Recomendaciones sobre la valoracién de la proteinuria en el diagnés
y seguimiento de la enfermedad renal cronica
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8< En el siguiente trabajo la Sociedad
Espaiola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC) y la Sociedad Espariola de
Nefrologia (S.E.N.) nos presentan un
documento consenso con recomendaciones
para la deteccion y monitorizacion de la
proteinuria como marcador de la presencia
de enfermedad renal crénica en adultos y en
nifios.
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Resumen

La presencia de concentraciones
elevadas de proteina o albimina en orina, de

modo persistente, es un signo de lesién renal
y constituye, junto con la estimacién del
filtrado glomerular, la base sobre la que se
sustenta el diagndstico de la enfermedad
renal cronica (ERC). Su presencia identifica a
un grupo de pacientes con un riesgo superior
de progresion de la enfermedad renal y con
mayor morbilidad cardiovascular. El
tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina o antagonistas
del receptor de la angiotensina, en
individuos con ERC y proteinuria, ha
demostrado que disminuye tanto la
progresion de la enfermedad renal como la
incidencia de eventos cardiovasculares y
muerte, por lo que la disminucion del valor
de la proteinuria es considerado un objetivo
terapéutico. Pese a la importancia de la
deteccidn y monitorizacion de la proteinuria
en el diagndstico y seguimiento de la ERC, no
existe consenso entre las guias de practica
clinica publicadas por distintas Sociedades
cientificas sobre cuales son los valores que
indican su presencia, si ésta debe ser
definida en términos de albimina o de
proteina, el espécimen mas adecuado para
su medida o el tipo de unidades en que
deben ser expresados los resultados. La
finalidad de este documento, elaborado con
el consenso de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
(SEQC) y la Sociedad Espariola de Nefrologia
(S.E.N.), es proporcionar recomendaciones,
a los facultativos clinicos y de laboratorio,
para la deteccidon y monitorizacion de la
proteinuria como marcador de la presencia
de ERC en adultos y en nifos. Las
recomendaciones son el resultado de la
busqueda, evaluacidny sintesis de la eviden-
cia cientifica publicada sobre el tema en los
ultimos afios.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica.
ERC. Proteinuria. Albuminuria. Cociente

albumina-creatinina en orina. Cociente
proteina-creatinina en orina.

Introduccion

Distintos estudios epidemio-
légicos muestran que la enfermedad renal
crénica (ERC) tiene una elevada
prevalencial-4. El nimero de pacientes con
ERC en estadios avanzados, que precisan de
tratamiento renal sustitutivo, ha aumentado
en los ultimos afios como consecuencia del
envejecimiento delapoblacion y delhecho
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de que, en la actualidad, se incluyen en
dialisis individuos de mds edad y con otros
procesos asociados. Por otro lado, la
incidencia y prevalencia de ERC debidas a
glomerulonefritis o diabetes mellitus (DM)
tipo 1 se han estabilizado siendo en la
actualidad la arteriosclerosis, la DM tipo 2 o
la hipertension arterial (HTA) las principales
causas de ERC; enfermedades que pueden
afectar la funcion renal de modo silente,
motivo por el cual la ERC es detectada en
fases avanzadas de su evolucién. El
diagndstico precoz es importante, tanto para
la prevencion del deterioro de la funcidn
renal como de las complicaciones
cardiovasculares responsables de la elevada
morbimortalidad que presentan estos
pacientes, en relacion con individuos de ca-
racteristicas clinicas semejantes pero sin
ERCS.

Distintos estudios promovidos por
la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N.)
indican que la prevalencia de ERC se situa en
torno al 9,16% en la poblacién mayor de 18
afos6 y alcanza valores del 21% en los
enfermos que acuden a las consultas de
atencion primaria7. Los datos procedentes
de los registros de pacientes con ERC en
estadio 5y tratamiento renal sustitutivo (he-
modialisis, didlisis peritoneal o trasplante
renal) muestran una incidencia y una
prevalencia de 129 y 1.039 casos por millon
de habitantes/afio, respectivamente8.

