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RESUMEN

La presencia de concentraciones elevadas de proteina o al-
bumina en orina, de modo persistente, es un signo de le-
sion renal y constituye, junto con la estimacion del filtra-
do glomerular, la base sobre la que se sustenta el
diagnostico de la enfermedad renal crénica (ERC). Su pre-
sencia identifica a un grupo de pacientes con un riesgo su-
perior de progresion de la enfermedad renal y con mayor
morbilidad cardiovascular. El tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversidén de la angiotensina o antago-
nistas del receptor de la angiotensina, en individuos con
ERC y proteinuria, ha demostrado que disminuye tanto la
progresién de la enfermedad renal como la incidencia de
eventos cardiovasculares y muerte, por lo que la disminu-
ciéon del valor de la proteinuria es considerado un objetivo
terapéutico. Pese a la importancia de la deteccién y moni-
torizacién de la proteinuria en el diagnoéstico y seguimien-
to 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 albumina o de proteina, el es-
pécimen mas adecuado para su medida o el tipo de unida-
des en que deben ser expresados los resultados. La finali-
dad de este documento, elaborado con el consenso de la
Sociedad Espainola de Bioquimica Clinica y Patologia Mo-
lecular (SEQC) y la Sociedad Espanola de Nefrologia
(S.E.N.), es proporcionar recomendaciones, a los facultati-
vos clinicos y de laboratorio, para la detecciéon y monitori-
zacion de la proteinuria como marcador de la presencia de
ERC en adultos y en nifos. Las recomendaciones son el re-
sultado de la busqueda, evaluacién y sintesis de la eviden-
cia cientifica publicada sobre el tema en los Ultimos afios.
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ABSTRACT

The presence of persistently high urinary concentrations of pro-
tein or albumin is considered a sign of kidney damage. Nowa-
days, the diagnosis of chronic kidney disease (CKD) is based on
the presence of signs of kidney damage together with the esti-
mation of the glomerular filtration rate. The presence of either
proteinuria or albuminuria identifies a group of patients with a
higher risk of progression of CKD and higher cardiovascular risk.
Treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors or an-
giotensin-receptor blockers decreases both the progression of
CKD and the incidence of cardiovascular events and death in pa-
tients with CKD and proteinuria. Thus, proteinuria is currently
considered a therapeutic target by itself.Despite the importance
of detecting and monitoring proteinuria in the diagnosis and fo-
llow-up of CKD, there is no consensus among the clinical practice
guidelines published by different scientific societies on the diag-
nostic cut-off levels, on different sampling procedures, on the
units used in laboratory reports or just on whether it should be
defined in terms of albuminuria or proteinuria.The goal of this
document, created with the agreement of the Spanish Society of
Clinical Biochemistry and Molecular Pathology (SEQC, represen-
ting its Spanish acronym) and the Spanish Society of Nephrology
(S.E.N.), is to recommend appropriate guidelines to medical and
laboratory physicians for detecting and monitoring proteinuria
as a marker of CKD in adults and children. These recommenda-
tions are the result of searching, evaluating and summarising cu-
rrent scientific evidence published in the last few years.

Keywords: Chronic kidney disease. CKD. Proteinuria.

Albuminuria. Urinary albumin-creatinine ratio. Urinary protein-
creatinine ratio.

INTRODUCCION

Distintos estudios epidemiol6gicos muestran que la enfermedad
renal crénica (ERC) tiene una elevada prevalencia'“. El nime-
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ro de pacientes con ERC en estadios avanzados, que precisan
de tratamiento renal sustitutivo, ha aumentado en los dltimos
afios como consecuencia del envejecimiento de la poblacién y
del hecho de que, en la actualidad, se incluyen en didlisis indivi-
duos de mas 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 ar-
terial (HTA) las principales causas de ERC; enfermedades que
pueden afectar la funcién renal de modo silente, motivo por el
cual la ERC es detectada en fases avanzadas de su evolucion.
El diagnéstico precoz es importante, tanto para la prevencion
del deterioro de la funcién renal como de las complicaciones
cardiovasculares responsables de la elevada morbimortalidad
que presentan estos pacientes, en relacién con individuos de ca-
racteristicas clinicas semejantes pero sin ERC".

Distintos estudios promovidos por la Sociedad Espafiola de Ne-
frologia (S.E.N.) indican que la prevalencia de ERC se sitia en
torno al 9,16% en la poblacién mayor de 18 afios® y alcanza va-
lores del 21% en los enfermos que acuden a las consultas de
atencion primaria’. Los datos procedentes de los registros de pa-
cientes con ERC en estadio 5 y tratamiento renal sustitutivo (he-
modidlisis, didlisis peritoneal o trasplante renal) muestran una
incidencia y una prevalencia de 129 y 1.039 casos por millén
de habitantes/afio, respectivamente?®.

Los datos del Registro Espafiol Pedidtrico de Insuficien-
cia Renal (REPIR II), que incluye a los pacientes diag-
nosticados de ERC entre los estadios 2 y 5 en predidlisis,
indican una incidencia y prevalencia de 8,6 y 71,0 casos
por millén de habitantes/afio, respectivamente, segtin da-
tos del afio 2008°. Las causas mds frecuentes de ERC en
la infancia son la uropatia obstructiva secundaria a alte-
raciones anatomicas de origen congénito, las glomerulo-
nefritis y la HTA™.

La presencia de concentraciones elevadas de proteina o albtimi-
na en orina, de modo persistente, es un signo de lesion renal y
constituye, junto con la estimacién del filtrado glomerular (FG),
la base sobre la que se sustenta el diagndstico de la ERC". Su
presencia identifica a un grupo de pacientes con un riesgo su-
perior de progresién de la enfermedad renal*'"* y con mayor
morbilidad cardiovascular®?’; ademds este riesgo es lineal y
continuo, incluso para concentraciones dentro del intervalo de
referencia®. El tratamiento con inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor
de la angiotensina (ARA), en individuos con ERC y proteinu-
ria, ha demostrado que disminuye tanto la progresion de la en-
fermedad renal como la incidencia de eventos cardiovasculares
y de muertes, por lo que la disminucién del valor de la protei-
nuria se considera un objetivo terapéutico*™.

Pese a la importancia de la deteccidén y monitorizacién de la
proteinuria en el diagndstico y seguimiento de la ERC, no exis-
te consenso, entre las guias de préctica clinica publicadas,
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sobre cudles son los valores que indican su presencia, si ésta
debe ser definida en términos de albiimina o de proteina, el
tipo de espécimen mds adecuado para su medida o la utili-
dad de la tira reactiva como método inicial de cribado.

