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Puntos clave

El término microalbuminuria deberia evitarse y
- sustituirse por el de albuminuria.

No es detectable por las tiras convencionales y
~ sus valores de normalidad no estan universalmente
aceptados, siendo valida su determinacion en la primera
orina de la manana.

Se considera un marcador funcional precoz de
~ hiperfiltracion glomerular, potencialmente reversible,
asociado a la progresion de la enfermedad renal, al sindrome
metabdlico y a la enfermedad cardiovascular, aunque el valor
prondstico real en pediatria aln tiene incégnitas.
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) Se trata de una herramienta accesible y barata que los

- pediatras generales deberian incorporar a la practica
clinica, realizando su medicién cuantificada en pacientes
diabéticos, hipertensos, obesos y aquellos con alteraciéon
estructural y/o funcional renal conocida o posible.

Su deteccién precoz es mandatoria para seleccionar
~ pacientes de riesgo que se beneficien de una
intervencién, debiendo derivar a una unidad de nefrologia
infantil todo paciente con albuminuria confirmada y
persistente mas de 6-12 meses.



La proteinuria ha sido considerada un marcador de gra-
vedad de la lesién renal, pudiendo constituir el primer
hallazgo de una lesion silente. Ademids, datos recientes
indican que tiene un importante papel en la progresién del
dafio’?.

Por otro lado, en los ultimos afios ha aumentado el in-
terés por la medicién de albuminuria como predictor de
nefropatia y morbimortalidad en la poblacién diabética,
asi como de enfermedad cardiovascular en la poblacién
general e hipertensa®®. Actualmente, se conoce que las
raices de la enfermedad cardiovascular del adulto se ex-
tienden a las primeras décadas de la vida, por lo que la
importancia de la medicién de la albuminuria también
abarca a la infancia®>.

Cifras persistentemente elevadas significan afectacién glo-
merular incipiente, potencialmente reversible, por lo que
diversos estudios han demostrado la utilidad de su deter-
minacién en pacientes diabéticos, hipertensos, obesos y con
reduccién de la masa renal>®. El objetivo de esta revisién es
analizar las evidencias actuales sobre su utilidad clinica en el
dmbito pedidtrico.

En condiciones normales, se excreta en orina una cantidad
de proteinas considerada fisiolégica y formada fundamen-
talmente por proteinas secretadas por el epitelio tubular.
La otra mitad corresponde a proteinas plasmaticas filtradas
a través del capilar glomerular como albimina (menos del
30% del total), proteinas de bajo peso molecular y aminoa-
cidos, las cuales son reabsorbidas en su mayor parte por el
tubulo proximal®.

No hay un rango universalmente aceptado de normalidad
para la excrecién urinaria de albimina en nifios y adoles-
centes, oscilando los valores medios entre 2 y 6 pg/min y el
percentil 95 entre 4,5 y 28 pg/min. La tabla 1 muestra los
limites utilizados habitualmente como referencia®*®.
Clasicamente, la excrecién anormal de albiumina en ausen-
cia de proteinuria manifiesta se ha denominado microalbu-
minuria (mAlb), siendo este un término inadecuado ya que
no hace referencia a una fraccién de tamafio mds pequefio
de la albumina sino a la deteccién de pequefias cantidades
de la misma.

Este grado de albuminuria no es detectable por las tiras
convencionales de orina y, aunque lo ideal seria efectuar la

Tabla 1. Rango de albuminuria
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cuantificacion en orina de 24 h, es fiable siempre que haya
buena funcién renal su determinacién en orina de periodos
mds cortos o en muestras en fresco de primera hora de
la mafiana, para evitar la influencia del ortostatismo; de-
terminando en este caso su relacién con la concentracién
de creatinina (Cr) para compensar diferencias en el flujo
urinario®®.

Dada la variabilidad de la excrecién urinaria de albimina,
una determinacién elevada debe confirmarse en al menos
2 de 3 muestras en el plazo de 3-6 meses, teniendo en cuen-
ta que la fiebre, el ejercicio y la insuficiencia cardiaca pue-
den causar albuminuria transitoria. Ademads, la exactitud de
estos indices estd influida por las condiciones que modifican
la excrecién urinaria de creatinina: masa muscular, insufi-
ciencia renal, etc. Por este motivo, en adultos la definicién
de mAlb basada en el cociente urinario es 20-200 mg/g en
el hombre, por su mayor masa muscular, y 30-300 mg/g en
la mujer®®.

