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Resumen

La cuantificacion de proteinas en orina es un estudio que evalla la
afectacion renal por ciertas enfermedades. Su medicion puede realizarse
también a través del cociente proteinuria/creatininuria. El objetivo de este
trabajo fue determinar la  correlacion entre el cociente
proteinuria/creatininuria y la proteinuria de 24 horas. Se realizé un estudio
descriptivo observacional, prospectivo con componente analitico de corte
transverso, de muestreo no probabilistico. Se incluyé a 60 pacientes con
factores de riesgo de padecer enfermedad renal crénica, que acudieron al
Hospital Nacional de Itaugua en el consultorio de Clinica Médica y Hospital
dia, en un periodo de 6 meses (de mayo a noviembre del afio 2014). Todos
se realizaron andlisis de orina de 24 horas y de una muestra de orina al azar
para estimar el cociente proteinuria/creatininuria. Se observéd que existe una
correlaciébn muy significativa (r= 0,9 - p < 0,001) entre los valores del
cociente de proteinuria/creatininuria en una orina al azar y la proteinuria de
24 horas, con una sensibilidad de 94,1% (1IC95% 79-100), especificidad de
100% (1C95% 98-100%), valor predictivo positivo 100% (IC95% 96-100) y
valor predictivo negativo 97,7% (1C95% 92-100). Por lo tanto, este indice es

atil para detectar proteinuria en rango no nefrético.

Palabras clave: proteinuria, proteinuria de 24 horas, cociente

proteinuria/creatininuria.
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Introduccidén
Generalidades

La Enfermedad Renal Crénica es una entidad clinica
secundaria a mudltiples etiologias, que se caracteriza por ser
silente en etapas tempranas y en ausencia de tratamiento
adecuado, tiene un curso progresivo que conduce a un fallo
irreversible de la funcion del Organo y requerimiento de
tratamiento sustitutivo renal (TSR)'?. El parametro que mejor
refleja la funcion renal es el filtrado glomerular, que es reflejo de
la masa renal funcionante. Asimismo, la monitorizacion de las
variaciones del filtrado glomerular refleja la progresion de la

enfermedad renal.

Por lo tanto, se puede decir que el filtrado glomerular es
una medida directa de la funcién renal y es reflejo de la masa
renal funcionante. Se conocen tres aspectos principales de esta

medida;

1- La reduccion del filtrado glomerular: se
correlaciona con la gravedad de las alteraciones estructurales
como la fibrosis tubulointersticial y con la aparicion de sintomas
cuando disminuye por debajo de 10 — 15 ml/min.

2- La monitorizacion de las variaciones del filtrado
glomerular: delimita la progresion de la enfermedad renal, siendo
un potente predictor del tiempo hasta que se inicia el fallo renal y
de las complicaciones de la nefropatia crénica.

3- El calculo del filtrado glomerular: permite la
dosificacion apropiada de los farmacos excretados por el

glomérulo.

Como contrapartida, la determinacion precisa del filtrado
glomerular es dificil de realizar, puede ser imprecisa y ser

relativamente insensible para detectar precozmente la



enfermedad renal. La técnica gold standard, el aclaramiento de
inulina, es una técnica laboriosa y practicamente imposible de
llevar a cabo en la clinica habitual, permaneciendo como una
herramienta de investigacion. Por lo que se puede dejar a
colacién de que cada una de las pruebas disponibles para medir
el filtrado glomerular, presenta distintos problemas.

La presencia de niveles relativamente bajos de proteinas
en orina es un marcador de riesgo precoz de progresion o
aparicion de enfermedad renal, eventos cardiovasculares e
incluso muerte. La American Diabetes Association (ADA) y la
National Kidney Foundation (NKF) recomiendan valorar la
presencia de proteinuria o de albuminuria para detectar la

enfermedad renal crénica 3.

Una gran variedad de individuos tiene un elevado riesgo
de presentar enfermedad renal crénica, entre ellos, los pacientes
de edad avanzada, historia familiar de enfermedad renal cronica,
hipertension arterial, diabetes, enfermedades cardiovasculares,
reduccion de la masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades
autoinmunes y sistémicas, uso de farmacos nefrotéxicos, entre

otros *.
Evaluacion de la proteinuria

La excrecidbn de proteinas (de bajo peso molecular,
albumina), depende del tipo de lesién renal. La excrecion de
cantidades elevadas de albumina, es un marcador sensible de
enfermedad renal por diabetes e hipertensién, también es un
marcador de riesgo cardiovascular elevado en este tipo de
pacientes y en la poblacién general *.

Proteinuria.

Tipos:



e Glomerular: por aumento de la filtracibn de
macromoléculas como la albumina.

e Tubular: proteinas de bajo peso molecular. Estas
proteinas mas pequefias se pueden filtrar a través del glomérulo
y son casi completamente reabsorbidas en el tubulo proximal. La
interferencia con la reabsorcion tubular proximal, debido a una
variedad de enfermedades tubulointersticiales o incluso algunas
enfermedades glomerulares primarias, puede conducir a
aumento de la excrecion de estas proteinas mas pequenas.

e Por exceso de produccién: También llamada por
desbordamiento, se produce por aumento de excrecion de
proteinas de bajo peso molecular y puede ocurrir por marcada
produccion de una proteina en particular. Esto es casi siembre
debido a las cadenas ligeras de inmunoglobulinas en el mieloma
multiple. El exceso de proteinas filtradas, excede la capacidad de

reabsorcion del tubulo proximal.

En condiciones normales, un individuo sano elimina por la
orina entre 40 — 80 mg de proteina por dia, de los cuales
aproximadamente 10 — 15 mg corresponden a la albumina y el
resto esta formado principalmente por la proteina de Tamm —
Horsfall y por pequefias cantidades de otras proteinas de bajo

peso molecular.

La presencia en orina de proteinas de bajo peso molecular
(B2-microglobulina, a1-microglobulina, proteina ligada al retinol,
entre otras) denota la existencia de enfermedad tubulointersticial.
También debe destacarse otro tipo de proteina como la
ortostatica que aparece solamente cuando el individuo se
encuentra de pie, pero es menor a 2g/dia y afecta sobre todo a

nifios y adolescentes.

Distintos mecanismos etiopatogéenicos estan implicados

en el aumento de concentracion de proteinas en orina y cada



uno de ellos se asocia con una proteinuria de caracteristicas
cuantitativas y cualitativas diferentes. La presencia de albumina
en orina expresa dafo glomerular, siendo un factor de riesgo en
la progresion de la enfermedad renal cronica tanto en adultos

como en nifios °.
La albumina

La albumina es la proteina plasméatica mas abundante, es
sintetizada en el higado y tiene un peso molecular de 65-kDa.

Sus principales funciones son °:
1- Regular la presion oncotica del plasma.
2- Actuar como buffer 4cido/base.

3- Mediar el trasporte de diversos metabolitos, hormonas,

vitaminas y medicamentos.

La excrecion urinaria de albumina en individuos sanos es
menor a 30mg/dia. Hablamos de microalbuminuria o albuminuria
moderada a la excrecién urinaria de albumina entre 30 y 300mg.
al dia. Proteinuria, macroalbuminuria o albuminuria severa
considera a la excrecion urinaria superior a 150mg/dia y
proteinuria en rango nefrético a aquella superior a 3500mg/24hs.
(3,5 gramos en 24hs). Se menciona también al sindrome
nefrético que se define como la coexistencia de proteinuria en

rango nefrético y albimina sérica menor a 3g/dl °.
Métodos utilizados para la deteccion de proteinuria

Para detectar proteinuria en orina, se tiene en cuenta

distintos métodos como &:

1. Tira reactiva: Que solamente detecta albumina a
partir de 300 — 500 mg/24hs.
2. Sulfosalicilico: Detecta todas las proteinas de la

orina. Da falsos positivos tras la administracion de contrastes

yodados.



3. Cuantificacion en orina de 24 horas: (para
microalbuminuria y proteinuria).

4, Cuantificacion en orina de 24 horas separada
en dos fracciones: De 7 a 23 horas (ortostatismo) y de 23 a 7
horas (reposo nocturno).

