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En el marco de la Campafia "Un
andlisis previene" organizada por la
Asociacion Bioquimica de Mendoza en
colaboracién con el Departamento de
Bioquimica del Ministerio de Salud de
Mendoza, el Programa de Abordaje Integral
de la Enfermedad Renal Crénica (PAIERC),
INCAIMEN, el Circulo Médico de Mendoza,
diversas Sociedades Cientificas Médicas de
Mendoza, varias obras sociales y prepagas, la
Universidad Juan A. Maza y todas las
Asociaciones Bioquimicas de la Provincia de
Mendoza, se realizé en el Auditorio del
Circulo Médico de Mendoza, una reunion de
Consenso entre la Asociacion Bioquimica de
Mendoza, la Asociacion de Nefrologia de
Mendoza, INCAIMEN y el PAIERC. A
continuacién les acercamos el documento
consenso referido a la Identificacion de
pacientes con Enfermedad Renal Crdnica
mediante el uso de indicadores bioquimicos
tempranos.
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Prof. Dr. José M. Ascar (INCAIMEN)
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Prof. Dr. Héctor R. Mazzei (ABM Umaza)
Dr. Carlos Socas (ANM)

Dr. Daniel Stagnoli (ABM)

Prof. Dr. Gustavo Yapur (ABM Umaza)
Dr. Hector Bernabé (ABM)
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INTRODUCCION

En el marco de la Campaiia "Un
analisis previene" organizada por la
Asociacion Bioquimica de Mendoza en
colaboracion con el Departamento de
Bioquimica del Ministerio de Salud de
Mendoza, el Programa de Abordaje Integral
de la Enfermedad Renal Crénica (PAIERC),
INCAIMEN, el Circulo Médico de Mendoza,
diversas Sociedades Cientificas Médicas de
Mendoza, varias obras sociales y prepagas,
la Universidad Juan A. Maza y todas las
Asociaciones Bioquimicas de la Provincia de
Mendoza, el dia 1 de agosto de 2015 se ha
realizado, en el Auditorio del Circulo Médico
de Mendoza, unareunién de Consenso entre
la Asociacion Bioquimica de Mendoza, la
Asociacion de Nefrologia de Mendoza,
INCAIMEN y el PAIERC para tratar el primer
eje tematico, referido a la Identificacion de
pacientes con Enfermedad Renal Crdnica
(ERC) mediante el uso de indicadores
bioquimicos tempranos de la misma.

En la misma se escucharon las
siguientes ponencias:

Prof. Dr. José M. Ascar "Enfermedad Renal
Crénica: situacion actual, diagndstico,
tratamientoy prevencién"

Dra. Natalia Luna Maffei "Acciones del
Programa de Abordaje Integral de la ERC
(PAIERC)"

Dr. Héctor R. Mazzei "Aspectos Bioquimicos
delosIndicadores Tempranos de ERC"

y luego se realizé el debate de los temas,
registrandose el aporte de los participantes.

Colocar en el Informe de Labora-
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torio que los resultados se han realizado
siguiendo las recomendaciones de este
consenso, mediante unaleyenda que diga:

"Métodos Procesados seguin Consenso
ABM, INCAIMEN, PAIERC, ANM y
UMAZA"

RECOMENDACIONES GENERALES

IFGe: Al usar las distintas férmulas deben
tenerse en cuenta sus limitaciones.

Determinar la creatinina usando
métodos con trazabilidad al método de
referencia de dilucidn
isotdpica/espectrometria de masas
(IDMS), esto implica que el fabricante del
reactivo debe calibrar el método con el
estandar SRM 967 y provea un calibrador
trazable al mismo estandar o que el
laboratorio utilice un calibrador trazable
adicho estandar.

La determinacion de la creatinina debe
ser realizada con un coeficiente de
variacidon no mayor del 8 %, un sesgo no
mayor del 5 % y un Error total no mayor
del 10 %.

Expresar los resultados de creatinina en
mg/dlcon dos decimales.

Se deberd informar el método, la
calibracion (convencional o trazable al
IDMS), el error total con que se trabaja'y
la ecuacion de prediccidn utilizada.

