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L
a proteinuria puede ser un hallazgo tanto incidental y transitorio, como la manifesta-
ción de una enfermedad renal primaria o sistémica con compromiso de los riñones. 
Teniendo en cuenta que puede representar la manifestación de una enfermedad 

renal crónica y ser un factor de riesgo independiente para el desarrollo de enfermedades 
cardiovasculares y mortalidad [1], es importante diferenciar cuándo se trata de una pro-
teinuria no significativa y cuando se trata de una manifestación de enfermedad renal [2].

La proteinuria a menudo es la primera evidencia de enfermedad renal y por lo general se des-
cubre por «accidente» en un uroanálisis. Es menos frecuente que los pacientes con enfermedad 
renal y proteinuria consulten por edema de tobillos o edema periorbital [3].

La concentración de proteínas en la orina depende del estado de hidratación del paciente y 
raras veces excede los 150 mg al día (20 mg/dL), cifra sobre la cual se considera que existe 
proteinuria [2]. Aunque la prevalencia de esta alteración en el uroanálisis puede alcanzar un 
17% entre individuos asintomáticos, sólo el 1,5% de ellos presentarán una enfermedad renal o 
del tracto urinario luego de realizar la evaluación completa del paciente [4]. Refleja un aumento 
de la permeabilidad glomerular para macromoléculas que normalmente no son filtradas. Una 
orina recogida durante 24 horas que contenga más de 150 mg de proteínas se debe considerar 
anormal. Cuando en la prueba de la tirilla es persistentemente positiva se debe considerar 
como una proteinuria significativa. En tal caso la eliminación diaria de proteínas es mayor de 
300 a 500 mg por día. Se debe tener presente que el método de la tirilla puede detectar una 
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concentración de proteínas en la orina tan baja como 30 mg/dL, por lo tanto una muestra de 
orina muy concentrada puede dar positiva aun cuando en la medición cuantitativa de proteínas 
en orina de 24 horas la concentración sea inferior a 150 mg/día.

En el presente módulo se describen los aspectos relacionados con el hallazgo de proteínas en 
el uroanálisis, los estudios derivados de este hallazgo y el enfoque diagnóstico del paciente 
afectado.

Fisiopatología de la proteinuria
Normalmente, las proteínas en orina son 30% albúmina, 30% globulinas séricas y 40% proteí-
nas tisulares, de las cuales el mayor componente es la proteína de Tamm-Horsfall. Este perfil 
puede alterarse en condiciones que afectan tanto la filtración glomerular como la reabsorción 
tubular [2].

Aproximadamente 15 Kg de proteínas pasan diariamente a través del riñón de un adulto; 
sin embargo, gracias a la barrera glomerular selectiva, en la orina sólo se excretan hasta 
150 mg. Las barreras de filtración de las 
proteínas comienzan en el glomérulo, 
conformado por el endotelio capilar 
permeable a los líquidos y a pequeños so-
lutos, pero no a las proteínas plasmáticas 
de mayor tamaño (>20.000 daltons). La 
membrana basal adyacente y el epitelio 
visceral están cubiertos por proteogli-
canos cargados negativamente, lo cual 
crea una barrera para aniones como la 
albúmina [5, 6]. De esta forma, las pro-
teínas atraviesan la pared de los capilares 
glomerulares en proporción inversa a su 
tamaño y carga negativa. Otro factor que 
regula la cantidad de proteínas que pasan 
a la orina es la presión intraglomerular, 
que aumenta en relación directa a la 
presión hidrostática y a la selectividad 
del tamaño de la barrera glomerular. 
Finalmente, las proteínas más pequeñas 
son reabsorbidas en su mayoría en el 
túbulo contorneado proximal y sólo se 
eliminan en pocas cantidades (ver figura 
1) [7-9]. La inmunoglobulina G circulan-
te tiene una carga neutra o positiva y no 
es restringida por la carga negativa de 
la membrana basal, en lugar de ello las 
inmunoglobulinas son restringidas por la 
barrera de selectividad del tamaño de la 
membrana y el diafragma de la hende-
dura epitelial localizado en los espacios 
de los podocitos. 

Figura 1. Filtración glomerular en el nefrón. Los riñones 
tienen entre 2 y 3 millones de unidades funcionales lla-
madas nefrones. El glomérulo es un grupo de capilares 
pequeños con paredes delgadas. A medida que la sangre 
pasa a través de ellos, ciertas partículas y productos de 
deshecho son filtrados hacia la orina. En tanto la pared 
del glomérulo esté intacta, las células sanguíneas y las 
proteínas no podrán ser filtradas por su gran tamaño.
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Cuando ocurren alteraciones de la barrera de filtración (endotelio, membrana basal y epitelio 
visceral glomerular), se permite el paso anormal de proteínas a la orina siendo posible detec-
tarlo en el uroanálisis [10]. 

Clasificación de la proteinuria 

La proteinuria se clasifica en tres categorías dependiendo de su origen y de las proteínas ex-
cretadas en la orina. El paso anormal de proteínas a la orina puede ser debido a que:

El filtro glomerular se vuelva más permeable a las proteínas de alto peso molecular, como ■■
la albúmina. Es la causa más frecuente de proteinuria.

El túbulo proximal puede dañarse de tal forma que las proteínas (usualmente de bajo peso ■■
molecular) que normalmente son reabsorbidas, continúan su paso por la orina.

Un aumento marcado de las proteínas plasmáticas en la circulación, de modo que la filtración ■■
glomerular exceda la capacidad de reabsorción del túbulo proximal [11].