OBJETIVO Y AMBITO DE APLICACION

El objeto de este documento es proporcionar recomendacio-
nes para la deteccién y monitorizacién de la proteinuria como
marcador de la presencia de ERC en adultos y 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 de la ERC en cada uno de ellos.

METODOLOGIA UTILIZADA EN LA REALIZACION
DEL DOCUMENTO

Las recomendaciones que se presentan en este documento son
el resultado de la biisqueda, evaluacién y sintesis de la eviden-
cia cientifica existente sobre la valoracién de la proteinuria en
el diagndstico y seguimiento de la ERC. La informacién ha sido
obtenida, fundamentalmente, a partir de las guias de practica
clinica publicadas en los ultimos afios.

En la elaboracion de las recomendaciones no se han incluido ni
el nivel de evidencia ni la fuerza de la recomendacién asociada a
cada una de ellas, debido a la incapacidad para poder intercam-
biar las distintas escalas utilizadas por las Sociedades cientificas.
Las guias consultadas, asi como las escalas de evidencia utiliza-
das por las mismas, se describen al final del documento (anexo).

CRITERIOS ACTUALES DE DIAGNOSTICO Y
CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La National Kidney Foundation (NKF)-Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) en sus guifas sobre
evaluaciodn, clasificacion y estratificacién de la ERC" defi-
ne como criterios diagndsticos de ésta la existencia de:

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

2. La presencia de lesion renal, con o sin descenso del FG,
durante un periodo de tiempo igual o superior a tres me-
ses. El concepto de lesidn renal hace referencia a altera-
ciones estructurales o funcionales del rifién puestas de
manifiesto directamente, a partir de alteraciones histolé-
gicas en la biopsia renal o indirectamente, por la presen-
cia de albuminuria, proteinuria, alteraciones en el sedi-
mento urinario o por técnicas de imagen.

La combinacién de ambos criterios diagndsticos es la base
para la clasificacion de la ERC en 5 estadios (tabla 1). Debe
destacarse que en los estadios 1 y 2 la presencia de lesion re-
nal es diagndstica por si misma de ERC.
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Esta definicién y clasificacion en estadios ha sido aceptada por
la gran mayoria de Sociedades cientificas, incluida la S ENZ'y
la iniciativa internacional Kidney Disease: Improving Global
Outcomes™. En los ultimos afios, se han propuesto modificacio-
nes a esta clasificacion como: a) afiadir la letra «T», «D» o «p»
para identificar a los pacientes con trasplante renal, en didlisis o
con proteinuria, respectivamente™*; b) la subdivisién del esta-
dio 3 de ERC en 3A (FG 45-59 ml/min/1,73 m?) y 3B (30-44
ml/min/1,73 m?)*34337; ¢) la eliminacién de los estadios de ERC
1 y 2% 0 su unién en un unico estadio®, dada la inexistencia de
una 6ptima medida de la funcién renal en este rango de FG; d)
la necesidad de evidencia adicional de lesion renal para valores
de FG superiores a 30 o 45 ml/min/1,73 m?como un prerrequi-
sito para catalogar de ERC*#; ¢) el descenso del punto de corte
de 60 a 45 ml/min/1,73 m? para el estadio de ERC 3*,0 f) la in-
troduccion de valores de referencia de FG en funcién de la edad
y el sexo"**## Algunas de estas consideraciones han sido in-
cluidas en gufas de publicacién posterior a las KDOQI (tabla 2).

DEFINICIONES
Proteinuria
En condiciones normales, un individuo sano elimina por la

orina entre 40-80 mg de proteina/dia, de los cuales aproxima-
damente 10-15 mg corresponden a albiimina y el resto esta
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formado por la proteina de Tamm-Horsfall* y por pequefias
cantidades de proteinas de bajo peso molecular.

En este documento, el término proteinuria se utiliza para in-
dicar la presencia de concentraciones de proteina en orina por
encima del intervalo de referencia. Sin embargo, no existe un
valor discriminante universal que la defina, ya que depende
del espécimen utilizado para su medida (orina de 24 horas o
aleatoria), la forma de expresién de los resultados (en térmi-
nos de concentracién o de excrecién) o de la poblacién en la
que se valora (adultos o nifios) (tabla 3).

Cuando el espécimen utilizado para su medida es una orina alea-
toria, los resultados deben expresarse en forma de cociente entre
la concentracién de proteina y creatinina en orina (PR/CR).

Albuminuria

En los individuos sanos la excrecion de albiimina en orina es in-
ferior a 30 mg/dia"*#*_ En este documento el término albumi-
nuria se refiere a la presencia de una excrecién de albimina 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 concentracién de alblimina y crea-
tinina en orina (ACR) y los valores discriminantes que muestran
un mayor consenso internacional son >2,5 mg/mmol 0 >17 mg/g

Tabla 1. Clasificacién en estadios de la enfermedad renal créonica segun las guias K/DOQI de la National Kidney

Foundation (2002)

Estadio Descripcion Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)
1 Lesién renal con filtrado glomerular normal o aumentado >90

2 Lesion renal con disminucién leve del filtrado glomerular 60-89

3 Disminucion moderada del filtrado glomerular 30-59

4 Disminucion severa del filtrado glomerular 15-29

5 Fallo renal o diélisis <15

Tabla 2. Clasificacién en estadios de la enfermedad renal crénica segun las guias UK Renal Association (2007),

NICE (2008) y SIGN (2008)

Estadio Descripcion Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)
1 Filtrado glomerular normal o aumentado con evidencia de lesién renal >90
2 Disminucion leve del filtrado glomerular con evidencia de lesion renal 60-89
3A Disminucion moderada del filtrado glomerular
con o sin evidencia de lesion renal 45-59
3B 30-44
4 Disminucion severa del filtrado glomerular con o sin evidencia de lesién renal  15-29
5 Fallo renal o didlisis <15

Para cualquier estadio incluir en la clasificacién el sufijo «p» en presencia de proteinuria.
Proteinuria definida como excrecién de proteina >0,5 g/dia o cociente concentracion de proteina/creatinina en muestra de orina > 50 mg/mmol
o concentracion de albdmina/creatinina en muestra de orina >30 mg/mmol (Gufa NICE).

