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IMPORTANCIA DEL TEMA

RESUMEN: Arch Med Interna 2012 - 34(1):12-16

Introduccion: la proteinuria persistente en nifios y adolescentes es indicador
de enfermedad renal cronica, es factor de progresion de la misma y factor de
riesgo cardiovascular, igual que en adultos. Pero nifios y adolescentes pue-
den tener proteinurias transitorias condicionadas por alteraciones benighas
que hay que diferenciar y otras etiologias que hay que descartar. Objetivos:
enfoque diagnostico de la proteinuria en ninos y adolescentes y analisis de la
aplicabilidad de las conclusiones del consenso de proteinurias a este grupo
etario. Material y Método: se realiza busqueda, evaluacion y sintesis de evi-
dencia bibliografica existente en relacion a la fisiopatologia y deteccion de
proteinuria en nifos y adolescentes. Se presenta un algoritmo diagnéstico.
Resultados y Conclusiones: el significado de proteinuria en nifnos y adoles-
centes es igual que en adultos pero existen diferencias en su etiologia. Ade-
cuando las unidades de expresion de resultados, las recomendaciones del
consenso de proteinurias resultan validas para esta poblacion.
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ABSTRACT: Arch Med Interna 2012 - 34(1):12-16

Introduction: Persistent proteinuria in children and adolescents is an indi-
cator of chronic kidney disease; it is a factor that causes it to progress, as
well as a cardiovascular risk factor, as is the case in adults. However, chil-
dren and adolescents may have transient proteinurias resulting from benign
changes that need be discriminated, as well as other etiologies that have to
be ruled out. Objectives: Diagnostic approach of proteinuria in children and
adolescents and discussion on the adequacy of the conclusions reached by
the Consensus on Proteinurias, as applied to this age group. Material and
Method: Search, evaluation and summary of the evidence published in litera-
ture concerning the pathophysiology and detection of proteinuria in children
and adolescents. Results are presented as a diagnostic algorithm.

Results and Conclusions: Although proteinuria in children and adolescents
has the same meaning as in adults, its etiology may differ. By adapting the
units in which the results are reported, the recommendations issued by the
Consensus on Proteinurias are also applicable to this population.
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tes, que segun la definiciébn de OMS es la etapa que transcu-
rre entre los 10 y 19 afios,.La proteinuria persistente puede

La proteinuria es un hallazgo comun, observandose en
un 5 a 10% de nifios en edad escolar, pero si los exame-
nes se repiten en semanas posteriores, la prevalencia cae
al 0.1%M.

La proteinuria fisiolégica o normal es inferior 4 mg /m?/
dia o 5 mg/kg/dia.

La pérdida de proteinas en la orina es uno de los princi-
pales indicadores de enfermedad renal en nifios y adolescen-

ser un indicador de enfermedad renal evidente y también el
primer indicador de un dafio renal silente. Es ademas un de-
terminante de enfermedad renal crénica (ERC) y un factor de
riesgo de progresion de la misma @, y al igual que en adultos,
es un factor de riesgo cardiovascular. Pero el enfoque de la
proteinuria es diferente en adultos y nifios porque en éstos
puede estar condicionada por trastornos benignos® y ser
transitoria ademas de tener otras etiologias.
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OBJETIVO

Realizar un enfoque diagnéstico de proteinuria en nifios
y adolescentes para diferenciar de adultos, proponiendo un
algoritmo diagndstico y analizar las conclusiones del consen-
so de proteinurias y su aplicabilidad en esta poblacion.

METODOLOGIA

Se realiz6 busqueda, evaluacion y sintesis de las eviden-
cias existentes en base a trabajos y guias clinicas seleccio-
nadas de PubMed y Bireme. Se realiza: 1) revision fisiopato-
I6gica y de los mecanismos de produccion de la proteinuria
con sus principales causas, 2) se analizé6 la forma de detec-
cién teniendo en cuenta las recomendaciones del consenso
y 3) se elabordd un algoritmo diagnéstico considerando las
diferencias con la poblacion adulta. El analisis detallado de
etiologias y tratamiento no son objetivos de esta revision.

