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    Las Microproteínas Urinarias 

(MU) están estrechamente vinculadas con el 

endotelio vascular y podrían reflejar una 

reacción inf lamatoria del  endotel io 

glomerular y peritubular. En el siguiente 

trabajo un equipo de profesionales del 

Departamento de Bioquímica Clínica del 

Laboratorio de Proteínas (INFIBIOC) del 

Hospital de Clínicas José de San Martín nos 

presenta un informe sobre la presencia de 

M U e n  p a c i e nte s  d i a b ét i co s  t i p o  2 

normoalbuminúricos. Dichas proteínas 

podrían constituir un marcador urinario 

vascular-tubular renal de utilidad clínica en 

p a t o l o g í a s  s i s t é m i c a s  c o n  r i e s g o 

cardiovascular y funcionalidad renal 

conservada.
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RESUMEN 

En pacientes diabéticos tipo 2 

normoalbuminúricos se observa la presencia 

de Microproteínas Urinarias (MU) en el 

rango 68-25 KDa. El objetivo del trabajo fue 

identificar en distintos estadios de la 

nefropatía diabética s i  dicho rango 

corresponde a un marcador de daño tubular. 

Se estudiaron 119 orinas espontáneas de 

pacientes diabéticos tipo 2; se les midió la 

relación albúmina/creatinina urinaria y la 

creatinina sérica. Se dividieron en 5 grupos: 

71 normoalbuminúricos, 28 microalbuminú-

ricos, 12 macroalbuminúricos, 2 urémicos en 

pre-diálisis y 6 en hemodiálisis. Las MU se 

detectaron geles de poliacrilamida en 2 

dimensiones para uso clínico y se analizaron 

con el programa Image J 1.30v. La iden-

tificación de las MU se realizó por “immu-

noblotting” o por espectrometría de masa 

MALDI-TOF-TOF. El 66% de los normoal-

buminúricos presentaron las siguientes MU: 

orosomucoide, fragmento de 35 kDa de la 

cadena pesada H4 del inter alfa I inhibidor de 

tripsina y Beta Trace, las cuales no reflejaron 

daño tubular debido a que la concentración 

de las mismas no se incrementó en los 

pacientes en hemodiálisis, en comparación 

con los normoalbuminúricos. Dichas 

proteínas están vinculadas al endotelio 

vascular y podrían constituir un marcador 

urinario vascular-tubular renal de utilidad 

clínica en patologías sistémicas con riesgo 

cardiovascular y funcionalidad renal 

conservada.

Palabras clave: diabetes tipo 2 * nefropatía 

diabética * electroforesis bidimensional en 

orina * zinc-alfa2-glicoproteina * péptido 

LG3 * prostaglandina D2 sintasa * inter-alfa-

tripsina inhibidor H4 * endotelio vascular
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Introducción 

 Las Microproteínas Urinarias (MU) 

son proteínas séricas que ultrafiltran a través 

del glomérulo y son reabsorbidas y catabo-

lizadas, prácticamente en su totalidad, en el 

túbulo contorneado proximal (TP). Frente a 

una disfunción del TP las MU se eliminan por 

orina. La detección de alguna de ellas 

permite caracterizar el tipo de proteinuria, 

siendo de utilidad como marcadoras de daño 
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tubular. Entre las proteínas que pueden 

evaluarse proteína (A1m), la proteína 

transportadora del retinol (RBP) y la beta-2 

microglobulina (B2m). También existen otras 

MU que no son marcadoras de daño tubular 

porque son influenciadas por otros factores, 

como por ejemplo, las cadenas livianas libres 

de inmunoglobulinas policlonales. 

El perfil de excreción de las MU se 

modifica dependiendo de la patología que lo 

origina o del mecanismo involucrado en el 

daño renal (1-4). La detección de proteinuria 

tubular es de importancia diagnóstica ya que 

puede preceder a la glucosuria, aminoa-

ciduria o fosfaturia, y a menudo es el primer 

y único signo de disfunción tubular (5). 