Nefrologia 2011;31(3):331-45
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Tabla 3. Valores utilizados para la definicién de proteinuria segun distintas Sociedades cientificas

Espécimen Adultos

Nifos

Orina de 24 horas >150 mg/dia’

>300 mg/dia*

>100 mg/m?/dia®

Orina temporizada

>4 mg/m*hora™

Orina aleatoria (PR/CR)’ >200 mg/g°
>45 mg/mmol®
>50 mg/mmol’

>100 mg/mmol®

>6 meses a 2 anos
>0,5 mg/mg™"
>50 mg/mmol*

Tira reactiva® «T+»

>2 anos
>0,2 mg/mg"®
>20-25 mg/mmol*

PR/CR: cociente concentracion proteina/creatinina en orina.

Un valor «1+» se corresponde, en general, con una concentraciéon de proteina de 150-300 mg/I.

1

2

> Guias K/DOQI, NICE, SIGN, CARI'y UK Guidelines.
4 Guia CARI.

> Guifa K/DOQI.
¢ Guia NICE.

7 Guia SIGN.

8 Guia Welsh.

° Gufa PARADE nifios y Guia SIGN.
19 Guia PARADE nifos.

(hombres) y >3,5 mg/mmol o >25 mg/g (mujeres), aunque al-
gunas Sociedades recomiendan el uso de un tinico criterio de de-
cisién. Estos valores, que fueron obtenidos a partir de individuos
con diabetes insulinodependiente**’, han sido extrapolados al
resto de la poblacion®.

Los valores que definen microalbuminuria y macroalbu-
minuria son variables en funcién de la gufa clinica consul-
tada (tabla 4). Ambos términos, a pesar de ser ampliamen-
te utilizados, pueden dar lugar a confusién por lo que
deberian ser abandonados®.

En condiciones normales la concentracion de albimina repre-
senta s6lo una pequefia parte de la concentracién de proteina pre-
sente en la orina. A medida que la concentracién de proteina au-
menta también lo hace la proporcién de albimina y oscila entre
el 5y el 70% para valores de PR/CR <2,5 y >90 mg/mmol, res-
pectivamente™'. Debido a la relacién variable entre ambas mag-
nitudes, no es aconsejable el uso de factores de conversién a
PR/CR a partir de ACR o viceversa'.

TIPOS DE PROTEINURIA

El aumento de la concentracién de proteina en orina
puede ser el resultado de distintos mecanismos etiopa-
togénicos™. Cada uno de ellos se asocia con una pro-
teinuria de caracteristicas cuantitativas y cualitativas
diferentes.

La albiimina es la 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 al-
teracién en el proceso de filtracion, bien por dafio estructural
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o bien por una alteracion en las cargas eléctricas de la mem-
brana basal del glomérulo.

La presencia en orina de proteinas de bajo peso molecular (32-
microglobulina, o 1-microglobulina, proteina enlazante del reti-
nol, etc.) denota la existencia de enfermedad tibulo-intersticial.
Este tipo de proteinuria se debe a una alteracion en el mecanis-
mo de reabsorcién en el tibulo renal que se produce como con-
secuencia de alteraciones funcionales o estructurales congénitas
y que son el origen més frecuente de ERC en la infancia.

Otro tipo de proteinuria que debe destacarse es la ortostatica
o postural que aparece sélo cuando el individuo estd 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/m*diay se
debe a alteraciones hemodindmicas en el glomérulo renal™=*.

CONSIDERACIONES METODOLOGICAS
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 tran-
sitorias de la proteinuria que se resuelven pocos dias después
de la desaparicion del factor causante. Asimismo, la presen-
cia de infecciones del tracto urinario o la menstruacién pue-
den ocasionar resultados falsamente positivos. Por ello, es re-
comendable evitar la recogida de orina para valoracién de
proteinuria en estas circunstancias.

Nefrologia 2011;31(3):331-45
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Tabla 4. Valores utilizados para la definicién de albuminuria segun distintas Sociedades cientificas

Guia Espécimen Normal Microalbuminuria® Macroalbuminuria®
SIGN Orina aleatoria <20 pg/min 20-200 pg/min >200 pg/min
Orina de 24 horas <30 mg/dia 30-300 mg/dia >300 mg/dia
Orina aleatoria H <2,5 mg/mmol H 2,5-30 mg/mmol
(ACR) M <3,5 mg/mmol M 3,5-30 mg/mmol >30 mg/mmol
CARI Tira <3 mo/dl >3 mg/dl >20 mg/dl
Orina de 24 horas <30 mg/dia 30-300 mg/dia >300 mg/dia
H <17 mg/g H>17 mg/g H >250 mg/g
<1,9 mg/mmol >1,9 mg/mmol >28 mg/mmol
Orina aleatoria
(ACR) M <25 mg/g M >25 mg/g M >355 mg/g
<2,8 mg/mmol >2,8 mg/mmol >40 mg/mmol
KDOQI Tira <3 mg/dl >3 mg/d| >30 mg/dl
Orina de 24 horas <30 mg/dia 30-300 mg/dia >300 mg/dia
Orina aleatoria H <17 mg/g H 17-250 mg/g H >250 mg/g
(ACR) M <25 mg/g M 25-355 mg/g M >355 mg/g
ADA Orina aleatoria <30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
(ACR)
SEN-semFYC (OAriCn:)aIeatoria <30 mg/g 30-299 mg/g ~300 mg/g

ACR: cociente albdmina/creatinina en orina; H: hombres; M: mujeres.

Para convertir de Sistema Internacional de Unidades (mg/mmol) a unidades convencionales (mg/g) multiplicar por 8,84.
Para convertir de unidades convencionales (mg/g) a Sistema Internacional de Unidades (mg/mmol) multiplicar por 0,113.
= Nota: aunque en el documento no se aconseja el empleo de estos términos, se han utilizado en la tabla ya que es asi como aparecen en las guias

consultadas.

Tipo de espécimen

La eliminacion variable de proteinas a lo largo del dia, resul-
tado de factores como el grado de hidratacidn, la actividad fi-
sica o la ingesta proteica, ha determinado que cldsicamente
se haya considerado a la orina de 24 horas como el espéci-
men 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 mafiana u orinas aleatorias, expresandose los re-
sultados en términos de concentracion o bien, con el fin de
eliminar las variaciones en funcién del grado de hidratacién,
referida a la concentracion de creatinina en la orina. EI cono-
cimiento de la variabilidad bioldgica es un factor clave para
dilucidar el tipo de espécimen mds 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 ori-
na de muestra aleatoria como alternativa a la excrecién de pro-
tefna en orina de 24 horas>** coinciden en que existe una bue-
na correlacién y concordancia entre ambas magnitudes,
incluso entre especimenes obtenidos en individuos con distin-
to grado de afectacion de la funcién renal®* y para un amplio
rango de valores de proteinuria®, aunque tanto la correlacion
como la concordancia empeoran en caso de proteinuria de ran-
go nefrético (>3.5 g/1,73 m*/dia)**. Cuando PR/CR se expre-

Nefrologia 2011;31(3):331-45

sa en mg/mg el valor cuantitativo obtenido es aproximada-
mente el mismo que se obtendria para una excrecién de pro-
teina expresada en g/dia; si PR/CR se expresa en mg/mmol,
la excrecion en orina de 24 horas es aproximadamente 10 ve-
ces su valor asumiendo una excrecion media de creatinina de
10 mmol/dia*.

