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RESUMEN

Introduccion: Las proteinas presentan una eliminacion
variable a lo largo del dia; por ello clasicamente se ha
considerado la proteinuria de 24 horas como el método
de referencia para su cuantificacion. Dada la dificultad
de la recogida de la muestra, aparece el cociente prote-
ina/creatinina (P/C) en orina esporaddica como herra-
mienta diagnéstica. Objetivo: El objetivo de este estu-
dio es evaluar la correlacién entre la medida de
proteinuria de 24 horas y el P/C, comparando muestras
recogidas de forma consecutiva en pacientes del Hospi-
tal del Mar durante el Gltimo afio. Métodos: Estudio ob-
servacional transversal en una muestra de 159 determi-
naciones analiticas del Servicio de Nefrologia.
Valoracién de la correlacion entre proteinuria de 24 ho-
ras y P/C segun diferentes grados de proteinuria me-
diante el coeficiente de correlacién intraclases (CCl) y el
coeficiente de correlacion de Spearman (CCS). Resulta-
dos: Se observd una correlacién directa y estadistica-
mente significativa entre proteinuria/24 horas y P/C en
todo el grupo estudiado (CCS: r = 0,91, p < 0,001). Las
correlaciones segun diferentes grados de proteinuria/24
horas fueron: < 300 mg (CCS: r = 0,498, p < 0,001; CCl:
0,46), 300-3499 mg (CCS: r = 0,828, p < 0,001; CCI: 0,66)
y > 3500 mg (CCS: r = 0,181, p = NS; CCI: 0,18). Conclu-
sién: El cociente P/C presenta una buena correlacién con
valores de proteinuria/24 horas entre 300-3499 mg. Di-
cha correlacién se mantiene, pero con menor intensi-
dad, en <300 mg. En el grupo estudiado, el cociente P/C
en orina esporadica no se correlaciona con la proteinu-
ria/24 horas en rango nefroético.
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Correlation between the protein/creatinine ratio in spot
urine and 24-hour urine protein

ABSTRACT

Introduction: Measurement of the protein content in a 24-
hour urine sample is the definitive method of establishing the
presence of abnormal proteinuria. However, the urine
collection is cumbersome. The spot urine protein to creatinine
ratio seems to be a reliable diagnostic tool for urine protein
measurement. Objective: Our aim was to evaluate the spot
urine protein/creatinine ratio against 24-h urine total protein
excretion in different proteinuria ranges by comparing samples
collected simultaneously in patients of Hospital del Mar during
the last year. Material and method: Observational, cross-
sectional study of 159 consecutive paired determinations of
24-h urine total protein excretion and the spot urine
proteinicreatinine ratio (P/C) in renal patients. The strength of
the correlation was determined by calculating the intraclass
correlation coefficient (ICC) and the Spearman correlation
coefficient (SCC). Results: Among all groups, there was a
significant correlation between 24-hour proteinuria and the
P/C ratio (SCC: r=0.91, P<0.001). The correlation in different
levels of proteinuria were: <300mg (SCC: r=0.498, P<0.001; ICC:
0.46), 300-3499mg (SCC: r=0.828, P<0.001; ICC: 0.66) and >
3500mg (SCC: r=0.181, P=NS; ICC: 0.18). Conclusions: In
summary, a strong correlation was observed between spot
urine protein/creatinine ratio and 24-h urine total protein
excretion in proteinuria levels from 300mg/day to 3499mg/day.
A lower correlation was also maintained in 24-h urine total
protein <300mg. In our experience, there is no relevant
correlation between spot urine protein/creatinine ratio and
24-h urine total protein excretion in nephrotic-range
proteinuria.

Keywords: Renal insufficiency. Proteinuria. Nephrotic
syndrome. Urine protein-creatinine ratio.