5. Cocientes:

» Proteinuria/Creatininuria: en muestra simple de orina

esporadica:

Proteinuria (g/24hs) = proteinuria (mg/dl) / creatininuria
(mg/dl)

- Normal: < 0,3

* Microalbuminuria/Creatininuria: en muestra simple de

orina esporéadica:
Microalbuminuria (ug/ml) / creatininuria (mg/dl)
- Normal < 30
- Microalbuminuria: 30-300
- Proteinuria: >300

La deteccién y cuantificacion adecuada de la proteinuria
es de gran importancia en el manejo de pacientes con factores
de riesgo de padecer de enfermedad renal. La recogida orina de
24 horas resulta engorrosa y no siempre se realiza
correctamente; una forma facil y fiable es la recogida de orina
Unica para la medicién del cociente proteinuria/creatininuria (P/C)
en orina esporadica como herramienta diagndéstica. Asimismo, la
simplificacion de la recogida y consiguiente realizacion del
cociente en el paciente con proteinuria, podria suponer una

disminucion del gasto sanitario °.

Estudios previos sugieren que la relacion entre el cociente

de proteinuria/creatininuria en una orina al azar refleja con



precision los valores de proteinuria de 24 horas. La recogida de
la muestra de orina puede realizarse en cualquier momento del
dia, aunque se recomienda que sea la primera orina de la
mafiana. La American Diabetes Association (ADA) y la National
Kidney Foundation (NKF) recomiendan valorar la presencia de
proteinuria (albuminuria severa) o albuminuria moderada
(microalbuminuria) para detectar la enfermedad renal cronica. En
muchas ocasiones no sera necesario recoger orina de 24 horas
para cuantificar la excrecion de proteinas, siendo suficiente la

determinacién del cociente ya citado *.

La cuantificacion de la proteinuria es una prueba de gran
valor en la evaluacion de las enfermedades renales como un
marcador diagndstico y prondstico, ademas de ser esencial en el
seguimiento del tratamiento de las glomerulopatias. El patron de
oro es la determinacién de la proteinuria es la orina de 24 horas
debido a la gran variaciéon en la concentracién de la proteina
urinaria a lo largo del dia por diversos motivos. Vale destacar
que la determinacion de la proteinuria de 24 horas esta asociada
a muchas dificultades, como la adherencia del paciente a una
colecta adecuada y el proceso de este material en el laboratorio.
Por lo tanto en los dltimos afios, se preconiza la utilizacion del
cociente proteinuria/creatininuria en una muestra de orina al azar
como el estudio adecuado para la determinacién de proteinuria
ya que es simple de realizar, de bajo costo y los valores de
repeticion se pueden obtener facilmente °. Ademas, es capaz de
predecir la presencia de proteinuria en rango nefrético con buena
sensibilidad y especificidad. Es importante mencionar que las
variaciones en el grado de proteinuria de 24 horas a lo largo del
tiempo en cada paciente, transcurren de forma paralela a las
variaciones en el cociente proteinuria/creatininuria, lo que lo hace
util para el control de los posibles tratamientos, aunque no hay

acuerdo en todos los estudios. La diferencia entre los dos



métodos es menor que la variabilidad en la excrecion urinaria de
proteinas y la de los propios métodos de medida de la

proteinuria, como se puede observar en la tabla 1 >.

Tabla 1: Estudios de correlacion de proteinuria de 24
horas con el cociente proteinuria/creatininuria en una muestra

aislada de orina.

AUTORES NUMERO DE CORRELACION  SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

PACIENTES
Steinhauslim 133 0,93 95 — 99% 97 — 99%
Torng 289 0,79 73 — 95% 33 -98%
Rodrigo 759 0,92 73 — 95% 96 — 98%
Zelmanovitz 167 0,72 90,5% 90,5%

En un estudio realizado en pacientes con enfermedades
autoinmunes, en donde compararon las mediciones del cociente
proteinuria/creatininuria en muestras de orina esporadica con
mediciones de orina de 24 horas en 104 muestras de 90
pacientes que acudian consecutivamente a una unidad de
reumatologia; se demostr6 wuna correlacion altamente
significativa (r = 0,92, p =< 0,001). También una sensibilidad del
100% y especificidad del 97% *'. Se ha demostrado asi que el
cociente entre la proteinuria y la creatininuria en una orina
esporadica es un método confiable para estimar la proteinuria en
orina en gestantes, pacientes trasplantados renales, con

nefropatia diabética y en nifios 2.

También es importante
mencionar, que en el Servicio de Nefrologia del Hospital del Mar
— Barcelona, se realizé un estudio prospectivo observacional con
159 pacientes mayores de 18 afios de edad con distintos grados
de insuficiencia renal, en donde se obtuvo buena correlacion
entre la proteinuria de 24 horas y el indice

Proteinuria/Creatininuria en los pacientes que presentaban en



orina de 24 horas proteinas entre 300-3499, no observandose

correlacién en pacientes con proteinuria en rango nefrético °.

Un valor del cociente proteinuria/creatininuria de 30 a 300
mg/g o 0,3, sugiere que la excrecion de albumina es de entre 30
y 300mg/dia, y por lo tanto, el aumento de la albuminuria

moderada estd probablemente presente 3.

Los valores por
encima de 300mg/g o de 0,3 son indicativos de una mayor
severidad de la albuminuria. Este sistema de clasificacion
requiere que al menos dos de tres muestras caigan dentro del
rango de albuminuria moderada, que van aumentando de tres a

seis meses 4,

Un ejemplo es un estudio aleatorio que se realizé en 14
sujetos normales, 13 con diabetes mellitus tipo 1 y 12 con
diabetes mellitus tipo 2, en quienes se tomaron muestras de
orina de 24 horas y también una orina al azar para calcular el
cociente entre la proteinuria/creatininuria, en donde se observo
una estrecha correlacion entre las dos mediciones y la

% Una

variabilidad entre los pacientes era muy pequefia
correlacién entre la proteinuria/creatininuria por encima de
30mg/g o 0,3 tuvo una sensibilidad del 100% para la deteccién

de un aumento moderado de albuminuria 3.

Se describen tres advertencias importantes que deben ser
consideradas para maximizar la fiabilidad de la orina en el

cociente proteinuria/creatininuria:

vEl tiempo Optimo para medir la relacion entre la
proteinuria/creatininuria en orina espontanea es incierto. Los
mejores datos provienen de informes que evaluaron
principalmente a los pacientes sin diabetes. En un estudio de
1983, se observé que la mejor correlacion con la orina de 24
horas se produjo en muestras obtenidas después de la primera

orina de la mafiana y antes de acostarse. En contraste, en un



estudio posterior y mas grande, se encontrd la mejor correlacion
con la primera orina de la mafana, aunque la diferencia en
comparacion con las muestras de orina en distintos horarios no
fue significativa. Generalmente se tiene una ligera preferencia
por la primera orina de la mafana, pero si esto es un
inconveniente, las muestras pueden ser obtenidas en otro
horario durante el dia, porque se ha demostrado que las
diferencias son minimas y estan dentro del rango de variacion
fisioldégica aceptable. Para las mediciones seriadas, es preferible
obtener las muestras aproximadamente a la misma hora del dia
16.

v El ejercicio vigoroso también es una causa de
aumento transitorio en la excrecion de albumina. Por lo tanto, los
pacientes deben abstenerse de ejercicio vigoroso en las 24

horas anteriores a la prueba.

La precision de la relacion en orina esporadica de la
proteinuria/creatininuria se vera disminuida si la excrecion de
creatinina es sustancialmente diferente del valor esperado; esto
es particularmente importante en pacientes con valores limite,
por ejemplo, se subestima su valor en los hombres musculosos
con una alta tasa de excrecion de creatinina y se sobreestima en
los pacientes caquécticos en los cuales la masa muscular y la
excrecion de creatinina se reducen notablemente. La proporcién
también varia con el género y con la raza / etnicidad en los
Estados Unidos, como la excrecibn de creatinina es
significativamente mayor entre los negros no hispanos y los
estadounidenses de origen mexicano que entre los blancos no

hispanos *’.

