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PROTEINURIA: ABORDAJE DIAGNOSTICO £ INTERPRETACION

RESUMEN

| término “proteinuria” se define
como el incremento en la excrecion
de proteinas urinarias, resultado
de un aumento en su filtracion
glomerular debido a alteraciones en la
permiselectividad de la pared capilar
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glomerular; o bien a una disminucion
en su reabsorcion por las células
epiteliales de los tubulos proximales.
La presencia de proteinuria se
considera un marcador de dafio renal
temprano, en el caso de ser el tnico

Palabras clave:

o Proteinuria

o Enfermedad renal
. Diagnéstico

o Perros

o Gatos

hallazgo y también un marcador de
progresion de la enfermedad renal; por
lo tanto, su diagnostico cobra una gran
relevancia.
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La filtracion de proteinas a través de la pared del glomérulo esta regulada por
tres barreras que conforman la membrana de filtracion glomerular. La primera
en los poros del endotelio glomerular, seguida de la membrana basal glomerular
-compuesta por una red de colageno tipo IV fuertemente entrecruzado,
glucoproteinas y proteoglicanos-, y finalmente, el diafragma de hendidura que
forman las interdigitaciones de los podocitos.

Lamembrana de filtracion glomerular permite el libre paso de agua y algunos solutos,
pero restringe eficientemente el paso de proteinas plasmaticas hacia el espacio de
Bowman, en funcion de su peso molecular, carga eléctrica y configuracion estérica
—forma-.

En condiciones normales, las proteinas de alto peso molecular (>70 kDa) no se
filtran; solo una pequefa fraccion de proteinas de peso molecular intermedio (40
a 70 kDa) y de carga negativa pasan en pequefias cantidades -como es el caso de
la albumina-; las de bajo peso molecular (<40 kDa) y con carga neutra o positiva
se filtran libremente. Las proteinas de intermedio y bajo peso molecular filtradas
son reabsorbidas por las células epiteliales de los tibulos proximales a través
de endocitosis, concentradas en vesiculas e hidrolizadas por los lisosomas; los
residuos de aminoacidos son expulsados a través de la membrana celular al espacio
intersticial y absorbidos por los capilares peritubulares regresando al sistema
circulatorio. A pesar de su reabsorcion tubular, pequefias cantidades de albumina y
otras proteinas de peso molecular intermedio escapan al proceso de reabsorcion y
se excretan en cantidades insignificantes en la orina a lo largo del dia.

Un incremento crénico en la filtracion glomerular de proteinas produce una
sobresaturacion tubular, induciendo hipertrofia de las células tubulares, activando
la liberacion de sustancias vasoactivas y citoquinas proinflamatorias, asi como
factores de crecimiento en el intersticio; posteriormente se da el reclutamiento de
células inflamatorias, proliferacion de fibroblastos y fibrosis tubular, provocando
pérdida de la integridad de la nefrona. Esta reduccion gradual en la masa nefronal,
genera una disminucion de la tasa de filtracion glomerular, pero es compensada
por las nefronas funcionales restantes por medio de un proceso llamado
“hiperfiltracion” -hipertension glomerular-. Este proceso causa un incremento de
la proteinuria glomerular, induciendo mas lesion en los capilares glomerulares; y
a medida que esta lesion se agrava, se permite el paso de proteinas de mayor peso
molecular, aumentando la magnitud de la proteinuria y favoreciendo la progresion
de la enfermedad renal.

Abordaje diagndstico de la proteinuria

Para evaluar la proteinuria es importante considerar su magnitud, persistencia y
localizacion. Una vez que se detecta una proteinuria considerable y persistente en
el tiempo, es necesario continuar con la determinacion de su origen, el cual puede
ser prerrenal, renal o postrenal.

La proteinuria de origen prerrenal esta relacionada con mayor cantidad de proteinas
presentes en el plasma que atraviesan la membrana de filtracion glomerular como la
hemoglobina, mioglobina, proteinas de Bence Jones asociadas a mieloma multiple,
y algunas paraproteinas -inmunoglobulinas- asociadas a neoplasias e infecciones
cronicas. Para identificar este tipo de proteinuria es necesario realizar pruebas de
laboratorio completas (hemograma, quimica sanguinea y urianalisis).

La proteinuria de origen renal puede ser de tipo funcional o fisioldgica, y se
caracteriza por ser transitoria y de baja magnitud, relacionada con ejercicio
extenuante, fiebre o convulsiones; o en su caso patoldgica, generada por lesiones
en el glomérulo, tabulos o intersticio, lo que causa las alteraciones fisiopatologicas
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antes mencionadas, siendo persistente y
con un aumento en magnitud gradual.

