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Proteinuria 

La excreción aumentada de proteínas 
en la orina es habitual en las enfermeda- 
des renales de cierta trascendencia. Sólo 
unas pocas de las que cursan con impor- 
tante disfunción renal no manifiestan pro- 
teinuria, como la uropatía obstructiva, la 
nefritis intersticial aguda o crónica y la 
nefropatía de la hipercalcemia. Por esa ra- 
zón constituye un test de gran interés 
diagnóstico, pronóstico y de evaluación de 
la respuesta al tratamiento de muchas en- 
fermedades renales, especialmente aque- 
llas en las que es importante la afectación 
glomerular, y en consecuencia la necesi- 
dad de un mínimo de conocimiento de su 
fisiopatología y su significado en la clí- 
nica. 

En los sujetos sanos la excreción diaria 
de proteínas en orina supone por término 
medio 40-80 mgldía con l í í t e  máximo 
de 100 mg/m2 /día o lo que es lo mismo 4 
mg/m2/hora, con cifras algo superiores en 
el recién nacido, la primera semana de vi- 
da. En el adulto, se estima ese l'mite en 
150-200 mgldía. De la cantidad total, 
213 están representadas por proteínas de 
origen plasmático y el resto son proteínas 
de origen tubular y del tracto urinario in- 
ferior. Entre las primeras el constituyente 
más importante es la albúmina sérica y el 
resto son diversas globulinas o fragmentos 
de las mismas. El representante más abun- 
dante entre las de origen tubular es la 

proteína de Tarnrn-Horsfall o uromucoide, 
sintetizada en el epitelio del asa de Henle, 
túbulo distai y colector, y excretada en su 
totalidad en condiciones normales en la 
orina. Contiene muchas unidades de ma- 
nosa que son receptores para las fmbrias 
tipo 1 de la E. coli y tiene por eso interés 
en la protección frente a la infección del 
uacto urinario inferior. Es igualmente el 
principal constituyente de los cilindros uri- 
narios, pues parece que la adición de ai- 
búmina a la misma produce su precipita- 
ción. 

Un aumento de la excreción de pro- 
teínas es habitual en la patologia renal, 
como ya queda dicho, pero existen otras 
situaciones fisiológicas o de patología ex- 
uarrenal en las que también existe protei- 
nuria aumentada como stress emocional, 
ejercicio físico intenso, fiebre, insuficiencia 
cardíaca y otros, fundamentalmente debi- 
do a cambios hemodinámicos que afectan 
al riñón. 

MANEJO RENAL DE LAS PROTEÍNAS 
PLASMATICAS 

El capilar glomerular es libremente 
permeable para el agua, elecuolitos y to- 
dos los solutos de peso molecular hasta 
10.000 como la inulina, rnienuas que las 
proteínas, de mayor tamaño, no atraviesan 
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la pared del capilar glomerular. Estudios 
de aclaramiento han mostrado que su fil- 
tración glomedar se realiza en función de 
su tamaño molecular. Proteínas pequeñas 
como la mioglobina de peso molecular 
17.000 atraviesan con gran facilidad la pa- 
red capilar en tanto que la hemoglobina y 
la albúmina 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 microscopía 
electrónica. Además, el que una sustancia 
atraviese o no la barrera capilar depende 
en buena medida de su carga eléctrica, 
además de su tamaño; ha podido demos- 
trarse que el aclaramiento de albúmina es 
mucho menor que el de pm'culas del 
mismo tamaño, pero desprovistas de carga 
eléctrica. La pared del capilar glomerular 
contiene una carga eléctrica negativa que 
se opondría por fuerza electrostática al pa- 
so de esa barrera por partículas cargadas 
eléctricamente del mismo signo, cual es el 
caso de la albúmina. 

Esa carga negativa se debe fundamen- 
talmente a una sialoproteína que se en- 
cuentra en la superficie de los pedicelos y 
la vertiente externa de la basal y se le de- 
nomina polianión glomerular. En algunas 
situaciones patológicas, como el síndrome 
nefrótico a cambios mínimos, la cantidad 
de esa sialoproteína está muy disminuida 
y por esa razón la filtración de albúmina 
plasmática aumenta llamativamente. 

Además del obstáculo mecánico y de 
la carga eléctrica de las proteínas, otras cir- 
cunstancias influyen de modo decisivo en 
la filtración glomerular de las proteínas 
plasmáticas, como todas aquellas que mo- 
difican el flujo y la presión hidrostática en 
el capilar glomerular. A mayor flujo capi- 
lar disminuye la exuacción fraccional de 
proteínas, mientras que la presión favorece 
con su aumento la extracción fraccional de 
aquéllas. 