No obstante, es conocido en poblacién adulta que el grado
de albuminuria es una variable continua, como la presién
arterial, con riesgo incluso con valores dentro del rango de
normalidad, tan bajos como 2-5 pg/min, aportando nuevos
argumentos para sustituir el término de microalbuminuria
por albuminuria. Queda por definir si el uso de nuevas téc-
nicas, como la cromatografia liquida de alto rendimiento,
que detecta fragmentos de albimina no inmunorreactivos,
no detectados por las técnicas convencionales, permite iden-
tificar mayor nimero de personas en situacién de riesgo®”.

Es dificil estimar la prevalencia de microalbuminuria en ni-
fios y adolescentes debido al alto porcentaje de presentacién
transitoria aislada, estimindose en alrededor de 5,7-7,3%
en los varones y 12,7-15,1% en las nifias, siendo el mayor
porcentaje en el grupo de menor edad y encontrindose una
correlacion positiva entre sus valores y el desarrollo puberal®.
Es preciso recordar que la presién hidrostitica del capilar
glomerular y su permeabilidad selectiva son los factores
principales que determinan la mAlb®. La microalbuminuria
constituye, por tanto, un signo precoz de dafio glomerular
en procesos que cursan con hiperfiltracién En estas cir-
cunstancias, las nefronas sanas ejercen una respuesta com-
pensatoria incrementando su perfusién glomerular, con la
posible aparicién de proteinuria y desarrollo de lesiones
irreversibles’.

Albuminuria mg/dia/1,73 m? pg/min/1,73m? mg/g Cr mg/mmol Cr

Fisiologica <30 <20 <30 <34
Microalbuminuria 30-300 20-200 30-300 3,4-34

Proteinuria > 300 > 200 > 300 > 34

Cr: creatinina.
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Al igual que en adultos, la proteinuria y la albuminuria
en nifios también se han relacionado con la disminucién
del filtrado glomerular renal y la perpetuacién del dafio
renal, cuya progresién puede retrasarse con estrategias de
renoproteccién que disminuyan la excrecién urinaria de
proteinas antes del inicio de la glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial™**.

A diferencia de la poblacién adulta, donde hay evidencias
de que la microalbuminuria es un factor predictivo inde-
pendiente de enfermedad cardiovascular, esta relacién no
ha sido bien estudiada en nifios, aunque si se ha asociado al
sindrome metabélico y la resistencia a la insulina®®. Ade-
mis, hay evidencias de que la programacién perinatal de la
diabetes e hipertension, asi como del nimero de nefronas,
pueden tener un efecto sinérgico en el desarrollo posterior
de hipertensién, resistencia a la insulina y enfermedad re-
nal>®’.

La presencia de albuminuria elevada se asocia con una
mayor intensidad de la hipertensién arterial (HTA) en
adultos, en especial con los valores de presion arterial sis-
télica y la pérdida del ritmo circadiano®. Sin embargo, el
papel que desempefia la determinacién de la albuminuria
en la valoracién de la HT'A esencial en nifios estd por de-
mostrar, aunque algunos estudios confirman la presencia de
microalbuminuria e hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
asi como la regresiéon de la HVI con el descenso de la albu-
minuria, en nifios con hipertensién arterial esencial, por lo
que las guias actuales también aconsejan su valoracién®*!.
Ademis, se ha encontrado una excrecién urinaria mayor de
proteinas en nifios con prehipertensién y en nifios de padres
hipertensos'>%.

Como en poblacién adulta, la albuminuria en el nifio dia-
bético se asocia a la hiperfiltracién glomerular persistente
y es un buen factor predictivo del desarrollo de nefropatia
diabética, presentando mayor riesgo aquellos con niveles
de albuminuria en el rango alto de la normalidad y con
microalbuminuria intermitente o persistente. No obstante,
hay datos en adolescentes con diabetes mellitus tipo 1 que
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muestran que los niveles de microalbuminuria tienen gran
variabilidad, pudiendo regresar incluso a la normalidad en
un gran porcentaje de los casos**.