Los datos del Registro Espafiol
Pediatrico de Insuficiencia Renal (REPIR Il),
que incluye a los pacientes diagnosticados
de ERC entre los estadios 2 y 5 en predialisis,
indican una incidencia y prevalencia de 8,6 y
71,0 casos por milldn de habitantes/afio,
respectivamente, segun datos del afio
20089. Las causas mas frecuentes de ERC en
la infancia son la uropatia obstructiva
secundaria a alteraciones anatémicas de
origen congénito, las glomerulonefritis y la
HTAL0,

La presencia de concentraciones
elevadas de proteina o albimina en orina, de
modo persistente, es un signo de lesion renal
y constituye, junto con la estimacion del
filtrado glomerular (FG), la base sobre la que
se sustenta el diagnéstico de la ERC1L. su
presencia identifica a un grupo de pacientes
con un riesgo superior de progresion de la
enfermedad renal12-18 y con mayor
morbilidad cardiovascular19,20; ademas
este riesgo es lineal y continuo, incluso para

concentraciones dentro del intervalo de
referencia2X. El tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) o antagonistas del
receptor de la angiotensina (ARA), en
individuos con ERC y proteinuria, ha
demostrado que disminuye tanto la
progresion de la enfermedad renal como la
incidencia de eventos cardiovasculares y de
muertes, por lo que la disminuciéon del valor
de la proteinuria se considera un objetivo
terapéutico22-30,

Pese a la importancia de la
deteccion y monitorizacion de la proteinuria
en el diagndstico y seguimiento de la ERC, no
existe consenso, entre las guias de practica
clinica publicadas, sobre cuales son los
valores queindican su presencia, si ésta debe
ser definida en términos de albumina o de
proteina, el tipo de espécimen mas
adecuado para su medida o la utilidad de la
tira reactivacomo método inicial de cribado.

Objetivo y ambito de aplicacion

El objeto de este documento es
proporcionar recomendaciones para la
deteccion y monitorizaciéon de la proteinuria
como marcador de la presencia de ERC en
adultosy en nifios. Las recomendaciones son
distintas en cada grupo debido a las di-
ferencias existentes, tanto en la prevalencia
como en el tipo de enfermedad responsable
delaERCencadaunodeellos.

Metodologia utilizada en la realizacién del
documento

Las recomendaciones que se
presentan en este documento son el
resultado de la busqueda, evaluacion y
sintesis de la evidencia cientifica existente
sobre la valoracién de la proteinuria en el
diagndstico y seguimiento de la ERC. La
informacién ha sido obtenida, fundamen-
talmente, a partir de las guias de practica
clinica publicadas enlos Ultimos afios.

En la elaboracién de las recomen-
daciones no se han incluido ni el nivel de
evidencia ni la fuerza de la recomendacion
asociada a cada una de ellas, debido a la
incapacidad para poder intercambiar las
distintas escalas utilizadas por las Socie-
dades cientificas. Las guias consultadas, asi
como las escalas de evidencia utilizadas por
las mismas, se describen al final del
documento (anexo).

Criterios actuales de diagnéstico y clasifi-
cacion de la enfermedad renal crénica

La National Kidney Foundation
(NKF)-Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) en sus guias sobre
evaluacién, clasificacion y estratificacién de
la ERC11 define como criterios diagnésticos
de ésta la existencia de:

1. FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2 durante
un periodo de tiempo igual o superior a tres
meses.

2. La presencia de lesidn renal, con o sin
descenso del FG, durante un periodo de
tiempo igual o superior a tres meses. El
concepto de lesion renal hace referencia a
alteraciones estructurales o funcionales del
rifidn puestas de manifiesto directamente, a
partir de alteraciones histoldgicas en la
biopsia renal o indirectamente, por la
presencia de albuminuria, proteinuria,
alteraciones en el sedimento urinario o por
técnicas deimagen.

La combinacion de ambos criterios
diagndsticos es la base para la clasificacion
de la ERC en 5 estadios (tabla 1). Debe
destacarse que en los estadios 1y 2 la
presencia de lesion renal es diagndstica por
simismade ERC.

Esta definicion y clasificacion en
estadios ha sido aceptada por la gran
mayoria de Sociedades cientificas, incluidala
S.E.N.31y la iniciativa internacional Kidney
Disease: Improving Global Outcomes32. En
los ultimos afios, se han propuesto
modificaciones a esta clasificacion como: a)
afiadir la letra «T», «D» o «p» paraidentificar
a los pacientes con trasplante renal, en
didlisis o con proteinuria, respectiva-
mente33-35; b) la subdivision del estadio 3
de ERC en 3A (FG 45-59 ml/min/1,73 m2) y
3B (30-44 ml/min/1,73 m2)32,34,36,37; ¢) |a
eliminacion de los estadios de ERC 1y 2384
Su unién en un unico estadio39, dada la
inexistencia de una 6ptima medida de la
funcién renal en este rango de FG; d) la
necesidad de evidencia adicional de lesidn
renal para valores de FG superiores a 30 0 45
ml/min/1,73 m2 como un prerrequisito para
catalogar de ERC40,41; ¢) el descenso del
punto de corte de 60 a 45 ml/min/1,73 m2
para el estadio de ERC 342, o f) la in-
troduccion de valores de referencia de FG en
funcién de la edad y el sex011,39,40,42,
Algunas de estas consideraciones han sido in-
cluidas en guias de publicacion posteriora
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lasKDOAQI (tabla 2).
Definiciones
Proteinuria

En condiciones normales, un
individuo sano elimina por la orina entre 40-
80 mg de proteina/dia, de los cuales
aproximadamente 10-15 mg corresponden a
albumina y el resto estd formado por la
proteina de Tamm-Horsfall43 y por
pequefias cantidades de proteinas de bajo
peso molecular.