Para MDRDA4, los valores menores de 60
ml/min/1.73 m’ se informan como
numeros enteros, sin decimales.

Para valores mayores de 60 ml/min/1.73
m?, utilizar la ecuacién CKD-EPI e
informar en numeros enteros, sin
decimales.

Debe tenerse en cuenta que la CKD-EPl es
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poco util para clasificar la ERC en los
estadios 1y 2 y no detecta los estadios de
hiperfiltracion.

Si el paciente tiene un sobrepeso mayor al
30 % de los valores normales para su
altura, usar la ecuacidon de Salazar-
Corcoran.

Ya se trate de niflos o de adultos, sélo
utilizar la depuracidn de la creatinina en
los siguientes casos:

o Fallo renal agudo o cuando existen
rapidos cambios en la funcién renal
(recuperacion de Insuficiencia renal
aguda o de unaobstruccion).

o Embarazo.

oHepatopatia grave, edemas
generalizados o ascitis.

o IMCinferior a 19 kg/m2 o superior a 30
kg/m2.

o Estudio de potenciales donantes de
rifion.

o Ajuste de dosis en farmacos de alta
toxicidad o uso de fadrmacos
potencialmente nefrotoxicos.

o Edades extremas (menores a 18 afios y
mayores de 70 afios).

o Alteraciones de la masa muscular:
paralisis, amputaciones, enfermedades
musculares.

o Dietas especiales (vegetarianas, ricas en
creatinina).

o En eleccion de pacientes para
protocolos de investigacion o en
pacientes hospitalizados.

Adecuar los sistemas informaticos de
laboratorio (SIL) para incorporar las
limitaciones conocidas de: edad,
embarazo, hospitalizacién, y casos
especiales.

Al utilizar la Ecuacién de Schwartz en
pediatria tener en cuenta que:

o Si se utilizan métodos de medicion de
creatininatrazables al IDMS debe usarse
la Ecuacién de Schwartz IDMS, caso
contrario debe usar la Ecuacion de
Schwartz original. La original permite
estimar IFG hasta los 12 afios, la IDMS lo
hace hastalos 16 afios.

o Para valores mayores a 75
ml/min/1.73m? los resultados se
expresaran como > 75 ml/min/1.73m’;
so6lo se informaran valores especificos
enteros, sin decimales, cuando los

resultados sean <75 ml/min/1.73m’.

ALBUMINURIA Y PROTEINURIA

o

o

o

o

Descartar la terminologia de micro y
macroalbuminuria y sélo utilizar albumi-
nuria o albiminaurinaria

Realizar la solicitud médica pidiendo
relacion albuminuria/creatininuria o
proteinuria/creatininuria en primera
orina de la mafiana; en el caso de albu-
minuria se debe solicitar especificamente
la realizacién por método inmuno-
turbidimétrico

No realizar la determinaciéon de albdmina
o proteina urinaria si el paciente presenta
algunodelossiguientes estados:

Fiebre

Situaciones de Estrés
Ejercicio fisico intenso
Infecciones del tracto urinario
Menstruacién

O O O O O

Realizar la determinacion en primera
orina de la mafana, excepto cuando el
paciente presenta proteinuria en el rango
nefrético (> 3.5 g/dia/1.73m’) en el que
usardorinade 24 hs.

Para la recolecciéon de la muestra de la
primera orina de lamafana, el paciente:

o Debe hacerse higiene previa de los
genitalesconaguayjabdn

o No debe mantener relaciones
sexualeslanoche anterior

o Debe juntar el chorro medio,
descartando el primer chorro

Realizar una primera deteccién usando
tiras reactivas para orina, respetando las
condiciones de uso y las limitaciones
sugeridas por el fabricante para asegurar
la confiabilidad de los resultados

o Sidanegativo o trazas, investigary
cuantificar paraalbuminuria

= Usar tiras especificas para
albuminuria

= Cuantificar con método
inmunoturbidimétrico

o Si da positivo + a ++++, cuantificar
para proteinuria

o Todo resultado positivo debe cuantificarse

poralguno de los métodos recomendados

o Informar los resultados como relacién

albimina o proteina urinarias/creatinina
urinaria para evitar las variaciones por el
estado de hidratacion del paciente