En lo que respecta al nifio con diabetes mellitus tipo 2, aso-
ciada a la obesidad y al sindrome metabdlico, cada vez mds
frecuentes en edades precoces de la vida, existen estudios
que demuestran una mayor prevalencia de microalbuminu-
ria que en adolescentes con diabetes tipo 1, lo que conduce
a un serio problema de salud publica en todo el mundo®*.

En adultos, el sindrome metabdlico se asocia a un incre-
mento de riesgo de diabetes, enfermedad cardiovascular y
es un factor de riesgo independiente de enfermedad renal
crénica, siendo bien conocida la relacion entre obesidad y
albuminuria. Estas alteraciones son mds evidentes en sujetos
con obesidad central y podrian revertirse en fases iniciales
con la pérdida de peso®.

En la dltima década, numerosos estudios en nifios también
ponen de manifiesto una alta prevalencia de albuminuria en
poblacién obesa, siendo mayor en éstos con alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono. No obstante, existen
adn resultados controvertidos. Ademads, en los dltimos afios
también estd aumentando en poblacién pedidtrica la glo-
meruloesclerosis secundaria a la obesidad y hay evidencias de
empeoramiento y progresién de la disfuncién renal en nifios
obesos con nefropatia IgA y de menor supervivencia del injerto
en pacientes trasplantados. Otro aspecto importante ya comen-
tado son los factores de riesgo prenatales para el desarrollo de
obesidad, hipertension y resistencia insulinica, como los recién
nacidos pretérmino o de bajo peso al nacer (BPN)™.

En cualquier modo, son precisos mayor nimero de estudios
longitudinales para determinar el valor pronéstico real de la
albuminuria en el nifio obeso y su relacién con el desarrollo
de enfermedad arterial del adulto, si bien en un reciente es-
tudio la obesidad, intolerancia a la glucosa e hipertensién en
la infancia, se asociaron a un incremento de riesgo de muer-

te prematura (OR 1,57; IC 95%, 1,10-2,24)**%.

La localizacién de la infeccién urinaria (IU) tiene implicacio-
nes terapéuticas y prondsticas, y la afectacién gammagrifica
se considera el «patrén oro» en el diagnédstico de pielonefritis
aguda. Se han realizado estudios con biomarcadores urinarios
con resultados controvertidos, y en este caso la albuminuria es
poco precisa en comparacién con otros pardmetros como la
osmolalidad urinaria maxima. Lo que si se ha observado es la
normalizacién de estos marcadores tras la resolucién de la in-
feccion, asi como que la bacteriuria asintomadtica no se asocia
de modo consistente con proteinuria ni albuminuria'®’.

En lo que respecta a la nefropatia cicatricial tras IU, asociada
o no a reflujo vesicoureteral (RVU), varios estudios cldsicos
indican el incremento de riesgo de complicaciones en aque-
llos casos con lesiones bilaterales y graves, asocidndose el
deterioro de la funcién renal y el grado de albuminuria a la
pérdida de masa renal'®'s.



Con el término CAKUT se agrupan las anomalias del rifién
y del tracto urinario que comparten defectos comunes en
el desarrollo embriolégico: aplasia e hipoplasia renal, rifién
displasico multiquistico, estenosis pieloureteral, megauréter,
ectopia ureteral, duplicidad sistema excretor, RVU, anoma-
lias de uretra y vejiga, etc.