Proteinuria glomerular

Es la más común [12] y resulta por un daño en el glomérulo que causa un aumento en la per-
meabilidad de los capilares glomerulares a las proteínas, predominantemente a la albúmina 
[13]. 

En las enfermedades glomerulares, la lesión de la membrana basal glomerular causa poteinuria 
debido a la pérdida de su carga negativa así como por un aumento en el número de los poros 
no selectivos más grandes. También se acompañan de alteración y pérdida de los pedicelos 
de los podocitos, parece que el aumento del escape de proteínas ocurre principalmente en los 
sitios de esta alteración epitelial. 

Debe sospecharse una proteinuria glomerular cuando la excreción de proteínas, en su mayo-
ría albúmina, es mayor de un gramo en 24 horas y puede casi asegurarse este origen cuando 
los valores son mayores de 3 g. Por lo general este tipo de proteinuria severa se asocia con 
un riesgo elevado de desarrollar insuficiencia renal. En la tabla 1 se presentan las diferentes 
causas de proteinuria glomerular [14]. 

Los pacientes con proteinuria glomerular se pueden dividir como nefróticos (los que excretan 
más de 3,5 g por día) o no nefróticos (menos de 3,5 g por día). 

Para el diagnóstico diferencial, se debe obtener una historia detallada y un examen físico 
completo, y con base en éstos, ordenar las pruebas de laboratorio apropiadas; entre ellas, prue-
bas de función renal  (BUN, creatinina, proteinuria de 24 horas, depuración de creatinina) y 
hepática, hemograma completo, electroforesis de proteínas en suero y orina, determinación de 
albúmina sérica, complemento (C3 y C4), proteínas totales, colesterol total y lipoproteínas de 
baja (LDL) y de alta densidad (HDL), triglicéridos, glucosa y calcio. Se deben complementar 
con otras si la proteinuria se acompaña de hematuria. 

Se debe considerar la biopsia renal para hacer un diagnóstico más preciso en las glomeru-
lopatías primarias y/o para clasificar la lesión en el caso de las glomerulopatías secundarias 
[2]. 
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Proteinuria tubular
La proteinuria tubular se presenta cuando hay lesiones agudas o crónicas que comprometen la 
región túbulointersticial. Ocurre como resultado de una alteración en la reabsorción de proteínas 
de bajo peso molecular que normalmente son filtradas, [14]. Sustancias de bajo peso molecular 
tales como las β2-microglobulinas, aminoácidos y cadenas livianas de inmunoglobulinas que 
tienen un peso molecular de alrededor de 25.000 daltons (la albúmina pesa 69.000). Estas 
proteínas pequeñas son fácilmente filtradas a traves de la membrana basal y completamente re-
absorbidas por las células del túbulo proximal. Una gran cantidad de enfermedades que pueden 
lesionar los túbulos y el intersticio pueden alterar la reabsorción de esas moléculas. Algunas 
enfermedades glomerulares pueden estar asociadas a lesión y proteinuria tubular. El método 
de la tirilla no detecta esas proteínas. Las mediciones específicas para β2-microglobulina son 
muy sensibles a la lesión tubular, pero no son específicas de alguna enfermedad en particular. 
En estos casos, la cantidad de proteínas en orina de 24 horas raras veces es mayor a 2 g [13]. 
Un análisis cuantitativo por el laboratorio que demuestre niveles urinarios de albúmina y 
β2-microglobulina con una relación 10 a 1, sugiere la presencia de proteinuria tubular, en tanto 
que en la proteinuria glomerular la relación puede ser mayor de 1.000 a 1 (en la orina normal, 
la relación albúmina:β2-microglobulina varía entre 50 a 1 y 200 a 1 [2]. Las alteraciones que 

Tabla 1. Principales causas de proteinuria glomerular

Glomerulopatía primaria 

Enfermedad de cambios mínimos■■
Glomerulonefrítis idiopática membranosa■■
Glomerulonefritis focal y segmentaria■■
Glomerulonefritis membranoproliferativa■■
Glomerulonefritis proliferativa mesangial■■
Glomerulonefritis proliferativa■■
Nefropatía por IgA o IgM■■

Glomerulopatía secundaria

Diabetes mellitus ■■
Enfermedades del colágeno (lupus eritematoso sistémico, enfermedad ■■
mixta del tejido conectivo, síndrome de Sjógren, púrpura de Henoch-
Schönlein, entre otras)
Preeclampsia ■■
Infecciones (VIH, hepatitis B y C, glomerulonefritis postestreptocó-■■
cica, sífilis, malaria y endocarditis) 
Neoplasias (colon, pulmón, mama, mieloma múltiple, linfoma, ■■
leucemia) 
Intoxicación por metales pesados■■
Hipotiroidismo■■
Transplante renal■■
Anemia falciforme■■
Alergias■■
Inmunizaciones■■
Cirrosis■■
Amiloidosis■■

Glomerulonepatía asociada a 
medicamentos

Heroína■■
Anti-inflamatorios no esteroideos■■
Penicilamina■■
Litio■■
Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina■■
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conllevan a proteinuria tubular están 
asociadas comúnmente con defectos 
en la función tubular proximal, como 
glucosuria, aminoaciduria, fosfaturia y 
uricosuria (síndrome de Fanconi). En la 
tabla 2 se enuncian las principales causas 
de proteinuria tubular.