o Expresar los resultados como:

mg de alblimina urinaria/g de
creatinina urinaria

mg de proteina urinaria/g de
creatinina urinaria

SEDIMENTO DE ORINA

o Para la recoleccién de la muestra de la

primera orina de lamafiana, el paciente:

o Debe hacerse higiene previa de los
genitalesconaguayjabodn
o No debe mantener relaciones
sexualeslanoche anterior
o Debe juntar el chorro medio,
descartando el primer chorro
o Deberia evitarse la recoleccién
durante la menstruacion
o Norecolectar muestra siha habido
una ingesta exagerada de liquidos
(ej. preparacion para estudios de
ultrasonografia)
Realizar el andlisis antes que hayan
transcurrido dos (2) horas desde la
emision de lamuestra
Si eso no puede hacerse, mantener y
transportar la muestra refrigerada entre
2 y 82C, hasta poco antes de su anélisis
momento en que debera atemperarse a
temperatura ambiente y homoge-
neizarse
Estandarizar el método de obtencién del
sedimento, usando una centrifuga que
tenga bien calibrados el temporizadory el
velocimetro para asegurar la repro-
duccién de los resultados entre los
distintos laboratorios.
o Centrifugar 10 ml de orina durante
5 minutosa 1500 rpm.
o Decantar el sobrenadante y
resuspender el sedimento en un
volumen final de 1 ml

o Para la observaciéon microscopica, evitar

que el liquido desborde al cubreobjetos
paraello se coloca:



o 20 pl de la suspensién bajo un
cubreobjetos de 18x18 mm

o 30 pl de la suspensién bajo un
cubreobjetosde 22x22 mm

o Observar con un aumento de 400x e
informar los elementos observados en
ndmero por campo de 400x (también se
puede denominar como "en campo de
granaumento")

CONSENSO MEDICO BIOQUIMICO
Solicitud médica:(Modelo)
Solicito:

1. Creatininemia (Mét. Estandarizado)

2. IFGe

3. Relacién Albumina/creatinina Urinaria
(Mét. Inmunoturbidimétrico) o

4. Relacién Proteina/creatinina Urinaria

5. Sedimento urinario (Mét. Estanda-
rizado).

Analisis Bioquimico
Creatininemia:

oUtilizar un método trazable
determinandolo con un coeficiente de
variacién no mayor del 8 %, un sesgo no
mayor del 5%y un Error total no mayor del
10%.

o Informar los resultados en mg/dl con dos
decimales aclarando la metodologia
utilizada

Calculo del IFGe: utilizar las formulas

o MDRD-4 , CKD-EPI, Salazar-Corcoran o
Schwartz (convencional o IDMS) segun
corresponda a cada tipo de paciente

o Informar con nimeros enteros

Relacién Albumina/creatinina Urinaria

Método: Inmunoturbidimétrico para
Albuminuria
Informar: en mg Alb /g de Creat. 6 mg
Prot./gCreat

Sedimento urinario

Procesar la orina segun las recomen-
daciones establecidasen el punto 2.3
Informar cantidad de elementos por
campos de 400x

Valores de referencia:

Hematies: 0a 3 por campo (eumorficos)
Leucocitos: 0a 3 por campo
Cilindros: 0 por campo

Interpretacion de los resultados

Creatininemia:

Siguiendo los criterios de varias
sociedades cientificas se recomienda
calcular el IFGe cada vez que se solicite
Creatininemia

IFGe (Siel Valor Obtenido con MDRD-4 es)

Menor de 60 informarlo con
MDRD-4

QUIMICA CLIiNICA
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Mayor de 60 calcularlo e informarlo con CKD-EPI

En nifios usar laformula de Schwartz

En obesos con mas del 30 % del peso normal usar la formula
Salazar-Corcoran

Relacién Albuminuria o Proteinuria / creatininuria
Valores de referencia:

Albuminuria/creatininuria: de 0a30 mg/gde Cr
Proteinuria/creatininuria: 0a 300 mg/g de Cr
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ANEXOS