INTRODUCCION

Las proteinas presentan una eliminacién variable a lo largo
del dia; por eso se ha considerado cldsicamente la proteinuria
de 24 horas (Prot/24) como el método de referencia para su
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cuantificacion'. La recogida del espécimen de orina durante
24 horas es tediosa y durante el proceso pueden producirse
errores. Por dicho motivo se ha desarrollado el cociente
proteina/creatinina (P/C) en orina esporddica como
alternativa diagnéstica'?. La recogida de la orina esporadica
se realiza con la segunda miccion de la mafiana, desechando
los 20-25 primeros mililitros, tras lo cual, y sin interrumpir
la miccién, se recoge la orina media en el recipiente,
desechando también la dltima parte*. El error al que se
somete la cuantificacion de proteinas en una muestra de
orina esporadica por la variacién circadiana no sobrepasa al
error en la recogida de la orina de 24 horas®. Aunque se ha
demostrado la correlacidn existente entre el cociente P/C y la
Prot/24, estudios previos sugieren que esta correlacion varia
segun los diversos niveles de proteinuria***. Algunos de los
mds importantes se incluyen en la tabla 1 y se comentan
posteriormente en la discusion.

El objetivo de nuestro estudio es elucidar si el cociente P/C,
muestra de facil obtencién y manejo, se correlaciona con la
Prot/24, en muestras recogidas de forma consecutiva en
pacientes de nuestro centro.

METODOS
Pacientes

Estudio prospectivo observacional realizado entre octubre de
2010 y marzo de 2011. Se incluyeron un total de 159 pacientes
mayores de 18 afios de edad con distintos grados de
insuficiencia renal. Todos ellos requirieron, como parte de su
manejo o estudio clinico, la determinacién de proteinuria. Se
realizaron de modo simultdneo el estudio de la Prot/24 y el
estudio del cociente P/C. Todos los pacientes fueron reclutados
desde consultas externas o durante su hospitalizacién en el
Servicio de Nefrologia del Hospital del Mar.

Método de la determinacion de la proteinuria y la
creatinina

Los pacientes fueron instruidos para recoger la orina durante
24 h y orina esporddica. Después de desechar la primera orina
del dia (que era incluida en la muestra de orina de 24 horas),
3-5 ml de orina eran recogidos de la segunda muestra para el
célculo del cociente P/C, que se obtuvo dividiendo la
proteinuria (mg/dl) de la creatinina en orina (g/dl). La
proteinuria de 24 horas se expresé en miligramos.

La concentracién de creatinina en orina se determind
mediante el método de Jaffé para la determinacion
colorimétrica-cinética de creatinina, y la concentracién de
proteina en orina, por el método turbidimétrico, utilizando
en ambas un autoanalizador Hitachi Modular DPP
(Roche).
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Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media y
desviacion estdndar, y las variables cualitativas como
porcentaje. Para el andlisis de correlacion entre la Prot/24 y el
cociente P/C se calculd el coeficiente de correlacion de
Spearman (CCS). Se ha efectuado el andlisis de concordancia
diagndstica mediante el calculo del coeficiente de
correlacion intraclase (CCI) entre los valores de proteinuria
urinaria obtenidos mediante la Prot/24 y el cociente P/C
sobre el mismo paciente. También se analizé el grado de
concordancia entre ambas medidas mediante el método de
Bland y Altman®.

Se ha considerado estadisticamente significativa una p
< 0,05. El analisis estadistico de los datos se efectud con el
programa SPSS version 18.0 para Windows.

RESULTADOS

Las caracteristicas bdsicas de la poblacion estudiada se
recogen en la tabla 2, tanto de la poblacién global como de la
estratificada segin grados de Prot/24. No se observan
diferencias estadisticamente significativas en edad y
distribucién por sexos entre los 3 subgrupos. La funcién
renal medida por la creatinina sérica era peor cuanto mayor
era el grado de proteinuria. La patologia renal de base de los
159 pacientes se detalla también en la tabla 2.

Como muestra la tabla 3, en todo el grupo estudiado (n =
159) aparece una correlacién directa y estadisticamente
significativa entre la Prot/24 y el P/C: con un CCI del 0,756
(intervalo de confianza [IC] 95%, 0,680-0,816) y un CCS de
r=091 (p < 0,05) (figura 1 A). Tras estratificar segtin
grados de proteinuria, se mantiene la correlacion entre la
Prot/24 y el cociente P/C en proteinurias menores a 3500
mg/24 horas, pero no se observo correlacion en Prot/24 en
rango nefrdtico. Asi, en Prot/24 menores de 300 mg/24
horas, la correlaciéon con P/C se mantiene, aunque es de
menor intensidad con CCI 0,456 (IC 95%, 0,230-0,635) y
CCS conr=0,498 (p <0,001) (figura 1 B). Los pacientes
con Prot/24 horas de 300-3449 presentaron muy buena
correlacion con el P/C CCI 0,656 (IC 95%, 0,508-0,766) y
CCS conr=0,828 (p <0,001). En pacientes con proteinurias
en rango nefrético con Prot/24 > 3500 mg/24 h no se observa
correlacién con el P/C con un CCI 0,340 (IC 95%, -0,041-
0,650) y un CCS de r = 0,181 (p = no significativa [ns])
(figura 1 C).