En este documento, el término
proteinuria se utiliza para indicar la
presencia de concentraciones de proteinaen
orina por encima del intervalo de referencia.
Sin embargo, no existe un valor discri-
minante universal que la defina, ya que
depende del espécimen utilizado para su
medida (orina de 24 horas o aleatoria), la
forma de expresion de los resultados (en
términos de concentracidn o de excrecion) o
de la poblacién en la que se valora (adultos o
nifios) (tabla 3).

Cuando el espécimen utilizado
para su medida es una orina aleatoria, los
resultados deben expresarse en forma de
cociente entre la concentracion de proteina
y creatininaen orina (PR/CR).

Albuminuria

En los individuos sanos la
excrecion de albumina en orina es inferior a
30 mg/diallr34'44'45. En este documento
el término albuminuria se refiere a la
presencia de una excrecion de albumina su-
perior a dicho valor. Cuando el espécimen
empleado para su medida es una orina
aleatoria, los resultados deben expresarse
en forma de cociente entre la concentracidn
de albuminay creatinina en orina (ACR) y los
valores discriminantes que muestran un
mayor consenso internacional son >2,5
mg/mmol o >17 mg/g (hombres) y >3,5
mg/mmol o0 >25 mg/g (mujeres), aunque al-
gunas Sociedades recomiendan el uso de un
unico criterio de decision. Estos valores, que
fueron obtenidos a partir de individuos con
diabetes insulinodependiente46:47, han
sido extrapolados al resto de la poblacién48.

Los valores que definen microal-

buminuriay macroalbuminuria son variables
enfunciondela guia clinica consultada (ta-
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bla 4). Ambos términos, a pesar de ser
ampliamente utilizados, pueden dar lugar a
confusiéon por lo que deberian ser aban-
donados49.

En condiciones normales la
concentraciéon de albumina representa sélo
una pequefia parte de la concentracion de
proteina presente en la orina. A medida que
la concentracidon de proteina aumenta
también lo hace la proporcion de albuminay
oscila entre el 5y el 70% para valores de
PR/CR<2,5y>90 mg/mmol, respectivamen-

te>0,51, Debido a la relacion variable entre
ambas magnitudes, no es aconsejable el uso
de factores de conversiona PR/CR a partir de
ACRoviceversall,

Tipos de proteinuria

Elaumento de la concentracion de
proteina en orina puede ser el resultado de
distintos mecanismos etiopatogénicos52.
Cada uno de ellos se asocia con una pro-
teinuria de caracteristicas cuantitativas y
cualitativas diferentes.



Laalbdminaesla proteina en orina
predominante en la ERC secundaria a DM,
enfermedad glomerular o HTA, causas ma-
yoritarias de ERC en el adulto. Su presencia
se debe a una alteracién en el proceso de
filtracién, bien por dafo estructural o bien
por una alteracién en las cargas eléctricas de
lamembrana basal del glomérulo.

La presencia en orina de proteinas
de bajo peso molecular (B2microglobulina,
al-microglobulina, proteina enlazante del
retinol, etc.) denota la existencia de
enfermedad tubulo-intersticial. Este tipo de
proteinuria se debe a una alteracion en el
mecanismo de reabsorcidon en el tubulo
renal que se produce como consecuencia de
alteraciones funcionales o estructurales
congénitasy que son el origen mas frecuente
de ERCenlainfancia.

Otro tipo de proteinuria que debe
destacarse es la ortostatica o postural que
aparece solo cuando el individuo esta en po-
sicién supina y desaparece en ortostatismo.
Afecta sobre todo a nifios y adolescentes, y
tiende a desaparecer al llegar a la edad

adulta. Su valor suele ser inferior a 1
g/m2/dia y se debe a alteraciones hemo-
dinamicas en el glomérulo renal>3,54.

Consideraciones metodoldgicas en la
evaluacion de la proteinuria

Condiciones preanaliticas
Pacientes

La presencia de fiebre, situaciones
de estrés o la realizacién de ejercicio fisico
intenso>> pueden producir elevaciones
transitorias de la proteinuria que se
resuelven pocos dias después de la
desaparicidn del factor causante. Asimismo,
la presencia de infecciones del tracto
urinario o lamenstruacion pueden ocasionar
resultados falsamente positivos. Por ello, es
recomendable evitar la recogida de orina
para valoracion de proteinuria en estas
circunstancias.