El compartimento tubulointersticial 

es afectado en forma primaria o secundaria y 

es un importante factor pronóstico de 

enfermedad renal. En las alteraciones 

renales primario del proceso patogénico, la 

etiología es variable e incluye procesos 

obstructivos, infecciones, tóxicos (inclu-

y e n d o  m e d i c a m e n t o s ) ,  i s q u e m i a , 

enfermedades metabólicas (como diabetes, 

hiperuricemia), radiación, daño mediado 

por mecanismos inmunes (como en rechazo 

del trasplante renal) e infiltración en 

enfermedades linfoproliferativas (6). En las 

enfermedades glomerulares y vasculares de 

acuerdo al tiempo de evolución y la 

severidad de las alteraciones, se puede 

observar desde daño tubular agudo, hasta 

atrofia, edema, inflamación tubular, o 

fibrosis intersticial. El daño tubular o 

interst ic ia l  agudo asociado a  estas 

enfermedades puede manifestarse como 

insuficiencia renal aguda, y el daño crónico 

es un buen reflejo del avance de las lesiones 

irreversibles y, por lo tanto, un buen 

indicador pronóstico en enfermedades 

glomerulares y vasculares crónicas (7). 

Las MU constituyen importantes 

indicadores de disfunción tubular en 

patologías glomerulares primarias y 

secundarias, donde los cambios túbulo 

intersticiales son consecuencia de la 

progresión de la falla renal. El daño tubular 

se puede presentar en desórdenes renales 

con proteinuria glomerular por el efecto 

adverso de la sobrecarga proteica y por la 

eventual actividad biológica que las mismas 

puedan ejercer en su microentorno (8). 

La proteinuria en general es un 

factor de riesgo independiente de la 

progresión de la enfermedad glomerular 

crónica y está asociada a la extensión del 

daño hacia el túbulointersticio. Por lo tanto, 

es importante detectar una proteinuria 

tubular porque puede indicar un signo 

precoz inicial de daño tubular o la progresión 

del daño glomerular (8). 

Actualmente, en el Laboratorio 

Clínico, el daño tubular se detecta por el 

método cualitativo de uroproteinograma 

con posterior inmunofijación con antisuero 

anti-beta 2 microglobulina (B2m). En 

estudios anteriores se concluyó que la 

sensibilidad del método es baja cuando se la 

compara con la cuantificación de B2m por 
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inmunoturbidimetría (9). Además, es sabido 

que la B2m no debería ser la única proteína a 

evaluar en la definición del daño tubular 

debido a que no es estable en orinas ácidas 

(10). Otra proteína que podría ser cuanti-

ficada en orina para definir daño tubular es la 

alfa 1 microglobulina (A1m), pero se reporta 

que la A1m, RBP y B2m son detectadas con 

diferente sensibilidad según el tipo de 

patologías, demostrando que la integridad 

funcional del TP puede estar comprometida 

por diferentes mecanismos (1). 

Otro método para caracterizar el 

tipo de proteinuria, es la separación por peso 

molecular (SDS-PAGE), que permite definir 

proteinurias glomerulares y/o tubulares 

pero no puede ser utilizado para definir una 

proteinur ia  “t ipo mielomatosa”.  La 

separación de MU por SDS-PAGE ofrece una 

mayor resolución que el uroproteinograma. 

A grandes rasgos define dos tipos de 

“proteinuria tubular”, uno con proteínas 

desde 68 a 12 kDa y otro desde 68 a 25 kDa 

(11). Boesken et al. ya lo habían caracte-

rizado con el nombre de tipo I micromo-

lecular asociada con disfunción tubular 

severa/crónica (nefritis intersticial, epi-

sodios de rechazo de trasplante renal) y tipo 

I I  macromolecular,  f recuentemente 

asociada con proteinuria glomerular en 

gloméruloesclerosis hipertensiva/diabética, 

respectivamente (12). 