REVISION FISIOPATOLOGICA

La estructura de la membrana basal glomerular y las
estructuras adyacentes estan disefiadas anatomica y fun-
cionalmente para permitir el paso de moléculas pequenas
e impedir el de las grandes, especialmente si tienen carga
negativa (selectividad de tamafo y selectividad de carga).
Las moléculas mayores de 40.000 dalton tienen un indice de
permeabilidad cercano a cero, las de menor tamafio como a,
microglobulina, B,microglobulina y proteina trasportadora de
retinol filtran libremente.

Las proteinas filtradas por el glomérulo son reabsorbidas
en un 99% por el tubulo proximal en procesos que dependen
de sus caracteristicas fisico-quimicas. Son incorporadas al
citoplasma de las células tubulares por pinocitosis o por un
proceso de digestion que las lleva a oligopéptidos y aminoa-
cidos para ser volcados desde la zona basolateral de las cé-
lulas a los capilares peritubulares. Los péptidos incorporados
a las vacuolas pinociticas se unen a un lisozoma formando
un fagosoma donde son digeridos hasta la etapa de aminoa-
cidos™. El asa de Henle secreta proteinas de origen renal
como la proteina de Tamm-Horsfall.

Mecanismo de produccion

La aparicién de proteinas en niveles supra-fisioldgicos
en la orina obedece a tres mecanismos: sobreproduccion,
causas glomerulares y causas tubulares ®. Las mas frecuen-
tes son las causadas por enfermedades glomerulares que
alteran permeabilidad de la membrana.

Causas glomerulares o proteinurias glomerulares

Son las mas frecuentes y donde aparecen las proteinu-
rias mas elevadas, estan constituidas fundamentalmente por
albdmina.®

Obedecen a variada etiologia (Tabla I). En algunas glo-
merulopatias la proteinuria es la Unica manifestacion, en
otras se puede acompanar de diferentes alteraciones urina-
rias y/o de un cuadro clinico mas o menos florido.

Entre ellas se destacan por su frecuencia e importan-
cia el sindrome nefrético idiopatico, en especial la nefropa-
tia a cambios minimos, y las glomerulonefritis agudas post-
infecciosas. Si se presenta con caracter masivo (definida
por indice P/C > 2 o > 40 mg/m?/dia) (P/C indice proteinuria/
creatininuria) junto a edema, oliguria, colesterol aumentado
e hipoproteinemia con hipoalbuminemia se planteara un sin-
drome nefrético. Si se asocia a edemas, hematuria e hiper-
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tension arterial se plantea una glomerulonefritis aguda.

Causas tubulares o Proteinuria tubular

Se observan en patologias tubulo-intersticiales, congéni-
tas 0 adquiridas que alteran los mecanismos de reabsorcion
proteica en el tibulo proximal o aumentan la excrecién de
proteinas en otros sectores tubulares.

Las enfermedades congénitas pueden alteran los meca-
nismos de endocitosis afectando directamente los receptores
endociticos megalina y cubilina ™ o modificando los procesos
de endocitosis o el reciclado de las proteinas. Ello impide la
reabsorcion normal de las proteinas de bajo peso molecular
que forman parte habitual del filtrado, a, microglobulina, £,
microglobulina, lisozima y proteinas ligadas al retinol.

Frecuentemente se acompafan de otros elementos de
disfuncioén tubular: glucosuria, aminoaciduria, hiperfosfaturia
y pérdida de bicarbonato.

Es importante destacar que su presencia no se eviden-
cia en las tiras reactivas y para detectarlas se debe recurrir
a técnicas analiticas especiales como radioinmunoanalisis o
nefelometria. Esto lleva a que, a menudo, la enfermedad que
las provoca se diagnostique antes que la proteinuria.

Habitualmente son proteinurias no nefréticas y no se
acompafan de edemas. Pueden ser primarias o secundarias
y las secundarias son mas frecuentes que las primarias. Su-
listado se muestra en la Tabla .

La proteinuria secretoria de origen tubular se debe al
aumento de la secrecion de proteinas especificas por los
tubulos renales. Es la proteinuria de menor intensidad y la
responsable del aumento de la eliminacién de proteinas en
el periodo neonatal, obedece fundamentalmente al aumento
de la produccion de proteina de Tamm-Horsfall®. También
puede verse en la infeccion urinaria y la nefropatia por anal-
gésicos.