Tipo de espécimen

La eliminacion variable de protei-

nas a lo largo del dia, resultado de factores
como el grado de hidratacion, la actividad fi-
sica o la ingesta proteica, ha determinado
que clasicamente se haya considerado a la
orina de 24 horas como el espécimen de
referencia para medir la proteinuria. Sin
embargo, los problemas asociados con la
recogida de orina de 24 horas han llevado a
buscar especimenes alternativos como la
primera orina de la mafana u orinas
aleatorias, expresandose los resultados en
términos de concentracion o bien, con el fin
de eliminar las variaciones en funcion del
grado de hidratacién, referida a la
concentraciéon de creatinina en la orina. El
conocimiento de la variabilidad bioldgica es
un factor clave para dilucidar el tipo de
espécimen mas adecuado, tanto para el
cribado como para el seguimiento de la
proteinuria y valorar el significado clinico de
un cambio.

Los estudios que han evaluado la
idoneidad de PR/CR en orina de muestra
aleatoria como alternativa a la excrecidn de
proteina en orina de 24 horas>6-60 coin-
ciden en que existe una buena correlacidony
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concordancia entre ambas magnitudes,
incluso entre especimenes obtenidos en
individuos con distinto grado de afectacion
de la funcién renal61,62 y para un amplio
rango de valores de proteinuria63,64,
aunque tanto la correlacion como la
concordancia empeoran en caso de
proteinuria de rango nefrético (>3,5 g/1,73
m2/dia)64,65. Cuando PR/CR se expresa en
mg/mg el valor cuantitativo obtenido es
aproximadamente el mismo que se
obtendria para una excrecidon de proteina
expresada en g/dia; si PR/CR se expresa en
mg/mmol, la excrecion en orina de 24 horas
es aproximadamente 10 veces su valor
asumiendo una excrecion media de
creatinina de 10 mmol/dia36.

De la misma forma, los estudios
han evaluado el tipo de espécimen mas
adecuado para la medicién de albumina en
orina (primera orina de la mafiana u orina
aleatoria como alternativa a la orina de 24
horas), asi como el modo de expresion de los
resultados (concentracion de albimina en
orina frente a ACR) han demostrado una
mayor concordancia de la primera orinadela
mafianafrentealasegundaoaunaorinaale-
atoria66,67 y una menor variabilidad
intraindividual para este tipo de espécimen,
expresado como ACR. En consecuencia, se
considera que la primera orina de la mafiana
es el espécimen mas adecuado tanto para el
cribado de albuminuria como para su
monitorizacion, expresandose los resultados
como ACR (mg/mmol, mg/g) frente a la
medida de la concentracién (mg/I).

Conservacion

La muestra de orina es estable
durante 7 dias a 2-8 2C49,68  sj se precisa
congelar, la temperatura debe ser menor e
igual a =70 2C, ya que valores superiores, en
especial a—20 oC, producen un descenso en
la concentraciéon de albumina que afecta,
sobre todo, a orinas con valores de albumina
inferior a 300 mg/169-72. La descongelacion
se debe realizar a temperatura ambientey la
muestra se debe homogeneizar antes de la
medicién con la finalidad de disolver los
precipitados que hayan podido formarse, asi
como la albdmina adsorbida por el
contenedor. El efecto de la congelacion y de
la descongelacion sobre las distintas formas
moleculares no es bien conocido.

Previamente a la congelacion y al
andlisis se debe inspeccionar visualmente la

orina para detectar la presencia de preci-
pitados, que deben ser eliminados por
centrifugacion.

Si por algin motivo es necesario
realizar una recoleccién de orina de 24 h la
orina debe mantenerse refrigerada, y no es
necesario afiadir ninglin conservante.

Métodos para lavaloracion de proteinuria
Métodos de cribado
Tira reactiva para el cribado de proteina

La tira reactiva esta formada por
una superficie de celulosa impregnada con
azul de bromotetrafenol tamponado a pH
3,068 que, al unirse a las proteinas de la
muestra, produce un cambio de color en la
tira de intensidad variable en funcién de su
concentracion. El resultado se interpreta
mediante la comparacién visual del color
obtenido respecto a una escala cromatica y
se traduce en valores que oscilan desde ne-
gativo hasta una escala de «+» corres-
pondiente a distintos valores de concen-
traciéon que es variable en funcion del fa-
bricante de la tira. El uso de equipos de
lectura automatizada reduce la posibilidad
deerrorylavariabilidad de interpretacién de
resultados interpersonal’3. Se considera
gue existe proteinuria cuando hay un cambio
de color de «1+» o superior, que para la
mayoria de los fabricantes corresponde a
una concentracion entre 150 y 300 mg/IGS.
Las tiras reactivas son especialmente
sensibles a proteinas de carga negativa,
como la albumina, y menos a globulinas y
proteinas de bajo peso molecular. Entre las
limitaciones de estos sistemas de medida
destacan: la incapacidad para detectar con-
centraciones inferiores a 300 mg/l, la
produccidn de falsos resultados negativos en
orinas diluidas y falsos positivos en orinas
concentradas, alcalinizadas, con presencia
de hematuria y de componentes coloreados
como bilirrubina y farmacos (ciprofloxacino,
quininay cloroquina)74.