Aunque datos de experimentación ani- 
mal p&an hacer pensar que la cantidad 
de albúmina filtrada es muy grande, pare- 
ce que de los alrededor de 30 Kg de albú- 
mina que diariamente atraviesan el riñón 
en el adulto sano de tipo medio, única- 
mente 2-3 gr son filtrados, y de ellos úni- 
camente aparecen en la orina 40-60 
mgldía, ya que el resto es captado por la 
célula epitelial en el tiíbulo proximal sien- 
do catabolizadas in situ. Eso significa que 
el riñón interviene mínimamente en el ca- 
tabolismo de las fracciones proteicas mayo- 
res del plasma. Por el contrario las molé- 
culas proteicas más pequeñas como hor- 
monas (GH, ADH, ACTH, PTH, gh.IcagÓn, 
etc.), lysozima, ribonucleasa, y pequeños 
fragmentos de globulinas son filtradas li- 
bremente, y captadas y metabolizadas en 
su totalidad en la célula tubular proximal. 

Entre las proteínas añadidas en el tú- 
bulo renal al filtrado glomerular, la más 
importante cuantitativamente es la de 
Tamm-Horsfall y en mínima proporción 
otras glicoproteínas en el tracto urinario 
inferior. 

VALORACION DE LA PROTEINURIA 

Incluye la detección, cuantificación y 
caracterización de las diversas fracciones y 
debe ser confiada a técnicas rápidas, bara- 
tas y fiables, es decir, sensibles y repro- 
ductibles . 

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

Se basan en la utilización de tiras reac- 
uvas impregnadas de azul de tetrabromo- 
fenol y de un tampón cuya misión consis- 
te en mantener el pH alrededor de 3. El 
test se basa en la capacidad de las pro- 
teínas para modificar el color del bro- 



mofen01 a pH constante. Es casi específico dad para la albúmina que para globulinas 
para la albúmina y únicamente es positivo y no se usan rutinariamente en la ciííca, 
para concenuaciones de la misma superio- si bien su utilización es obligada en deter- 
res a 30 mg %, por lo que en caso de minados momentos de la valoración se- 
proteinurias moderadas puede ser negativo cuencial de cualquier paciente. 
en orina diluida. Un falso positivo muy El modo uadicional hacía necesaria la 
clhico* '3 el C m  de orinas de pH recogida de orina en períodos de 24 horas 
calina* que puede equivaear en de p m  h, posible la expresión de la pro- 
al~alosis. Igualmente puede dar fusunen- teinuna referida a la unidad de tiempo, 
te positivo cuando se uabaja con k inuoducción de posibles errores, 
muy 'On hemamia. En pérdida de tiempo. etc, y se expresaba en 
condiciones normales la tira permanece mglig/mlliuto o mglm* /hora clasifiCándose 
amarilla, virando a diversas tonalidades de su valor en: (Tabla II). 
verde hasta el azul a medida que se aña- 
den cantidades crecientes de La Para evitar los problemas inherentes a 
escala de lecturas se expresa en cruces que la recogida de orina de 24 horas en los úl- 
tienen su correspondencia en concenuacio- timos años se ha extendido la expresión de 
nes del siguiente modo (Tabla 1). la proteinuria en términos de cociente 

TABLA 1. ESCALA DE LECTURA DE LAS PROTEINURIAS 

Color amarillo amarillo-verde verde claro verde oscuro azul 

Valor en cruces - + + + + + +  + + + +  
Concentración mg % 10 30-99 100-299 300-999 1000 

Los test cuantitativos se basan en la 
precipitación de las proteínas de la orina 
con diversos ácidos y la valoración del pre- 
cipitado comparando con- una escala de 
turbidez o cuantificando el mismo. Los 
más fiables son los basados en el conteni- 
do en nitrógeno (Kjeldahl) o el biuret. El 
ácido más empleado es el sulfosalicílico. 
Son tests engorrosos, con mayor sensibili- 

albúminalcreatinina expresadas ambas en 
mg %, tras haberse comprobado una muy 
buena correlación con el modo clásico a 
condición de despreciar la orina de la no- 
che y de la primera micción de la maña- 
na. De ese modo la clasificación previa 
quedaría del siguiente modo: (Tabla 111). 

