Documento

QUIMICA CLINICA 1998: 17 (5) 389-391

Protocolo de estudio de la proteinuria

Sociedad Espaiiola de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular

Comité Cientifico
Comisién de Protefnas’

Documento B, Fase 3, Version 3

Preparado por C. Martinez-Bra y M. Cortés Rius

Indice

0 Introduccion
| Objeto
2 Normas para consulta
3 Definiciones
4 Proteinuria
4.1 Proteinuria glomerular. Concepto de selectividad y pro-
teinas implicadas.
4.2 Proteinuria tubular. Proteinas implicadas.
S Propuesta de un protocolo de estudio de la proteinuria
5.1 Espécimen
5.2 Algoritmo de estudio
6 Bibliografia

0 INTRODUCCION

La excrecion patoldgica de proteinas plasmdticas por la orina
es una caracteristica de diversas enfermedades renales y re-
quiere un diagndstico diferencial meticuloso.

El intervalo de referencia para la excrecidn de proteina en
orina varia mucho segiin la metodologia utilizada. Ademds, a
esta problemadtica, hay que sumarle la derivada del hecho de
expresar la excrecion de proteina en funcion del volumen o en
funcion del tiempo de recogida de la orina.

Algunos de los distintos limites superiores de referencia
para la concentracion o excrecion de proteina en orina segun
diferentes autores son los siguientes: 0,140 g/L (1), 0,100 g/L.
(2), 0,150 g/L (3) y 0,080 g/24h (/).

La proteinuria patoldgica se caracteriza por un aumento de
la eliminacién de proteina en orina. ya sea por un aumento in-
discriminado de proteina en orina, por un aumento selectivo de
alguna protefna particular o bien por la presencia de proteinas
no existentes normalmente en orina.

La clasificacidn segtin la patogénesis distingue diferentes ti-
pos de proteinuria: glomerular, tubular y mixta, asociando, esta
tiltima. aspectos de las dos anteriores (tabla I). Un tipo especial
de proteinuria es la conocida como proteinuria por sobrecarga,
siendo el ejemplo mds caracteristico la proteinuria de Bence-
Jones.
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Tabla 1. Caracteristicas de las diferentes
proteinurias

Proteinurias glomerulares
*son las mds frecuentes
*de expresion cuantitativa importante
*representadas esencialmente por alblimina y por proteinas
de masa molar > 60000 g/mol.
Proteinurias tubulares
#a menudo transitorias
Fde expresion cuantitativa débil
*con poca alblimina (< 30%) y con proteinas de baja masa
molar.
Proteinurias mixtas
*de elevada concentracion, con un componente mayor de
albiimina, pero también con otras proteinas de baja masa
molar.
Proteinurias por sobrecarga
*cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas (gammapatias
monoclonales)
*lisozima (ciertas formas de leucemias)
o;-glicoproteina dcida (carcinoma broncogénico)
*mioglobina (rabdomiolisis)
*hemoglobina (cuando se supera el dintel de sobrecarga de
la haptoglobina).
Proteinurias benignas
*funcionales: fiebre. estrés, ejercicio fisico
*transitorias (idiopdticas)
Fortostdticas

1 OBJETO
El objeto de este documento es proporcionar una serie de reco-
mendaciones y un protocolo a seguir para ayudar al diagndsti-
co y seguimiento de la proteinuria,
2 NORMAS PARA CONSULTA
2.1 Sociedad Espanola de Biogquimica Clinica y Patologia
Molecular. Terminologia Bioquimico-Clinica. Vocabulario de
metrologia. Quim Clin 1994: 13: 257-60.
3 DEFINICIONES

aumento selectivo: elevacion de la excrecion de una protei-

na sin que por ello exista una elevacion en la excrecion de las
proteinas restantes
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capacidad de reabsorcion tubular: propiedad del tibulo
renal para absorber desde su luz hacia el interior de la célula
tubular componentes de la orina que han sido filtrados por el
glomérulo renal

proteinuria glomerular: debida a alteraciones de la per-
meabilidad glomerular que permiten el paso de proteinas

proteinuria tubular: debida a una disminucién de la capa-
cidad de reabsorcién del tibulo o a un aumento de la secrecién
de proteinas propias del tdbulo renal