Ademas, existen otras circunstancias en donde se elevan
transitoriamente las proteinas, como el mal control del glucemia

en pacientes diabéticos, hipertension arterial mal controlada,



fiebre, cualquier infeccion, fallo cardiaco, dieta hiperproteica,
contaminacion por hematuria, la bipedestacion, infeccion urinaria
y vaginal. En estas condiciones se debe evitar solicitar el estudio

de proteinuria para evitar falsos positivos *.
Conservacion de muestras

La realizacion de las determinaciones en orina comienza
con una adecuada técnica de recoleccion de la muestras y de su
procesamiento inmediato para obtener una Optima informacion
de la prueba. La recoleccion de la orina debe realizarse en un
frasco preferentemente estéril con tapa hermética para impedir
su derramamiento y contaminacion. La muestra de orina se

mantiene estable durante 7 dias entre 2 — 8 oC 181920,

En el caso de necesidad de congelar la muestra, se
recomienda hacerlo a temperaturas menores o igual a 70°C. La
descongelacién se debe realizar a temperatura ambiente y la
muestra debe ser homogeneizada con la finalidad de disolver los
precipitados que hayan podido formarse. Se aconseja utilizar
muestras frescas de orina para la medicibn confiable de
albimina en orina . Si por algiin motivo fuese necesario realizar
una recoleccion de 24 horas de la orina, ésta debe mantenerse
refrigerada, no siendo necesario afiadir ningun conservante en la

misma %°.
Métodos cuantitativos para la medida de proteinuria

Los métodos mas utilizados para la determinacion de
proteinuria son los turbidimétricos (basados en la floculacién fina
de las proteinas por accibn de compuestos tipo acido
tricloroacético, acido sulfosalicilico o cloruro de bencetonio) y los
colorimétricos basados en la fijacion a colorantes (Ponceau-S,

azul brillante de Coomassie y Rojo de pirogalol molibdato). Tanto



unos como otros presentan diferente sensibilidad y especificidad
analitica para los distintos tipos de proteinas, reaccionando en

mayor proporcion con la albtimina °.

No existe actualmente ningun procedimiento de medida
definitivo ni material de referencia para la determinacién de
proteina en orina, lo que da lugar a una gran variabilidad entre
los resultados obtenidos en diferentes laboratorios. La mayor
variacion afecta, sobre todo a las concentraciones bajas y es
menos importante para las méas elevadas, en parte debido a que
estas Ultimas tienen una mayor concentracion relativa de
albumina. Los datos procedentes del Programa de Control
Externo de la Calidad de la Sociedad Espafiola de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular del afio 2009 indican que los
métodos mas empleados para la medida de proteina son los
turbidimétricos que utilizan cloruro de bencetonio (48,5% de los
laboratorios) y los de fijacion al colorante rojo de pirogalol (44,9%

de los laboratorios) %°.
Importancia en la valoracion de la proteinuria

Si bien, con la evaluacion de la tasa de filtracion
glomerular, podemos valorar si el paciente padece o no de
enfermedad renal, esta informacion poco o nada nos habla sobre
el prondstico y la posibilidad de progresion a complicaciones
que tiene la enfermedad renal crénica, salvo para pacientes que
se encuentran en estadios terminales de enfermedad renal. Para
conocer el prondstico en estadios previos, es nhecesaria la
determinacion de albuminuria y/o proteinuria como marcador de
dafio de estructura renal. La proteinuria se conoce como claro
indicador de la velocidad de pérdida de la funcién renal ya desde
la presencia de macroalbuminuria (150 a 300 mg de proteinas en
24hs), describiéndose asi un gran poder predictivo de eventos

cardiovasculares tanto coronarios como cerebrovasculares %% 22,



En los adultos las causas més frecuentes de nefropatia
son la diabetes y la hipertension arterial o en un sentido mas
amplio, la enfermedad vascular y las glomerulopatias. En la
diabetes mellitus la albuminuria es el criterio estandar para
evaluar el dafio renal relacionado ademas con el riesgo
cardiovascular. La presencia de proteinas en orina en pacientes
hipertensos es sobre todo un marcador de dafo endotelial difuso
y se correlaciona con la morbilidad y la mortalidad
cardiovascular. En las enfermedades glomerulares, la albamina

es la principal proteina excretada .

Se reconoce que la proteinuria es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular y renal, asi
como un predictor final de dafio organico, por lo tanto su
deteccion tiene un valor prondstico y diagnostico en la
identificacion y confirmacion inicial de la enfermedad renal, asi
como en la evaluacion de la eficacia de la terapéutica y
progresion de la enfermedad renal. La Fundacion Nacional del
Rifibn ha recomendado que un aumento de la excreciéon de
proteinas se puede utilizar como una herramienta en pacientes

con riesgo de desarrollar enfermedad renal .

Albuminuria moderada, estrés oxidativo y disfuncion

endotelial.

La albuminuria moderada se asocia con una mayor
extravasacion transcapilar de la albumina y a un incremento del
factor VIII de Von Willebrand, asi como de otros marcadores de
disfuncion endotelial. La presencia de albuminuria moderada
puede identificar a una situacion de disfuncidon endotelial
generalizada, ya sea cardiovascular y renal, asi como un
incremento del estrés oxidativo * 2. Se ha descripto que la
presencia de albuminuria moderada se asocia a la elevacion de

la Proteina C Reactiva (PCR) y que en sujetos sin diabetes ni



afectacion renal, las concentraciones de PCR se correlacionan
con la reduccion evolutiva de la filtracion renal, asi como la
hiperfiltracibn compensadora, signo precoz de deterioro renal. La
reduccion de la masa de nefronas funcionantes conlleva a un
aumento de la filtracién de proteinas plasmaticas, la proteinuria,
lo que da lugar a una excesiva reabsorcion tubular de proteinas
que desencadena, por un lado, hipertrofia de las células
tubulares por la produccion de factor de crecimiento
transformador beta y su definitiva evolucién a mioblastos, y por
otro, fibrogénesis por expresion de coldgeno tipo IV. Esa
reabsorcion excesiva de proteinas activa la via del factor nuclear
kappa beta y da lugar a la liberacion de sustanciasvasoactivas y
citocinas proinflamatorias, asi como factores de crecimiento en el
intersticio, reclutamiento de células inflamatorias, proliferacion de
fibroblastos, fibrosis y deterioro progresivo de la funcién renal.
Incluso en etapas precoces de la disfunciéon renal, hay signos de
respuesta inflamatoria que parece contribuir al progreso de la

enfermedad #’.

Al interactuar la inflamacion, ésta activa multiples
mecanismos  proaterogénicos, asi, la grasa visceral
especialmente, y también en menor medida el indice de masa
corporal (IMC), se relacionan con los marcadores inflamatorios,
interleucina 6 (IL-6), PCR y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a). Valores bajos de adiponectina y adipocina procedente de la
grasa visceral, se asocian con un aumento de los marcadores
inflamatorios plasmaéticos, la IL-6 y la PCR. La hiperglucemia
aguda aumenta IL-6, el TNF- a y la IL-18, y la hemoglobina
glucosilada, correlaciondndose  estrechamente con los

marcadores inflamatorios 2.

El papel de la inflamacion en la hipertension arterial, es el
mayor determinante para la progresion de la enfermedad renal.

La PCR también se correlaciona con los valores tensionales en



hipertensos y con el riesgo de desarrollar HTA en normotensos,

incluso en pacientes sin otros factores de riesgo cardiovascular
29

El principal desencadenante de la respuesta inflamatoria
en los pacientes con disfuncion renal incipiente es el estrés
oxidativo, con la colaboracion, o al menos la complicidad, de la
PCR al inicio del proceso o la ampliacion de su respuesta. La
PCR también puede inhibir la expresion de la oOxido nitrico
sintasa endotelial y neutralizar el 6xido nitrico producido por el
endotelio sano y la exagerada produccion de radicales libres

2730 Describiéndose una estrecha

acelera el estrés oxidativo
relacion entre el estrés oxidativo y el mantenimiento de la
hipertension  arterial, como consecuencia, alteraciones
hemodinamicas a nivel glomerular, lo que conlleva a la

persistencia de la proteinuria 3.