ECUACIONES DE PREDICCION

Introduccién:

El indice de filtracién glomerular (IFG) es igual a la suma de
las tasas de filtracion de todas las nefronas funcionantes, por lo que el
IFG es una medida aproximada del nimero de nefronas en
funcionamiento. Normalmente los riflones filtran aproximadamente
180 litros por dia (125 ml/min) de plasma. El valor del IFG depende de

la edad, el sexo, la superficie corporal y es de aproximadamente 130y
120 ml/min/1.73 m2 para los hombres y mujeres, respectivamente,
con una variaciéon considerable incluso entre los individuos normales.

Una reduccidn en la tasa de filtracion glomerularimplica una
progresion de la enfermedad subyacente o un dafio agudo que la esta
generando.

Un individuo con pérdida de la mitad de la masa renal total
no necesariamente tiene la mitad del IFG, es decir, no hay una
correlacién lineal entre la pérdida de masa renal y la pérdida de
funcién renal, dado que el rifdn se adapta a la pérdida de la funcion
por hiperfiltraciéon compensatoria y/o el aumento de la reabsorcién de
solutos y agua en las nefronas restantes normales (mecanismo
compensatorio, rifidn vicariante).

Estimacion del IFG:

El IFG en la practica clinica, no puede medirse directamente
pero puede ser estimado. Los métodos mas utilizados para estimar el
indice defiltracion glomerular son:

La concentracién de creatinina sérica
Elaclaramiento (clearance) o depuracion de creatinina

Las ecuaciones de estimacion basadas en la creatinina
sérica:

o  Ecuacionde Cockcroft-Gault (CG)- 1976,

o  Ecuacion Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) - 1999 reexpresada en MDRD-IDMS
2005,

o  Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI) -
2009,

o  Ecuacién Salazar-Corcoran - 1988 para pacientes
obesos (no totalmente validadas)

o  Ecuaciénes de Schwartz y de Counahan-Barrat
paranifiosy

O  Ecuacion Cistatina Csola o sumada ala Creatinina

Creatinina sérica:

Una elevacion sérica de la creatinina puede ser resultado de
una disminucion en la tasa de filtracion glomerular. Pero se debe tener
en cuenta que la creatinina puede ser producto de la ingesta y de la
produccién muscular. Su rol para estimar depuracion por si sola no es
el mejor por las multiples variables que la modifican, como veremos
las ecuaciones tratan de calcular esas variables y estimar el IFG. En la
falla renal aguda es marcador de éstay de su clasificacién.

Comentarios

Variacién en medicion de creatinina: Histéricamente ha habido gran
variabilidad en los valores de creatinina sérica repor-tados por
diferentes métodos clinicos de laboratorio que la miden. Tales
métodos como: de picrato alcalino (método de Jaffé), los métodos
enzimaticos, cromatografia liquida de alto rendimiento de (HPLC),
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espectrometria de masas por dilucion
isotépica (IDMS), cromatografia de gases y
cromatografia liqguida. Ademas de las
diferencias en los métodos, las diferencias
en el equipo también puede afectar las
concentraciones plasmaticas de creatinina.
Miller y col.” evaluaron mas de 5000
laboratorios que utilizan 20 instrumentos
diferentes (de 9 fabricantes, que deno-
minaron como "grupos pares") para medir la
creatinina con hasta tres diferentes métodos
de picrato alcalino, tres métodos
enzimaticos y dos métodos cinéticos y se
encontré que la concentracidn sérica media
de creatinina en una muestra estandar varié
desde 0,84 hasta 1,21 mg/dl.

Estandarizacion: El método de referencia es
el de dilucién isotdépica/espectrometria de
masas (IDMS). Para esta estandarizacion
debe usarse métodos que sean trazables a
dicho método de referencia usando como
calibrador el estandar SRM 967; esto implica
que el fabricante debe calibrar el método
contra este estandar y proveer un calibrador
trazable al mismo, o que el laboratorio use
un calibrador trazable a dicho estandar.