De la misma forma, los estudios han evaluado el tipo de es-
pécimen mds adecuado para la medicién de albimina en ori-
na (primera orina de la mafiana u orina aleatoria como alter-
nativa a la orina de 24 horas), asi como el modo de expresién
de los resultados (concentracion de albimina en orina frente
a ACR) han demostrado una mayor concordancia de la pri-
mera orina de la mafiana frente a la segunda o a una orina ale-
atoria®® y una menor variabilidad intraindividual para este
tipo de espécimen, expresado como ACR. En consecuencia,
se considera que la primera orina de la mafana es el espéci-
men mds adecuado tanto para el cribado de albuminuria como
para su monitorizacién, expresdndose los resultados como
ACR (mg/mmol, mg/g) frente a la medida de la concentra-
cién (mg/l).

Conservaciéon

La muestra de orina es estable durante 7 dias a 2-8 °C***. Si
se precisa congelar, la temperatura debe ser <—70 °C, ya que
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valores superiores, en especial a —20 °C, producen un descen-
so en la concentracién de albimina que afecta, sobre todo, a
orinas con valores de albtimina inferior a 300 mg/I1*"*. La des-
congelacion se debe realizar a temperatura ambiente y la
muestra se debe homogeneizar antes de la medicién con la fi-
nalidad de disolver los precipitados que hayan podido for-
marse, asi como la albimina adsorbida por el contenedor. El
efecto de la congelacién y de la descongelacion sobre las dis-
tintas formas moleculares no es bien conocido.

Previamente a la congelacion y al andlisis se debe inspeccio-
nar visualmente la orina para detectar la presencia de preci-
pitados, que deben ser eliminados por centrifugacion.

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

Métodos para la valoraciéon de proteinuria
Métodos de cribado
Tira reactiva para el cribado de proteina

La tira reactiva estd formada por una superficie de celulosa
impregnada con azul de bromotetrafenol tamponado a pH
3,0% que, al unirse a las proteinas de la muestra, produce un
cambio de color en la tira de intensidad variable en funcién
de su concentracidn. El resultado se interpreta mediante la
comparacién visual del color obtenido respecto a una esca-
la cromdtica y se traduce en valores que oscilan desde ne-
gativo hasta una escala de «+» correspondiente a distintos
valores de concentracién que es variable en funcién del fa-
bricante de la tira. El uso de equipos de lectura automatiza-
da reduce la posibilidad de error y la variabilidad de inter-
pretacidon de resultados interpersonal™. Se considera que
existe proteinuria cuando hay un cambio de color de «1+»
o superior, que para la mayoria de los fabricantes correspon-
de a una concentracién entre 150 y 300 mg/I®®. Las tiras re-
activas son especialmente sensibles a proteinas de carga ne-
gativa, como la albimina, y menos a globulinas y proteinas
de bajo peso molecular. Entre las limitaciones de estos sis-
temas de medida destacan: la incapacidad para detectar con-
centraciones inferiores a 300 mg/l, la produccién de falsos
resultados negativos en orinas diluidas y falsos positivos en
orinas concentradas, alcalinizadas, con presencia de hema-
turia y de componentes coloreados como bilirrubina y féar-
macos (ciprofloxacino, quinina y cloroquina)™.

Distintos estudios han comparado la exactitud diagndstica
de la tira reactiva frente a la medida de proteina en orina de
24 horas en poblaciones con alta prevalencia de proteinuria™
7. Los resultados muestran una sensibilidad y especificidad va-
riable en funcién de la concentracién de proteina utilizada
como punto de corte. Por ello, la mayoria de guias de préctica
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clinica desaconsejan su uso como prueba de cribado para de-
tectar la presencia de proteinuria®**** y las que la incluyen
aconsejan la confirmacién de un resultado positivo mediante
una medida cuantitativa'’.

En los dltimos afios, algunos fabricantes han incorpora-
do a sus tiras reactivas una zona que permite medir la
creatinina y expresar de modo semicuantitativo el co-
ciente proteina/creatinina, con lectura del resultado vi-
sual o automatizada. Aunque los resultados iniciales han
mostrado su eficacia en la monitorizacién de pacientes
con ERC” son necesarios mds estudios que evalden su
utilidad diagnéstica.

Tira reactiva para el cribado de albumina

La medida semicuantitativa de albimina a partir de tiras re-
activas se basa en métodos inmunoldégicos o no inmunoldgi-
cos, que usan una superficie de celulosa impregnada con un
derivado de la tetrabromosulfoftaleina®®, y que son capaces de
detectar pequefias concentraciones de albimina (30-40 mg/1).
Existen también en el mercado dispositivos que incorporan
en la tira dos zonas de reaccién, una para la albimina impreg-
nada con un colorante de elevada afinidad y especificidad (te-
trabromosulfoftaleina) y otra zona para la medida de la crea-
tinina (basada en la actividad peroxidasa frente a un complejo
cobre-creatinina), que proporcionan medidas semicuantitati-
vas del cociente albimina/creatinina en tres categorias, <3 4,
3,4-33.9 y >33,9 mg/mmol. Estos sistemas han sido reciente-
mente evaluados con resultados que indican buena exactitud
diagnéstica, tanto en poblacién general como en pacientes
con ERC de distinta etiolog{a®*'.

Los estudios realizados para conocer la exactitud diagndsti-
ca de la tira especifica para la deteccidn de albimina a con-
centraciones superiores a 30 mg/g creatinina muestran una
baja sensibilidad (del 37 al 83%) y una elevada especifici-
dad (del 93 al 98%). El valor predictivo positivo y negativo
es variable dependiendo de la concentracién utilizada para
definir albuminuria®.

Métodos cuantitativos
Métodos cuantitativos para la medida de proteina

La cuantificacion de proteina en orina presenta importantes
dificultades debido a la variabilidad en la composicién y pro-
porcién de los distintos tipos de proteinas, asi como de las
elevadas concentraciones de sustancias no proteicas que pue-
den interferir en los procedimientos de medida.