Teniendo en cuenta lo mencionado, a continuacién se
describe la relacion existente entre la proteinuria glomerular con

la Diabetes Mellitus y la Hipertensién arterial.
Diabetes mellitus y proteinuria

Se considera que el aumento de la excrecion urinaria de
proteinas puede ser una manifestacién precoz de la nefropatia
diabética™ 2. Entre las principales manifestaciones clinicas de
la nefropatia diabética se citan a la albuminuria, hematuria y con
menos frecuencia la enfermedad renal cronica progresiva, cuya
evolucion puede ser lenta o prevenirse con un tratamiento

optimo.

Tanto el aumento de la albuminuria moderada
(anteriormente llamada microalbuminuria) como el aumento
severo de la  albuminuria  (anteriormente llamada

macroalbuminuria o proteinuria); se consideran un hallazgo que



predice un alto riesgo para el futuro de la nefropatia, pudiendo
evolucionar a enfermedad renal en etapa terminal en ausencia

33 Ademas se describen anomalias

de tratamiento eficaz
patolégicas que se observan en los pacientes con diabetes
mellitus de larga data, antes de la aparicién de un aumento de la
albimina moderada **. A continuacién se citan tres principales
cambios histolégicos en los glomérulos en la nefropatia diabética
segun la Clasificacién de la Sociedad de Patologia Renal *°:

e Clase I: Expansion mesangial 0
glomeruloesclerosis. No siempre se desarrollan en
paralelo, lo que sugiere que puede tener una patogénesis
diferente. No hay evidencia de que llegue a Involucrar a
mas del 50% de los glomérulos. Las membranas basales
son mayores a 430 nm en los hombres y mayor a 395 nm
en las mujeres.

e Clase II: Expansién mesangial leve (Clase lla) o
grave (Clase lIb), en ésta ultima se considera areas de
expansion mayor al 25% del mesangio total.

¢ Clase llI: La aparicion de al menos una lesiéon de
Kimmelstiel — Wilson, es decir, glomeruloesclerosis
nodular intracapilar, en un grado menor al 50% de
glomeruloesclerosis focal.

e Clase |V: Esclerosis diabética avanzada. Hay mas
del 50% de glomeruloesclerosis global atribuible a

nefropatia diabética.

Se han realizado estudios en pacientes con y sin
nefropatia diabética clinicamente evidente, en quienes se han
observado una serie de factores que estan asociados con un

mayor riesgo de afectacion renal; entre ellos se encuentran 3 3"



La susceptibilidad genética: puede ser un factor
determinante de la incidencia y gravedad de la nefropatia
diabética. La probabilidad de desarrollar nefropatia diabética se
incrementa notablemente en los pacientes con un padre o0 un
hermano que la haya padecido. Estas observaciones se han
hecho en pacientes tanto con diabetes mellitus tipo 1 como en la
de tipo 2. Un ejemplo es un informe de la diabetes en las familias
indigenas Pima, en donde se observdé que dos generaciones
sucesivas tenian diabetes mellitus tipo 2; la probabilidad de que
la descendencia pudiera desarrollar proteinuria franca fue de
14% si ninguno de los padres tenia proteinuria, de un 23% si uno
de los padres tenia proteinuria y de un 46% si ambos padres
tenfan proteinuria 3% 3% 4°,

La edad: el impacto de la edad en el inicio de la diabetes

en el riesgo de desarrollar enfermedad renal no esta claro **.

La presién arterial: se han realizado estudios
prospectivos que han observado una asociacién entre las
presiones sistémicas superiores y el posterior desarrollo de la
nefropatia diabética, ya que produce hipertension intraglomerular

porque evita la vasoconstriccién en la arteriola aferente **.

La tasa de filtracién glomerular: aquellos pacientes con
hiperfiltracibn glomerular parecen estar en mayor riesgo de
padecer de enfermedad renal. Esto es cierto para la nefropatia
manifiesta si la tasa de filtracion glomerular se encuentra por
encima de 150ml/min; en comparacion con un menor grado de
hiperfiltracion que puede tener un curso mas lento, con un menor
riesgo de aumento de la albuminuria moderada. El desarrollo de
la nefropatia diabética puede estar relacionado con la asociacién
entre los cambios hemodinamicos como la hipertensién

intraglomerular que impulsa la hiperfiltracion y los cambios



estructurales como hipertrofia glomerular, que aumenta el estrés
de la pared con el consecuente aumento del tamafio renal. Por lo
cual es imprescindible revertir estos cambios con el control
estricto de la glucosa en plasma, la restriccion de proteinas en la
dieta y la terapia antihipertensiva para retardar la progresion de
la enfermedad renal **.

La obesidad: se ha demostrado que los pacientes
diabéticos con un alto indice de masa corporal (IMC) se asocian
a un mayor riesgo de padecer de enfermedad renal cronica. Pero
no se ha confirmado que la obesidad por si sola contribuya a la

aparicion de alguna nefropatia 2.

El habito de fumar: el cigarrillo se asocia a una gran
variedad de efectos adversos en pacientes con diabetes. Se
evidencio que contribuye a aumento en la albuminuria y el riesgo
de enfermedad renal en etapa terminal y por ende una
disminucion de la supervivencia una vez que comienza el
tratamiento sustitutivo renal. Otros efectos del habito de fumar

pueden estar relacionados con un mal control glucémico **.

El uso de anticonceptivos orales: se especula que
existe un vinculo entre el uso de anticonceptivos orales y el

riesgo de nefropatia diabética *.

El control glucémico: la nefropatia diabética es mas
propensa a desarrollarse en aquellos pacientes con un mal

control glucémico .

Raza: la nefropatia diabética es mas frecuente en los
pacientes negros que en los caucdsicos, debido a los factores
socioeconomicos, la dieta, la hipertension y el mal control de la

glucemia **.



Nefropatia diabética

La Nefropatia Diabética es la primera causa de nefropatia
en etapa terminal en Estados Unidos y también se considera
como primera causa de morbimortalidad que se relaciona con la
diabetes mellitus. Cuando éstos pacientes presentan albuminuria
moderada (microalbuminuira) 0 albuminuria severa
(macroalbuminuria), podemos atribuir que se acompafian de un
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. La patogenia esta
relacionada principalmente con la hiperglucemia crénica y por
causas ya citadas. Su evolucion natural se caracteriza por una
sucesion de acontecimientos que se describié primeramente en
sujetos con diabetes mellitus tipo 1, pero que parece se
semejante en sujetos con diabetes mellitus tipo 2. Se preconiza
que ocurre hipoperfusion glomerular e hipertrofia renal durante
los primeros afios que siguen al inicio de la diabetes mellitus, por
lo cual se incrementa la tasa de filtracion glomerular. Durante los
primeros cinco afios de la diabetes mellitus ocurren
engrosamiento de la membrana basal glomerular, hipertrofia
glomerular y aumento del volumen mesangial conforme la tasa
de filtracion glomerular retorna a valores normales. Después de
cinco a diez afios cerca del 40% de los individuos comienzan a
excretar pequefas cantidades de albimina en orina. Una vez
que aparece la albuminuria severa, aumenta la presion arterial y

los cambios patologicos practicamente son irreversibles.

Se advierte que la nefropatia que aparece en la diabetes
mellitus tipo 2 difiere de la nefropatia de la diabetes mellitus tipo

1 en los siguientes aspectos **:

e Puede haber nefropatia manifiesta en el periodo en el
que se diagnostica diabetes mellitus tipo 2, lo cual refleja su

largo periodo asintomaético.



e Es mas frecuente que la albuminuria moderada o la

nefropatia manifiesta vaya acompafnada de hipertension arterial.

e La albuminuria moderada predice menos la progresion a

nefropatia manifiesta en la diabetes mellitus tipo 2.

Estadios de la Nefropatia Diabética

En la tabla 2 se demuestran

los distintos estadios

evolutivos de la nefropatia diabética de acuerdo con Mogensen,

teniendo en cuenta el filtrado glomerular, la albuminuria y la

presion arterial; y en la tabla 3 se indican las etapas de

insuficiencia renal en base a la tasa de filtracién glomerular *.

Tabla 2: Estadios evolutivos de la nefropatia diabética.