. Proteinuria renal glomerular:
se genera por una lesion que altera la
permeabilidad selectiva de los capilares
glomerulares, incrementandose la
filtracion de proteinas de peso molecular
intermedio como es el caso de la
glomerulonefritis o glomerulopatias,
generando proteinurias de magnitud
leve a severa y persistentes. A medida
que la lesion glomerular se agrava se
inicia la filtracion de proteinas de alto
peso molecular.

. Proteinuria renal tubular: Se
asocia a una alteracion en la capacidad
de reabsorcion de las proteinas a nivel
de las células tubulares, debido a una
mayor cantidad de proteinas filtradas en
el glomérulo (paraproteinas y pequenas
cantidades de albumina); tiene la
caracteristica de ser de baja magnitud
y persistente. Se presenta secundaria a
procesos inflamatorios cronicos como:
la enfermedad periodontal, leucemia
viral felina, osteoartritis, etc. En los
casos de lesion renal aguda estd asociada
a necrosis tubular aguda, como sucede
en la intoxicacion por AINEs.

. Proteinuria renal intersticial
-parenquimal-: se presenta relacionada
a un proceso inflamatorio en el
parénquima renal que inducen la
exudacion de proteinas a través de los
capilares peritubulares, como en el caso
de la pielonefritis y nefrolitiasis.

La proteinuria de origen postrenal se
deriva de un proceso inflamatorio y/o
infeccioso en los uréteres, vejiga, uretra
o genitales; como pueden ser urolitiasis,
infeccidon del tracto urinario, tumores
vesicales, etc.

Cabe mencionar que una proteinuria de
origen prerrenal puede provocar lesion
glomerular o tubular, iniciando una
proteinuria de origen renal.

La proteinuria puede estar relacionada
con multiples patologias sistémicas,
por lo que la sospecha y diagnostico de
estas enfermedades implica la busqueda
de proteinuria en el paciente (Tabla 1).
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Tabla I Ejemplos de enfermedades Sistémicas asociadas a proteinuria.

Enfermedades

infecciosas

Enfermedades
inflamatorias

Infecciones
bacterianas

Misceldneas

@ Nefrologia. =~ ©

Enfermedades
enddcrinas

Farmacos

« Ehrlichiosis « Dermatitis cronicas « Hipertensidn arterial « Endocarditis « Hiperadrenocorti « Corticosteroides
« Leishmaniosis « Atopia sistémica « Pielonefritis sismo
« Dirofilariosis « Enfermedad inflamatoria | , Enfermedad cardiaca » Piometra « Diabetes mellitus
. Bruce!osis intestipgl . « Enfermedad renal crénica | * Pio'derrr}g . Agromggz}lig
« Babesiosis « Hepatitis crénica Lesion renal agud « Poliartritis « Hipertiroidismo
» Hepatozoonosis « Osteoartritis : . guda bacteriana
p ! «Neoplasias

o Enfermedad de « Lupus eritematosos cop o Enfermedad

Lyme sistémico periodontal
« Hemobartonelosis | « Pénfigo
o Adenovirus tipo 1
« Virus de inmuno

deficiencia felina
» Leucemia viral

felina
o Peritonitis

infecciosa felina
« Blastomicosis
« Coccidiomicosis
« Leptospirosis
Determinacicn de [a proteinuria y Cuantificacion de proteina en  [fgrpreacin del cociente PU:CU

Existen diferentes métodos con los que
es posible detectar la proteinuria, los
cuales pueden ser semicuantitativos,
cuantitativos o cualitativos:

. Tiras reactivas colorimétricas:
forman parte del examen quimico de la
orina y con ellas es posible realizar la
deteccion semicuantitativa de proteinas,
sin embargo, la interpretacion de los
resultados debe ser cautelosa, ya que se
pueden generar tanto falsos positivos en
orinas alcalinas, con sedimento activo
0 contaminacion con productos como
amonio cuaternario y clorhexidina;
como falsos negativos con orinas
acidas y con pequefias cantidades de
proteina. La tira reactiva reacciona
principalmente con albiimina cuando se
encuentra en concentraciones minimas
de 30 mg/dL, por lo que concentraciones
menores, que son significativas, no
seran detectadas. Para su interpretacion
debe de considerarse la densidad
urinaria, sin olvidar que es mas grave
hallar proteinuria cuando la densidad
urinaria es mas baja.