Los métodos mas utilizados son los turbidimétricos (basados en
la unién de las proteinas a sustancias del tipo dcido tricloroacé-
tico o cloruro de bencetonio) y los de fijacion a colorantes (Pon-
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ceau-S, azul brillante de Coomassie y rojo de pirogalol molib-
dato). Tanto unos como otros presentan diferente sensibilidad y
especificidad analitica para los distintos tipos de proteinas, re-
accionando en mayor proporcion con la albimina®*®.

No existe actualmente ningtin procedimiento de medida ni
material de referencia para la determinacién de proteina en
orina, lo que da lugar a una gran variabilidad entre los resul-
tados 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 concentra-
cion relativa de albimina que presentan estas ultimas.

Los datos procedentes del Programa 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 mds empleados para la medida de proteina
son los turbidimétricos que utilizan cloruro de bencetonio
(48,5% de los laboratorios) y los de fijacién al colorante rojo
de pirogalol (44,9% de los laboratorios). Los coeficientes de
variacién oscilaron entre 7,7 y 10,5% (turbidimétricos) y 4,5
y 7,7% (fijacién al colorante rojo de pirogalol) para un inter-
valo de concentraciones entre 0,31 y 1,07 g/1®.

Meétodos cuantitativos para la medida de albumina

Los métodos mds habituales para medir la alblimina en orina
son los inmunoanadlisis turbidimétricos o nefelométricos con
limites de deteccion entre 2 y 10 mg/l. Los anticuerpos em-
pleados pueden ser monoclonales o policlonales con distinta
sensibilidad para la deteccion de formas anémalas o de frag-
mentos de albimina presentes en la orina. En los dltimos
afios, han aparecido métodos basados en cromatografia liqui-
da de alta resolucion (HPLC) que producen valores mds altos
con respecto a los inmunoandlisis ya que detectan formas de
albimina no inmunorreactivas.

Distintos programas de control externo de la calidad eviden-
cian que existen diferencias entre los resultados obtenidos por
distintos laboratorios y en las unidades de expresién de los
mismos®. Ello es consecuencia de la inexistencia de un pro-
cedimiento analitico de referencia; de un material de referen-
cia internacional; de la presencia en orina de diferentes for-
mas moleculares de la alblimina, tanto en el espécimen como
en los calibradores (moléculas fragmentadas, glicosiladas y
formas diméricas); de albiimina degradada o no reactiva a los
anticuerpos; de las uniones inespecificas de la albimina a los
tubos utilizados para la recoleccién del espécimen, asi como
de los fenémenos de polimerizacién y fragmentacién que se
producen durante su almacenamiento y en los procesos de
congelacion y descongelacidn de las muestras®.

La mayoria de fabricantes de productos para el diagndsti-
co in vitro declaran que el valor asignado a sus calibrado-
res es trazable al material de referencia certificado ERM®-
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DA470k/IFCC (antes denominado CRM 470) distribuido por
el Instituto para Materiales de Referencia y Medida de la Co-
misién Europea. Este material, con una concentracién de albu-
mina de 37,2 g/l, es el mismo que se emplea para la calibra-
cién de la albdmina en suero. Existen diferencias entre los
fabricantes en cuanto a los protocolos de preparacion del cali-
brador, 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 albimina humana monomérica con una
pureza superior al 97,5% por HPLC, en una matriz acuosa tam-
ponada y liofilizada y que estd en fase de asignacién de valor
por el Comité Japonés de Estandares del Laboratorio Clinico®®.
Asimismo, investigadores de la Clinica Mayo estdn trabajando
en un método basado en cromatografia liquida acoplada a es-
pectrometria de masas por dilucién isotépica (LC-IDMS)¥
como posible candidato a método de referencia.

La consecuencia del uso de inmunoanadlisis especificos para
la determinacién de la albimina es la superioridad en térmi-
nos analiticos de la medida de albiimina frente a la de protei-
na. Los datos procedentes del FPCQLC de la SEQC del afio
2009 muestran que el 87,8% de los laboratorios inscritos de-
terminan la albimina en orina mediante métodos turbidimé-
tricos, frente al 12,1% que utilizan métodos nefelométricos.
Los coeficientes de variacién oscilaron entre 54 y 10,0%
(turbidimétricos) y 6,8 y 15,5% (nefelométricos) para un in-
tervalo de concentraciones entre 260 y 970 mg/1®.

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 medicién de la albuminuria y organizar grupos de trabajo
con la finalidad de realizar recomendaciones que pudiesen ser
incluidas en las gufas de practica clinica®. Los aspectos que
el grupo de expertos considerd que precisaban investigacién
con el objetivo de la estandarizacién de la medida de la albu-
mina y expresion de resultados fueron los siguientes:

1. Los requerimientos preanaliticos en relacién con el tipo
de contenedor utilizado en la recoleccion del espécimen;
la necesidad de profundizar en el conocimiento sobre va-
riabilidad bioldgica para la seleccién del momento de ob-
tencion del espécimen o la influencia de la sangre, fluido
seminal y otros contaminantes fisioldgicos presentes en la
orina.

2. Precisar la definicién del mesurando e investigacién de
las formas moleculares de albimina en orinas recién emi-
tidas y del grado de degradacion de la albimina en fun-
cién de las condiciones de almacenamiento.

3. Desarrollar un procedimiento de medida de referencia, asi
como materiales de referencia primarios y secundarios
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para la albimina y la creatinina en orina de conmutabili-
dad validada y acreditada por el Joint Committee for Tra-
ceability in Laboratory Medicine (JCTLM).

4. Determinar el procedimiento de medida mas adecuado de-
bido a la variable composicién de la orina.

5. Definir los requerimientos clinicos para el error total ad-
misible de los procedimientos de medida, asi como los
materiales apropiados para utilizar en Programas de Con-
trol de Calidad, que permitan la comparacién entre los
distintos métodos.

6. Valorar si son necesarios diferentes limites de decision en
funcién 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 excre-
cién de albumina/dia para los que un solo limite de refe-
rencia puede ser apropiado.

ASPECTOS CLAVE SOBRE LA VALORACION DE LA
PROTEINURIA EN LAS GUIAS DE PRACTICA CLIiNICA

Distintas Sociedades cientificas han elaborado guias que in-
cluyen recomendaciones para la evaluacién de la proteinuria
en el contexto de la ERC. Los aspectos mds importantes se
resumen en la tabla 5 ordenados segtn el afio de publicacion
y se exponen a continuacion.