En la proteinuria de la mayoría de las 
enfermedades renales lo habitual es que la 

TABLA 11. CLASIFICACIÓN DE LAS PROTEINURIAS 

Proteinuria fsiológica ligera moderada masiva 
-- - 

mglm2 lhora < 4 4-20 20-40 > 40 
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Proteinuria f~iológica ligera moderada severa 

mglm2 lhora < 4 4-20 20-40 > 40 
Alb. ICreat. < 0.2 0,2-1 1-3 > 3 

albúmina represente el 60-90 % del total ciones no es predominante la albúmi- 
de las proteínas urinarias y, al menos en na y la proteinuria es fundamentalmente a 
teoría, ese aumento de las proteínas urina- expensas de proteínas de bajo peso mo- 
rias ~odr ía  deberse a un aumento de su lecular. 
filtración o a disminución de su reabsor- 
ción tubular. En la patología glomerular 
lo característico es el aumento de la filtra- 
ción y así ha podido ponerse de manifles- 
to en estudios de turnover un aumento de 
captación de proteínas en el túbulo. Igual- 
mente ha podido comprobarse en muchas 
situaciones el aumento del aclaramiento 
de albúmina, mientras que esta descendi- 
do el de sustancias de idéntico peso mo- 
lecular pero desprovistas de cargaeléctrica. 
Ello obliga a pensar en que la causa del 
aumento de filtración de la albúmina ra- 
dica en la disminución de la carga eléctri- 
ca del polianión glomerular facilitándose 
el paso de la albúmina, mientras que el 
paso de sustancias eléctricamente neutras 
estaría disminuido por la modificación es- 
tructural de la pared capilar, por fusión de 
pedicelos y otros cambios. Sería una pro- 
teinuria por pérdida de barrera eléctrica 
aun cuando no exista lesión estructural co- 
mo ocurre en el síndrome nefrótico a cam- 
bios mínimos. Otras veces esa lesión existe 
y la proteinuria estaría en relación con la 
alteración de la barrera mecánica, caso de 
las glomerulopatías por depósito de com- 
plejos inmunes en la pared capilar. 

En otras ocasiones -defectos tubulares 
congénitos o adquiridos, nefritis tubuloin- 
tersticial, nefrotoxicidad, trasplante, etc.- 
la proteinuria está en relación con una dis- 
minuida reabsorción tubular de las proteí- 
nas normalmente filtradas. En esas sima- 

Distinguir entre los diversos tipos de 
proteinuria es el objetivo de técnicas con- 
cretas como electroforesis en sus diversas 
variantes o análisis inrn~noqu~micos espe- 
cíficos para determinadas fracciones protei- 
cas que permiten su cuantificación, aun a 
muy débiles concentraciones, haciendo po- 
sible la individualización de diversos pa- 
trones de excreción. 

La técnica clásica de electroforesis en 
papel permite distinguir tres patrones fun- 
damentales cuando se compara con el 
electroforético normal de las proteínas 
plasmáticas: a) patrón glomerular con al- 
búmina predominante y reparto de las 
globulinas en proporción similar a las 
plasmáticas. b) patrón tubular con predo- 
minio de fracciones proteicas de pequeño 
tamaño molecular y c) patrón de proteinu- 
ria por sobreproducción a expensas de una 
proteína o fragmento de proteínas especí- 
ficas, propio de afecciones extrarrenales 
con hiperproducción selectiva de una de- 
terminada fracción. 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 relativa- 
mente cortas la separación de hasta 20 
fracciones proteicas y la individualización 
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de por lo menos 5 patrones diferentes de 
proteinuria: 

1) Patrón glomerular uselectivo» con 
bandas predominantes de albúmina y 
transferrina y dííeros de albúmina. La 
existencia de esos dííeros de albúmina 
correlaciona bien con la buena respuesta a 
los corticoides. 

2) Patrón glomerular uno selectivo,: 
con bandas llamativas de IgC y haptoglo- 
bina. 

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

4) Patrón mixto. 

Existe cierta controversia acerca de la 
signiftcación exclusiva de la hiperfiltración 
en la causalidad del daño renal en la dia- 
betes, ya que la presión arterial sistémica 
habitualmente menos valorada, puede te- 
ner tanta importancia como la hiperfiltra- 
ción en los efectos deletéreos sobre el ri- 
ñón. Por esa razón en el manejo del pa- 
ciente diabético es necesario un riguroso 
control metabólico para evitar la hiperfil- 
tración, pero también es exigible la moni- 
torización igualmente rigurosa de la pre- 
sión arterial previniendo el ascenso patoló- 
gico de la misma. Solo así podría tenerse 
protegido el riñón. 