Distintos estudios han comparado
la exactitud diagndstica de la tira reactiva
frente a lamedida de proteina en orina de 24
horas en poblaciones con alta prevalencia de
proteinuria’?>, 77, Los resultados muestran
una sensibilidad y especificidad variable en
funcién de la concentracion de proteina
utilizada como punto de corte. Por ello, la
mayoria de guias de practica clinica

desaconsejan su uso como prueba de
cribado para detectar la presencia de
proteinuria 343545 y las que la incluyen
aconsejan la confirmacidn de un resultado
positivo mediante una medida cuanti-
tativall, 78,

En los ultimos afios, algunos
fabricantes han incorporado a sus tiras
reactivas una zona que permite medir la
creatinina y expresar de modo
semicuantitativo el cociente
proteina/creatinina, con lectura del
resultado visual o automatizada. Aunque los
resultados iniciales han mostrado su eficacia
en la monitorizacién de pacientes con ERC79
son necesarios mas estudios que evalten su
utilidad diagnéstica.

Tira reactiva para el cribado de albumina

La medida semicuantitativa de
albdmina a partir de tiras reactivas se basa
en métodos inmunoldgicos o noinmunoldgi-
cos, que usan una superficie de celulosa
impregnada con un derivado de la tetrabro-
mosulfoftaleina®8, y que son capaces de
detectar pequefias concentraciones de
albimina (30-40 mg/I). Existen también en el
mercado dispositivos que incorporan en la
tira dos zonas de reaccién, una para la
albumina impregnada con un colorante de
elevada afinidad y especificidad (te-
trabromosulfoftaleina) y otra zona para la
medida de la creatinina (basada en la
actividad peroxidasa frente a un complejo
cobre-creatinina), que proporcionan
medidas semicuantitativas del cociente
albumina/creatinina en tres categorias, <3,4,
3,4-33,9 y >33,9 mg/mmol. Estos sistemas
han sido recientemente evaluados con
resultados que indican buena exactitud
diagndstica, tanto en poblacién general
como en pacientes con ERC de distinta
etiologia80,81,

Los estudios realizados para
conocer la exactitud diagndstica de la tira
especifica para la deteccién de albumina a
concentraciones superiores a 30 mg/g
creatinina muestran una baja sensibilidad
(del 37 al 83%) y una elevada especificidad
(del 93 al 98%). El valor predictivo positivo y
negativo es variable dependiendo de la
concentracién utilizada para definir albu-
minuria34,
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Métodos cuantitativos

Métodos cuantitativos para la medida de
proteina

La cuantificacion de proteina en
orina presenta importantes dificultades
debido a la variabilidad en la composicion y
proporcién de los distintos tipos de
proteinas, asi como de las elevadas
concentraciones de sustancias no proteicas
que pueden interferir en los procedimientos
de medida.

Los métodos mas utilizados son los
turbidimétricos (basados en la unién de las
proteinas a sustancias del tipo acido
tricloroacético o cloruro de bencetonio) y los
de fijacion a colorantes (Ponceau-S, azul
brillante de Coo-massie y rojo de pirogalol
molibdato). Tanto unos como otros
presentan diferente sensibilidad y
especificidad analitica para los distintos
tipos de proteinas, reaccionando en mayor
proporcién con la albumina82-84,

No existe actualmente ningun
procedimiento de medida ni material de
referencia para la determinacion de proteina
en orina, lo que da lugar a una gran
variabilidad entre los resultados obtenidos
en diferentes laboratorios. Esta variacion
afecta, sobre todo, a las concentraciones
bajas y disminuye para las mas elevadas en
parte debido a la mayor concentracién
relativa de albumina que presentan estas
ultimas.

Los datos procedentes del Pro-
grama de Control Externo de la Calidad
(FPCQLC) de la Sociedad Espafiola de
Bioquimica Clinica y Patologia Molecular
(SEQC) 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).
Los coeficientes de variacidn oscilaron entre
7,7 y 10,5% (turbidimétricos) y 4,5y 7,7%
(fijacion al colorante rojo de pirogalol) para
unintervalo de concentraciones entre 0,31y
1,07 g/185.