Bazzi et al. También detectaros estas 

diferencias según los dos tipos de perfiles de 

Microproteínas I y II, en glomerulopatías 

primarias. Mostraron el valor predictivo de 

estos perfiles a la falla renal crónica. Pacien-

tes con síndrome nefrótico y funcionalidad 

renal normal y Microproteínas tipo I I 

presentaban mejor curva de sobrevida que 

los que tenían inicialmente el perfil de 

Microproteínas completo (Tipo I) (8).

Estos resultados motivaron a este 

grupo de trabajo a la realización de otros 

estudios, con el fin de resolver si ese perfil 

tipo II definía o no un daño tubular. Se 

concluyó que cuando por el SDS-PAGE se 

detectaba el tipo II, era perfil tubular, ya que 

cuantitativamente la A1m se encontraba 

elevada (11). 

Además, se implementó el método 

de Electroforesis Bidimensional de utilidad 

clínica (2DUC) para abrir el espectro de MU, 

permitiendo visual izar un grupo de 

proteínas que no parecen responder a un 

patrón estrictamente glomerular o tubular 

(13). 

La diabetes Mellitus (DBT) puede 

producir Nefropatía Diabética (ND), la cual 

es la responsable del 44% de la falla renal 

terminal en los Estados Unidos (14). En los 

estadios iniciales de la ND se producen 

alteraciones funcionales que se manifiestan 

clínicamente por la detección de micro-

albuminuria. En estudios propios realizados 

en pacientes  diabét icos  t ipo 2 con 

normoalbuminuria se observó la presencia 

de MU en un rango comprendido entre 68 y 

25 kDa. El objetivo de este trabajo fue 

identificar dichas MU en pacientes con 

diabetes tipo 2 en distintos estadios de la ND 

con el fin de evaluar si dicho rango de MU 

corresponde a un marcador de daño tubular. 

Materiales y Métodos 

MUESTRAS 

Se procesaron 119 muestras de orina 

espontánea de pacientes con diabetes 

Mellitus tipo 2. A 111 orinas se les midió la 

relación albúmina/creatinina urinaria y 

creatinina sérica en un equipo de Roche-

Alemania, Cobas C501 (Tokio, Japón). Se 

dosaron: albúmina (inmunoturbidimétrico) 

y creatinina (Jaffé cinético con compen-

sación y blanco de muestra) Los pacientes 

fueron distribuidos en 5 grupos según el 

siguiente diseño clínico: 71 normoal-

buminúricos (Grupo 1, menor de 30 mg de 

albúmina/g de creatinina urinaria), 28 

microalbúminuricos (Grupo 2, entre 30-300 

mg/g) y 12 macroalbuminúricos (Grupo 3, 

mayor de 300 mg/g). De las 119 muestras de 

orina, 2 pertenecían a pacientes urémicos en 

estado de pre-diálisis (Grupo 4), y 6 a 

pacientes en hemodiálisis (Grupo 5). 

PROCEDIMIENTO 

A todas las muestras de orina se les 

realizó el método de S D S-PAG E con 

coloración argéntica (15) y se clasificó la 

proteinuria según el siguiente esquema: 

Fisiológica, sólo cuando se observó la banda 

de albúmina (68 kDa); MU tipo I (perfil 

completo, entre 68-12 kDa); MU tipo II 

(perfil incompleto, entre 6825 kDa); 

Glomerular, albúmina y transferrina; Perfil 

Mixto incompleto (Glomerular y MU II), 

Perfil Mixto completo (Glomerular y MU I). 

Se realizó la electroforesis bidimensional 

para uso clínico (2D UC) a cinco orinas, cada 

una representativa de un grupo junto con un 

control interno. La electroforesis 2D UC 

consta  de  una  pr imera  separac ión 

electroforética en acetato de celulosa 

gelatinizado (Cellogel-Biosystem), buffer 

veronal pH 8,6; Fi 0,05 (Helena) y una 

segunda dimensión en gel de poliacrilamida 

en condiciones desnaturalizantes con 

dodecil sulfato de sodio (SDS-PAGE) al 

12,5% de concentración final. Los geles se 

corrieron en Mini protean 3 System Bio-Rad, 

buffer de corrida continuo Tris glicina con 

SDS (13). A ambos lados de cada 2D UC se 

corrieron en una dimensión de SDSPAGE, la 

misma muestra y el control interno, este 

último corresponde a una orina con patrón 

tubular  completo,  como control  de 

coloración y para analizar los “spots” en las 

distintas 2D UC. 