Poblacién 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 m?, enfermeda-
des multisistémicas con posible afectacion renal, edad superior
a 60 afios, antecedentes familiares de ERC o etnias especificas
con elevada prevalencia de ERC. Existen guias con recomen-
daciones para grupos especificos de poblacién como las de la
American Diabetes Association (ADA)”* o las del Seventh Re-
port of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure®.

Uso de la tira reactiva para la identificacion
de la proteinuria

Sélo las guias KDOQI" y Welsh Renal NSF™ consideran el
uso de la tira reactiva aceptable para el cribado de la protei-
nuria, proponiendo que cualquier resultado «>1+» sea confir-
mado 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 «>1+» puede ser
usado para identificar a pacientes con alto riesgo de ERC ter-
minal y ECV®.

338

Espécimen

Todas las guias convienen en afirmar que el espécimen mas
adecuado es la orina de 24 horas aunque los problemas asocia-
dos a su correcta recogida dificultan su utilizacién en la practi-
ca clinica. Por ello, aconsejan el uso de la muestra de orina,
preferiblemente la obtenida de la primera miccién de la mafia-
na, aunque una orina aleatoria también es aceptable.

Magnitud biolégica que debe determinarse
(proteina frente a albimina)

Existe un consenso general entre las gufas en que la determina-
cioén de PR/CR o ACR, en una muestra de orina aleatoria, debe
reemplazar a la medida de la proteina o albimina en orina de
24 horas. Asimismo, todas las guias coinciden en que el andli-
sis de proteina en orina carece de suficiente sensibilidad para
identificar la presencia de nefropatia diabética incipiente y acon-
sejan la determinacion de albiimina, expresada como ACR y 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 ACR y, en cambio, PARADE (nifios), CARI, SIGN, UK Gui-
delines, Welsh Renal NSF y CSN recomiendan PR/CR.

Valores de corte

Los intervalos de referencia, asi como los valores considerados
patolégicos por cada una de las guias, se indican en la tabla 5.

Unidades de expresion de resultados

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

Recomendaciones para nihos

Sélo las gufas KDOQI, Welsh Renal NSF, PARADE nifios y
CARI incorporan recomendaciones especificas para nifios.
Todas ellas coinciden en que para la deteccién y monitoriza-
cién de proteinuria en nifios se debe usar PR/CR, excepto en
nifios con DM, de inicio pospuberal y mds de 5 afios de evo-
lucién, en los que se aconseja la utilizaciéon de ACR, de la
misma forma que en los adultos.

Esta recomendacidn es consecuencia de la escasa prevalen-
cia 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 eliminacidn de proteinas de bajo peso molecular.
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Tabla 5. Resumen de las guias

Guia Deteccion Monitorizaciéon Espécimen Unidades Valores de referencia Criterios de decision
Primera Orina
orina_de lal aleatoria
manana
PARADE®** |Tira reactiva: un valor >1+ requiere PR/CR PC/CR: mg/mg PR/CR PR/ICR
2000 confirmacion con PR/CR en orina ACR en DM P A ACR: mg/g [<0,5 mg/mg (6-24 meses) >0,5 mg/mg (6-24 meses)
matutina <0,2 mg/mg (>2 anos) >0,2 mg/mg (>2 anos)
ACR <30 mg/g ACR >30 mg/g
KDOoQI" Tira reactiva: un resultado positivo Adultos: P A PR/CR: mg/g PR/CR <200 mg/g PR/CR >200 mg/g
2002 requiere confirmacion con PR/CR ACR ACR: mg/g
Tira reactiva especifica de albiminal PR/CR es aceptable si ACR ACR
es aceptable para el cribado de | ACR es alta (>500 a H <17 mg/g H >250 mg/g
albuminuria. Un resultado positivo 1.000 mg/g) M <25 mg/g M >355 mg/g
requiere confirmacion con ACR
Adultos: tira reactiva especifica Nifos:
para albimina o ACR PR/CR
Nifos con alto riesgo para ERC ACR en DM
pero sin diabetes: tira reactiva
estandar o PR/CR
Nifios con DM de mas de 5 afios
de evolucién o en la pospubertad:
ACR. El resto, mismas
recomendaciones que ninos sin
diabetes
INC-7 Cuantificacion de albumina en orina
2003 como excrecion o ACR anualmente No consta ACR: mg/g ACR <30 mg/g Indica presencia de ERC:
s6lo en poblacién de alto riesgo (DM ACR >200 mg/g
o ERC conocida)
CARI* Adultos: PR/CR PR/CR P A PR/CR: mg/g Adultos: ACR ACR
2004 Si es negativo, evaluar en otra ACR en DM ACR: mg/g H <17 mg/g (1,9 H >250 mg/g (28 mg/mmol)
muestra ACR mg/mmol) M >355 mg/g (40 mg/mmol)
En DM y etnias especificas: ACR M <25 mg/g (2,8
Confirmacion de un resultado mg/mmol)
positivo con nuevas muestras Nifios:
PR/CR
Nifos: PR/CR Nifios: <2 anos: >50 mg/mmol
ACR en DM. Si DM es de inicio pre- PR/CR >2 anos: >20-25 mg/mmol
puberal realizar cribado a los 5 arfios <2 afos: <50 mg/mmol
del inicio 0 a los 11 afos o en la pu- >2 anos: <20-25 ACR (en DM): >3,5 mg/mmol
bertad. Si DM se inicia en la puber- mg/mmol
tad realizar cribado a los 2 afos del
inicio En ambos casos después con- ACR (en DM): <3,5
trol anual mg/mmol
Tira reactiva: aceptable si es la uni- p ) )
KDIGO™ ca opcion disponible ACR A ACR: mg/g ACR <30 mg/g Indican presencia de ERC:
2005 Aconsejable para el cribado: ACR | PR/CR puede usarse H <20 mg/g ACR >30 mg/g
Si ACR inicial es > 30 mg/g como alternat}vg Si M <30 mg/g H >20 mg/g
descartar presencia de infeccion | ACR es patologica M>30 mg/g
0 contaminacion por sangre
(menstruacion) a partir de una tira
reactiva que valore presencia de
leucocitos y/o hematies.
Confirmacién de un resultado
positivo con nuevas muestras
Joint Speciality | Tira reactiva: un resultado positivo | Monitorizacién me- P A PR/CR: PR/CR <15 mg/mmol PR/CR >45 mg/mmol
Committee on | requiere confirmacion mediante | diante el uso de tira mg/mmol ACR: ACR 230 mg/mmol
R%??[L’glgg';gl‘e PR/CR o ACR (seguin practica local)| reactiva. Un resultado ACR: mg/mmol H <2,5 mg/mmol ACR H E>nZD5’\£r;g/mmol
College of positivo requiere con- M <3,5 mg/mmol ACR M ;3’5 mg/mmol
General firmacion mediante e =
Practitiones. PR/CR 0 ACR (segun Criterios derivacion a nefrologo:
CKD in adults: . PR/CR >100 mg/mmol o
UK gL#ideIines practica local) PR/CR >45 mg/mmol + hematuria
or
Identification, ACR en DM: control Criterios indicaddn tratamiento con [ECA
Management anual 0ARAen DM:
and Referal ACR H 2,5 mg/mmol
2006 ACR M >3,5 mg/mmol
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Tabla 5. Resumen de las guias (Continuacién)