5) Patrón atípico de bajo peso mo- 
lecular . SELECTMDAD DE LA PROTEINURIA 

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

También llamada microalbuminuria, 
es la proteinuria de muy pequeña cuantía 
que se da en determinadas situaciones clí- 
nicas que cursan con hiperfiltración cuyo 
despistaje no es posible por los métodos 
ordinarios y requiere el uso de técnicas in- 
munoquímicas con RIA, si bien en los últi- 
mos años se dispone de tests en tabletas 
reactivas para análisis en la cabecera del 
paciente en muestra aislada de orina. Tie- 
ne especial interés en los pacientes diabé- 
ticos para detectar la hiperfiltración en la 
etapa previa a la aparición del daño renal 
propiamente dicho. El rango normal de 
rnicroalbuminuria es de 2-28 pglminl 
1,73 m2 con media de 12 y cuando se ex- 
presa en cociente albúminalcreatinina, 
de 0,Ol-0,15 con media de 0,03. El test 
rápido en tabletas es positivo con concen- 
traciones > 40-80 mglrnl. 

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

El valor del índice de selectividad 
(ClIgGIClT) guarda correlación con la res- 
puesta a los corticoides en el síndrome ne- 
frótico idiopático, de tal modo que, con 
un valor inferior a 0,1 se habla de protei- 
nzcria mlcy seLectiva y debe presumirse una 
buena respuesta a la prednisona y cambios 
m'nirnos glomerulares como sustrato lesio- 
nal, mientras que cuando ese índice es su- 
perior a 0,3 se habla de proteinlcria no se- 
lectiva, habitualmente con sustrato lesio- 
nal de peor pronóstico y resistencia a los 
corticoides. El cálculo del mencionado co- 
ciente puede establecerse en muestra aisla- 
da de orina haciéndose innecesaria la reco- 
gida minutada. 

BETA-2-MICROGLOBULINA EN ORINA 

Proteína de peso molecular 1 1.800 sin- 
tetizada por todas las células nucleadas en 
cuya supedicie se encuentra formando 
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parte de las cadenas ligeras de los an- 
tígenos HLA clase A, B y C. Es filuada a 
nivel glomemlar el 95 % y practicamente 
el 100 % se reabsorbe en túbulo proxi- 
mal, apareciendo en orina en cantidad 
máxima de 370 pgl24 horas, con una 
concentración máxima de 350 pglliuo. 

Las enfermedades que afectan al túbu- 
lo proximal cursan con excreción aumenta- 
da. Así sucede en la nefrotoxicidad por 
medicamentos, síndrome de Fanconi, en- 
fermedad de Wilson, galactosemia, deple- 
ción de potasio, cistinosis, intoxicación por 
metales pesados, etc. 

Tiene gran interés práctico la determi- 
nación de B-2-microglobulina en el diag- 
nóstico diferencial de la infección urinaria 
baja y la pielonefritis aguda ya que 
aumenta de modo significativo su elimina- 
ción cuando existe daño parenquimatoso 
mientras no se altera en la infección baja. 
Igualmente se usa su eliminación aumen- 
tada como indicador de isquemia renal en 
diversas condiciones, incluida la asfixia pe- 
rinatal. 

La lysozima o muramidasa es un mar- 
cador de lesión tubular e intersticial. Es 
una proteína enzimática de peso molecu- 
lar = 15.000 cuya excreción urinaria 
aumenta en el daño tubular por infección, 
nefrotoxicidad, trasplante renal, síndrome 
de Fanconi, etc., pero no es muy fiable en 
el recién nacido dada la escasa permeabili- 
dad glomemlar para esa proteína. Existen, 
por otro lado, enfermedades tubulointers- 
ticiales, con lysozimuria normal. 

En algunas enfermedades extrarrenales, 
su eliminación aumentada en orina se de- 
be a hiperproducción, 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 
pgLy1mgCr es de: (Tabla IV). 

TABLA iV. LYSOZIMURIA NORMAL 

media rango 

R.N. 4.8 1,2-19 
1.O año 1 3  0,l-23 
2-12 años 0,4 0,l-5 

La proteinuria podría igualmente ser 
clasificada en función de su comporta- 
miento cronoevolutivo, ya que el carácter 
intermitente, postural o persistente de la . 
misma tiene un significado pronóstico 
muy importante. 

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

PRoTEINURIA POSTURAL 

Es bien cqmcido que los pacientes con 
proteinuria patológica ven aumentar ésta 
al pasar de la posición horizontal a la erec- 
ta, sin que este hecho tenga significación 
pronóstica. 