IDENTIFICACIÓN DE PROTEÍNAS: 

–  “ Immunoblott ing” con antisueros 

específicos anti: IgG (Beckman), Albúmina 

(Beckman), Alfa 1 antitripsina (Beckman), 

Orosomucoide (Dako), Alfa 1 micro-

globulina (Beckman), cadenas livianas de 

inmunoglobulinas Kappa (Biocientifica), 

cadenas livianas de inmunoglobulinas 

Lambda (Biocientífica), Beta 2 micro-

globul ina (Dako)  y  como segundo 

anticuerpo anti-IgG de cabra o conejo 

(Sigma) marcado con peroxidasa, según 

correspondiese. 

– Espectrometría de masa (MS): Se procesó 

un spot coloreado con tinción argéntica y 

un blanco del mismo gel. Se digirió in gel 

u t i l i za n d o  t r i p s i n a  c o m o  e n z i m a 

proteolítica. El extractivo de cada una de 

las muestras se sometió a análisis en el 

Espectrómetro de masa tipo –MALDI-

TOF-TOF, modelo 4800 plus de ABSciex 

(Concord, Canadá). Los datos fueron 

obtenidos en Modo Reflectron, seguido de 

la fragmentación de las señales más 

importantes. Se utilizó el programa Mascot 

PMF para la identificación de las proteínas 
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a través de las masas moleculares de los 
+péptidos (M+H ). Para el análisis de los 

espectros MS/MS se utilizó el programa 

MS/MS Ion Search de Mascot y el 

programa Paragom de Protein Pilot. 

EVALUACIÓN DE GELES DE ELECTRO-

FORESIS BIDIMENSIONAL 

Se procedió a escanear los geles. 

Mediante el programa analizador de 

imágenes Image J versión 1.3v se analizaron 

los “spots” de las muestras, relativo a la 

banda de 25 kDa del control interno, que 

permitió corregir las inevitables variaciones 

en las coloraciones que se observan entre 

geles. De cada mancha se obtuvo el valor 

relativo de Absorbancias (R). Cabe destacar 

que la variable R tuvo relación directa con la 

concentración de cada spot ya que en todos 

los geles se sembró la misma cantidad de 

muestra.

Resultados 

El 66% de los pacientes normoal-

buminúricos presentaron por el SDS-PAGE, 

MU entre 68-25 kDa con funcionalidad renal 

normal (Tabla I) (Fig. 1A). 

En la figura 2 se observan orinas de 

pacientes con diabetes tipo 2 normo, micro y 

macroalbuminúricos sin MU. 

Se realizó el “immunoblotting” a una 

orina de un paciente en hemodiálisis que 

presentaba perfil mixto completo, donde se 

confirmó la identificación de proteínas cuya 

presencia ya es conocida en la orina (Fig. 3). 

La identificación de la banda de 20 kDa, que 

corresponde a la proteína que liga el retinol 

(RBP), fue confirmada por espectrometría 

de masa (Tabla II). 

Se realizó la electroforesis 2D UC a 

una orina de cada grupo de los distintos 

estadios de la ND que presentaban MU con 

el fin de identificarlas y observar sus 

modificaciones cuantitativas. Además de las 

bandas visualizadas en el SDS-PAGE en una 

dimensión (1D), que también se confirman 

en la electroforesis 2D UC, se abre el 

espectro y se evidencia un grupo de 

proteínas con movilidad electroforética 

entre alfa-1 y alfa-2 globulinas y un PM entre 

70 y 40 kDa aproximadamente, que 

corresponden al orosomucoide (Oroso) de 

41 kDa, a la alfa-1 antitripsina (A1AT) con un 

PM comprendido entre 45 y 65 kDa que se 

identificaron por immunoblotting (Fig 3), a la 

glicoproteína alfa-2 que precipita con sales 

de zinc (ZAG) con un PM aproximado de 43 

kDa y que se identificó por espectrometría 

de masa (MS) (13) y a la proteína que une la 

vitamina D (DBP) con un PM comprendido 

entre 50-58 kDa, según bibliografía (16). 