Meétodos cuantitativos para la medida de
albumina

Los métodos mas habituales para
medir la albdmina en orina son los inmunoa-

nalisis turbidimétricos o nefelométricos con
limites de deteccidn entre 2 y 10 mg/I. Los
anticuerpos empleados pueden ser
monoclonales o policlonales con distinta
sensibilidad para la deteccion de formas
andmalas o de fragmentos de albumina
presentes en la orina. En los ultimos afios,
han aparecido métodos basados en
cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) que producen valores mas altos con
respecto a los inmunoanalisis ya que
detectan formas de albdmina no inmu-
norreactivas.

Distintos programas de control
externo de la calidad evidencian que existen
diferencias entre los resultados obtenidos
por distintos laboratorios y en las unidades
de expresién de los mismos86. Ello es
consecuencia de la inexistencia de un pro-
cedimiento analitico de referencia; de un
material de referencia internacional; de la
presencia en orina de diferentes formas
moleculares de la albumina, tanto en el
espécimen como en los calibradores
(moléculas fragmentadas, glicosiladas y
formas diméricas); de albimina degradada o
no reactiva a los anticuerpos; de las uniones
inespecificas de la albumina a los tubos
utilizados para la recoleccion del espécimen,
asi como de los fenémenos de polimeri-
zacion y fragmentaciéon que se producen
durante su almacenamiento y en los
procesos de congelacién y descongelacion
delas muestras87.

La mayoria de fabricantes de
productos para el diagndstico in vitro
declaran que el valor asignado a sus
calibradores es trazable al material de
referencia certificado ERM®DA470k/IFCC
(antes denominado CRM 470) distribuido
por el Instituto para Materiales de Refe-
rencia y Medida de la Comision Europea.
Este material, con una concentracion de
albimina de 37,2 g/l, es el mismo que se
emplea para la calibracién de la albdmina en
suero. Existen diferencias entre los
fabricantes en cuanto a los protocolos de
preparacién del calibrador, diluyente
utilizado, factor de dilucién, matriz de suero
u orina, etc. Recientemente, la Sociedad
Japonesa de Quimica Clinica, ha
desarrollado un candidato a material de
referencia, elaborado a partir de albumina
humana monomérica con una pureza
superior al 97,5% por HPLC, en una matriz
acuosa tamponaday liofilizada y que estd en
fase de asignacion de valor por el Comité

Japonés de Estandares del Laboratorio
Clinico88. Asimismo, investigadores de la
Clinica Mayo estan trabajando en un método
basado en cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas por dilucidn
isotopica (LC-IDMS)89 como posible
candidato a método de referencia.

La consecuencia del uso de inmu-
noanalisis especificos para la determinacion
de la albumina es la superioridad en térmi-
nos analiticos de la medida de albimina
frente a la de proteina. Los datos
procedentes del FPCQLC de la SEQC del afio
2009 muestran que el 87,8% de los
laboratorios inscritos determinan la
albumina en orina mediante métodos
turbidimétricos, frente al 12,1% que utilizan
métodos nefelométricos. Los coeficientes de
variacion oscilaron entre 5,4 y 10,0% (turbi-
dimétricos) y 6,8 y 15,5% (nefelométricos)
para un intervalo de concentraciones entre
260y 970 mg/I85.

Futuras lineas de investigacion

En el afio 2007 tuvo lugar una
conferencia organizada por el Laboratory
Working Group de la National Kidney
Disease Education Program (NKDEP) y la
International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC),
cuyos objetivos fueron poner de manifiesto
los problemas asociados a la medicion de la
albuminuria y organizar grupos de trabajo
con la finalidad de realizar recomendaciones
que pudiesen ser incluidas en las guias de
practica clinica?9. Los aspectos que el grupo
de expertos considerd que precisaban
investigacion con el objetivo de la
estandarizacion de la medida de la albdmina
y expresion de resultados fueron los
siguientes:

1. Los requerimientos preanaliticos en
relacién con el tipo de contenedor utilizado
en la recoleccién del espécimen; la
necesidad de profundizar en el cono-
cimiento sobre variabilidad bioldgica para la
seleccion del momento de obtencién del
espécimen o la influencia de la sangre, fluido
seminal y otros contaminantes fisioldgicos
presentesenlaorina.

2. Precisar la definicion del mesurando e
investigacion de las formas moleculares de
albdmina en orinas recién emitidas y del
grado de degradacidn de la albumina en fun-
cién de las condiciones de almacenamiento.



3. Desarrollar un procedimiento de medida
de referencia, asi como materiales de
referencia primarios y secundarios para la
albumina y la creatinina en orina de
conmutabilidad validada y acreditada por el
Joint Committee for Traceability in
Laboratory Medicine (JCTLM).