. Prueba de acido sulfosalicilico:
permite la deteccion semicuantitativa de
proteinas a partir de 5 mg/dL. Es comun
encontrar falsos positivos o falsos
negativos y su interpretacion depende
del observador en gran medida.

orina de 24 hrs: se considera el método
de referencia, y obtener valores de
15-20 mg de proteina urinaria’kg se
toma como positivo a proteinuria. Sin
embargo, esta prueba no es practica en
la clinica veterinaria diaria asociada
con la problematica en la recoleccion
de orina, por lo que su uso se ha visto
relegado por otros métodos como es
el cociente proteinuria-creatininuria;
inclusive en medicina humana.

. Cociente proteinuria-
creatininuria (PU:CU): es el método
mas practico para detectar y medir la
proteinuria. Es una técnica cuantitativa
y tiene una buena correlacion con la
cuantificacion de proteinas urinarias en
orina de 24 horas. Esta prueba elimina
el efecto de dilucion o concentracion de
la orina, ya que se fundamenta en que
la excrecion de creatinina se produce
de forma constante. El cociente se
obtiene al dividir la concentracion de
proteina urinaria entre la concentracion
de creatinina urinaria. La forma mas
recomendable de obtencion de la
muestra de orina es por cistocentesis
y puede enviarse a laboratorios de
referencia, o bien puede hacerse en
la clinica ya que algunos equipos de
quimica sanguinea incorporan esta
prueba.

Antes de realizar el PU:CU es necesario
descartar las causas de proteinuria
postrenal, evaluando el sedimento
urinario en busqueda de un sedimento
activo compatible con inflamacion
o infeccion de las vias urinarias
caudales; y descartar el origen prerrenal
evaluando las pruebas de laboratorio.
Considere que algunos pacientes
pueden presentar proteinuria prerrenal
o renal con hematuria.

Con base en el PU:CU es posible
evaluar la magnitud de la proteinuria
(Tabla 2), y clasificar a los pacientes
como no proteinuricos, cuando tienen
una excrecion de proteinas considerada
normal (<0.2); como proteintricos
limitrofes, cuando tienen una excrecion
de proteinas urinarias que se encuentra
en una zona gris (0.2-0.5 perros y 0.2-
0.4 gatos); o como proteintiricos francos
cuando la proteinuria es importante
(>0.5 perros y >0.4 gatos).
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Tabla 2. Interpretacidn del cociente PU:CU en perros y gatos.

No proteintrico <0.2 <0.2
Proteindrico limitrofe 0.2-0.5 0.2-0.4
Proteindrico franco > 0.5 > 0.4

Si se observa una proteinuria de tipo limitrofe, se recomienda
reevaluar al paciente en dos meses, esto con la finalidad
de corroborar si dicha proteinuria persiste o en su caso
incrementa; en los pacientes que presentan proteinuria en este
rango se ha visto en diversos estudios que al paso del tiempo
la proteinuria pasa a ser de tipo franca si no se corrigen los
factores asociados a la misma.

Una vez que la presencia de proteinuria franca es detectada,
es necesario realizar dos o tres reevaluaciones con un periodo
de dos a cuatro semanas entre ellas, para confirmar su
persistencia, magnitud y estimar su localizacion (Cuadro 1).

Si el valor del cociente PU:CU es >2.0 se considera que la
proteinuria es severa, se asocia generalmente a una proteinuria
de tipo glomerular.
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Cuando se detecta una proteinuria renal persistente, se
recomienda monitorizar la misma, realizando evaluaciones
seriadas, pudiendo asi detectar cambios a lo largo del tiempo;
posteriormente investigar la causa de su aparicion, buscando
enfermedades concurrentes que la puedan estar generando
y corregirlas para continuar con la monitorizaciéon y en
caso de que esta no ceda, se debe de intervenir con el uso
de farmacos, con el objetivo de disminuir la hipertension
glomerular, limitar la proteinuria y con esto la progresion de
la enfermedad.

La deteccion de la proteinuria persistente es una herramienta
de gran utilidad para el diagnodstico de la enfermedad renal y
la evaluacion de la progresion; y siempre debe de relacionarse
con la medicién de la tasa de filtracion glomerular. ,‘.‘

Cuadro 1. Algoritmo Eara la interpretacion del cociente PU:CU
(Modificado de IRIS

Andlisis del sedimento urinario

Sedimento activo Sedimento inactivo

Proteinuria postrenal
Infeccién de tracto urinario
Hemorragia

Proteinuria
Prerrenal y/o Renal

0.2-0.5P
0.2-04 G

Proteinurico limitrofe

Reevaluar en 2 meses

<02PyG
No proteintrico

Proteinurico franco
Reevaluar en 2 -4
semanas

P: Perro; G: Gato
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