Proteinuria por sobreproduccion o sobrecarga

Son las menos frecuentes en el nifio, aparecen cuando
hay una sobreproduccién de proteinas de bajo peso mole-
cular que supera la capacidad de reabsorcion tubular. En la
infancia se ven en la hemodlisis intravascular (hemoglobina),
en la rabdomiélisis (mioglobina) y en la leucemia (lisozima),
en tanto que en el adulto lo méas frecuente es la eliminacion
de cadenas livianas secundarias a mieloma y sustancia ami-
loide en la amiloidosis.

DETECCION

La deteccidn de proteinuria se hace a través de tiras
reactivas, o se cuantifica con el indice proteinuria/creatininu-
ria (P/C) o albuminuria/creatininuria (A/C) en una miccion. Es-
tos valores se correlacionan bien con la medida de proteinas
en orina de 24 horas, que correctamente realizada constituye
el patron oro, pero su recoleccion es dificultosa en todos los
pacientes y casi imposible en nifios sin control esfinteriano.

Los valores del indice A/C en mg/g, son iguales que en
adultos (fisiolégica menor de 30, albuminuria entre 30 y 300 y
proteinuria mas de 300). Los rangos que definen proteinuria
fisiologica y proteinuria no nefrética varian en las distintas
edades (Tabla Il1).

Las pautas K/DOQI® recomiendan que en nifios no
diabéticos se utilice la medida de la proteinuria, que detec-
ta proteinuria glomerular (constituida fundamentalmente por
albimina) y tubular (constituidas por proteinas de bajo peso
molecular que se observan en patologias tubulo-intersticiales
de la infancia como uropatias malformativas y tubulopatias).
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Tabla I. Etiologia de las proteinuria glomerulares.

Secundarias

Glomerulonefritis post-
infecciosas

Diabetes mellitus
Nefropatias en

Primarias

Sindrome nefrotico

idiopatico enfermedades sistémicas
Esclerosis focal y (lupus)

segmentaria Sindrome de Schonlein
Nefropatia por IgA Henoch

Nefropatia membranosa
Glomerulonefritis
mesangiocapilar
Glomerulonefritis
rapidamente progresiva
Sindrome nefrético
congénito

Otras nefropatias primarias

Enfermedad de Alport
Nefropatia por hepatitis B
yC

Nefropatia por HIV
Sindrome Urémico
Hemolitico

Hipertensién

Nefropatia por reflujo
Hiperfiltracion por pérdida
nefronal

Tabla Il. Etiologias de las proteinurias tubulares.

Primarias Secundarias

Sindrome de Fanconi
secundario Enfermedades
poliquisticas

Uropatia obstructiva
Enfermedad mitocondrial

Proteinuria aislada familiar
esporadica

Sindrome de Imerslund-
Grasbeck: Enfermedad de

Dent S
. . Intoxicacion por metales
Megalinopatias
N pesados
Cistinosis

Nefritis tUbulo-intersticiales

Sindrome de Loewe Necrosis tubular aguda

Tabla lll. Valores de proteinuria segun edad.

Definicion de Orina P/C
proteinuria temporizada mg/mg

Proteinuria fisiologica
en > 2 afios < 4 mg/m?hora <0,2
en < 2 anos < 12 mg/m?hora <05
No Nefrotica
en > 2 afos 4-40 mg/m?/dia 0,2-2,0
en < 2 anos 12-40 mg/m?/dia 0,5-2,0
Nefrética (todas las > 40 mg/m?/dia ~20
edades)

P/C: Proteinuria/Creatininuria

En nifios diabéticos tipo 1 con mas de cinco afnos de evo-
lucion la albuminuria es un marcador mas sensible de nefro-
patia diabética que la proteinuria, igual que en adultos.

Revisiones bibliograficas recientes no muestran benefi-
cios en la busqueda de proteinuria en poblaciones de nifos
sanos en paises occidentales y la desaconsejan (9.En las
Ultimas recomendaciones de la Academia Americana de Pe-
diatria en los controles del nifio sano ya no figura el examen
de orina sistematico.

Las precisiones preanaliticas, analiticas y posanaliticas

Arch Med Interna 2012; 34(1)

del consenso se aplican también a la poblacion de nifios y
adolescentes con las salvedades senaladas.

DIAGNOSTICO

Frente a un nifio con proteinuria es importante deter-
minar si ésta tiene caracter transitorio, si es intermitente o
persistente"'), si es aislada o se acompafa de otras mani-
festaciones.