Estadio Caracteristicas Filtrado Albuminuria Presion Arterial
Glomerular
Puede estar DM1: Normal.
. ! L presente y en
1: Presente al Hiperfiltracion Incrementado forma episédica. DM2: Normal o
momento del ; | incrementada.
: S reversible con el
diagnéstico. Glomerular. control glucémico.
Engrosamiento de Puede estar DM1: Normal.
) la membrana basal presente y en )
22 En 10 oynansion del Normal forma episédica, DM2: Normal o
primeros 5 afios. mesangio. reversible con el incrementada.
control glucémico.
Normal o DM1:
o . disminuido en B Incrementada.
3: De 6 a 15 afios. Albuminuria relacién a su basal. 30 a 300mg/dia.
moderada DM2: Normal o
incrementada.
Normal o
L disminuido y en . . L
4 De 15 a 25 Albuminuria descenso >300mg/dia Hipertension.
afos. severa progresivo.
5. De 25 a 30 Enfermedad Renal 0 a 10 ml/min Disminuyendo. Hipertension.

afios

Terminal.




Tabla 3: Clasificacion de la nefropatia en base a la

reduccion del filtrado glomerular KDOQI.

Estadio Alteracion TFG* ml/min por 1,73m2
1 Dafio renal con funcién normal. >95
2 Dafio renal con leve disminucién de la 60 — 89
funcién.
3 Dafio renal con moderada 30-59

disminucion de la funcion.

4 Dafio renal con severa diminucién de 15-20
la funcién.
5 Insuficiencia Renal. <15 (o TSR*)

*TFG: Tasa de Filtracion Glomerular. TSR*: Tratamiento Sustitutivo Renal o Didlisis.

Las pautas eficaces a tener en cuenta para lentificar la
progresion de albuminuria moderada a albuminuria severa son

las siguientes:

e Normalizacion de la glucemia.

e Control estricto de la presion arterial.

¢ Administraciéon de Inhibidores de la Enzima Convertidora
de Angiotensina (IECA) y Antagonistas de los Receptores de
Angiotensina Il (ARA II).

e Tratar la dislipidemia.

Métodos de cribado para la valoracién de la
albuminuria en pacientes con Diabetes Mellitus.

Al evaluar la excrecion de proteinas, la tira reactiva de
orina es un marcador poco sensible para los aumentos iniciales
en la excrecidn de proteinas en vista a que el resultado no se
convierte en positivo hasta que la excrecién excede de 300 — 500
mg/dia. Una técnica mas sensible es la utilizacién de un ensayo
especifico para la albumina. Como la tasa normal de excrecion

de la albimina es menor de 30mg/dia, se considera



microalbuminuria o albuminuria moderada a la excrecidén entre
30 y 300mg/dia’®. En pacientes con diabetes en especial la de
tipo 1, esto puede ser indicativo de nefropatia diabética temprana
a menos que exista una enfermedad renal coexistente. Cuando
la excrecion de albumina es por encima de 300 mg/dia hablamos
de macroalbuminuria o0 lo que actualmente se nomina:
albuminuria severa, proteinuria franca, enfermedad renal clinica
o tira proteintrica positiva *°. El riesgo de desarrollar nefropatia
diabética manifiesta es directamente proporcional a la tasa de
excrecion de albumina en todos los niveles, ademas de ser un

marcador de enfermedad cardiovascular.

Para establecer el diagndstico de un aumento de la
albumina moderada, se debe demostrar una elevacién de la
excrecion de albumina (30 a 300mg/dia) que persiste durante un

periodo de tres a seis meses .

Si bien, la cuantificacion de proteinas en orina de 24 horas
es el patron mas frecuentemente utilizado, la medicion en orina
esporadica del cociente P/C es la estrategia de cribado preferido
para el aumento de la albuminuria moderada en todos los
pacientes diabéticos. Si se obtiene un resultado anormal
(=230mg/g o0 = 0,3 ) en un paciente que ha tenido previamente los
valores normales, la prueba debe repetirse dos veces mas
durante un periodo de tres a seis meses para confirmar que la
excrecion de albimina es elevada persistentemente 3% %3,

El aumento moderado de albuminuria es poco probable si
la tasa de excrecion de albumina esta por debajo de 20 mcg/min
en una coleccion de tiempo o la concentracion de albumina en la
orina es de menos de 20 a 30 mg / L en una muestra al azar. Los

valores que se encuentran por encima de este rango pueden



representar los resultados positivos falsos y deben ser

confirmadas por mediciones repetidas *°.

La prevalencia del aumento de la albuminuria moderada
entre los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 es de
aproximadamente 10 afios después del diagndstico y oscila entre
el 25 a 40%*. En una revision sistematica de 28 estudios en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (10.298 pacientes), la
prevalencia del aumento de la albuminuria fue de 26% a una
duraciéon media de la diabetes de 10 afios. La prevalencia fue
similar (27% a los 8 afios) en el estudio ADVANCE de 11.140
pacientes con diabetes tipo 2 que fue publicado después de una
infeccién sistematica " 2,

El aumento severo de la albuminuria en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, se asocia tipicamente con una reduccién
progresiva de la tasa de filtracion glomerular (TFG). Un ejemplo
es el estudio de Pima India, en donde la TFG promedio inicial fue
de 143ml/min en los pacientes con diabetes recién
diagnosticada, 155ml/min en los pacientes con aumento de la
albuminuria moderada y 124 ml/min en los pacientes con
aumento de la albuminuria grave (similar al valor en sujetos con
tolerancia a la glucosa alterada). Durante cuatro afios de
seguimiento, la TFG se incrementd en un 18% de los pacientes
con diabetes recién diagnosticada, disminuyé en un 3% en
aguellos con un aumento de la albuminuria moderada y se redujo
en un 35% en aquellos con una mayor severidad de la
albuminuria. También se relaciona el aumento de la albuminuria,
con un aumento de la mortalidad a largo plazo en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y se describen riesgos relativos similares
para la mortalidad cardiovascular y enfermedad cardiaca

coronaria .



Importancia pronostica en la deteccion de la

albuminuria.

Como ya se ha mencionado, la nefropatia diabética es un
importante marcador de morbimortalidad en el paciente con
diabetes. La microalbuminuria y la disminucion del filtrado
glomerular por debajo de 60 ml/mil/1,73m2 son considerados
como principal factor de riesgo cardiovascular segun el informe
del Joint National Comitee y de lesion subclinica de 6érganos
diana en las Guias Europeas de las Sociedades Europeas de
Hipertension y Cardiologia respectivamente “°. La presencia de
proteinuria en el paciente con diabetes, que incluso presentan
cifras normales de filtrado glomerular, es un importante predictor
de progresién de enfermedad renal y de mortalidad *°. También
se describe la asociacion de la enfermedad renal crénica a un
marcado incremento de episodios cardiovasculares como
insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular y arteriopatia periférica, que genéricamente se

encuadran en el llamado sindrome cardiorrenal de tipo IV °*.

En cuanto a la regresion a la albuminuria normal; se han
descripto los siguientes factores que se asociaron

independientemente con la remisién >

¢ Una corta duracion de la albuminuria moderada.

e Mejor control glucémico (hemoglobina glicada
menos de 7%).

e Control de la presion arterial (presion sistolica
inferior a 129 mmHg).

e Uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina o del receptor de la angiotensina .

eEl uso de estatinas en los pacientes

dislipidémicos.



Hipertension Arterial y Proteinuria

El efecto de la proteinuria en la Hipertension Arterial

Esencial.

Los cambios en la funcidén renal que se relacionan con la
hipertension arterial esencial se asocian a una elevada morbilidad y
mortalidad cardiovascular. ElI Framingham Heart Study documenté la
relevancia de la proteinuria para el prondstico cardiovascular en la
comunidad. El estudio INSIGHT evalu6 el papel de la proteinuria
como factor de riesgo en la hipertension esencial. La presencia de
proteinuria al inicio del estudio resultd ser un predictor muy potente
para el desarrollo de eventos cardiovasculares y muerte en pacientes
con hipertension arterial esencial y uno o mas factores de riesgo
cardiovasculares asociados. La funcion renal debe ser evaluada de
forma rutinaria en todos los pacientes hipertensos, y la presencia de
alteraciones menores debe ser considerada en la estratificacion del

riesgo cardiovascular en estos pacientes *.