Guia Deteccion Monitorizacion Espécimen Unidades Valores de referencia Criterios de decision
Primera Orina
orina de la| aleatoria
manana
UK Renal Tira reactiva: un resultado P A PR/CR: No consta Criterios indicacién tratamiento
Association® | positivo requiere confirmacion mg/mmol con IECA o ARA:
2007 mediante PR/CR o ACR No DM:
PR/CR >100 mg/mmol
En DM:
ACRH >2,5 mg/mmol
ACRM >3,5 mg/mmol
Welsh Renal PR/CR PR/CR Preferible primera No consta No consta Criterios indicacién tratamiento
NSF?® ACR en DM ACR en DM orina de la mafiana | Se aconseja con IECA o ARA:
2007 Nifios: Alto riesgo para ERC: estandarizacion No DM:
cribado con tira reactiva, de unidades PR/CR >100 mg/mmol
un resultado positivo requiere para evitar En DM:
confirmacion con PR/CR confusiones ACRH 32,5 mg/mmol
ACRM >3,5 mg/mmol
SIGN3 No utilizar la tira reactiva de En pacientes con No consta PR/CR: PR/CR <15 mg/mmol PR/CR >45 mg/mmol
2008 forma aislada para valorar la ERC conocida no mg/mmol ACR ACR >30 mg/mmol
presencia/ausencia de diabeticos, usar ACR: mg/mmol # <2,5 mg/mmol
P PR/CR para valorar M =3,5 mg/mmol
proteinuria .
En grupos con alta prevalencia el resgo de progre-
grup p :
T sion a ERCT
de proteinuria sin diabetes:
PR/CR
ACR en DM
NICE* Tira reactiva: solo si detecta de ACR P A PR/CR: No consta Criterios indicacion tratamiento
2008 forma especifica albumina a | PR/CR puede usarse mg/mmol con [ECA o ARA:
bajas concentraciones y expresa | €omo alternativa. ACR: mg/mmol No DM
el resultado como ACR ACRen DM es PR/CR >50 mg/mmol
recomendable ACR 30 mg/mmol
ACR Excrecién proteina >0,5 g/dia
Si ACR inicial es: DM
>30 mg/mmol ACR H >2,5 mg/mmol
e <70 mg/mmol ACR M >3,5 mg/mmol
deberé ser confirmada Criterios derivacién a nefrélogo:
en otra muestra de orina PR/CR >100 mg/mmol
matutina ACR =50 mg/mmol
>70 mg/mmol o PR/CR es Excrecién proteina >1 g/dia
>100 mg/mmol la confirmacién
no es necesaria
CSN® PR/CR 0 ACR Muestra de orina PR/CR: No consta Criterios indicacion tratamiento
2008 ACR en DM aleatoria mg/mmol con IECA o ARA en DM:
ACR: mg/mmol ACR H >2,0 mg/mmol
ACR M >2,8 mg/mmol
Criterios derivacion a nefrélogo:
PR/CR >100 mg/mmol
ACR >60 mg/mmol
S.EN.- ACR ACR P A ACR: mg/g ACR <30 mg/g Criterios indicacion tratamiento con
semFYC? IECA 0 ARA
2008 ACR: >300 mg/g
Criterios derivacion a nefrélogo:
En DM:
ACR >300 mg/g
No DM y edad <70 afos:
ACR > 500 mg/g
ADA® ACR en pacientes con DM tipo 1| ACR control anual Muestra ACR: mg/g ACR <30 mg/g >300 mg/g
2010 de evolucién >5 afos y en DM de orina aleatoria

tipo 2 desde que se realiza el
diagnostico

PR/CR: cociente concentracion proteina/creatinina en orina; ACR: cociente concentracion albimina/creatinina en orina; DM: diabetes mellitus;
ERC: enfermedad renal crénica; H: hombres; M: mujeres; P: preferible; A: aceptable; IECA: inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina; ARA: antagonistas del receptor de la angiotensina.
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RECOMENDACIONES
Evaluaciéon de la proteinuria y/o albuminuria

1. La presencia de concentraciones elevadas de proteina o al-
blimina en orina, en dos 0 mds ocasiones durante un perio-
do igual o superior a tres meses, es un signo de lesioén renal
y constituye, junto con la estimacién del FG, la base sobre
la que se sustenta el diagndstico de ERC.

2. En los individuos con riesgo de desarrollar ERC la estima-
cién del filtrado glomerular deberia acompafiarse de la medi-
da de la concentracion de proteina y/o albimina en orina.

3. La deteccién y monitorizacion de proteina y/o albimina en
orina debe estar basada en una medida cuantitativa.

4. En la deteccidn, clasificacion en estadios y monitorizacién de
la ERC, la presencia de proteinuria debe ser valorada:

a. En individuos adultos mediante la determinacién del co-
ciente albimina/creatinina en muestra de orina.

La albuminuria es un marcador mds sensible que la pro-
teinuria 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 cuan-
titativa inicial el cociente proteina/creatinina, en el
caso de obtener un resultado dentro del intervalo de
referencia, deberia realizar, ademas, la medida del co-
ciente 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 ele-
vada 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 evolucién mediante el cociente albimina/creatinina en
muestra de orina. En el resto de los casos se seguird la
misma recomendacién que en nifios sin DM.

5. Se recomienda considerar «proteinuria clinicamente
significativa»:

a. En individuos sin DM: la excrecién de proteina >0,5
g/dfa, el cociente concentracién de proteina/creatinina en
muestra de orina >50 mg/mmol o el cociente concentra-
cién de albimina/creatinina en muestra de orina >30
mg/mmol.

b. En individuos con DM: el cociente concentracion de albu-
mina/creatinina en muestra de orina >2,5 mg/mmol o
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 tratamien-
to con IECA o ARA.