Proteinuria por sobreflujo
Este tipo de proteinuria ocurre en ausen-
cia de una enfermedad renal de base y 
se debe al aumento en la concentración 
plasmática de inmunoglobulinas anor-
males y otras proteínas de bajo peso 
molecular. Como consecuencia de lo 
anterior, los niveles séricos y la filtración 
glomerular de proteínas aumentan anor-
malmente, excediendo la capacidad de 
reabsorción tubular. La causa más común 
de este tipo de proteinuria es el mieloma 
múltiple, en el cual se producen grandes 
cantidades de cadenas livianas de inmu-
noglobulinas, que son excretadas en la 
orina (proteína de Bence Jones). Otras 
causas de proteinuria por sobreflujo son 
la hemoglobinuria, la mioglobinuria y 
la amiloidosis [14, 15]. La proteinuria 
por sobreflujo se puede identificar en 
la electroforesis de proteinas urinarias 
por un «pico» anormal usualmente en la 
región de las γ-globulinas, o con menor 
frecuencia en las de las α-2 o β2 -globu-
linas [2].

Otros tipos de proteinuria
 Hay dos formas de proteinuria diferentes a las anteriores, las cuales son usualmente benig-
nas:

Transitoria
Se puede observar en el 4% de los hombres y en el 7% de las mujeres en el examen ocasional. 
Cuando se hace en dos oportunidades sucesivas se ha reportado una frecuencia de 0,5% a 5% 
y el valor predictivo de enfermedad urogenital varía de 0% a 11%. Generalmente es leve (no 
excede más de un gramo por día). Ocurre con mayor frecuencia en la población pediátrica y 
se resuelve espontáneamente en pocos días [16]. Puede ser el resultado de fiebre, ejercicio 
extenuante, exposición al frío, deshidratación, convulsiones, procesos inflamatorios o estrés 
emocional [17-20]. Cuando ocurre en pacientes mayores, se debe generalmente a una insufi-
ciencia cardiaca congestiva [21]. Si se identifica una causa no renal y los uroanálisis posteriores 
son negativos, no hay necesidad de hacer evaluaciones posteriores [22, 23].

Tabla 2. Principales causas de proteinuria tubular

Hereditaria 

Enfermedad poliquística renal■■
Enfermedad quística medular■■
Síndrome de Alport■■
Anemia de Fabry■■
Anemia de células falciformes■■

Infecciosa Pielonefritis■■
Tuberculosis■■

Metabólica

Diabetes mellitus ■■
Hiperuricemia■■
Uricosuria■■
Hipercalcemia■■
Hipercalciuria ■■
Hipocalemia■■
Oxalosis■■
Cistinosis■■

Inmunológica

Síndrome de Sjögren■■
Rechazo de transplante renal■■
Hipersensibilidad a medica-■■
mentos
Sarcoidosis■■

Tóxica

Abuso de analgésicos■■
Nefritis por radiación■■
Litio■■
Metales pesados ■■
Ciclosporina■■
Cisplatino■■
Aminoglicósidos■■

Anatómica
Obstrucción■■
Reflujo ureterovesical■■
Rinón medular en esponja■■

Otras causas
Mieloma múltiple■■
Amiloidosis■■
Anemia falciforme■■
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Ortostática
Ocurre principalmente en adolescentes mayores y se caracteriza por el aumento de las pro-
teínas en la posición erecta que retorna a valores normales en la posición supina. Al igual 
que la transitoria, raras veces es mayor a un gramo por día y no se asocia con morbilidad. 
Se cree que es secundaria al aumento en la presión de la vena renal durante la posición de 
pies. Ocurre en el 3% a 5% de los adolescentes y adultos jóvenes (usualmente de talla alta). 
Si la función renal del paciente es normal, no son necesarias otras evaluaciones. [23-25]. Se 
deben hacer dos recolecciones separadas de la orina: una de 16 horas mientras el paciente 
está activo y otra de 8 horas mientras está en reposo y comparar la proteinuria, será mayor 
en vigilia que en reposo.

Síntomas y signos de la proteinuria
La mayoría de los pacientes con proteinuria no tienen signos o síntomas específicos. En los 
estados de proteinuria severa (mayor a 3 g/24 horas) se puede observar «orina espumosa» 
y se puede demostrar algún grado de edema. La orina espumosa se debe a la presencia de 
lípidos que alteran la tensión superficial de la orina. La lipiduria es causada por la filtración 
de lipoproteínas por la barrera de filtración glomerular alterada. En el sedimento urinario la 
lipiduria aparece como grasa libre, gotas de grasa en las células tubulares o en los cilindros y se 
denominan cuerpos ovales grasos o cilindros grasos, respectivamente. El edema que acompaña 
al síndrome nefrótico es debido a la reducción de la presión oncótica debido a la disminución 
de la albúmina. La hipoalbuminemia es el resultado de la pérdida glomerular y a defectos en 
la síntesis de la albúmina. No es infrecuente que la hipoalbuminemia y la disminución de la 
presión oncótica del plasma produzca un verdadero déficit de volumen intravascular resul-
tando en hipotensión e insuficiencia renal aguda de tipo pre-renal. La pérdida de la albúmina 
estimula la actividad sintética del hígado que a su vez resulta en aumento en la producción de 
lipoproteínas e hiperlipidemia.