Como muestra la tabla 4, al estratificar segliin grado de
insuficiencia renal determinado por filtrado glomerular
estimado (FGe) —calculado por MDRD- en 3 subgrupos (>
60, 30-59 y < 30 ml/min/1,73 m?, no observamos
diferencias entre las correlaciones Prot/24-P/C calculadas
para cada subgrupo.
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Tabla 1. Principales estudios que comparan proteinuria de 24 horas con cociente de proteinas/creatinina en orina esporadica

Autor, aino, n Poblacién Muestras Principales resultados
referencia estudiada comparadas
Shaw AB, et al. 81 - Pacientes con enfermedad - Prot/24 - P/C aporta buena estimacion de la Prot/24 y se considera la
198310 renal e indicado para el screening en pacientes que probablemente
- Individuos sanos ~ Albustix no recojan de forma adecuada la orina de 24 horas
Villafruela JJ, et al. | 452 - Pacientes con insuficiencia renal | - prot/24 - Correlacién influenciada por tipos de nefropatia, grado
1900¢ estratificados segun FGe - e de deterioro de la funcion renal y grado de proteinuria
- Subdlasificados por: nefritis - Mala correlacion si insuficiencia renal severa, nefritis
intersticial, glomerulonefritis, intersticial o proteinuria abundante
fracaso renal agudo y trasplante
renal funcionante
Ruggenenti P, et al.| 98 - Nefropatias no diabéticas. - PIC - P/C orina 1.2 hora se correlaciona con Prot/24
1998 - Proteinuria persistente (> 1 9/d | _ prot/24 - P/C tiene mayor poder predictivo de progresion de
durante > 3 meses) - EGe enfermedad renal
- FGe 20-70 ml/min/1,73m?
Price CP et al. Revision - Embarazadas - P/IC - Allto grado de correlacion entre P/C y Prot(24 o
- Enfermedad renal - Prot/24 - P/C puede ser usado como test de screening de proteinuria
2005" sistematica | - Trasplantados renales
de 16 - Visitados en Reumatologia
estudios
Antunes WV, etal. | 41, - Enfermedades glomerulares con: - Prot/24 - P/C es un método preciso para determinar la proteinuria
2008 (246 - Sindrome nefrético por - P/C - Cuanto mayor es el grado de proteinuria (determinado por
muestras de|  glomerulonefritis focal y segmentaria | - Creatinina el cociente de correlacion de Pearson), menor es la
orina, 6 por o nefropatia membranosa plasmética correlacion entre Prot/24 y P/C
paciente) - Proteinuria no nefrética
Guy M, et al. 86 - Nefropatias diabéticas o - Prot/24 - Buena correlacién entre Prot/24 y P/C de 2.°y 3. muestra
\ - Dafio por HTA o - P/Corina 1.° hora, |- A/C presenta buena correlacion con Prot/24 cuando ésta es
2009 - Renovascular o 2°3° 4°muestra.| > lg/d
- Glomerulonefritis/ - A/C orina 1.2 hora,
glomeruloesclerosis 2° 3° 4° muestra.
Lambers Heerspink| 74 - Nefropatfa diabética - Prot/24 - A/C mostro la asociacién mas potente con el riesgo de
HJ, et al. 20107 participando en RENAAL _PIC eventos renales
(Reduction of Endpoints in Non - Prot/24 menos asociacion, que tras calculo de P/C el valor
Insulin Depenent Diabetes - AC predictivo aumentaba
Mellitus with Losartan)
Methven S. etal | 6842 - Enfermedad intersticial - P/C - P/C es més sensible y mas especifico para la deteccion de
' - Enfermedad multisistémica Ve proteinuria > 0,5-1 g/d
2010 - Nefropatia diabética - Proteinuria total no est4 bien cuantificada por A/C por la
- Glomerulonefritis primaria - Prot/24 eliminacion variable de otro tipo de proteinas
- Enfermedad renal crénica no filiada - A/C y P/C varian sustancialmente seguin edad, género, FGe
(efecto relacionado con la masa muscular)
Methven S, et al. 5586 - > 18 afos - P/IC - Prot/24 predice igualmente mortalidad y eventos vasculares
- Sin iniciar terapia renal } como P/Cy A/C
2011 sustitutiva (incluyendo AC - A/Cy P/C pueden estratificar por igual riesgo cardiovascular en
trasplante) - Prot/24 pacientes con _enfermedad ren.al crénicg
o ~ - P/C se correlaciona bien con niveles bajos de Prot/24 (donde
- Seguimiento durante > 1 afo tradicionalmente se consideraba que era mejor A/C)
Methven S, etal. | 5586 - > 18 afos - P/C - Screening con P/C identifica 16% adicional de pacientes con
2011 - Sin iniciar terapia renal L AC proteinuria significativa, no identificados con el A/C