Existe un tipo de pacientes cuya pro- 
teinuria aparece solo cuando adoptan la 
posición erecta y se habla de proteinuria 
postural. Puede aparecer el fenómeno en 
la fase de curación de una enfermedad 
glomerular y en individuos sin enferme- 
dad renal conocida. Habitualmente se tra- 
ta de proteinurias que no exceden 1 
grldía, aunque ocasionalmente son más 
cuantiosas. 

Habitualmente la proteinuria es repro- 
ducible cada vez que el sujeto adopta el 
ortostatismo, pero no siempre es así. En 
los sujetos con este tipo de proteinuria los 
estudios diagnósticos más exhaustivos ofre- 
cen resultados negativos, si bien en oca- 
siones se encuentran cambios glomerulares 
menores o pequeños depósitos 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 hipertensión arterial ni fallo re- 
nal. No obstante la tendencia universal es 
a conceder excelente pronóstico a los suje- 
tos con proteinuria postural. 

La identificación de este tipo de pro- 
teinuria obliga a la c ~ a n ~ c a c i ó n  de 
proteínas urinarias en muestras recogidas 
durante los periodos de decúbito y ortos- 
tatismo por separado. 

En cuanto a su mecanismo de produc- 
ción es clásica la apelación a una posible 
compresión de la vena renal izquierda 
por la pinza que forman la aorta y la arte- 
ria mesentérica superior, puesto en evi- 
dencia recientemente por un grupo japo- 
nés combinando estudios angiográficos 
con doppler. El mismo grupo ha intenta- 
do relacionar el mismo hecho con la 
microhematuria idiopática. En ese caso no 
tendría explicación el hecho de que la 
microhematuria idiopática y la proteinuria 
postural u ortostática prácticamente nunca 
coinciden en el mismo individuo. 

De más difícil interpretación resultan 
cambios ultraestructurales sutiles o míni- 

mos depósitos de C3 en arteriolas. ¿Po- 
drían quizás ser responsables de cambios 
en la microcirculación glomerular y protei- 
nuria? Quizás la combinación de ambos 
tipos de hechos o incluso podría tratarse 
de una condición con múltiples causas. 

Es la excreción urinaria aumentada de 
proteínas en todas las muestras de orina 
independientemente de la posición corpo- 
ral. Suele indicar enfermedad renal aun 
cuando la función y el sedimento urinarios 
sean normales. Cuando es moderada en su 
cuantía puede estar en relación con enfer- 
medad glomerular o intersticial, mientras 
que cuando es masiva denuncia su carácter 
glomerular. Cuando alcanza rango nefróti- 
co y es persistente y resistente a la tera- 
péutica, en general es de muy mal pronós- 
tico y es frecuente su evolución al fallo re- 
nal terminal, obligando a procederes diag- 
nósticos exhaustivos, incluida la biopsia 
renal aun cuando este tipo de pacientes 
no suelen beneficiarse de tratamiento etio- 
lógico alguno. 

La transformación de una proteinuria 
persistente en postural o el cambio de una 
proteinuria de rango nefrótico a menor 
cuantía tienen habitualmente signifcado 
pronóstico favorable. La primera posibili- 
dad mencionada es habitual en el curso 
evolutivo favorable de la glomerulonefritis 
aguda postinfecciosa. 

~GTITUD 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 diagnóstica 
que permita su caracterización integral. 

Para comenzar, la obtención de una 
historia chica pormenorizada debe ir se- 
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guida de una cuidadosa recogida de signos na, iones, proteinograma, colesterol, C3, 
clínicos en la exploración física y la confir- inrnunoglobulinas y autoanticuerpos, com- 
mación de la proteinuria con cuantifica- pletando el estudio con la valoración ra- 
ción del cociente albúminalcreatinina en diológica a través de ECO, UIV y C ~ M S  se- 
orina matutina. A continuación debe ha- gún los casos. 
cerse cuantificación en muestra de orina 
recogida en ortostatismo y decúbito por 
separado, para descartar la proteinuria or- 
tostática. De no ser así, a continuación de- 
be hacerse examen citobacteriológico de la 
orina, examen bioqu'mico buscando sig- 

El trabajo diagnóstico, cuando sea ne- 
cesario, deberá completarse por el nefrólo- 
go con el estudio funcional renal completo 
y biopsia renal, antes de decidir las opor- 
tunas medidas terapéuticas. 

nos de afectación renal con BUN, crea&- 
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