Los hallazgos al examen físico pueden ayudar en el diagnóstico diferencial. Entre ellos, ri-
ñones palpables (enfermedad renal poliquística), brote en piel (lupus eritematoso sistémico, 
hipersensibilidad a medicamentos), artritis (gota, lupus eritematoso sistémico). Las pruebas de 
laboratorio pueden ayudar a confirmar el diagnóstico. Entre las más útiles estan el hemograma 
con extendido de sangre periférica, creatinina, nitrógeno ureico (BUN), glucosa, calcio, fósforo, 
ácido úrico, potasio, uroanálisis y estudios cuantitativos de la orina o estudios específicos para 
nefropatías secundarias (anticuerpos antinucleares, hepatitis B y C, HIV, etc). Finalmente, los 
resultados de estos exámenes pueden sugerir la necesidad de pruebas adicionales como son 
un ultrasonido renal, electroforesis (para descartar gammapatía monoclonal, anemia o rasgo 
falciforme), urocultivo con pruebas de sensibilidad bacteriana, enzima convertidora de an-
giotensina (sarcoidosis), urografía intravenosa (riñón en esponja) o niveles séricos de plomo 
(toxicidad). Aunque algunos desórdenes túbulo-intersticiales tienen características histomor-
fológicas, como ocurre en el caso de la enfermedad quística medular, la amiloidosis, riñón de 
mieloma e hipocalemia, la apariencia microscópica de las enfermedades túbulo-intersticiales 
son similares. Por esto, la biopsia se hará según la necesidad clínica [2].

Estudio de la proteinuria

Los exámenes de laboratorio iniciales para el paciente con proteinuria incluyen: el uroanálisis 
(prueba de tirilla más el análisis microscópico del sedimento urinario), la cuantificación de la 
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excreción de proteínas urinarias en 24 horas y la determinación de la creatinina y BUN séricos. 
De acuerdo con los hallazgos en éstos, se harán necesarias otras pruebas más específicas.

Se pueden usar muestras de orina al azar para detectar y monitorizar la proteinuria; sin embar-
go, se prefiere la primera muestra de la mañana. Se puede encontrar mediante tirillas estándar 
(proteinuria) o tirillas específicas para albúmina, los pacientes que resulten positivos deben ser 
estudiados mediante cuantificaciones en orina de 24 horas o mediante la relación albúmina: 
creatinina o proteína:creatinina en orina. En los pacientes con enfermedad renal crónica se 
debe hacer una evaluación cuantitativa de la proteinuria.

Causas de falsos positivos: deshidratación (aumento de la concentración de la proteína en 
la orina), hematuria, ejercicio (principalmente albúmina), infecciones urinarias, orinas muy 
alcalinas (pH > 8). Causas de falsos negativos: sobrehidratación con diuresis excesiva (dis-
minución de la concentración de proteínas en la orina), otras proteínas que no reaccionan con 
la tirilla (por ejemplo, proteínas monoclonales).

La proteinuria selectiva expresada como la depuración de inmunoglobulina G (IgG) sobre la 
depuración de transferrina es un indicador de la severidad y reversibilidad de las anormali-
dades de la proteinuria glomerular; pacientes con proteinuria altamente selectiva tienen daño 
túbulo-intersticial menos severo, un mejor pronóstico y mejor respuesta a la terapia.

Índice de Selectividad (IS) = IgG Orina/IgG suero X transferrina sérica/transferrina orina. 
Si IS es igual o menor que 0,10 es altamente selectiva; si igual o mayor que 0,11 pero igual 
o menor que 0,20 es moderadamente selectiva; si igual o mayor que 0,21 no es proteinuria 
selectiva.

Uroanálisis
Prueba de tirilla

La proteinuria puede detectarse cualitativamente por medio de una tirilla impregnada con un 
indicador de pH, usualmente azul-tetrabromofenol, y una sustancia tampón (como el ácido 
cítrico) para mantener un pH de 3. El color de la tirilla se torna verde-azul en respuesta a un 
cambio de pH relacionado con el contenido de proteínas en la orina, principalmente albúmina, a 
partir de una concentración mínima detectable de 20 a 30 mg/dL [26]. Pueden ocurrir resultados 
falsos positivos cuando la tirilla es sumergida en la orina durante un tiempo prolongado, en 
orinas concentradas, en presencia de hematuria o leucocituria, cuando el paciente está consu-
miendo tolbutamida, sulfonamidas o penicilina, o cuando la proteína presente no es albúmina 
(presencia de moco, secreciones vaginales o espermatozoides) [14, 27]. Los resultados falsos 
negativos ocurren cuando las proteínas excretadas son γ-globulinas o la proteína de Bence Jones, 
también en orinas diluidas o alcalinas. Sin embargo, cuando se presenta proteinuria mayor de 
un gramo en 24 horas, raras veces ocurre un resultado falso negativo. Es importante tener en 
cuenta que este método tiene mayor sensibilidad para la albúmina que para las globulinas o 
la proteína de Bence Jones [28].

Los resultados en la tirilla de reactivos se clasifican de la siguiente forma:

Negativo: menos de 10 mg/dL■■
+: 30 mg/dL■■
++: 100 mg/dL ■■
+++: 300 a 1.000 mg/dL■■
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Ante cualquier hallazgo de proteínas en orina deben adoptarse las medidas apropiadas para 
determinar qué tipo de poteinuria se está presentando [29]. La proteinuria persistente es un 
signo casi invariable de daño renal estructural y frecuentemente requiere se realice biopsia 
renal para esclarecer el diagnóstico definitivo. 

Sedimento urinario
Un resultado positivo para proteínas en la prueba de tirilla amerita la evaluación microscópica 
del sedimento urinario. Este examen puede ayudar a determinar su causa. Por ejemplo, los 
cilindros eritrocitarios por lo general indican la presencia de glomerulonefritis. Los cuerpos 
ovales grasos (células epiteliales renales con grasa) y los cilindros grasos acompañan a la 
proteinuria glomerular nefrótica. La ausencia de hematuria o de componentes grasos y la 
presencia de leucocitos urinarios y proteinuria leve son característicos de la enfermedad 
túbulo-intersticial [7]. Los hallazgos más frecuentes en el sedimento urinario y los procesos 
asociados a ellos se describen en la tabla 3. 