En un estudio realizado en 24 pacientes nigerianos hipertensos
esenciales benignos, entre ellos con buen y mal control de la presion
arterial. Se demostr6 que la excrecion urinaria de albumina fue
significativamente mayor en los sujetos hipertensos no controlados
frente a los que se mantenian normotensos (p 0,05). La excrecion
urinaria de albumina media después del control de la presion arterial
también fue significativamente menor que antes del control de la
presiéon arterial (p <0,02); por lo tanto, este estudio ha demostrado
gue el control de la presion arterial puede reducir o revertir la

excrecion urinaria de albumina en hipertensos nigerianos >*.

Como ya se ha mencionado, la microalbuminuria es un
marcador de disfuncion vascular generalizada y un predictor
independiente de riesgo aumentado de  morbimortalidad

cardiovascular en pacientes con hipertension arterial y en la poblacion



general. Parece haber una relacion linear entre la excrecion urinaria y
el riesgo cardiovascular; a pesar de ello, ahora no estéa aclarada esa

relacion, precisandose de mas estudios que expliquen esa asociacion.

El principal determinante de la presencia de microalbuminuria
es la sobrecarga tensional. En los hipertensos probablemente es
consecuencia de un incremento del filtrado transglomerular de
albimina mas que de una menor reabsorcién en el tabulo proximal.
Esta hiperfiltracion puede ser secundaria a factores hemodinamicos o
bien a alteraciones estructurales funcionales de la barrera glomerular,
como pérdida de las nefronas funcionantes y/o alteraciones de la

autorregulacion glomerular *°.

La excrecion de albumina en orina se relaciona con la
gravedad de la hipertension arterial (HTA). Se ha observado una
relacion estadisticamente significativa entre la presion arterial, tanto
durante la consulta y especialmente en la medicion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) con la excrecion urinaria de albumina.
También se ha descripto que la presién de pulso, potente predictor de
riesgo cardiovascular, sobre todo en ancianos; también se
correlaciona estrechamente con la presencia de microalbuminuria o

albuminuria moderada *’.

Por lo cual, el control tensional reduce la excrecion urinaria de
albumina, sobre todo cuando se consiguen objetivos terapéuticos. El
grupo de normotensos del estudio ABCD (Appropriate Blood Pressure
Control in Diabetes) demostré que la reduccidn enérgica de la presion
arterial diastélica en diabéticos tipo 2: 128/75 mmHg, reducia la
probabilidad de albuminuria moderada. A su vez, el incremento
progresivo de la presion arterial sistolica durante el suefio se relaciona
con el desarrollo de albuminuria moderada en la diabetes tipo 1 > 2,
En la mayoria de los estudios, la prevalencia de albumina

moderada es mas elevada en varones que en mujeres, con un 18,5y



un 12,3%, respectivamente (p < 0,05), en la serie de 787 hipertensos
del estudio MAGIC y asi como en hipertensos de raza negra *°.

La presencia de microalbuminuria o albuminuria moderada en
hipertensos se asocia con un incremento de 2,5 veces del riesgo de
complicaciones cardiovasculares como la cardiopatia isquémica, la
hipertrofia ventricular izquierda, engrosamiento de la pared carotidea,

afectacion retiniana y enfermedad vascular periférica .

En el estudio Hoorn, el riesgo relativo de mortalidad por todas
las causas asociadas a albuminuria moderada y enfermedad arterial
periférica en hipertensos fue 5 veces superior que en normotensos.
En un estudio poblacional de cohortes, la presencia de albuminuria
moderada tuvo el doble poder predictivo de desarrollo de cardiopatia
isquémica que los factores de riesgo cardiovasculares
tradicionales, sobre todo en hipertensos no tratados o con cifras
tensionales en el limite, con un riesgo relativo no ajustado de 4,2 y de
3,5 cuando se ajusta al conjunto de factor de riesgo cardiovascular
incluidos la edad y el sexo. Un analisis retrospectivo en 141
hipertensos demostré que la excrecién urinaria de albumina fue el
precursor mas importante de episodios cardiovasculares, superior a
las cifras tensionales y a las concentraciones de colesterol, y en el
estudio PREVEND (Prevention of Renal and Vascular End-stage
Disease), la albuminuria moderada se asocio de forma independiente
con criterios electrocardiogréficos de isquemia miocardica °* ®2.

La obesidad como factor de riesgo para desarrollar

proteinuria.

Se considera que la obesidad es una causa reconocida de
proteinuria y de dafio renal progresivo. Estudios recientes muestran
gue la glomerulopatia asociada a la obesidad es una entidad cada vez
mas diagnosticada y con una mayor incidencia. También se ha

demostrado la participacion de la obesidad en la progresion de



diferentes patologias renales. La cuantia de la proteinuria es un
importante factor de riesgo en la progresion de la enfermedad renal
en sujetos con nefropatias diabéticas y no diabéticas, y cualquier
medida terapéutica que permita reducir la cantidad de proteinuria
desarrollard una influencia favorable, renoprotectora, sobre la

evolucién a largo plazo de la funcién renal ®.

Considerando esto, el papel de la obesidad sobre la evolucién
de las enfermedades renales es importante, en vista a que la
actividad del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) esta

6465 Coincidiendo con estudios

incrementada en la obesidad
recientes que sugieren que los pacientes obesos presentan un
incremento en la sintesis de aldosterona, lo que podria desempefar
un papel importante en las diferentes complicaciones asociadas a la
obesidad, incluyendo el dafio renal ¢’

El bloqueo del SRAA, ya sea con el uso de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los antagonistas de los
receptores de angiotensina 1l (ARA 1) en monoterapia o en
combinacion, y mas recientemente, con los antagonistas de la renina
y aldosterona, representan la medida terapéutica mas eficaz en la
reduccibn de la proteinuria en cualquier nefropatia crénica
proteindrica. La renoproteccion obtenida por estos farmacos esta
estrechamente relacionada con su efecto antiproteintrico °® ®°. Sin
embargo, estudios experimentales y clinicos demuestran que la
actividad del SRAA esta incrementada en la obesidad y que el tejido
adiposo, especialmente el visceral, sintetiza todos los componentes
del SRAA % % Por otro lado, los pacientes obesos presentan niveles
elevados en plasma de aldosterona y estudios recientes han
demostrado que los adipocitos viscerales pueden secretar
determinados factores que incrementan la produccién de aldosterona
por las glandulas suprarrenales, por vias diferentes a las rutas

clasicas de la renina-angiotensina. Los acidos grasos oxidados,



comunmente elevados en obesos, también pueden aumentar la
sintesis de aldosterona. Por todo lo mencionado, se podria sugerir un
efecto antiproteinirico mas favorable de los antagonistas de
aldosterona en los pacientes obesos, debido al hiperaldosteronismo

asociado a la obesidad > "*. Sin quedar atras los IECA y los ARA 11 %,

Cinco estudios controlados muestran que pérdidas de peso
logradas por diferentes intervenciones se asocian con descensos de
proteinuria medias de hasta 1,7g. Los andlisis de metarregresion
muestran que con independencia de los cambios de la presion
arterial, cada kilogramo de pérdida de peso en obesos con proteinuria

permite estimar un descenso medio de la proteinuria en 110mg .
Proteinuria glomerular asociada a otras patologias

La deteccién de proteinuria es una prueba de gran valor en la
evaluacion de las enfermedades renales, siendo considerada como
marcador pronostico y diagnostico, ademas de ser elemental en el
seguimiento de las glomerulopatias 2. Por lo cual, realizar el cribado
de proteinas en orina en los pacientes con enfermedades
autoinmunes, en especial el Lupus Eritematoso Sistémico, es de gran

valor.

Lupus Eritematoso Sistémico: Mas de la mitad de los
pacientes con Lupus Eritematosos Sistémico se ven afectados por la
nefritis lGpica. Una vez detectada esta afeccibn, aumenta la
mortalidad y la morbilidad debido al alto riesgo de padecer de
enfermedad renal cronica, con requerimiento de tratamiento
hemodialitico en alrededor del 25% de los pacientes. Se considera a
la nefritis lipica como la primera causa de enfermedad sistémica con

afectacion renal secundaria 3.