Además, se abre el espectro proteico con 

movilidad electroforética en beta 1 a tres 

proteínas con peso molecular 35, 29 y 23 kDa 

correspondientes al fragmento de 35 kDa de 

la inter-alfa I inhibidor de tripsina cadena 

pesada H4 (ITIH4), prostaglandina D2 

sintasa tipo-lipocalina o Beta Trace (BT) de 

29 kDa y al fragmento del perlecan C-

terminal LG3 (23 kDa) (Fig. 4). Dichas 

prote ínas  fueron ident i f i cadas  por 

espectrometría de masas (Tabla III). 

Figura 1. Porcentaje de distintos perfiles 

uroproteicos en pacientes con diabetes tipo 2.

1A) Normoalbuminúricos, 1B) Microalbu-

minúricos y 1C) Macroalbuminúricos.

Fisio: Fisiológico, Tubular inc: Microproteínas 

entre 68-25 kDa, Mix inc: Proteinuria mixta con 

microproteínas entre 68-25 kDa, Mix com: 

Proteinuria mixta con microproteínas entre 68-12 

kDa

Tabla I. Distintos perfiles uroproteicos por SDS-

PAGE y valores de creatinina sérica en 5 grupos de 

pacientes diabéticos tipo 2.

Fisio: Fisiológico, Tubular inc: Microproteínas entre 68-25 

kDa, Mix inc: Proteinuria mixta con Microproteínas entre 

6 8 - 2 5  k D a ,  M i x  co m :  P ro te i n u r i a  m i x ta  co n 

Microproteínas entre 68-12 kDa. Normo, Micro y 

Macroalbuminúricos.

Tabla II. Identificación por Espectrometría de 

Masa MALDI-TOF-TOF de la banda de 20 kDa. 

Secuencias de péptidos de mayor confiabilidad.

Figura 2. Orinas de pacientes con diabetes tipo 2 

sin microproteínas urinarias.

1,  2  y  3:  Normoalbuminúricos;  4,5 y  6: 

Microalbuminúricos; 7 y 8: Macroalbuminúricos. 

OCt: orina control tubular.

Figura 3. Orina de paciente diabético tipo 2 en 

hemodiálisis. 

"Immunoblotting" frente a antisuero anti-: 1. IgG, 

2. Albúmina, 3. Alfa 1-antitripsina, 4. Oroso-

mucoide, 5. Alfa 1 microglobulina, 6. Cadenas 

livianas de inmunoglobulinas (Igs) Kappa, 7. 

Cadenas livianas de inmunoglobulinas (Igs) 

Lambda y 8. Beta 2 microglobulina. A: SDS-PAGE 

con tinción argéntica. 

Figura 4. Perfil proteico urinario de pacientes con 

Bioanálisis I Jul · Ago 15
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diabetes tipo 2 en distintos estadios de la ND. 

En la Figura 5 se representó R en 

escala logarítmica, con el objeto de 

compactar el rango de escala, en función del 

grado progresivo de daño renal. Se observa 

que las proteínas marcadoras de daño 

tubular, A1m, RBP y Beta 2 microglobulina, 

aumentan su concentración en orina 

conforme aumenta el daño renal, con el 

a u m e n t o  d e l  c o m p r o m i s o  d e l 

tubulointersticio, mientras que las proteínas 

O ro s o ,  I T I H 4  y  B T,  d i s m i n u y e n  s u 

concentración en la falla renal terminal. 