Estudios realizados en nifios con rifién dnico congénito,
donde la reduccién de la masa nefrogénica conlleva la hi-
perfiltracién glomerular, muestran una prevalencia elevada
de microalbuminuria, por lo que se recomienda su deter-
minacién periddica, especialmente en aquellos que tuvieron
BPN19,20‘

Segun la teoria del brote, cualquier interferencia en la inte-
raccién entre la yema ureteral y el mesénquima metanéfrico
al inicio del desarrollo puede conducir a malformaciones del
tracto urinario, siendo la frecuencia de CAKUT de 3-6 por
cada 1.000 nacimientos. No obstante, la dilatacién prenatal
de la via urinaria se detecta hasta el 4% de los embarazos, por
lo que sélo un pequefio porcentaje corresponde a uropatias
significativas. El dilema estriba en la indicacién equilibrada
de las pruebas invasivas a realizar en estos pacientes, evitando
molestias innecesarias al nifio y su familia. El uso de mar-
cadores urinarios, como la albuminuria, puede ayudar en la
toma de decisiones inicial y en el seguimiento evolutivo, per-
mitiendo identificar aquellos nifios que precisan tratamiento
quirdrgico y/o ampliar el estudio con otras exploraciones co-
mo cistografia, si bien se hace necesario delimitar los valores
de corte con mayor prediccidn prondstica* .

Otras situaciones en la infancia con reduccién de masa
nefrogénica en las que la albuminuria es reflejo de la hiper-
trofia glomerular compensadora son: nefrectomia, enferme-
dades quisticas renales, trasplante renal, nefropatia IgA o
asociada a enfermedad de Schonlein-Henoch, infeccién por
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y otras enfer-
medades sistémicas con afectacién renal>2%2*,

En el contexto del paciente con trasplante renal, la albumi-
nuria y la proteinuria persistente estin asociadas con peor
supervivencia y disfuncién crénica del injerto®®.

En relacién a la nefropatia IgA, al margen de la informacién
como marcador de progresién, la albuminuria ha resultado
ser un buen predictor de aparicién de lesiones histolégicas
en la biopsia renal cuando se evaldan nifios con hematuria
microscépica aislada®.

La enfermedad de Fabry es una esfingolipoidosis con he-
rencia ligada al cromosoma X y afectacién sistémica hete-
rogénea que evoluciona a fallo renal crénico sin tratamiento
sustitutivo, por lo que en nifios con parestesias, intolerancia
a los cambios de temperatura y molestias gastrointestinales,
debe solicitarse la medicién de albuminuria para un diag-
néstico y tratamiento precoces.

La albuminuria también ha sido utilizada como marcador
pronéstico de desarrollo de enfermedad renal crénica des-
pués del sindrome hemolitico urémico y en la enfermedad
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de células falciformes®**. Asi mismo, se aconseja su de-
terminacion, junto a otros marcadores, tras un episodio de
insuficiencia renal aguda®.

También se ha propuesto el uso de albuminuria como mar-
cador de actividad en la enfermedad inflamatoria intestinal
y en la fiebre mediterrnea familiar®**. Finalmente, destacar
su utilidad, junto a otros marcadores, en el seguimiento de
enfermedades inflamatorias con afectacién renal evolutiva
o asociada al tratamiento, como la artritis idiopdtica juvenil,
asi como en la evaluacién de la toxicidad nefrolégica de al-
gunos farmacos y contaminantes ambientales.

La albuminuria es un importante indicador de enfermedad
renal crénica y puede constituir el primer signo de una
lesién renal silente potencialmente reversible, estando por
determinar su valor prondstico real como marcador de en-
termedad cardiovascular desde la infancia.

Se trata de una herramienta sencilla, accesible y barata que
los pediatras generales deberian incorporar a la practica
clinica, realizando su medicién cuantificada en la primera
orina de la mafiana en pacientes de alto riesgo: diabéticos,
hipertensos, obesos y aquellos con alteracién estructural y/o
funcional renal conocida o posible.

Su deteccién precoz, antes de la aparicién de la proteinuria
clinica, es mandatoria para seleccionar pacientes de riesgo
que se beneficien de una intervencién agresiva con habitos
de vida saludable, valorando la presencia de otros factores
de riesgo cardiovascular y el tratamiento farmacoldgico, es-
pecialmente en el contexto de la diabetes.

Deberia remitirse a una unidad de nefrologia infantil todo
paciente con albuminuria confirmada y persistente en el
tiempo mds de 6-12 meses, para valorar estudios mds avan-
zados y tratamiento antiproteinurico y especifico de la posi-
ble enfermedad subyacente.
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