Relación proteínas: creatinina urinarias
Esta es otra forma de estimar la proteinuria. Es el método de elección para el paciente 
ambulatorio y para el seguimiento del paciente con proteinuria severa (por ejemplo, para 
evaluar la respuesta a la terapia), ya que no hay necesidad de recoger la orina de 24 horas. 
La relación proteínas: creatinina se determina con una muestra de orina ocasional. Esta 
relación da un valor muy aproximado de la tasa de excreción de proteínas diarias (gramos 
por 24 horas). 

Medición de proteinuria en 24 horas
Es de gran importancia saber qué cantidad de proteínas excreta un paciente durante 24 horas, 
con el fin de orientar su diagnóstico y pronóstico. Se debe tener en cuenta que la excreción de 
proteínas puede variar con el ciclo circadiano [30].

Tabla 3. Interpretación de los hallazgos microscópicos en el sedimento urinario [7].

Hallazgo microscópico Proceso patológico
Cilindros grasos, gotas libres de grasa o cuerpos 
ovales grasos

Generalmente acompañan la proteinuria en rango 
nefrótico (> 3,5 g en 24 horas)

Leucocitos o cilindros leucocitarios con bacterias Infección del tracto urinario

Leucocitos o cilindros leucocitarios sin bacterias Enfermedad glomerular o intersticial

Eritrocitos normales Lesión del tracto urinario inferior

Eritrocitos dismórficos Lesión glomerular

Cilindros eritrocitarios Lesión glomerular

Cilindros céreos, granulares o celulares Enfermedad renal crónica avanzada
Eosinofiluria Sugestivo de nefritis intersticial aguda inducida 

por drogas
Cilindros hialinos Enfermedad no renal, estados de deshidratación y 

tratamientos diuréticos
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La medición cuantitativa de proteínas en orina de 24 horas es la prueba de oro para evaluar 
una proteinuria. Debe iniciarse la recolección de la orina a una hora específica, descartando 
inicialmente todo el contenido vesical y recolectando todas las orinas posteriores durante un 
ciclo de 24 horas [3]. Una proteinuria por encima de 150 mg en 24 horas o de 4 mg/m2/hora, 
debe ser considerada como patológica. Este mismo estudio puede también realizarse para 
evaluar la cantidad de albúmina excretada por un individuo en 24 horas (ver tabla 4).

La excreción de creatinina total en orina de 24 horas se utiliza para evaluar la calidad en la 
recolección de la muestra de orina. Los hombres normalmente excretan entre 20 mg y 25 mg de 
creatinina por kilogramo por día, en tanto que las mujeres entre 15 mg y 20 mg. Unos valores 
por debajo de los anteriores pueden indicar una recolección inadecuada de la orina, que se 
reflejará en unos valores de proteínas en 24 horas más bajos que los reales. Se debe recordar 
que la excreción de creatinina depende de la masa muscular; por lo tanto, una recolección 
apropiada de orina en un paciente de edad avanzada o en un paciente debilitado puede contener 
menos creatinina de la esperada. En ellos se deben recoger muestras seriadas de orina con el 
fin de validar los resultados de las determinaciones de proteínas [3].

La medición repetida de la excreción de proteínas urinarias y albúmina sérica puede ser uti-
lizada para hacer el seguimiento de la actividad de la enfermedad y para evaluar la eficacia 
del tratamiento. Usualmente la reducción de la proteinuria es indicativa de una respuesta a la 
terapia, pero se debe tener en cuenta que también puede ser el resultado de una disminución 
en la filtración de proteínas debido a que la tasa de filtración glomerular haya empeorado o a 
una disminución en la concentración de las proteínas séricas. Es por esto que los cambios en 
la proteinuria se deben interpretar en asociación con otros hallazgos clínicos y de laboratorio 
[3].

Microalbuminuria
Se define como la excreción urinaria de albúmina de 30 a 300 mg en un día. La prevalencia 
de microalbuminuria varía en la población; está presente en el 4% de la población sana y 
hasta en el 30% de los pacientes diabéticos o hipertensos. Además de indicar el inicio de una 
nefropatía diabética, la microalbuminuria es un predictor de morbimortalidad por causas car-
diovasculares en pacientes diabéticos [31], hipertensos [32-40], fumadores y dislipidémicos 
[41]. La microalbuminuria parece ser un marcador para los pacientes con riesgo de enfermedad 
cardiovascular. Es así como la enfermedad coronaria ocurre en el 31% de los pacientes con 
microalbuminuria, en contraste con un 22% en los pacientes sin ella. De la misma forma, la 
hipertrofia ventricular izquierda ocurre más frecuentemente en este tipo de pacientes [42]. La 
microalbuminuria será el tema de un módulo futuro en Medicina & Laboratorio. 

Tabla 4. Medición de proteínas y albúmina en orina de 24 horas

Excreción de proteínas Valor (mg/24horas)
Valor normal en adultos < 150
Proteinuria ≥ 150
Proteinuria en rango nefrótico > 3.500
Excreción de albúmina Valor (mg/24horas)
Valores normales 2–30
Microalbuminuria 30–300
Macroalbuminuria > 300
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Electroforesis de proteínas en orina
La evaluación cualitativa de la composición de proteínas en la orina puede complementar el 
exámen cuantitativo, ayudando a identificar la naturaleza de las proteínas presentes en la orina. 
La electroforesis de proteínas separa las proteínas urinarias en cinco picos, de acuerdo con su 
peso molecular: albúmina y α-1-globulinas, α-2-globulinas, β-globulinas y γ-globulinas [2]. 
Este método ayuda a diferenciar entre una causa glomerular o tubular, ya que en la proteinuria 
glomerular, la albúmina puede alcanzar el 70% del total de proteínas excretadas, mientras que en 
la proteinuria tubular la mayoría de las proteínas excretadas son inmunoglobulinas (ver figura 
2). En la proteinuria de Bence Jones hay un pico monoclonal en la región gamma, mientras 
que un pico heterogéneo amplio en esta misma región indica proteinuria tubular [30].

