la prictica clinica habitual el método de cribado mas uti-
lizado es la tira reactiva, la cual mide albiumina, con una alta
especificidad pero baja sensibilidad, es decir, pocos falsos po-
sitivos, aunque puede fallar a la hora de detectar enfermedad
renal en estadios precoces y sélo empieza a ser positivo cuando
la excrecién proteica sobrepasa los 300-500 mg/dia (valores de
adultos). Es un método insensible para la deteccién precoz de
pequefios aumentos de excrecién de proteinas®, por encima de
150 mg/dia como ocurre en pacientes con dafio glomerular in-
cipiente o en fases precoces de nefropatia diabética.

La tira reactiva cldsica mide la concentracién de albiumina
por una reaccién colorimétrica entre la albimina (poca reac-
tividad con otras proteinas) y el azul de tetrabromofenol y
produce diferentes tonos de verde en funcién de la concen-
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Tabla 1. Valores mds comiinmente utilizados para la definicion de proteinurias

Muestra Valor

Orina de 24 h
Orina temporizada > 4 mg proteinas/m?/h

Orina aleatoria

> 0,5 mg proteinas/mg creatinina
> 20 mg proteinas/mmol creatinina

> 0,2 mg proteinas/mg creatinina

Microalbuminuria 20 pug/min/1,73 m?
30 mg/g creatinina
NAG 1,2 U/mmol creatinina
0,4 mg/dia/1,73 m?

40 mg/mmol creatinina

B,-Microglobulina

NAG: N-acetilb-D-glucosaminidasa.

> 100 mg proteinas/m?/dia

> 50 mg proteinas/mmol creatinina

> 2 afos

> 2 afos

Valores no claramente establecidos en < 6 meses

2 a 16 anos

Nota: Se multiplica por 0,011 para pasar mg proteinas/mmol creatinina a mg proteinas/mg creatinina. Se multiplica por 88,4 para pasar de mg proteinas/mg creatinina a
mg profeinas/mmol creatinina. Ausencia de evidencia suficiente acerca de valores de referencia en pretérminos.

Fuente: Aguirre Mefica y Oliveros Pérez?.

tracién de albimina de la muestra. Se puede informar con
cruces y los resultados irfan en mg/dl desde:

— Trazas (15-30).
— 1+ (30-100).
— 2+ (100-300).
— 3+ (300-1.000).
— 4+ (> 1.000).

Falsos resultados positivos se obtienen en orinas muy alcali-
nas (pH elevados) o contaminadas con agentes antisépticos
o contrastes yodados®.

Sélo puede usarse como guia general para estimar el grado de
proteinuria, puesto que estd fuertemente influido por el volumen
de orina. Una orina muy diluida puede dar un falso negativo.

Los métodos cuantitativos deben utilizarse si la proteinuria
con tira reactiva es persistente. La eliminacién variable de
las proteinas a lo largo del dia es el motivo por el que la ori-
na de 24 h se considera la muestra ideal para medir la pro-
teinuria. Pero los problemas cldsicos de recogida de orina
de 24 h (incontinencia, recogida por exceso o por defecto,
pérdidas) han llevado a buscar muestras alternativas como la
primera de la mafiana o la de una miccién aislada, expresan-
do los resultados en relacién a la concentracién de creatini-
na. Existe una buena concordancia entre los resultados.

Los métodos mis utilizados son los turbidimétricos (cloruro
de bencetonio, dcido tricloroacético) y los de fijacién a colo-
rantes (azul brillante de Comassie y rojo de Pirogallol)*.
Hay 3 tipos de patrones para proteinuria anormal:

— Proteinuria glomerular: por aumento de la filtracién de
macromoléculas (principalmente albimina) a través de la

pared capilar glomerular. La expresién microalbuminuria

hace referencia a la determinacién de pequefias cantidades
e albimina y no a una fraccién de tamafio mds pequefio de

de alb f de t d
a albuimina, lo cual es un error muy difundido.

la alb ) 1 1 difundid

— Proteinuria tubular: cuando la filtracién no estd alterada

pero estd disminuida la reabsorcién tubular. Es propia de

enfermedades tubulointersticiales y se caracteriza por ser

pobre en albimina y por la presencia de proteinas de menor

peso molecular que no son detectadas con la tira reactiva

aunque si con los métodos cuantitativos de determinacién
e proteinuria.

de prot

— Proteinuria por sobrecarga: con aumento de excrecién de

proteinas de bajo peso molecular que puede ocurrir cuando

hay una sobreproduccién de tipo particular de proteinas (ca-
enas ligeras de inmunoglobulinas en el mieloma multiple o

d 1 d lobul 1 it Itipl
emoglobina después de una hemdlisis intravascular).

h lobina d d h 1 t 1

Este patrén se puede establecer por cuantificacién de las
fracciones o por proteinograma en orina.

La cuantificacién de la proteinuria es util tanto para orientar
y tipificar el tipo de alteracién renal como para comprobar la
eficacia del tratamiento.