Proteinuria transitoria

Diferentes condiciones pueden causar proteinuria tran-
sitoria: ejercicios violentos, fiebre, convulsiones, estrés emo-
cional, infecciones del aparato urinario, deshidratacion y
cirugia reciente. Esta presente en el 4-6% de los nifios en
edad escolar, siendo mas frecuente en mayores de 10 afnos
y nifias. Una vez que la causa que la produjo desaparece
la proteinuria también remite. Como no son indicadoras de
enfermedad renal subyacente no estéa indicada su investiga-
cién.

Proteinuria intermitente

La proteinuria puede presentarse de forma intermitente
como es el caso de la “proteinuria ortostatica” que se detecta
solamente en algunas muestras de orina (2. Se define por la
presencia de proteinas en la orina sélo cuando el nifio esta
en posicidn erecta mientras que estan ausente si la orina se
recoge cuando esta en reposo y en decubito. Por lo tanto
requiere de 2 muestras separadas de orina (del dia o en mo-
vimiento y de la noche o en reposo) para su diagnéstico. Ra-
ramente excede 1 g/m?/dia.

En general es una condicion benigna, que no requiere
tratamiento y que frecuentemente se resuelve en la edad
adulta pero en caso de persistir raramente es indicadora
de enfermedad renal significativa. Se ve frecuentemente en
adolescentes longilineos con hiperlordosis, su causa es des-
conocida aunque muchos estudios la han vinculado con el
sindrome de cascanueces (nutcracker syndrome) donde el
incremento de la presion glomerular estd determinado por la
compresién de la vena renal entre la aorta y la arteria me-
sentérica superior. La proteinuria intermitente es el tipo mas
frecuente de proteinuria aislada.

Cuando la proteinuria se asocia a microhematuria el
diagnostico predominante es el de enfermedad renal.

Proteinuria persistente

La “proteinuria persistente” se define como la compro-
bacion de 1 + o méas de proteinuria en el test de tirilla, que
se mantiene en reiteradas ocasiones. Requiere ser investi-
gada.

La mayoria de las proteinurias persistentes son de ori-
gen glomerular. Su asociacién a hipertension arterial, cam-
bios en el color y volumen de la orina, infeccion estreptoco-
cica reciente, la comprobacion de edemas o tumefaccion
abdominal, deterioro de la funcién renal y una historia fa-
miliar de enfermedad renal sugieren una enfermedad renal
subyacente.

La proteinuria persistente es reconocida como un mar-
cador de enfermedad renal crdnica. Puede encontrarse for-
mando parte del cuadro clinico y/o de laboratorio de multi-
ples enfermedades renales o ser un hallazgo en un examen
de orina realizado por control de salud o para evaluacion de
otras enfermedades nefrourolégicas como pielonefritis croni-
ca o uropatias obstructivas que son las mas frecuentemente
observadas por pediatra.
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Proteinuria aislada

Es una proteinuria persistente sin hematuria, hiperten-

sion ni insuficiencia renal. Frente a aquellos nifios en los que
se detecta una proteinuria se recomienda una evaluacion es-
calonada para evitar estudios innecesarios y costosos y para
no pasar por alto condiciones patolégicas significativas.

Algoritmo Diagndstico

Se recomienda la siguiente aproximacion diagndstica Fi-
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terminacion del cociente P/C en la primera miccién de la
mafana y de un examen microscépico de la orina siem-
pre que no esté presente ninguna de las condiciones que
favorecen una proteinuria transitoria.

Si la relacién P/C es < 0,2 o de 0,5 segun se trate de
ninos mayores o menores de 2 afios bastara con un con-
trol a los 6 0 12 meses si no se acompana de otras ma-
nifestaciones.