Aclaramiento (clearance) o depuracion de
creatinina:

Un marcador de filtracion ideal se
define como un soluto que se filtra
libremente en el glomérulo, no téxico, que
no tenga secrecion, ni se reabsorba en los
tubulos y que no cambie durante su
excrecion por el rifion. Si se cumplen estos
criterios, la carga filtrada es igual a la tasa de
excrecion urinaria. La inulina (exdgena) y la
creatinina (enddgena) son marcadores que
cumplen con las condiciones descritas. Se
requiere la orina de 24 horas, la secrecion de
creatinina en los tubulos distales falsea la
creatininuria (como sitoda fuese de FG), sila
muestra no se recoge bien también el
resultado es inexacto. En los adultos meno-
res de 50 afios la excrecion de creatinina
diaria debe ser de 20 a 25 mg/kg de peso
corporal en hombres y de 15 a 20 mg/kg de
peso corporal en las mujeres. Conocer esta
estimacion en la produccion permite tener
una mejor interpretacion del resultado
sumado al volumen urinario y a la creatinina
sérica. En la edad de 50 a 90 afios, hay una
disminucién progresiva del 50% en la
excrecion de creatinina, debido princi-
palmente a una caida en la masa muscular.

No todos los pacientes deberian ser llevados
a recoleccion de orina 24 horas, la que
particularmente se recomienda en los
siguientes casos:

1. Fracaso renal agudo.

2. Embarazo.

3. Hepatopatia grave, edemas
generalizados o ascitis.

4. IMC inferior a 19 kg/m2 o superior a 35
kg/m2.

5. Estudio de potenciales donantes de
rifion.

6. Ajuste de dosis en farmacos de alta
toxicidad.

7. Edades extremas (menores de 18 afios y
mayores de 70 afios)

8. Alteraciones de la masa muscular:
pardlisis, amputaciones, enfermedades
musculares.

9. Dietas especiales (vegetarianas, ricas en
creatinina).

ACr=UCrxVux1,73/SCrx1440xS

ACr= Aclaramiento de creatinina en
mililitros/minuto.

UCr= Creatinina en orina en mg/dl.
Vu= Volumen de orina en ml.

SCr= Creatinina en suero en mg/dl.
S= Superficie corporal en m”.

Ecuaciones de estimacion basadas en la
creatinina sérica:

Actualmente, distintas guias como
las KDOQI, las KDIGO, las Guias de la Socie-
dad Espafola de Nefrologia y la Sociedad
Espafola de Bioquimica Clinica y Patologia
Molecular y el Docuemtno elaborado por la
Sociedad Argentina de Nefrologia, la
Fundacion Bioquimica Argentina y la
Asociacién Bioquimica Argentina reco-
miendan la estimacién del IFG mediante
ecuaciones.

En las ecuaciones de estimacién
ademds de la creatinina sérica, se incluyen
variables como la edad, el sexo, la razay el
tamaio del cuerpo; por lo tanto, pueden
superar algunas de las limitaciones de la
utilizacion de la creatinina sérica sola. Estas
ecuaciones se establecen con el uso de
modelos de regresién para identificar las
variables y la relacién observada entre el
nivel sérico del marcadory el IFG medido en
una poblacion de estudio. Se han

desarrollado principalmente en poblaciones
de estudio con individuos con un cierto
grado de enfermedad renal crénica vy la tasa
de filtracion glomerular reducida, lo cual
hace que sea necesario que se validen para
poblaciones con estadios tempranos de la
ERC o en pacientes con ERC y creatinina
sérica normal, ademas de verificar su
utilidad en nifios y adolescentes y ancianos
mayores de 70 afios. Por otro lado, dada las
diferencias entre los métodos de medicién
de la creatinina utilizados en los labo-
ratorios, las ecuaciones tienen como
consecuencia una mayor incertidumbre en
los valores de IFG elevados y, ademas, en
dichorango hay infraestimacién del IFG.
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Comentarios

Cuando se estandarice la creatini-
na por IDMS en todos los laboratorios ya no
habra la variabilidad en los resultados de
creatinina utilizados para el tratamiento de
los pacientes. Elimpacto seriaimportante en
cuantoa:

No sélo se tendrd un mecanismo que
asegure una exactitud mayor en la
determinacion de la creatinina sino que se
podrd hacer estimaciones mas exactas del
IFG.