Discusión y Conclusiones 

La nefropatía diabética es una 

complicación que se presenta en el 10% de 

los pacientes con diabetes tipo 2. En la etapa 

inicial o subclínica, hay cambios funcionales 

permite predecir el desarrollo de la enferme-

dad y a través de la intervención terapéutica, 

prevenir o retrasar su progresión. En las 

orinas de los pacientes normoalbuminúricos, 

el 66% presentaron MU: un grupo “satélite” 

de la albúmina (similares en carga y peso 

molecular), entre las que se encuentra el 

Oroso, la A1AT, la ZAG y la proteína que une la 

Vitamina D y otro grupo que denominamos 

“las tres Marías” con movilidad electro-

forética en beta 1 que corresponden a ITIH4, 

BT y LG3. 

El Oroso no solo es una proteína de 

síntesis hepática, sino que también puede ser 

sintetizado por otros tejidos o células, tales 

como el endotelio vascular (17). Si bien su 

función en este tipo de endotelio no está 

claramente definida, interviene en la 

permeabilidad selectiva de la barrera de 

filtración glomerular aportando cargas 

negativas al glicocálix del endotelio (18). 

Además, es un poderoso predictor de 

mortalidad cardiovascular (CV) en pacientes 

normoalbuminúricos con diabetes tipo 2 

(19). 

La ZAG está involucrada principal-

mente en la depleción de ácidos grasos desde 

el tejido adiposo, subsecuentemente 

llamada “factor movilizador de lípidos” (20). 

La BT cataliza la isomerización de la 

prostaglandina H2 a prostaglandina D2 y está 

involucrada en varias acciones fisiológicas 

como la regulación del sueño, la inhibición de 

la agregación plaquetaria y la inducción de la 

vasodilatación (21-24).

Figura 5. Análisis de Electroforesis Bidimensional 

en los distintos estadios de la ND: normo, micro, 

macroalbuminúricos, pre-diálisis y diálisis.

A1M: Alfa 1 microglobulina, ITIH4: Alfa 1 tripsina 

Inhibidor cadena pesada H4, BT: Beta Trace, RBP: 

Proteína que liga el Retinol, B2M: Beta 2 

microglobulina, OROSO: Orosomucoide

En pacientes con angina pectoris, la 

concentración plasmática de BT en la vena 

cardíaca mayor fue más grande que en las 

arterias coronarias, sugiriendo que la BT es 

biosintetizada y secretada por el miocardio o 

en las células endoteliales escleróticas (25). 

Además, la fuerza de rozamiento o la tensión 

entre la sangre que circula y la pared vascular 

A) Orinas de 23 pacientes SDSPAGE en una dimensión. (*) Pacientes DBT e Hipertensos. B) SDSPAGE 2D 
UC. Orinas de 5 pacientes con DBT �po 2, uno por cada estadio de la ND. P: Paciente, OCt: Orina control 
tubular.
1. Albúmina (68 kDa), 2. Proteína que une la Vitamina D (55 kDa), 3. Cadenas livianas de inmunoglobulinas 
policlonales (44 y 22 kDa), 4. Zinc-alfa 2 glicoproteína, 5. Orosomucoide (40 kDa), 6. Inter alfa tripsina 
inhibidor cadena pesada H4 (35 kDa), 7. Alfa 1 microglobulina (30 kDa), 8. Prostanglandina-H2 D-isomerasa 
o Beta Trace, 9. Pép�do LG3 (23 kDa) y 10. Proteína que une el Re�nol (20 kDa), 11. Lisozima (14 kDa), 12. 
Beta 2 microglobulina (12 kDa). 
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(fluid shear stress) fue reportado que 