Biopsia renal
A pesar de los avances tecnológicos se pueden presentar complicaciones por la biopsia renal, 
generalmente sangrado, en 1 de cada 8.000 a 10.000 procedimientos. Se indica en los casos de 
proteinuria en rango nefrótico (> 3,5 g / 24 horas) o cuando persiste una proteinuria asintomática 

por más de 6 a 12 meses, excepto 
en presencia de nefropatía dia-
bética o proteinuria inducida por 
medicamentos, la cual se resuelve 
cuando dicho medicamento es 
suspendido [3, 43]. Es opcional de 
acuerdo al juicio clínico en casos 
de proteinuria leve (menor de un 
gramo por día), con función renal 
conservada y sedimento urinario 
normal [44, 45]. 

Otros estudios
Según los hallazgos clínicos y de 
laboratorio, puede realizarse un 
diagnóstico presuntivo para cada 
paciente con el fin de orientar las 
evaluaciónes posteriores. En la 
tabla 5, se indican algunos de 
los estudios que deben conside-
rarse de acuerdo con la sospecha 
diagnóstica. Los pacientes con 
hipertensión y diabetes mellitus 
deben ser evaluados regularmente 
para determinar la presencia de 
proteinuria, la cual indica un pro-
nóstico pobre. La relación costo/
beneficio de evaluar los pacientes 
sin síntomas o enfermedades im-
portantes asociadas es aún motivo 
de controversia [46].

Figura 2. Patrones electroforéticos de suero y orina en pacientes 
con excreción anormal de proteínas.
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Proteinuria y enfermedades glomerulares

Proteinuria no nefrótica
La proteinuria no nefrótica se diagnostica a los pacientes que eliminan entre 150 mg y 3,5 
g de proteínas urinarias en 24 horas; a diferencia del paciente con proteinuria nefrótica, el 
paciente con proteinuria no nefrótica, al momento del diagnóstico inicial, tiene por lo general 
una tasa de filtración glomerular normal, un uroanálisis normal y ausencia de una enfermedad 
sistémica asociada. No obstante, puede ocurrir secundaria a enfermedades como vasculitis o 
a una nefropatía diabética incipiente [3].

Síndrome nefrótico
Se caracteriza por presentar proteinuria en rango nefrótico (mayor de 3,5 g/1,73 m2 /24 horas), 
hipoalbuminemia, edema, hiperlipidemia, lipiduria y hipercoagulabilidad. La retención de 
sodio y agua con el edema resultante se presenta secundario a la hipoproteinemia en algunos 
pacientes o como resultado directo del daño glomerular en otros. Las principales causas se 
definen a continuación:

Glomerulopatía de cambios mínimos
Es la causa más común de síndrome nefrótico en niños, en los cuales se manifiesta abruptamente 
con edema generalizado. Este tipo de proteinuria es selectiva y se compone de proteínas plasmá-
ticas más pequeñas, comparada con las demás causas de síndrome nefrótico. Cuando ocurre una 
proteinuria masiva, el paciente puede presentar hipoalbuminemia, hipernatremia, alteraciónes 
hemostáticas, hiperlipidemia y aumento de la susceptibilidad a las infecciones [9].

Tabla 5. Exámenes adicionales que deben ser considerados ante la presencia de proteinuria

Prueba Justificación
Anticuerpos antinucleares Títulos elevados en lupus eritematoso sistémico
Títulos de antiestreptolisina O Niveles elevados en glomerulonefritis postestreptocóccica

Complemento C3 y C4 Bajos niveles en glomerulonefritis
Eritrosedimentación Si es normal ayuda a excluir causas infecciosas e inflama-

torias
Glucemia en ayunas Elevada en diabetes mellitus
Hemoleucograma Disminuye en la enfermedad renal crónica al ocasionar un 

déficit de eritropoyetina
ELISA para VIH, VDRL y pruebas 
serológicas para hepatitis

El VIH, la hepatitis B y C y la sífilis se han asociado con la 
producción de proteinuria glomerular

Albúmina y lípidos en suero Disminución de los niveles de albúmina y aumento del coles-
terol en el síndrome nefrótico

Ionograma (Na+, K+,Cl-, HCO3-) Evalúa las alteraciones hidroelectrolíticas derivadas de la 
enfermedad renal

Electroforesis de proteínas en suero y 
en orina

Pico monoclonal en la región gamma en presencia de mieloma 
múltiple

Ecografía renal Aporta evidencia de una enfermedad renal estructural o de 
una posible obstrucción

Convenciones: VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VDRL: prueba de la laboratorio para 
investigación de enfermedades venéreas; Na+: sodio; K+: potasio; Cl-: cloro; HCO3-: bicarbonato
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Glomerulopatía membranosa
Es la causa más común de síndrome nefrótico primario en adultos, aproximadamente de 30% 
a 40%. Su curso es extremadamente variable; un 60% de los pacientes presentan remisión 
espontánea o proteinuria persistente sin desarrollar una enfermedad renal terminal y los demás 
presentan progresión a falla renal entre 5 y 10 años después. Los factores de riesgo para una 
enfermedad renal progresiva incluyen proteinuria severa, creatinina sérica elevada al momento 
del diagnóstico y ser del sexo masculino. Por ejemplo, los pacientes con más de 6 g de protei-
nuria al día tienen una probabilidad del 66% de progresar a enfermedad renal cónica [5, 9]. 