sustitutiva (incluyendo
trasplante)
Seguimiento durante > 1 afo

A/C: cociente albUmina-creatinina en orina esporadica; FGe: filtrado glomerular estimado, HTA: hipertension arterial; P/C: cociente
proteina-creatinina en muestra de orina esporadica; Prot/24: proteinuria de 24 horas.
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes cuya proteinuria se analiza en el estudio
Variables Proteinuria/24 horas (mg/24 h)
Todos < 300 300-3499 >3500
n 159 60 77 22
Hombres, n (%) 93 (58,4) 30 (50) 49 (59,7) 17 (77,3)
Edad (media = DS, anos) 59,7 £ 14,7 58,45 + 15,5 61,14 £ 14,1 57,77 £ 14,46
Proteinuria (media y rango, mg/24h) 550 163,63 1194,74 6593,23
(33-17168) (33-294) (300-3332) (3503-17168)
Cociente proteina/creatinina orina esporadica 492,42 174,51 1280,55 4437,3
(media y rango) (36,35-11652,41) (36,35-686,58) (99,05-5590,26) (1204,5-11652,41)
Creatinina sérica (media + DS, mg/dl) 1,96 + 1,59 1,43 + 1 2,12 +1,77 2,73 +1,72
Patologia de base:
- Nefroangioesclerosis 28 (17,6%) 6 (10%) 18 (23,4%) 4(18,2%)
- Enfermedad diabética renal 22 (13,6%) 2 (3,3%) 16 (20,8%) 4(18,2%)
- Glomerulonefritis 18 (11,3%) 3 (5%) 8(10,38%) 4(18,2%)
- Trasplante renal 36 (22,6%) 22 (36,7%) 12 (15,6%) 2(9,1%)
- Nefropatias tubulointersticiales 12 (7,5%) 9 (15%) 1(1,3%) 0
- Poliquistosis renal 2(1,3%) 1(1,7%) 1(1,3%) 0
- Hiperfiltracion, obesidad 4(2,5%) 1(1,7%) 2(2,6%) 1(4,5%)
- Embarazo 8 (5%) 5(8,3%) 3(3,9%) 0
- Otras 29(18,2%) 11 (18,33%) 16 (20,77 %) 7 (31,81%)

DS: desviaciéon estandar.

El grado de concordancia entre ambas medidas calculado
mediante el método de Bland y Altman’ (figura 2) determiné
que, en proteinurias en rangos menores, la concordancia era
buena, mientras que en proteinurias de mayor rango, la
concordancia practicamente desaparecia.

DISCUSION

Nuestro estudio demuestra que el cociente P/C presenta una
buena correlacién con la Prot/24 en valores menores de
3500 mg; sin embargo, no observamos correlacién en

proteinuria en rango nefrético. Asi, en el grupo estudiado en
nuestro centro, a medida que aumenta el grado de Prot/24,
disminuye el grado de correlacion tanto mediante el andlisis
del CCI como mediante el CSS.