aumenta la producción de la expresión del 

A R N m de B T  en célu las  vasculares 

endoteliales (26). Hirawa N et al. en 2001 

demostraron la excreción urinaria incre-

mentada de BT en pacientes con estadio 

temprano de ND (27). El péptido LG3 es un 

fragmento del Perlecán, un proteoglicano 

ampliamente expresado en estadios de 

desarrollo temprano, en muchos tejidos 

vascularizados y en el cartílago avascular, 

que interactúa con otros componentes de la 

membrana basal glomerular (MBG), y varios 

factores  de crecimiento durante la 

vasculogénesis (28)(29). La célula endotelial 

apoptótica libera proteasa, las cuales 

inducen proteólisis de la M B G, una 

característica de la vasculopatía crónica del 

trasplante (30)(31). La proteólisis del 

perlecán de la MBG lleva a la producción de 

un fragmento activo carboxilo terminal 

(LG3) antiapoptótico en las células del 

músculo liso vascular y en fibroblastos (32) 

(33). El LG3 aparentemente aumenta su 

concentración en los distintos estadios de la 

ND, aun en los dializados, coincidentemente 

con el avance del daño renal (Fig. 4). 

Figura 6. Orinas de pacientes normoalbu-

minúricos, sin tratamiento. 

OCt: orina control tubular. Del 1 al 10 ver 

referencias en Tabla III.

Tabla III. Referencias de Figura 6. 

DiabetesHTA

La ITIH4 es una proteína de fase 

aguda sintetizada principalmente por el 

hígado (34). La proteína de 120 kDa fue 

propuesta como precursora de péptidos 

bioactivos generados por la calicreína 

plasmática (35). La IT IH4 genera dos 

fragmentos, uno carboxilo terminal de 35 

kDa y el otro de 85 kDa. El de 35 kDa, el cual 

está Oglicosilado, permanece intacto 

mientras que el de 85 kDa se continúa 

fraccionando (36). Los niveles de calicreína 

tisular están incrementados tempra-

namente en el riñón de ratas con diabetes 

tipo 2 inducida por estreptozotocina, y 

disminuyen los niveles en estadios más 

avanzados de la enfermedad (37). Esto 

estaría en concordancia con los aparentes 

niveles aumentados del fragmento de 35 

kDa y con la subsiguiente disminución 

conforme al avance de la nefropatía (Fig. 

4)(Fig. 5). 

La A1m está presente en el tejido 

conectivo perivascular de muchos órganos. 

La A1m-matriz está distribuida en la 

interface entre células y el entorno externo 

(38)(39). Por inmunorreactividad, la A1m fue 

revelada en fibras elásticas del tejido 

conectivo de piel, colon y pulmón, y en la 

lámina elástica interna de los vasos 

sanguíneos (40). 

En las lesiones ateroescleróticas la 

reacción inflamatoria está presente, y se han 

detectado subtipos de IgG, sugiriendo la 

participación de células policlonales B, 

además de la detección de ARNm de 

interleuquina 6, 1 alfa y 1 beta (41). 

Además, la presencia de cadenas 

livianas policlonales constituye un marcador 

de daño vascular reversible con disfunción 

renal que precede a la progresión de la falla 

renal irreversible (42).  

Jain et al. demostraron por electro-

foresis bidimensional convencional y 

espectrometría de masas en muestras de 

orina de pacientes con diabetes tipo 2 

microalbuminúricos, la presencia de 

proteínas adicionales, como la ZAG, el 

Oroso, la A1AT y la IgG (43). 

Las proteínas ZAG, Oroso, ITIH4, BT, 

LG3, A1m y cadenas livianas de inmuno-

globulinas policlonales parecen tener como 

denominador común al endotelio vascular, 

ya que algunas como la ZAG y el Oroso 

intervienen en la permeabilidad vascular. La 

BT sintetiza prostaglandina D2 importante 

en la relajación del músculo liso arterial, el 

péptido LG3 es generado de un proteo-

glicano a partir de proteasa de la célula 

endotelial apoptótica, y el fragmento ITIH4 

de 35 kDa es generado por la calicreína, la 

cual forma parte del sistema calicreína-

kinina implicado a nivel circulatorio 

sistémico y renal, semejante al sistema 

renina-angiotensina pero con efectos 

opuestos. Se podría decir que este grupo de 

proteínas parecen reflejar un cambio en el 

endotelio vascular y una interacción entre la 

célula endotelial y la matriz extracelular. 