De acuerdo con las caracteristicas de cada paciente y la fase

de enfermedad en que se encuentran, los parametros y frecuencia de



cuantificacion de proteinas en orina debe individualizarse. El patréon
de oro es la orina de 24 horas, pero la determinacion del cociente de
proteinuria/creatininuria en orina esporadica también es util en la
evaluacion inicial y en el seguimiento de estos pacientes, si bien, en
las fases iniciales se prefiere la orina de 24 horas. En un estudio
prospectivo realizado en la Universidad Federal de Sao Paulo
(UNIFESP), se analizaron 72 muestras de orina en pacientes con
nefritis lGpica y se constaté una buena correlacion entre la proteinuria
de 24 horas y el cociente proteinuria/creatininuria en orina esporadica
(r=0,0901), no asi entre la proteinuria aislada y la proteinuria de 24
horas *2. AlGn no se obtienen datos sobre la utilidad de la albuminuria
moderada como marcador de afectacion renal crénica en la nefritis
lGpica, pero si tiene valor como predictor de riesgo cardiovascular en
estos pacientes. Y también si esta presente en combinacion con los
marcadores seroldgicos de actividad: anti DNA, C3, C4 y el anti C1-q,

mas especifico para actividad renal.

Se recomienda que los pacientes con nefritis lUpica, proteinuria
y/o hipertension arterial deben recibir farmacos que bloquean el
sistema renina — angiotensina-aldosterona (SRAA). También esta
recomendada la pérdida de peso en los pacientes obesos por su efecto
beneficioso sobre la proteinuria y la progresion de enfermedad renal. El
estudio prospectivo multicéntrico LUMINA ha concluido que para el
tratamiento de pacientes lUpicos que reciben tratamiento con IECA se
ve retrasada la nefritis l[Upica mediante biopsia renal. La probabilidad de
mantenerse libres de afeccién renal a los 10 afios fue del 88,1 % para
quienes recibieron IECA frente al 75,4% de los que no recibieron (p=
0,0099). El grupo tratado con IECA presentd, ademas, un menor
porcentaje de proteinuria y/o nefritis lUpica valorada mediante biopsia

renal, que el grupo no tratado (7,1% frente al 22,9%; p= 0,016) .



Planteamiento del objetivo de estudio

Se desea estudiar la correlacion existente entre el cociente
proteinuria/creatininuria y la proteinuria de 24 horas para poder plantear
posteriormente la posibilidad de utilizar este método como prueba para
detectar proteinuria en pacientes con factores de riesgo cardiovascular
y de padecer de enfermedad renal cronica, no sustituyendo un método

por el otro en situaciones especiales.



Objetivos

1- Determinar la correlacion existente entre los
valores del cociente de proteinuria/creatininuria en una orina
al azar y la proteinuria de 24 horas.

2- Estimar la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo del cociente
proteinuria/creatininuria en una orina al azar en relacion a la
proteinuria de 24 horas.

3- Describir las patologias de los pacientes incluidos.



Materiales y Métodos

Disefio: estudio descriptivo observacional prospectivo con

componente analitico de corte transverso, de muestreo no probabilistico.
Poblacion de estudio:

Universo: pacientes con factores de riesgo de padecer enfermedad

renal cronica.

Poblacion diana: pacientes mayores de edad de ambos sexos, que

padezcan de hipertensién arterial, diabetes mellitus, enfermedades
autoinmunes; pacientes sanos con antecedentes patoldgicos familiares de

enfermedad renal cronica.

Poblacién accesible: pacientes mayores de edad de ambos sexos,

que padezcan de hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades
autoinmunes y pacientes sanos con antecedentes patologicos familiares de
enfermedad renal cronica que hayan consultado en el Hospital Nacional de
Itaugua en el consultorio de clinica médica y hospital dia en un periodo de 6

meses (de mayo a noviembre del afio 2014).

Criterios de inclusidn: pacientes mayores de edad de ambos sexos,
que padecen de hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades
autoinmunes y pacientes sanos con antecedentes patologicos familiares de
enfermedad renal crénica que acudieron al Hospital Nacional de Itaugu& en
el consultorio de clinica médica y hospital dia, en un periodo de 6 meses (de
mayo a noviembre del afio 2014) que accedieron a ingresar al estudio y
realizaron un analisis de orina de orina de 24 horas y de una orina al azar

para estimar el cociente proteinuria/creatininuria.

Criterios de exclusion: pacientes con infeccion de vias urinarias u

otras infecciones, malformacién de las vias urinarias, hematuria, diabetes



mellitus descompensada, insuficiencia cardiaca descompensada, pacientes
con sonda vesical, internados en unidad de cuidados intensivos, portadores
de enfermedad renal cronica, errores en la toma y procesamiento de las
muestras, pacientes que no accedieron a ingresar al estudio y resultados de

laboratorio que no fueron procesados en el Hospital Nacional de Itaugua.

Muestreo: no probabilistico de casos consecutivos.

Reclutamiento: se incluyeron los casos de forma consecutiva hasta
completar muestra. Fueron encargados de incluirlos los médicos de

consultorio.

Procedimiento de medicién: se recolectd orina de 24 horas y una
muestra de orina al azar por parte de los pacientes, luego fueron procesadas
las muestras en el laboratorio del Hospital Nacional de Itaugua, en donde fue
medida la proteinuria de 24 horas y el cociente de proteinuria/creatininuria en

una orina al azar.

Variables:

Cualitativas: factores de riesgo para enfermedad renal crénica, sexo.

Cuantitivas: creatininuria al azar, proteinuria al azar, cociente
proteinuria/creatininuria en una orina al azar, proteinuria de 24hs, edad,

tiempo de enfermedad.

Instrumentos de medicién: en el laboratorio del Hospital Nacional de
Itaugua se utilizé el reactivo M-TP que sirve para medir la concentracion de
proteinas por un tiempo de punto final a tiempo fijo, junto con el calibrador
SYNCHRON® systems, calibrador para microproteinas y determinacién
cuantitativa de creatinina en orina y el sistema SYNCHRON CX® para la
determinacion cuantitativa de proteina total (M-TP) en orina.

Gestion de datos: las variables fueron registradas en una planilla

electronica y sometidas a estadistica descriptiva con Epi Info 7. El



coeficiente de correlacion se calculd con Microsoft Excel 2013. La
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y sus intervalos de confianza se

calcularon con Epi Dat.
Hipotesis:

HO: no existe correlacion estadisticamente significativa entre el
cociente de proteinuria/creatininuria en una orina al azar y la proteinuria de
24hs.

Ha: existe correlacion estadisticamente significativa entre el cociente

de proteinuria/creatininuria en una orina al azar y la proteinuria de 24hs.

Estimacién del tamafio de muestra: se espera una correlacion de r
0,9 3. Con el programa estadistico Epi Dat 3.1 se calculé que para un error

alfa 1%, error beta 1%, el tamafio minimo a incluir debe ser 13 sujetos.



Resultados

En los 60 pacientes estudiados predominé el sexo femenino: 43 casos
(71,67%). La media de la edad fue 46 + 17 afos.

De los 60 pacientes, 43 eran hipertensos (71,67%), de ellos el 44,19%

fueron hipertensos solamente y 56,65% tuvieron comorbilidad. (Ver tabla 4).

Tabla 4: Asociacién de hipertension arterial y otras comorbilidades

n=43.

Patologias Frecuencia Porcentaje
Hipertension arterial. 19 44,19%
Hipertension arterial y 8 19,05%
Diabetes mellitus.

Hipertension arterial y 9 20,93%
Lupus eritematoso

sistémico.

Hipertension arterial y 6 14,29%
obesidad.

Hipertension arterial y 1 2,38%

Artritis reumatoidea.

De los 60 pacientes, 17 (28,33%) no eran hipertensos y en ellos

predominé el Lupus eritematoso sistémico. (Ver tabla 5)



Tabla 5: Pacientes no hipertensos (n= 17).