La deteccién y cuantificacién adecuada de la proteinuria es
de gran importancia en el manejo de pacientes con
enfermedad renal. La recogida de orina de 24 horas resulta
engorrosa y no siempre se realiza correctamente; una forma
facil y fiable es la recogida de orina tnica para la medicion
del cociente P/C. Diversos estudios han analizado la
correlacion entre la Prot/24 y el cociente P/C en orina

Tabla 3. Coeficiente de correlacion intraclases y coeficiente de correlacién de Spearman entre valores de proteinuria de

24 horas y el cociente proteina/creatinina en orina esporadica

Proteinuria 24 h (mg) Todos < 300 300-3499 > 3500

n 159 60 77 22

ccal 0,756 0,456 0,656 0,340

(IC 95%) (0,680-0,816) (0,230-0,635) (0,508-0,766) (-0,041-0,650)
CCS(n 0,91 0,498 0,828 0,181

p < 0,05 < 0,001 < 0,001 0,420

CCl: coeficiente de correlacién intraclases; CCS: coeficiente de correlacion de Spearman; IC: intervalo de confianza; n: muestra.

Nefrologia 2012;32(4):494-501
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Figura 1. Correlacion entre el cociente proteina/creatinina en orina esporadica y la proteinuria de 24 horas.
A) En el total de la poblacion estudiada; B) en casos de proteinuria de 24 horas (Prot/24) < 300 mg; C) en casos de proteinuria de 24

horas > 3500 mg.

esporadica'*+'*121>_ Nuestro estudio observacional corrobora
los resultados obtenidos en otros estudios observacionales
transversales, apoyando la hipétesis del uso del cociente P/C
en la préctica clinica por su simplicidad en la recogida de la
muestra y su bajo coste en nuestro medio en Prot/24 menores
de 3500 mg3,4,6,7,ll,12

Anteriormente se habia estudiado la utilidad de este cociente
cuando la proteinuria era nefrdtica, sin ser el objetivo
principal del estudio. En nuestra poblacion, en proteinuria en
rango nefrético no observamos correlacion entre el cociente
P/C y la Prot/24. En el mismo sentido, Antunes et al.
también demostraron que, a mayor proteinuria, menor
correlacion y ajuste entre los diferentes métodos*. Mediante
el método de Bland y Altman, se observa que, conforme la

498

Prot/24 se acerca a proteinurias en rango nefrético, existe
una menor concordancia entre métodos (figura 2).

Ruggenenti et al.", en su estudio disefiado para comparar
distintos factores predictivos de riesgo de progresién de la
insuficiencia renal en pacientes no diabéticos, observé una
correlacion entre el P/C y la Prot/24, en todos los grados de
proteinuria, que decrecia al aumentar el P/C, pero no definia
el grado de proteinuria en el que aparecian las diferencias;
ademds, dicho estudio concluia que el cociente P/C predecia
con mayor precision el riesgo de progresién de la
insuficiencia renal que la Prot/24. Morales et al., en
pacientes con glomerulopatias primarias, también detectaron
esta disminucién de la correlacién, definiendo que el mejor
punto de corte para determinar rango nefrético era un P/C >

Nefrologia 2012;32(4):494-501
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Tabla 4. Coeficiente de correlacion intraclases y coeficiente de correlacién de Spearman entre valores de proteinuria de 24
horas y el cociente proteina/creatinina en orina esporadica segun filtrado glomerular estimado

FGe por MDRD ml/min/1,73 m? > 60 59-30 <30

n 62 49 39

Cccl 0,661 0,681 0,793

(IC 95%) (0,494-0,781) (0,497-0,807) (0,639-0,886)
CCS(n 0,88 0,899 0,901

p < 0,001 < 0,001 < 0,001

CCl: coeficiente de correlacién intraclases; CCS: coeficiente de correlacion de Spearman; IC: intervalo de confianza; FGe: filtrado
glomerular estimado; n: muestra.

2,6 (considerando la Prot/24 como la referencia estdndar). grados de enfermedad renal crénica, pero encontraron
Estos autores demostraron una buena correlacion y diferencias importantes con el aumento de la excrecién
concordancia entre la P/C y la Prot/24 entre los diferentes urinaria de proteinas’. En nuestro estudio, estratificando
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Figura 2. Representacion Bland y Altman del grado de concordancia entre proteinuria de 24 horas y coeficiente
proteina/creatinina en orina esporadica.