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

7. Debido a que la proporcién de albiimina en orina respecto a
la concentracion de proteina es variable, no se recomienda el
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uso de factores para la conversion del cociente albtimina/cre-
atinina en proteina/creatinina o viceversa.

Espécimen

8. En la deteccién y monitorizacién de proteinuria y/o albu-
minuria no es necesaria la recogida de orina de 24 horas

9. La primera orina de la mafiana es el espécimen mds ade-
cuado para deteccién y monitorizacién de proteinuria y/o
albuminuria debido a que es la muestra con menor varia-
bilidad bioldgica, que mejor se correlaciona con la excre-
cién de proteina y/o albimina en orina de 24 horas y que
permite excluir la presencia de proteinuria ortostatica. En
su defecto una muestra aleatoria es aceptable.

10.El espécimen mds adecuado para la valoracién de la pro-
teinuria y/o albuminuria es la orina recién emitida. Si las
muestras no son procesadas el mismo dia de la obtencidn,
se aconseja su almacenamiento a temperaturas entre 2 y
8 °C hasta 7 dias. En caso de precisar congelacidn ésta se
realizard a temperaturas <—70 °C y se descongelard a tem-
peratura ambiente. En caso de presentar turbidez es reco-
mendable centrifugar las muestras.

Informes del laboratorio clinico

11.La concentracién de proteina o albimina en orina siem-
pre debe ser referida a la concentracién de creatinina para
minimizar el efecto del grado de hidratacién.

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

13.Los términos microalbuminuria y macroalbuminuria de-
berian abandonarse y sustituirse por el de albuminuria.
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ANEXO. Guias consultadas en la elaboracion de este documento

Guia
Nombre abreviado

Nombre de la Guia

Autor

Fecha de publicacion

Fecha de revision

Escalas de evidencia

PARADE (nifos)

Evaluation and Management of Proteinuria and
Nephrotic Syndrome in Children:
Recommendations From a Pediatric Nephrology
Panel Established
at the National Kidney Foundation Conference
on Proteinuria, Albuminuria,

Risk, Assessment, Detection, and Elimination

American Academy
of Pediatrics

Junio, 2000

14 de noviembre de
2005

(PARADE)
K/DoQl KDOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic National Kidney Febrero, 2002 National Kidney Foundation’
Kidney Disease: Evaluation, Classification, and Foundation
Stratification
INC-7 The Seventh Report of the Joint National National Heart, Lung, Diciembre, 2003 Last JM, et al.2
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Blood Institute
and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7)
CARI Urine Protein as Diagnostic Test Guidelines Octubre, 2004 25 de abril de 2010 Criterios de Jaeschke, et al.¢
KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes Febrero, 2005
UK Guidelines Joint Specialty Committee on Renal Medicine Royal College of Marzo, 2006 Criterios de la National Service

of the Royal College of Physicians
and the Renal Association,
and the Royal College of General Practitioners.
Chronic kidney disease in adults:
UK guidelines for identification, management and
referral

Physicians of London

Framework for Renal Services®

UK Consensus

UK Consensus Conference on Early

Royal College of

Febrero, 2007

Conference Chronic Kidney Disease Physicians of Edinburgh
(RCPE)
UK Renal Association Clinical Practice Guidelines for the Care UK Renal Association Marzo, 2007 Criterios de la National Service Frame-
Guidelines of Patients with Chronic Kidney Disease Clinical Practice Guidelines work for Renal Services®
Welsh Renal NSF Designed to Tackle Renal Disease in Wales: The Welsh Assembly Abril, 2007 Criterios de la Health Care Evaluation
A National Service Framework Government Unit of thevDepartment of Pub’hc Health
Sciences at St George's
Hospital Medical School®
SIGN Diagnosis and Management Scottish Intercollegiate Junio, 2008 SIGN 7
of Chronic Kidney Disease Guidelines Network
NICE Chronic Kidney Disease. Royal College of Septiembre, 2008 NICE®
National clinical guideline for early identification Physicians
and management in adults in primary and
secondary care
CSN Guidelines for the management of chronic Canadian Society Noviembre, 2008 GRADE®
kidney Disease of Nephrology
S.E.N.-semFYC - ) Criterios de la Kidney Disease Improving
0 otve s anfermedad erl o >ENsemie Noviemnbre, 2008 Global Outcomes (KDIGO) basados en
GRADE modificados para la ERC™®
ADA Standards of Medical Care in Diabetes 2010 American Diabetes Criterios de la American Diabetes

Association

Enero, 2010

Association"

' K/DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation, classification, and stratification. Am J Kidney Dis 2002;39:51-266.
2 Last JM, Abramson JH. A Dictionary of Epidemiology. 3rd ed. New York, NY: Oxford University Press; 1995.

? Jaeschke R, Guyatt GH, Sackett DL. Users’ guides to the medical literature. Ill. How to use an article about a diagnostic test. B. What are the results
and will they help me in caring for my patients? The Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA 1994,271:703-7.

*Jaeschke R, Guyatt G, Sackett DL. Users’ guides to the medical literature. Ill. How to use an article about a diagnostic test. A. Are the results of the
study valid? Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA 1994,;271:389-91.

5 Joint Specialty Committee on Renal Medicine of the Royal College of Physicians and the Renal Association and tre Royal College of General
Practitioners. Chronic Kidney Disease in Adults: UK Guidelines for Identification, Management and Referral [Internet]. London: Royal College of
Physicians, 2006. Disponible en: http:/Avww.renal.org/CKDguide/full/CKDprintedfullguide.pdf

¢Cluzeau F, Littlejohns P, Grimshaw J, Feder G. Appraisal instrument for clinical guidelines (version 1). London: St George’s Hospital Medical School, 1997.
7Scottish Intercollegiate Guidelines Network. A guideline developer's handbook [Internet]. Edinburgh: Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
2008. Disponible en: http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/index.html

#National Institute for Clinical Excellence (Update 2008) Guideline Development Methods: Information for National Collaborating Centres and
Guideline Developers [Internet]. London: National Institute for Clinical Excellence. Disponible en: http:/Awvww.nice.org.uk/guidelinesmanual

° Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, et al; GRADE Working Group. Grading quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ 2004 ;328:1490.

“ Uhlig K, Macleod A, Craig J, Lau J, Levey AS, Levin A, et al. Grading evidence and recommendations for clinical practice guidelines in
nephrology. A position statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO). Kidney Int 2006;70:2058-65.

" Standards of medical care in diabetes-2010. Diabetes Care 2010;33 Suppl 1:511-S61.
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