El tipo de método usado para la medicién de la concen-
tracién de proteina en orina ha variado poco en las dltimas
décadas y es el clinico el que decidird si es preferible aplicar
un método cualitativo o cuantitativo y si se deben medir las
proteinas totales o la albimina. Las guias Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (KDOQI) y Caring for Aus-
tralians and New Zealanders with Renal Impairment (Cari)
incorporan recomendaciones especificas para nifios. Coin-
ciden en que, en general, para la deteccién y monitorizacién
de proteinuria en nifios se debe usar la relacién proteinas/
creatinina, excepto en nifio con diabetes mellitus, de inicio
pospuberal y mas de 5 afios de evolucién, en los que se
aconseja la utilizacién del cociente albimina/creatinina, de
la misma forma que en los adultos.
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Estas recomendaciones son consecuencia de la escasa preva-
lencia de enfermedad crénica renal (ERC) debida a diabetes
melitus (DM) o hipertensién (HTA) en la infancia con
respecto a enfermedades derivadas de anomalias en el tracto
urinario o alteraciones tubulares congénitas, que se caracte-
rizan por eliminacién de proteinas de bajo peso molecular.
Sin embargo, en pacientes en los que interese una deteccién
precoz de lesién renal es aconsejable la determinacién de
microalbuminuria, como aquellos pacientes con posible dis-
minucién de masa renal funcionante, enfermedad glomeru-
lar o hipertensién.

Las entidades que se describen a continuacién probable-
mente supongan la mayoria de casos en cuanto a hallazgos
de proteinuria sin sospecha previa de enfermedad renal
subyacente*™.

Se ha descrito su aparicién en relacién con procesos febriles
independientemente de su etiologia, deshidratacién, con-
vulsiones, estrés fisico o emocional, infusién de adrenalina,
exposicién a frio extremo, cirugia abdominal, insuficiencia
cardiaca y con el ejercicio fisico®®. Presentan generalmente un
patrén glomerular, si bien no es asi en todos los pacientes®.

Se desconoce el mecanismo fisiopatolégico. La proteinuria
febril se caracteriza por remitir completamente con el pro-
ceso en cuestion. Debe ser menor de 2+ en la tira reactiva,
o menor de 100 mg/dl en método cuantitativo de acido
sulfosalicilico, no estando bien establecidos los valores de
normalidad en cociente proteinas/creatinina ni en excrecién
de 24 h?*.

Igualmente, en el caso de los otros procesos mencionados,
se puede observar proteinuria transitoria que debera ser, asi-
mismo, de baja intensidad y autolimitada**.

En caso de tratarse de proteinuria de mayor intensidad, con
otras alteraciones clinicas o analiticas asociadas, o no remitir
con el proceso intercurrente, requerird estudios adicionales*.

El pronéstico es de desaparicién con la edad en la mayoria
de los casos, sin deterioro del filtrado glomerular. En la ma-
yoria de pacientes no supera 1 g/dia/1,73 m? ni un cociente
proteinas/creatinina mayor de 1 mg/mg. Tipicamente se
detecta en adolescentes, raramente por encima de los 30
afios de edad. Se debe sospechar en proteinuria asintomdtica
persistente, especialmente en este grupo de edad**"*.

El diagnéstico exige una cuantificacién de la excrecién en
24 h o determinacién de cociente proteinas/creatinina en
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Tabla 2. Causas de proteinuria excluidas las formas benignas
transitorias

Proteinuria ortostatica

Proteinuria patolégica
De origen glomerular
Sindrome nefrético idiopatico
Sindrome nefrético congénito y otras formas genéticas
Nefropatia IgA
Glomerulonefritis membranoproliferativa
Nefropatia membranosa
Sindrome de Alport
Ofras nefropatias de membrana fina
Glomerulonefritis postinfecciosa
Diabetes mellitus
Hipertensién arterial
Nefropatia de enfermedades sistémicas
Amiloidosis

Hiperfiltracién por disminucién de masa renal
funcionante

De origen tubular

Proteinuria tubular aislada, familiar o esporédica
Asociada a hipercalciuria (sindrome de Dent)
Sindrome de Fanconi primario o secundario
Enfermedad poliquistica

Enfermedad mitocondrial

Intoxicacién por metales pesados

Nefritis tubulointersticial

Uropatias obstructivas

Necrosis tubular aguda

Por aumento de la carga filtrada
Hemoglobinuria

Mioglobinuria

Procesos malignos hematolégicos (lisocimuria)

orina de miccién, en muestras separadas del periodo de
decibito nocturno y del resto del dia. La proteinuria debe
estar en un rango totalmente normal durante el dectbito
para poder catalogarse de proteinuria ortostdtica, dado que
cualquier caso de proteinuria patoldégica también puede
mostrar una disminucién con el decibito. Las primeras 2 h
de decubito se incluirdn en la orina del periodo diurno, para
evitar interferencias®®.