Larelacién entre los resultados de creati-
nina antes y después de la estandarizacion
seran diferentes para cada método
especifico y el instrumento utilizado en los
laboratorios clinicos.

No es posible tener una sola férmula o
factor que permita la conversion uniforme a
los nuevos valores por IDMS desde los
métodos no IDMS, para aplicarlos a todos
los laboratorios y estudios de farmaco-
cinéticarealizados antes.

El uso de valores de creatinina por IDMS

en la ecuacién MDRD se traducird en un IFG
mas preciso.

El uso de los valores de creatinina por
IDMS en la férmula de Cockcroft-Gault ten-
dra un impacto variable en la estimacion de
la depuracion de creatinina; dependiendo
del método de creatinina/instrumento
utilizado. En general dado que la mayoria de
los métodos no estandarizados usados
tienen un sesgo positivo, el uso de la férmula
de Cockcroft-Gault, con valores de
creatinina por IDMS dard lugar a valores mas
altos en la depuracién de creatinina con
respecto a los determinados antes de la
estandarizacion.

Paginas web donde se encuentran calcula-
dores de las ecuaciones de prediccién

www.kidney.org calcula simultdneamente
MDRD4 y CKDepi con métodos trazables o no al
IDMS

www.renal.org.ar/utilitarios_filtrado3.php
www.san.org.ar/new/calculadoras.php
www.abm.org.ar
www.globalrph.com/salazar.htm (para pacientes
obesos)

Pty
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PROTEINURIAy ALBUMINURIA

Introduccion

En condiciones normales, se filtran en el glomérulo
proteinas de bajo peso molecular y albimina, la mayoria de las cuales
se reabsorben y catabolizan en el tubulo proximal y sélo una minima
cantidad se elimina por orina. También se elimina por orina proteinas
provenientes de la excrecidon por parte de células del tracto tubular
inferior, estando el valor normal de eliminacion urinaria en 80 + 24
mg/dia pudiendo llegar a unos 200 mg/dia en nifios, adolescentes y
embarazadas.

La presencia persistente de albumina o proteina en
concentraciones elevadas en la orina es un signo de lesion renal. La
albuminuria, juntamente con el IFGe, constituye la base del
diagndstico y clasificacién de los estadios actuales de la ERC. Su
presencia identifica un grupo de pacientes con un riesgo superior de
progresion de la enfermedad y con mas morbimortalidad
cardiovascular.
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TOMADO DE REFERENCIA (1)

Debe tenerse en cuenta que la presencia de albumina o la proteina en
orina puede deberse a varias causas:

INTERMITENTE
o Transitoria

= Ejerciciointenso

= Embarazo

= Fiebre

= Convulsiones

= |Infecciones

= |nsuficiencia cardiaca

= Farmacos vasoactivos
Funcional
Postural

o O

PERSISTENTE
o PreRenaloporSobrecarga
= Bence.Jones
= Mioglobinuria
= Hemoglobinuria
= Lisozimuria
= B2-microglobinuria
o Renal
= Glomerular
Selectiva
No selectiva
= Tubular
= Mixta
Post Renal
= Enzimuria
= Histuria

o

Porlo que resultaimportante discriminar cuél es el origen de
lamisma, paraello hay un algoritmo:
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CONDICIONES PREANALITICAS:

(Tomado del Documento de Consenso SAN-
CUBRA-FBA-ABA)

Pacientes:

Debe evitarse la recoleccidon de
muestra para la determinacién de albdimina
o de proteina urinarias si el paciente pre-
senta alguna de las siguientes circunstan-
cias:

Fiebre

Situaciones de estrés
Ejerciciofisicointenso
Infecciones deltracto urinario
Menstruacién

Los pacientes deben evitar
mantener relaciones sexuales la noche
previaalarecoleccidn