4. Determinar el procedimiento de medida
mas adecuado debido a la variable
composicionde laorina.

5. Definir los requerimientos clinicos para el
error total admisible de los procedimientos
de medida, asi como los materiales
apropiados para utilizar en Programas de
Control de Calidad, que permitan la
comparacion entre los distintos métodos.

6. Valorar si son necesarios diferentes limites
de decision en funcidon del espécimen,
caracteristicas antropométricas (edad, sexo
o etnia) y distintos grupos de poblacién (po-
blacién general o de alto riesgo como DM,
HTA O ECV).

7. Investigar la utilidad de ecuaciones

especificas por edad y sexo que permitan
convertir ACR en valores de excrecién de
albumina/dia para los que un solo limite de
referencia puede ser apropiado.

Aspectos clave sobre la valoracion de la
proteinuria en las guias de practica clinica

Distintas Sociedades cientificas
han elaborado guias que incluyen recomen-
daciones para la evaluacion de la proteinuria
en el contexto de la ERC. Los aspectos mas
importantes se resumen en la tabla 5
ordenados segun el afio de publicacion y se
exponen a continuacion.

Poblacion diana

Todas las guias coinciden en que el
cribado de proteinuria debe realizarse en
individuos con elevado riesgo de ERC: DM,
HTA, ECV, FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2,
enfermedades multisistémicas con posible
afectacién renal, edad superior a 60 afios,
antecedentes familiares de ERC o etnias
especificas con elevada prevalencia de ERC.
Existen guias con recomendaciones para

grupos especificos de poblacidn como las de
la American Diabetes Association (ADA)90 o)
las del Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure91,

Uso de la tira reactiva para la identificacion
dela proteinuria

Sélo las guias KDOQI11 y Welsh
Renal NSF78 consideran el uso de la tira
reactiva aceptable para el cribado de la
proteinuria, proponiendo que cualquier
resultado «21+» sea confirmado mediante
una medida cuantitativa (PR/CR o ACR) den-
tro de los 3 meses siguientes. El resto de
guias desaconsejan su uso debido a su baja
sensibilidad y especificidad, a pesar de que
existe evidencia que un valor de tira «21+»
puede ser usado para identificar a pacientes
conaltoriesgode ERCterminaly ECV 35,

Espécimen

Todas las guias convienen en
afirmar que el espécimen mas adecuado es
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la orina de 24 horas aunque los problemas
asociados a su correcta recogida dificultan su
utilizacién en la practica clinica. Por ello,
aconsejan el uso de la muestra de orina,
preferiblemente la obtenida de la primera
micciéon de la mafana, aunque una orina
aleatoriatambién es aceptable.

Magnitud bioldgica que debe determinarse
(proteina frente a albimina)

Existe un consenso general entre
las guias en que la determinacionde PR/CR o
ACR, en una muestra de orina aleatoria,
debe reemplazar a la medida de la proteina o
albumina en orina de 24 horas. Asimismo,
todas las guias coinciden en que el analisis de
proteina en orina carece de suficiente
sensibilidad para identificar la presencia de
nefropatia diabética incipiente y aconsejan
la determinacién de albumina, expresada
como ACRy con periodicidad anual. En otras
circunstancias, la recomendacién de usar
ACR o PR/CR es variable. Asi, KDOQI,
KDIGO, ADA, NICE, JNC-7 y SEN-semFYC
aconsejan preferentemente el uso de ACRYy,
en cambio, PARADE (nifios), CARI, SIGN, UK
Guidelines, Welsh Renal NSF y CSN
recomiendan PR/CR.

Valores de corte

Los intervalos de referencia, asi
como los valores considerados patoldgicos
por cada una de las guias, se indican en la
tablas.

Unidades de expresion de resultados

Las guias PARADE (nifios), KDOQI,
JNC-7, CARI, KDIGO, ADA y SEN-semFYC
recomiendan el uso de unidades con-
vencionales (mg/g), el resto aconsejan el uso
de Sistema Internacional de Unidades
(mg/mmol).

Recomendaciones para nifios

Sélo las guias KDOQI, Welsh Renal
NSF, PARADE nifios y CARI incorporan
recomendaciones especificas para nifos.
Todas ellas coinciden en que para la
deteccidn y monitorizaciéon de proteinuria
en nifios se debe usar PR/CR, excepto en
nifios con DM, de inicio pospuberal y mas de
5afos deevolucion, enlos que se aconsejala
utilizacién de ACR, de la misma forma que en
los adultos.
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Esta recomendacién es cons-
ecuencia de la escasa prevalencia de ERC
debida a DM o HTA en la infancia con
respecto a enfermedades derivadas de
anomalias en el tracto urinario o
alteraciones tubulares congénitas, que se
caracterizan por la eliminacién de proteinas
de bajo peso molecular.