Se representa la diferencia entre la proteinuria de 24 horas y el cociente proteina/creatinina (P/C) en orina esporadica (eje de abscisas)
frente a la media de la proteinuria (eje de ordenadas). En el caso de que no haya error sistematico, los puntos se distribuiran de forma
aleatoria a uno y otro lado de la recta correspondiente a la diferencia O entre medidas. La linea de trazos gruesa representa la media de
las diferencias (error sistemético del segundo método respecto al primero). Las lineas punteadas representan los limites de confianza del
95% para esa diferencia.
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segun la funcién renal calculada mediante MDRD-4, ambas
determinaciones presentaron muy buena correlacion con los
diferentes modelos divididos en 3 terciles (> 60, 59-30 y
< 30 ml/min/1,73 m?). Sin embargo, Methven et al., en un
subandlisis enfocado a estudiar la capacidad del cociente P/C
y el cociente albimina/creatinina en orina en proteinurias de
1000 mg/24 horas, demostré que las diferentes técnicas
varian sustancialmente segin la edad, el género y el FGe,
efecto que relacionaron directamente con la masa muscular®.

Algunas de las guias de practica clinica actuales, como las
KDOQI'%, CARI", KDIGO"™, UK Renal Association",
NICE® y CSN?' definen la presencia de proteinuria segtn el
cociente P/C (distinta cifra segin la Sociedad Cientifica).
En cambio, otras, como la guia de la SEN-semFYC?* o la
ADA? definen aparicién de proteinuria segtin el grado de
cociente de la concentracién de albimina/creatinina en
orina. Recientemente, se publicé el documento de consenso
de recomendaciones sobre la valoracion de la proteinuria
en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad renal
crénica que determind que en la deteccidén y monitorizacion
de la proteinuria o albuminuria no era necesaria la recogida de
orina de 24 horas?. En nuestro estudio, dada la dificultad
de encontrar una uniformidad en las diferentes guias y
sociedades cientificas en la recomendacién de la
determinacién inicial del P/C o la determinacién de
albimina/creatinina en orina, nos hemos centrado en el
andlisis del cociente P/C. No obstante, en pacientes con la
sospecha de nefropatia diabética incipiente se aconseja, tal
y como recomiendan las guias —y en cuyo caso existe
unanimidad—, la determinaciéon de albimina, expresada
como albimina/creatinina en orina y con periodicidad
anual.

Este estudio se ha centrado en determinar la correlacion
existente entre el cociente P/C en orina esporddica y la
Prot/24, demostrando una correlacién aceptable en presencia
en valores de Prot/24 menores de 3500 mg. Asi, la
simplificacion de la recogida y consiguiente realizacion del
cociente en pacientes con proteinurias en dicho rango podria
suponer una disminucion del gasto sanitario. Estudios
enfocados en analizar la disminucién del gasto sanitario
mediante la sustitucion de la realizacién del Prot/24 por la P/C
pueden ser de gran utilidad en un futuro.

Nuestro trabajo tiene una serie de limitaciones: la principal es
la necesidad de ampliar el nimero de pacientes estudiados,
que fue pequefio precisamente en el subgrupo de los que
presentaban proteinuria en rango nefrético. Otra limitacion
es que en este estudio no se ha excluido ningtin tipo de
causa de enfermedad renal, seleccionando también muestra
de pacientes trasplantados renales y pacientes con
preeclampsia. Aumentar el nimero de muestras recogidas y
quizas estratificar por patologia renal de base nos ayudara a
adquirir un mayor conocimiento de la correlacién entre las
dos técnicas estudiadas.
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En conclusién, nuestro estudio demuestra que el cociente
P/C en orina esporadica es ttil en Prot/24 menores de 3500
mg. La utilidad de la mediciéon de dicho pardmetro en
proteinurias en rango nefrético queda por confirmar. Del
mismo modo, futuros estudios enfocados en monitorizar
pacientes con proteinuria en rango nefrdético pueden ser
utiles para valorar la eficacia del cociente P/C en detectar
remisiones completas o parciales de la protenuria durante el
seguimiento de su nefropatia de base.
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