Basturk T et al. (44) observaron que 

la presencia de proteinuria tubular puede 

ser un indicador temprano de enfermedad 

renal diabética en pacientes normoal-

buminúricos. Schultz et al. reportaron que 

los marcadores de disfunción tubular no 

predicen el riesgo de microalbuminuria en 

diabetes tipo 1 (45). El tratamiento con 

perindopril/indapamida tuvo un efecto 

beneficioso sobre el daño tubular en la ND 

(44). En la Figura 6 y en la Tabla III, se 

observan orinas de pacientes sin y con 

diabetes sin tratamiento hipoglucemiante, 

ni hipertensivo, ni hipocolesterolémico. Se 

observa que las M U también están 

presentes en pacientes no DBT pero con 

otros factores de riesgo CV tales como la 

obesidad, la hipertensión arterial sistémica 

(HTA) y la hipercolesterolemia. 

La injuria tubular está presente en 

estadios tempranos de nefropatía hiper-

tensiva y puede preceder al daño glomerular 

(46). Por otra parte, la microalbuminuria y la 

proteinuria de origen tubular son predic-

tores de riesgo de morbi-mortalidad CV en 

hipertensión esencial. En un estudio de 3529 

pacientes hipertensos no diabéticos, la 

microalbuminuria y la proteinuria tubular 

incrementaron la incidencia de eventos 

cardiovasculares. La normalización de la 

microalbuminuria, de la proteinuria tubular 

o de la macroproteinuria durante el 

tratamiento con inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECA), 

correlacionó con la reducción de los eventos 
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cardiovasculares. Los pacientes con microal-

buminuria y proteinuria tubular tuvieron 

peor pronóstico al ser comparados con los 

que tenían solamente microalbuminuria o 

proteinuria tubular (47). 

La técnica propuesta de 2D UC, abre 

el espectro de proteínas urinarias, las cuales 

no se detectan actualmente por los métodos 

de rutina empleados en el Laboratorio 

Clínico. Estas podrían reflejar un daño a nivel 

vascular y túbulointersticial, y ser de 

importancia en la detección precoz y en el 

seguimiento de los distintos tipos de 

nefropatías. 

En un modelo de co-cultivo de células 

humanas de tejido microvascular endotelial y 

epitelio tubular proximal, se demostró la 

existencia de una compleja red de comuni-

cación entre las mismas, que terminaría 

afectando la función de la célula tubular 

proximal renal (48). 

Finalmente, se concluye que la meto-

dología implementada permite identificar a 

las MU en el estadio temprano previo a la 

microalbuminuria en la ND, las cuales se 

podrían evaluar por SDS-PAGE 1D. Si bien el 

porcentaje de pacientes con el perfil de MU 

entre 6825 kDa es alto en comparación con 

los pacientes que progresan a la ND, es de 

importancia clínica tener en cuenta otros 

factores de riesgo CV debido a que las MU 

podrían estar reflejando una alteración en la 

microvasculatura renal y/o sistémica y no 

significar una progresión a la ND. Las MU 

detectadas en los pacientes con diabetes tipo 

2 normoalbuminúricos no son marcadoras de 

daño tubular, debido a que en el estadio de 

falla renal avanzada, estas no aumentan su 

concentración y muy por el contrario, algunas 

hasta disminuyen su valor. Por otra parte, 

estas proteínas estarían estrecha mente 

vinculadas con el endotelio vascular y podrían 

reflejar una reacción inflamatoria en el endo-

telio glomerular y peritubular, conjunta-

mente con la presencia de modificaciones 

hemodinámicas en el  r iñón,  y  estar 

comprometiendo el mecanismo de reabsor-

ción tubular de dichas proteínas. Este perfil 

vascular-tubular urinario sería de utilidad en 

patologías sistémicas con riesgo CV y 

funcionalidad renal conservada. 
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