El examen fisico del nifio siempre debe acompafarse

gura 1)(Tabla IV): con medicién de presion arterial. Se deberan buscar
1. Descartar o confirmar la presencia “indicios” de protei- edemas, manifestaciones cutaneas, mucosas, articula-
nuria en una tira reactiva y con nuevas determinacion res y tumefaccién abdominal.
pasado un tiempo prudencial. Si el indice P/C es superior a 0,2 y persistente o hay
Recordar que el test de tirilla puede dar falsos (+) por alteraciones en el sedimento debera realizarse una va-
orinas muy concentradas y alcalinas, sangre menstrual y loracion que incluya historia familiar de enfermedad re-
contaminacion por secreciones vaginales en nifias ado- nal, antecedentes de consumo de farmacos y la deter-
lescentes, contaminacion por antisépticos (clorhexidina minacion sérica de urea, creatinina, Na, K, Cl, colesterol
y benzalconio) y por antibiéticos (penicilina). También y albumina, inmunoglobulina A, ecografia del aparato
orinas muy acidas o muy diluidas pueden dar falsos (-). urinario, serologia de Hepatitis B, C y HIV, niveles de
2. Lapresencia de proteinas de 1+ 0 mas requiere de la de- complemento y anticuerpos anti DNA y ANA. Igualmente
Proteinuria (+) en tira reactiva
Repetir minimo en 2 ocasiones
Fiebre
. . Convulsiones Proteinuria
Persiste (+) Negativa ; o
Infecciones transitoria
\ Stress
Historia clinica
Examen fisico
Cuantificar indice P/C
orina y/o orina 24 hs.
Indice P/C orina>0,2y < 2 P/C>02y=2 Indice P/C =2
Ejercicio/ortostatismo Glucosuria > 6 meses Disminucion Sindrome
(Sin P en mafiana luego Aminociduria masa nefronal Nefrético
de reposo nocturno) B, microglobulina HTA
Ecodoppler de vasos Necrosis tubular Enf. sistémica
renales (Sindrome de aguda ‘
Cascanueces) Uropatia T .
Hiperfiltracion Urea
Creatinina
Persistente lonograma
Proteinuria ortostatica aislada AELISAPEF
C3 C4.
ANA
Control al afio Proteinuria Ac DNA.
tubular Valorar PBR Ac Hep B y C
HIV
Fig. 1. Algoritmo de estudio de la proteinuria en nifos y adolescentes.

ANA: anticuerpos antinucleares, Ac DNA: anticuerpos antiacido desoxirribonucleico, Ac Hep B y C: anticuerpos antihepatitis B y C AELO: Antiestreptolisina O,
ANA: anticuerpos antinucleares, C3 y C4: fracciones 3 y 4 del complemento, Enf. sistémica: enfermedad sistémica, HTA: hipertension arterial, HIV: virus inmu-
nodeficiencia humana, IgA: inmunoglobulina A, P: proteinuria, PBR: puncién bidpsica renal, P/C: proteinuria /creatininuria, PEF proteinograma electroforético.



16

debe estudiarse si la proteinuria es nefrética.
Obtenidos los resultados se considerara con el nefr6logo
infantil si es necesaria la realizacion de biopsia renal.

ORIENTACION TERAPEUTICA

Si la proteinuria es persistente, ademas de ser un indica-
dor de dafo renal, se la considera un factor nefrotoxico, por
lo que su reduccién es un objetivo fundamental para prevenir
la progresion del dafo.

En lineas generales, el tratamiento de la proteinuria in-
cluye:

- Eltratamiento especifico de la nefropatia subyacente se-
gun protocolo que puede incluir corticoides e inmunosu-
presores,

- Eltratamiento inespecifico para disminuir la proteinuria y
sus consecuencias.

- Evitar excesiva ingesta de sal.

- Evitar ingesta proteica exagerada, que puede aumentar
su magnitud. En nifios, las dietas con restriccion proteica
no han mostrado efectividad en reducir la progresividad
de la ERC y pueden tener efectos negativos sobre el
crecimiento y el estado nutricional, por lo que se debe
asegurar al aporte proteico recomendado para la edad
sin sobrepasarlo.

- Control de la presion arterial. La hipertension arterial, al
igual que en adultos, es factor de progresion de la ERC y
su control un objetivo fundamental para enlentecer ésta
y disminuir los riesgos de patologia cardiovascular que
también conlleva.

- Disminuir la proteinuria, tanto como sea posible, ideal-
mente por debajo de 300 mg/m?/dia. Al igual que en adul-
tos, se utilizan drogas que bloquean el sistema renina
angiotensina por su accién antihipertensiva sistémica e
intrar-rena y su accién local principalmente antifibrética,
son antiproteinuricos y conllevan los mismos riesgos.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

El significado de la proteinuria en nifios y adolescentes
es el mismo que en adultos, si bien existen matices diferen-
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tes que hay que diferenciar en el diagnostico. Adecuando las
unidades de expresion de resultados, las recomendaciones
del consenso de proteinurias mejoraran la precision diagnos-
tica y evolutiva nuestros pacientes con ERC.
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