proteinuria mixta: proteinuria caracterizada por la coexis-
tencia de proteinuria glomerular y proteinuria tubular

proteinuria por sobrecarga: proteinuria debida a un au-
mento en la concentracion plasmdtica de una proteina

proteinuria de Bence-Jones: proteinuria por sobrecarga
que se caracteriza por la presencia en orina de cadenas ligeras
de inmunoglobulinas de tipo monoclonal, como consecuencia
de una concentracion plasmética muy elevada de dichas cade-
nas ligeras

microalbuminuria: excrecion urinaria patoldgica de albi-
mina no detectable con los métodos quimicos habituales

4 PROTEINURIA

4.1 Proteinuria glomerular. Concepto de selectividad
y proteinas implicadas.

Se denomina proteinuria glomerular selectiva cuando altera-
ciones de la permeabilidad glomerular permiten el paso de
proteinas de masa molar intermedia (albimina, transferrina).
Cuando la lesién glomerular es mas pronunciada, el filtro capi-
lar glomerular pierde progresivamente la selectividad y es
cuando las proteinas plasmiticas de mayor tamaiio (como la
inmunoglobulina G) aparecen en la orina. A esta proteinuria
glomerular se la define como no selectiva (tabla II).

4.2 Proteinuria tubular. Proteinas implicadas.

La proteinuria tubular aparece cuando el tdbulo presenta una
sapacidad de reabsorcién disminuida o bien cuando lesiones
de la célula tubular conllevan un aumento en la secrecion de
proteinas de baja masa molar por parte del tibulo renal.

Las proteinas urinarias marcadoras de disfuncion y de con-
servacion de la integridad tubular renal son diversas (tabla 111).

De todas ellas, la ¢,-microglobulina es la que se establece
como mejor marcador o indicador de disfunciones tiibulo-in-
tersticiales. por las siguientes razones:

Tabla II. Proteinas marcadoras de proteinuria
glomerular

Masa molar

B A
Proteina (g/mol)

Significado clinico

Aumentada en proteinurias
glomerulares selectivas y no
selectivas.

Alblimina 67000

Aumentada en proteinurias
glomerulares selectivas y no
selectivas.

Transferrina 77000

Aumentada en proteinurias

lgG LS00 glomerulares no selectivas
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Tabla III. Proteinas de baja masa molar indicadoras
de proteinuria tubular (modificado de (4))

B2M AIM RBP LISO

Masa molar (g/mol) 11800 | 33000 | 21000 | 14000
Valores de referencia 1.0-2.6 | 0-42 30-60 | 3.6-7.8
en suero (mg/L) (5) (6) (7) (35)
Valnrer_; de referencia <03 <12 <05 <03

en orina (mg/L)
pH < 6.0 Ll = — -
Hematuria = = =oT =
Infeccion urinaria - - - T
Enfermedad extrarrenal T = T T

B2M: B.-microglobulina. A1M: ¢;-microglobulina, RBP: proteina
enlazante del retinol. LISO: lisozima.

1) la o,-microglobulina es estable a pH urinarios bajos:

2) la a;-microglobulina es ficilmente detectable incluso en
condiciones fisiologicas:

3) la excrecion de o;-microglobulina se ve poco influencia-
da por factores extrarrenales.

5 PROPUESTA DE UN PROTOCOLO
DE ESTUDIO DE LA PROTEINURIA

5.1 Espécimen

Se recomienda recoger orina de 24 horas, en recipientes de
plastico. manteniendo la orina refrigerada mientras dure la re-
coleccion. No obstante, de no disponerse de orina de 24 horas,
se pueden recoger muestras de orina durante un intervalo de
tiempo conocido, expresindose la concentracion de proteinas
en funcidn de la concentracion de creatininio (/).

Una vez terminada la recogida, la muestra se puede conser-
var hasta 4 horas a unos 25 "C, 3 dias a +4 "C y varios meses a
-20°C.

La recogida no debe realizarse después de un ejercicio fisico
intenso, o de un aumento o de una disminucién importante del
aporte de fluidos.