Algunos estudios describen una elevada prevalencia de sin-
drome del cascanueces entre los casos de proteinuria ortostd-
tica. Consiste en un atrapamiento de la vena renal izquierda



entre la aorta y la arteria mesentérica superior. Se trata de una
situacién habitualmente benigna, puede asociarse también
con proteinuria persistente, micro o macrohematuria y, oca-
sionalmente, con crisis de dolor en fosa renal. Puede hacerse
una investigacién bdsica con una ecografia-Doppler renal
buscando signos compatibles, sobre todo en caso de manifes-
tarse de forma distinta a una proteinuria ortostética®.

La bacteriuria asintomdtica no se asocia de forma consistente
con proteinuria ni con albuminuria. En cambio, las infecciones
sintomdticas del tracto urinario, tanto pielonefritis como cistitis,
s que pueden mostrar un incremento de la proteinuria y albumi-
nuria hasta un rango patolégico. El incremento de la excrecién
de proteinas de bajo peso molecular se asocia con la presencia de
pielonefritis y puede usarse como dato complementario para lo-
calizar la infeccién. La resolucién de la infeccién debe conllevar
la normalizacién de la proteinuria y albuminuria si no hay dafio
renal residual u otra enfermedad subyacente’.

Es importante recordar que la proteinuria no es buen mar-
cador de infeccién urinaria y, por tanto, no debe usarse para
realizar un diagnéstico de sospecha de la misma en ausencia
de leucocitaria, nitritos o bacteriuria. Tampoco seria indica-
cién para realizar un cultivo de orina sin una sospecha clini-
ca fundada ni las alteraciones descritas previamente’.

La historia clinica y la exploracién fisica se dirigirdn hacia
la bisqueda de anomalias en las caracteristicas y el volumen
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urinarios, alteraciones en la presién arterial, presencia de
edemas, asi como sintomas en otros aparatos y sistemas que
puedan sugerir una enfermedad sistémica que curse con
afectacién renal>3*710 (tabla 2).

En caso de ser una proteinuria verdaderamente asin-
tomdtica, se descartard en primer lugar la proteinuria
ortostdtica y las causas de proteinuria transitoria®. He-
cho esto, se realizard un estudio bdsico analitico y de
imagen***710 (tabla 3). En caso de normalidad, y si la
proteinuria es leve (no totalmente establecida en nifios,
en adultos menor de 0,5-1 g/dia) y sin otras alteraciones
del sedimento urinario ni de la funcién renal, la actitud
serd expectante, dados el bajo riesgo de progresién del
dafio renal y la posibilidad de remisién espontdnea. Se
considerard ampliar estudios segin hallazgos en el cri-
bado inicial, en el seguimiento o si la proteinuria persis-
tiese en el tiempo.

Deberé remitirse a una unidad de nefrologia infantil todo
paciente con proteinuria que no cumpla las condiciones para
un seguimiento en actitud expectante, o siempre que el mé-
dico no se considere capacitado para efectuar el seguimien-
to. También se recomienda remitir a aquel paciente con una
proteinuria asintomdtica de baja intensidad pero persistente
en el tiempo mds de 6-12 meses, para valorar estudios mds
avanzados y tratamiento antiproteinirico y especifico de la
posible enfermedad subyacente*3*™°.

La mayor parte de nifios que se presenten al pediatra no
especialista en nefrologfa infantil con proteinuria presen-
tardn formas transitorias o benignas. Una buena historia

Tabla 3. Pruebas complementarias minimas para la orientacion inicial en el estudio de la proteinuria

Prueba

Hallazgos a buscar

Sistemdtico y sedimento de orina

Orina de 24 h para aclaramiento de creatinina y excrecién de
proteinas (con fracciones proteicas: albimina y una proteina de
bajo peso molecular)®

C3, C4
Proteinas y albimina séricas
Serologia de hepatitis B, C y VIHe

Ecografia renal y de vias urinarias

°En caso de observarse cualquier anomalia, referir a una unidad de Nefrologia Infantil.

Glucosuria: investigar tubulopatia proximal
Cilindruria, hematuria: investigar glomerulopatia

Leucocituria, nitritos, bacteriuria: investigar infeccién

Disminucién del filirado glomerular por debajo de la normalidad

Proteinuria mayor de 1 g/dia/1,73 m? o patrén tubular

Valores por debajo de la normalidad
Valores por debajo de la normalidad
Compatible con infeccién

Signos de enfermedad renal crénica, quistes, uropatia, litiasis

bAlternativa: filtrado glomerular estimado mediante férmula basada en creatinina o alternativa, y cociente proteinas totales y fracciones (albomina y una tubular)/creatinina en

orina de miccién, preferentemente la primera de la mafana.

“En caso de lactante de pocos meses de edad, afiadir sifilis, toxoplasma, rubéola y citomegalovirus.
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clinica junto con un conocimiento de éstas serd suficiente.
En caso de persistencia, un estudio bédsico marcard la acti-
tud a seguir.
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