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Su diagnóstico es difícil tanto para el clínico como para el patólogo. Se manifiesta con protei-
nuria, hipertensión e insuficiencia renal progresiva [47]. Deben excluirse otras enfermedades 
glomerulares que puedan causar cicatrices renales como la fase esclerótica de una glomeru-
lonefritis inflamatoria focal y una nefritis hereditaria. Este tipo de glomerulopatía comienza 
generalmente de forma indolente, con una proteinuria subnefrótica que progresa a falla renal 
luego de 5 a 20 años. Una proteinuria severa (> 10 g/día), acompañada de niveles de creatinina 
sérica elevados, esclerosis glomerular marcada y fibrosis intersticial en la biopsia, son signos 
de mal pronóstico [48, 49].

Nefropatía diabética
Antes del inicio de una falla renal evidente con proteinuria masiva, nitrógeno ureico y crea-
tinina sérica elevados, los pacientes diabéticos presentan una fase de nefropatía incipiente. 
En esta etapa los parámetros hematológicos son normales; sin embargo, la excreción urinaria 
de albúmina es de 30 a 300 mg en 24 horas (microalbuminuria). Teniendo en cuenta que la 
microalbuminuria no es detectada por la tirilla de reactivos, en los pacientes con diabetes y un 
uroanálisis normal, es necesario solicitar un estudio de proteínas en orina de 24 horas y una 
prueba específica (ELISA) para detectar el grado de excreción de albúmina; esta medición está 
indicada luego de 5 años en los pacientes con diabetes tipo I y al momento del diagnóstico en 
los pacientes con diabetes tipo II [50].

Una vez se detecta microalbuminuria en orina, debe repetirse la prueba a los 3 y 6 meses, y 
si ambas muestras son positivas para albuminuria, el paciente debe ser tratado [51]. Si las 
muestras son negativas, el paciente debe continuar siendo evaluado anualmente. La reduc-
ción de la proteinuria utilizando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un 
antagonista del receptor de angiotensina, debe ser el objetivo de la estrategia renoprotectora 
en este tipo de pacientes [52].

La glomeruloesclerosis diabética es la causa más común de síndrome nefrótico secundario tanto 
en niños como en adultos. Por razones desconocidas, menos de la mitad de los pacientes con 
diabetes mellitus están en riesgo de desarrollar glomeruloesclerosis diabética luego de 10 o 
más años de iniciada la enfermedad. La manifestación más temprana de la glomeruloesclerosis 
diabética es también la microalbuminuria [53-55]. 

Síndrome nefrítico
Se caracteriza por una inflamación glomerular, que se manifiesta típicamente con proteinuria 
y hematuria. Algunas veces puede presentarse también una combinación de oliguria, hiper-
tensión y edema. El examen microscópico del sedimento urinario muestra característicamente 
glóbulos rojos dismórficos y cilindros eritrocitarios. Puede no existir proteinuria o alcanzar un 
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valor nefrótico, pero generalmente es menor de un gramo en 24 horas. Entre las principales 
causas se encuentran:

Nefropatía por IgA
Es la glomerulonefritis más común en el mundo y se caracteriza por depósitos mesangiales 
de inmunoglobulinas, predominantemente IgA. Puede estar asociada a púrpura de Henoch-
Schönlein, cirrosis alcohólica, espondilitis anquilosante, psoriasis, uveitis, enteritis, colon 
irritable, enfermedad celiaca, dermatitis herpetiforme e infección por el VIH. La presentación 
clínica de esta glomerulonefritis es variable; el 40% de los pacientes presentan hematuria 
macroscópica, el 40% hematuria asintomática, 10% síndrome nefrótico y 10% falla renal. 
El riesgo de desarrollar enfermedad renal terminal incrementa un 1% por año a partir del 
momento del diagnóstico. Los factores que sugieren un mal pronóstico son: edad avanzada, 
proteinuria marcada, hipertensión no controlada y cicatrización vascular, tubular y/o glomerular 
significativa [56-59].

Púrpura de Henoch-Schönlein
Es la forma más común de vasculitis sistémica en la niñez. Se presenta clásicamente como un 
brote distribuido en las extremidades inferiores y en los glúteos. Otras manifestaciones frecuentes 
son la nefritis, el dolor abdominal y las artralgias. Las manifestaciones renales son básicamente 
las de una glomerulonefritis (hematuria, proteinuria, oliguria e hipertensión). Los cambios glo-
merulares en la púrpura de Henoch-Schönlein son idénticos a los de la glomerulopatía por IgA. 
El pronóstico global de la púrpura de Henoch-Schönlein es bueno, pero la morbilidad a largo 
plazo depende del compromiso neurológico y renal. Los pacientes que desarrollan exclusiva-
mente hematuria no desarrollan enfermedad renal terminal, a diferencia de los pacientes que 
presentan hematuria y proteinuria. Como en otras glomerulopatías, la proteinuria persistente 
en rango nefrótico es el factor predictivo más acertado de una falla renal [59-61].

Glomerulonefritis aguda posinfecciosa
Este tipo de glomerulonefritis es autolimitada, ocurre a causa del depósito de complejos in-
munes en el glomérulo y comienza de una a dos semanas después del inicio de una infección 
(como piodermitis por estreptococo β-hemolítico del grupo A). Es más común en niños y 
preadolescentes y se caracteriza por hematuria, proteinuria, edema, hipertensión y oliguria, 
características que permiten sospechar y realizar el diagnóstico. La hematuria se resuelve en 
los primeros 6 meses y la proteinuria puede tardar hasta 2 años [59].