Tipo de Muestra

La muestra de 24 horas es la mas
adecuada para la determinacién de la
albuminuria o la proteinuria. Puede
presentar una variacion de alrededor del 20
% particularmente por problemas asociados
alarecoleccién de orina, lo que ha llevado a
buscar muestras alternativas como la
primera orina de la mafana o alguna
muestra obtenida al azar. Para eliminar
variaciones ocasionadas por el grado de
hidratacion, los resultados deben expresarse
en relacion a la concentracién de creatinina
en la orina. Hay diversos trabajos que
demuestran que existe una elevada
correlacién y concordancia entre los
resultados expresados como relacion
proteina/creatinina y/o albimina/creatinina
en este tipo de muestras respecto de la
excrecidén de proteina y/o albimina en
orinas de 24 horas, salvo para proteinurias
en el rango nefrético > 3.5 g/1.73 m’/dia.
Cuando los resultados se expresan como el
cociente mg de albuminuria o proteinuria/g

de creatininuria, el valor cuantitativo
obtenido es similar al que se obtendria para
una excrecion de albumina o proteina por
dia. Diversos estudios demostraron que para
evaluar el cociente albuminuria/crea-
tininuria la primera orina de la mafiana es la
muestra mds adecuada tanto para la
busqueda de albuminuria como para su
monitorizacion, teniendo en cuenta las
condiciones clinicas antes mencionadas.

Conservacion de laMuestra

La realizacion de las determi-
naciones en orina comienza con una
adecuada técnica de recoleccién de la
muestra y de su procesamiento de
inmediato para obtener una déptima
informaciéon de la prueba. La orina debe
recogerse en un frasco preferentemente
estéril con tapa hermética para impedir su
derramamiento y contaminacion. La
muestra de orina es estable durante 7 dias
entre 2-8 °C. En el caso de necesidad de
congelar la muestra se recomienda hacerlo a
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temperaturas £ =70 2C y no a —20 °C. La
descongelacién se debe realizar a
temperatura ambiente y la muestra debe ser
homogeneizada con la finalidad de disolver
los precipitados que hayan podido formarse
(en caso de presentar turbidez es recomen-
dable centrifugar las muestras). Se sugiere
utilizar muestras frescas de orina para la
medicion confiable de la albumina en la
orina.

Si por algun motivo fuese nece-
sario realizar una recoleccion de 24 horas de
la orina, ésta debe mantenerse refrigerada,
no siendo necesario afiadir ningun
conservante en la misma.

CIRCUNSTANCIAS CLINICAS ASISTEN-
CIALES EN LAS CUALES SE EVALUA LA
PERDIDA DE PROTEINAS O DE ALBU-
MINAEN ORINA

El examen de la albuminuria o
proteinuria puede tener 3 objetivos: 1)
busqueda poblacional de ERC (cribaje,
rastrillaje, tamizaje o el término inglés
“screening”); 2) la confirmacidn diagndstica
de un resultado «+» en el tamizaje; 3)
seguimiento de la respuesta terapéutica y/o
evolucion de quienes tienen proteinuria
previamente cuantificada.

METODOS PARA LA VALORACION DE
PROTEINURIA COMO TAMIZAIJE

Tira reactiva para la deteccion Proteinas en
orina

Cuando se realiza la busqueda de
proteinas en orina, particularmente en
aquellas poblaciones expuestas a un mayor
riesgo, como fue previamente referido, se
pueden utilizar tiras reactivas. Estos
conceptos deben ser fortalecidos con la
buena correlacién existente de los
resultados frente a los programas de
Evaluacion Interna y Externa de la Calidad.
En ausencia de proteinas el area de la tira da
un color amarillo; si en cambio existe
proteina, entre los 30y 60 segundos después
del contacto con la orina, aparecen tonos
variables de verde, dependiendo de la
concentracion de proteinas presentes. El
resultado se interpreta mediante la
comparacion visual o con lector de tiras, del
color obtenido respecto a una escala
cromatica semicuantitativa correspondiente
a distintas concentraciones de proteina

urinaria. Esta relacién es variable y depende
de lamarcacomercialdelatira.