Patologias Frecuencia Porcentaje
Lupus eritematoso sistémico. 10 58,82%
Diabetes mellitus. 5 29,41%
Artritis reumatoidea. 1 5,88%
Nefritis por IgA. 1 5,88%

La media de la proteinuria al azar fue 45,82 + 95,31 g/dL. La media de
la creatininuria al azar fue 122 + 93,42 g/dL. La media del cociente
proteinuria/creatininuria en orina al azar fue 0,49 + 1,04. La media de la
proteinuria de 24 horas fue 560, 75 +1612, 40 mg/24hs.

El coeficiente de correlacion Pearson entre la proteinuria de 24 horas

y el cociente proteinuria/creatininuria es 0,9 para toda la muestra.
(Ver gréfico 1).

Grafico 1: Correlacién entre proteinuria de 24 horas y el
cociente proteinuria/creatininuria (n= 60).
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El coeficiente de correlacién Pearson entre la proteinuria de 24 horas
de valores entre 150 y 3000 g y el cociente proteinuria/creatininuria (>0,3)
es 0,9. De esta muestra se excluyé al sujeto con proteinuria en rango

nefrético. (Ver grafico 2).

Grafico 2: Correlacion entre proteinuria de 24 horas y el

cociente proteinuria/creatininuria en pacientes con proteinuria

(n=16).
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El coeficiente de correlacion Pearson entre la proteinuria de 24 horas
de valores interiores a 150 mg y un Cociente de Pr/Cr < 0,3 es 0,7. (Ver
grafico 3).

Gréfico 3: Correlacion entre proteinuria de 24 horas y el cociente

proteinuria/creatininuria en pacientes sin proteinuria (n= 43).
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El cociente Proteinuria/Creatininuria para detectar proteinuria tiene
una sensibilidad de 94,1% (IC95% 79 - 100), especificidad de 100% (IC95%
98 - 100), valor predictivo positivo 100% (IC95% 96 - 100) y valor predictivo
negativo 97,7% (IC95% 92 - 100).



Discusion

La cuantificacion adecuada de proteinuria de 24 horas es una tarea
engorrosa, que no siempre se realiza correctamente, ademas que resulta
dificil su adherencia en pacientes con alteracion del estado de conciencia,
retraso mental y en ancianos, por lo cual la cuantificacion de proteinuria por
medio del cociente proteinuria/creatininuria es una estrategia de gran valor,
por su técnica simple y facil de colecta. Si bien no es el gold estandar en
cuanto a deteccion de proteinuria, se ha observado una buena correlacion
con la proteinuria de 24 horas 3% *.

Se revisaron 60 casos de pacientes con factores de riesgo para
presentar proteinuria, de los cuales el 71,6% fueron del sexo femenino,
siendo la edad media de 46+ 17 afios, coincidiendo con Grace T et al *2.

Una mayor cantidad (n= 46) presento proteinuria <150 mg/24 horas o
un cociente P/C < 0,3, quizé porque se incluyeron a pacientes compensados
en el contexto de su patologia. Y como se ha visto, la mayoria fueron
hipertensos (71,67%), se podria justificar que este grupo de pacientes
presentd menos proteinuria debido a los efectos del tratamiento

antihipertensivo % 8 9. 73

, ya que la hipertensién arterial es el principal
gatillo para el inicio de la proteinuria debido a la sobrecarga tensional y un
incremento del filtrado transglomerular por la consecuente falta de
vasoconstriccion de la arteriola aferente, produciéndose asi la hiperfiltracion

de la albGmina *°.

Entre las comorbilidades asociadas a la hipertension
arterial se advirti6 que la diabetes mellitus ocupa el primer lugar (19,05%)
coincidiendo con la literatura en donde se ha asociado a la nefropatia

diabética con la persistencia de presiones sistémicas superiores *.

También se pudo apreciar que la hipertension arterial cursa con la
obesidad como comorbilidad en el 14,29% de los casos, siendo ésta una

causa reconocida de proteinuria y de dafio renal progresivo, ya que la



actividad del sistema renina angiotensina aldosterona se encuentra
d63,64,65

incrementada en la obesida
El lupus eritematoso sistémico fue una patologia frecuente encontrada
en la consulta (n= 19). Se considera a la proteinuria en la nefritis l[Gpica como

3 Posiblemente esta cantidad de

predictor de riesgo cardiovascular
pacientes también haya afectado al resultado total por no encontrarse en la

fase activa de la enfermedad.

Este estudio demostré que existe una correlacion significativa (r= 0,9),
(p <0,001) entre la proteinuria de 24 horas y el cociente
proteinuria/creatininuria en orina al azar para valores de proteinuria entre
150 — 3000 mg en 24 horas 6 = 0,3 para el cociente P/C; no asi para
pacientes que presentaban valores inferiores (r= 0,7). Diversos estudios
observacionales transversales avalan esta correlacion, destacando su
confiabilidad y bajo costo para el paciente. En un estudio publicado
recientemente en el Servicio de Nefrologia del Hospital del Mar de
Barcelona, se demostr6 que no existe esta correlacion en proteinuria en
rango nefrético’, por lo cual, de los 60 pacientes, se excluyé al sujeto con
proteinuria en ese rango. Seria interesante realizar un nuevo estudio en
donde se incluyeran a pacientes con proteinuria en rango nefrético en una
cantidad considerable y evaluar la correlacion en esa poblacion. Tampoco
estaria de mas apreciar qué importancia tiene la busqueda de la correlacién
entre microalbuminuria/creatininuria al azar y proteinuria de 24 horas y qué
tanto es factible, ya que solo detecta albuminuria entre 30 y 300 gramos ’. El
actual estudio aportdé un resultado estadisticamente significativo en
pacientes a partir de una proteinuria de 150 mg/24 horas, lo que

corresponderia ya a la presencia de albuminuria moderada.

Se obtuvo una sensibilidad de 94,1% (1IC95% 79 - 100), especificidad
de 100% (IC95% 98 - 100), valor predictivo positivo 100% (IC95% 96 - 100)
y valor predictivo negativo 97,7% (IC95% 92 - 100) del cociente
proteinuria/creatininuria para detectar proteinuria, valores que coinciden con

el estudio realizado por Steinhauslin F et al "



Se aconseja que en pacientes con factores de riesgo se realicen
estos dos estudios en paralelo luego de la primera consulta, para obtener un
valor basal y durante el seguimiento puede ser Gtil solamente el cociente P/C
en orina al azar. La prueba debe repetirse dos veces mas durante un periodo
de tres a seis meses para confirmar que la excrecion de albumina es
elevada persistentemente ** *3. Pero es importante resaltar que un estudio
no sustituye al otro. Un ejemplo es el caso de la nefritis lUpica, en la cual es
de importancia la cuantificacion de proteinuria de 24 horas durante su
periodo de actividad por la posibilidad de que el paciente presente

proteinuria en rango nefrético™?.

La debilidad de este trabajo fue la cantidad de pacientes incluidos en
el estudio (pero si dentro de la suma de muestras necesarias para que éste
sea significativo). Varios pacientes no ingresaron al estudio, en vista a que
se deseaba descartar a los que podrian presentar falsos positivos como por
ejemplo, el caso de la proteinuria por infeccion o por ejercicio extremo,
portadores de sonda vesical, a los que presentaban descompensacion de su
patologia de base y enfermedad renal crénica establecida, con el fin de
realizar asi un cribado en los pacientes que se encuentran en peligro de
presentar algun factor de riesgo cardiovascular y de padecer de enfermedad

renal cronica.



Conclusiones

Existe una correlacidon muy significativa (r= 0,9) entre los valores
del cociente de proteinuria/creatininuria en una orina al azar y la

proteinuria de 24 horas.

El cociente proteinuria/creatininuria para detectar proteinuria
tiene una sensibilidad de 94,1% (IC 79% - 100), especificidad de
100% (IC 98% - 100%), valor predictivo positivo 100% (IC 96% - 100)
y valor predictivo negativo 97,7% (IC 92% - 100)

Los pacientes que ingresaron al estudio cursaban con las
siguientes patologias: hipertension arterial, diabetes mellitus, lupus

eritematoso sistémico, obesidad, artritis reumatoidea y nefritis por IgA.
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