Recomendaciones

Evaluacion de la proteinuria y/o al-
buminuria.

1. La presencia de concentraciones elevadas
de proteina o albumina en orina, en dos o
mas ocasiones durante un periodo igual o
superior a tres meses, es un signo de lesién
renal y constituye, junto con la estimacion
del FG, la base sobre la que se sustenta el
diagndsticode ERC.

2. Enlosindividuos con riesgo de desarrollar
ERC la estimacién del filtrado glomerular
deberia acompafiarse de la medida de la
concentracién de proteina y/o albimina en
orina.
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3. La deteccién y monitorizacién de proteina
y/o albimina en orina debe estar basada en
una medida cuantitativa.

4. En la deteccion, clasificacion en estadios y
monitorizacién de la ERC, la presencia de
proteinuria debe servalorada:

a. En individuos adultos mediante la deter-
minacién del cociente albimina/creatinina
en muestra de orina. La albuminuria es un
marcador mas sensible que la proteinuria en
el contexto de ERC debida a DM, HTA o en-
fermedad glomerular, todas ellas etiologias
responsables de la mayoria de ERC en el
adulto. Si un laboratorio decidiera utilizar
como prueba cuantitativainicial el cociente
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proteina/creatinina, en el caso de obtener
un resultado dentro del intervalo de
referencia, deberia realizar, ademas, la
medida del cociente albimina/creatinina.

b. En nifios sin DM mediante el cociente
proteina/creatinina en muestra de orina. En
la infancia la prevalencia de ERC debida a
DM o HTA es mucho menor que en adultos;
en cambio existe una elevada prevalencia de
ERC debida a anomalias en el tracto urinario
o alteraciones tubulares congénitas que
pueden cursar con proteinuria no
glomerular.

c. En nifios con DM de inicio pospuberal y
mas de 5 afios de evolucion mediante el

cociente albumina/creatinina en muestra de
orina. En el resto de los casos se seguird la
misma recomendacion que en nifios sin DM.

5. Se recomienda considerar «proteinuria
clinicamente significativa»:

a. En individuos sin DM: la excrecidon de
proteina >0,5 g/dia, el cociente concen-
tracion de proteina/creatinina en muestra
de orina >50 mg/mmol o el cociente
concentracién de albumina/creatinina en
muestra de orina>30 mg/mmol.

b. En individuos con DM: el cociente
concentracion de albumina/creatinina en
muestra de orina >2,5 mg/mmol 0 17 mg/g
(hombres) y >3,5 mg/mmol o 25 mg/g
(mujeres). Esta recomendacion se basa en
los criterios establecidos por la guia NICE y
que son indicacién de inicio tratamiento con
IECA0ARA.

6. En individuos con ERC y proteinuria
clinicamente significativa es posible realizar
la monitorizacién a partir del cociente
proteina/creatinina.

7. Debido a que la proporcién de albumina
en orina respecto a la concentracion de
proteina es variable, no se recomienda el uso
de factores para la conversion del cociente
albdmina/creatinina en proteina/creatinina
oviceversa.

Espécimen

8. En la deteccidon y monitorizacidon de
proteinuria y/o albuminuria no es necesaria
larecogidade orinade 24 horas.

9. La primera orina de la mafana es el
espécimen mas adecuado para detecciéon y
monitorizacién de proteinuria y/o
albuminuria debido a que es la muestra con
menor variabilidad biolégica, que mejor se
correlaciona con la excrecion de proteinay/o
albdmina en orina de 24 horas y que permite
excluir la presencia de proteinuria ortos-
tatica. En su defecto una muestra aleatoria
esaceptable.

10. El espécimen mas adecuado para la
valoracion de la proteinuria y/o albuminuria
es la orina recién emitida. Si las muestras no
son procesadas el mismo dia de la ob-
tencidn, se aconseja su almacenamiento a
temperaturas entre 2 y 8 2C hasta 7 dias. En
caso de precisar congelacion ésta se realizard



a temperaturas £-70 2C y se descongelard a
temperatura ambiente. En caso de presentar
turbidez es recomendable centrifugar las
muestras.

Informes del laboratorio clinico

11. La concentracion de proteina o albumina
en orina siempre debe ser referida a la
concentracion de creatinina para minimizar
el efecto del grado de hidratacion.

12. La expresion de resultados sera mg/g o
mg/mmol en funciéon del tipo de unidades
utilizada por cada laboratorio, aunque se
aconseja el uso del Sistema Internacional de
Unidades (mg/mmol). Los resultados se
expresaran sin decimales (mg/g) o con un
decimal (mg/mmol).

13. Los términos microalbuminuria y ma-
croalbuminuria deberian abandonarse y
sustituirse por el de albuminuria.
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