Glomerulonefritis membranoproliferativa
Es una forma poco frecuente de glomerulonefritis, también conocida como glomerulonefritis 
mesangiocapilar, que ocurre generalmente en adolescentes. Puede presentarse en asociación 
con bacteremia crónica, hepatitis B, hepatitis C y deficiencia de α-1-antitripsina. En un 75% de 
estos pacientes ocurre hipocomplementemia y su presentación clínica es variable, incluyendo 
proteinuria asintomática con hematuria microscópica, síndrome nefrítico agudo o síndrome 
nefrótico; este útimo indica un mal pronóstico [62].

Glomerulonefritis lúpica
Es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con lupus eritematoso sistémi-
co. Su presentación clínica es muy variable y puede clasificarse como: nefritis lúpica mesangial 
mínima, glomerulonefritis mesangioproliferativa, membranosa, proliferativa focal, proliferativa 
difusa y esclerosis avanzada [59, 63]. La glomerulonefritis es la principal causa de morbilidad 
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en los pacientes con lupus eritematoso sistémico a largo plazo, y cuando no se detecta a tiempo, 
puede desarrollarse una falla renal terminal. Es por esto que se recomienda realizar una biopsia 
renal en los pacientes con un uroanálisis anormal y proteinuria significativa [62].

Proteinuria y obesidad 
Ciertas lesiones estructurales y funcionales del riñón pueden estar relacionadas con el exceso 
de peso. El espectro de alteraciones abarca una glomerulopatía con o sin glomeruloescleso-
sis, nefropatía diabética, carcinoma renal y nefrolitiasis, siendo los primeros signos de daño 
renal la microalbuminuria o la proteinuria franca. En la patogénesis de esta asociación son 
fundamentales la hiperfiltración, el aumento de la presión venosa, la hipertrofia glomerular y 
la síntesis de sustancias vasoactivas [64]. Otros factores involucrados incluyen la producción 
de proteínas como la leptina, citoquinas proinflamatorias, angiotensinógeno, factores de cre-
cimiento y bajos niveles de adiponectina en los pacientes obesos. Como consecuencia, pueden 
desarrollarse hipertensión, diabetes y otros componentes del síndrome metabólico, los cuales 
incrementan el riesgo de desarrollar una enfermedad renal crónica [65-67].

Proteinuria y medicamentos
Los antiinflamatorios no esteroideos, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
y los antagonistas del receptor de angiotensina pueden disminuir la cantidad de proteínas en 
orina. Los antiinflamatorios disminuyen la proteinuria reduciendo la síntesis renal de pros-
taglandinas, lo cual produce una vasoconstricción aferente y como consecuencia, una menor 
tasa de filtración glomerular [68]. En contraste, los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina y los antagonistas del receptor de angiotensina disminuyen la proteinuria produ-
ciendo una vasodilatación eferente [69]. Ocasionalmente, los antiinflamatorios y los inhibidores 
de la enzima convertidora de angiotensina pueden causar una proteinuria reversible [68].

Hay varios estudios que muestran que la progresión de la enfermedad renal es proporcional al 
grado de severidad de la proteinuria (>  1 g/día se asocia a una progresión más rápida) [72]. 
Cualquiera que sea el efecto que produce la proteinuria sobre la progresión del daño renal, 
los tratamientos asociados con reducción de la proteinuria han mostrado que hacen más lenta 
dicha progresión. El tratamiento de la hipertensión y el uso de los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina II (IECAs) o de los bloqueadores de los receptores de la 
angiotensina II (ARAII) han mostrado disminución en la progresión de la enfermedad renal 
tanto en pacientes diabéticos como en no diabéticos [73, 74, 75].

Conclusión
Cuando se detecta algún grado de proteinuria es importante considerar inicialmente la posibili-
dad de un resultado falso positivo, el consumo de medicamentos que alteren la hemodinámica 
renal y la presencia de condiciones en las cuales puede ocurrir una proteinuria transitoria. 
Teniendo en cuenta que el significado clínico de la proteinuria es variable, se hace necesario 
realizar un análisis sistemático en cada paciente con el fin de esclarecer si la causa de la pro-
teinuria es benigna o patológica. La evaluación y detección tempranas de una excreción alterada 
de proteínas en pacientes con factores de riesgo o con hallazgos clínicos sugestivos de una 
enfermedad renal, es esencial en la prevención de una enfermedad renal terminal. La evaluación 
rutinaria en pacientes asintomáticos y sin comorbilidades es aún motivo de controversia. En 
la figura 3 se presenta un algoritmo para la evaluación del paciente con proteinuria [76].
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Figura 3. Algoritmo para la evaluación del paciente con proteinuria. Tomado de Carroll MF, Temte JL. 
Proteinuria in adults: a diagnostic approach. Am Fam Physician 2000; 62: 1333-1340 [76].
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Summary: Proteinuria describes a condition in which urine contains an abnormal amount of 
protein. Is a common finding in adults in primary care practice and can be the result of damage 
in the glomerular filtration barrier that allows the leaking of proteins into the urine. Proteinuria 
can be the manifestation of either a chronic renal disease or a benign condition such as fever, 
intense activity or exercise, dehydration and acute illness. Proteinuria can be classified into 
three categories: glomerular proteinuria, tubular proteinuria and overflow proteinuria. The 
present module describes the main causes of proteinuria, the diseases associated and the 
laboratory tests that should be ordered to the patients to classify them. Finally an algorithm 
for the evaluation of the patient with proteinuria is presented.

Key words: Proteinuria, diagnosis, laboratory, glomerural disease.
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