5.2 Algoritmo de estudio [modificado de (8)]
(ver figura 1)

El primer paso consiste en la determinacién de la concentra-
c¢idn de proteina en orina,

Cuando su concentracion se encuentra dentro del intervalo
de referencia no se realizan estudios suplementarios, a menos
que se sospeche la posibilidad de una excrecidn de cadenas
ligeras libres de inmunoglobulinas —indicadoras de una pro-
teinuria de Bence-Jones—, o bien de la existencia de una micro-
albuminuria (concentracion de albtiimina en orina entre 20 y
200 pg/min, o bien entre 30 y 300 mg/L) (2). Cabe recordar
que la microalbuminuria no es tan sélo un factor de riesgo en
diabéticos para desarrollar una nefropatia diabética, sino que
también es un factor asociado a hipertension (9,/0) y a enfer-
medades cardiovasculares en pacientes no diabéticos (//,12).
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Figura 1. Algoritmo de estudio de la proteinuria.
PT: proteina. ALB: albi Malb: microalbuminunia, 1gG: elobulina G:
AIM: a;-microglobulina, P.F.: proteinuria fisiolégica. P.G.S.: proteinuria
glomerular selectiva. P.G.N.S.: proteinunia glomerular no selectiva: PM.:
proteinuria mixta, P Tub.: proteinuria tubular, BJ: protcinuria de Bence-Jones.
BIN: proteinuria de Bence-Jones negativa, BJPK: proteinuria de Bence-Jones
positiva para cadenas Kappa: BJPL: proteinuria de Bence-Jones positiva para
cadenas Lambda, IFE: inmunofijacidn. POS: positiva, NEG: negativa.
*Segin ¢l méodo utilizado,
**Posibilidad de excrecion de albimina > 30 mg/L:

—indicadora de nefropatia diabética

~factor de riesgo asociado a hipertension anerial y a enfermedad

cardiovascular,

Si la proteinuria es patolégica. se prosigue el estudio median-
te la determinacion de la concentracion de marcadores proteicos
urinarios mas especificos por procedimientos inmunoquimicos,
teniendo en cuenta ¢l cociente determinado por la suma de los
marcadores seleccionados y la concentracién de proteina.

En funcién de la concentracion de albtiimina, de 1gG y de
o-microglobulina, se pueden clasificar las proteinurias como
proteinurias glomerulares selectivas, glomerulares no selecti-
vas, tubulares y mixtas. Los valores discriminantes orientati-
vos son de 30 mg/L para la albtimina. de 10 mg/L para la I1gG y
de 12 mg/L para la o;-microglobulina. Concentraciones de al-
biimina superiores a 30 mg/L con 1gG y o,-microglobulina
dentro de los intervalos de referencia corresponden a proteinu-
rias glomerulares selectivas. Se habla de proteinurias glomeru-
lares no selectivas cuando tanto la concentracién de albimina
como la de la IgG son superiores al valor discriminante, siendo
la concentracién de o,-microglobulina inferior a 12 mg/L. Las
proteinurias tubulares se caracterizan por concentraciones ele-

vadas de o;-microglobulina. con concentraciones de albiimina
e IgG dentro de los intervalos de referencia. Finalmente. cuan-
do cualquier proteinuria glomerular se asocia a concentracio-
nes de o,-microglobulina superiores a 12 mg/L. se cataloga la
proteinuria como proteinuria mixta.

En los casos en los que el cociente entre la suma de las con-
centraciones de estas 3 proteinas v la concentracion de protei-
na en orina sea inferior a 0.35, debe descartarse la presencia de
cadenas ligeras libres de inmunoglobulinas cuantificindolas
por métodos inmunoguimicos. Sélo ante resultados positivos
para cadenas ligeras libres (kappa. lambda o ambas) se realiza
una inmunofijacién para asegurarse de que las cadenas ligeras
detectadas presentan un cardcter monoclonal. Este dltimo paso
permite. en caso de monoclonalidad. anadir al informe obteni-
do del estudio anterior. el de proteinuria de Bence-Jones positi-
va de tipo kappa o lambda.

Es importante recordar que los valores discriminantes cita-
dos deberian ser establecidos por cada laboratorio de acuerdo a
la metodologia empleada.
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