La reaccion para proteinas se
considera positiva cuando se observa un
cambio de color en el 4rea reactiva la cual
comprende desde trazas a «1+; 2+; 3+» 0
superior, y para la mayoria de los fabricantes,
corresponde a una concentracién entre 150
y 300 mg/l en orina. Cabe destacar que un
resultado de proteinas en el rango de
proteinuria fisioldgica, detectado por tira
reactiva, no siempre se corresponde con un
rifidn sano, por tal motivo es que resulta de
importancia clinica que toda proteinuria
debe ser estudiada y confirmada, sobre todo
enlos pacientes de riesgo.

Las limitaciones de estos métodos
de busqueda son los resultados falsos
negativos que pueden darse en orinas muy
diluidas, o por el aumento de otras proteinas
diferentes a la albumina, y falsos positivos
debido a la presencia de hematuria, orinas
con pH urinario > 8, o de componentes
coloreados tales como la bilirrubina y
algunos farmacos.

La exactitud diagndstica de las
tiras reactivas se ha comparado con protei-
nuria de 24 horas en poblaciones con alta
prevalencia de proteinuria con buenos
resultados 46-48. Los datos muestran una
sensibilidad y especificidad variable en
funcién de la concentraciéon de proteina
considerada, y fundamentalmente de la
calidad de las tiras reactivas utilizadas en
cuanto a su sensibilidad y exactitud. En tal
sentido, recomendamos leer los insertos de
las tiras reactivas a utilizar para asegurar la
confiabilidad de los resultados emitidos,
respetando las condiciones de uso y las
limitaciones sugeridas por el fabricante.
Ademas, toda vez que se obtenga un
resultado positivo por tira, las guias de
practica clinica aconsejan que el mismo sea
confirmado mediante una medicidn
cuantitativa.

Tira reactiva para la deteccion de Albumina
enorina

La medida semicuantitativa de
albumina a partir de tiras reactivas se puede
realizar mediante métodos inmunolégicos o
no inmunoldgicos 40, siendo capaces de
detectar concentraciones pequefias de

albdmina (30-40 mg/I1).

Los estudios realizados para
conocer la exactitud diagndstica de la tira
especifica para la detecciéon de albumina a
concentraciones superiores a 30 mg/g
creatinina muestran una sensibilidad
variable (del 37 al 83%), pero con una
elevada especificidad (del 93 al 98%).

El valor predictivo positivo y
negativo es variable dependiendo de la
concentracién utilizada para definir
albuminuria.

Esta metodologia estd muy difun-
dida, y tiene demostrada utilidad clinica, en
la busqueda de pérdida incipiente de
albimina en la nefropatia diabética. Sin
embargo, los estudios realizados para
conocer la exactitud diagndstica de la tira
especifica para la deteccion de albumina
muestran una sensibilidad y especificidad
variable. Consecuentemente y dada la
importancia de establecer una deteccién
precozde la ERC, es que deberia solicitarse la
determinacion de la albumina urinaria y del
cociente Albumina/Creatinina, preferen-
temente en la primera orina de la mafana,
particularmente en la evaluaciéon del
paciente deriesgo.

METODOS CUANTITATIVOS PARA
DETECTARO CONFIRMARPROTEINURIA

La evaluacién en el laboratorio de
la eliminacion de proteinas totales en orina
ha sido importante para el diagndstico y
seguimiento de la ER durante muchos afios.
Ademas desde finales de 1990, la valoracién
de albuminuria se ha utilizado para
determinar si un paciente diabético tiene
nefropatia incipiente. La evolucion de la
comprension de la ERC vy, en particular, del
riesgo CV de los individuos con ERC,
requiere una valoracion sensible de la
presencia de proteina en la orina, dado que
su existencia y cuantificacion han adquirido
gran relevancia como significado prondstico
y evolutivo de la ER y de los tratamientos
utilizados para detener o retardar la misma.
Grupos de trabajo internacionales en
Medicina y Quimica Clinica como la National
Kidney Disease Education Program/
International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine
(NKDEP/IFCC) han avanzado hacia un



sistema de referencia para la albuminuria. La
normalizacién es esencial para permitir la
aplicacion de puntos de decisidon valida
universales, y una evaluacién de la ER mas
homogénea. Estos grupos de trabajo
recomiendan que la confirmacién de
proteinuria en la ERC se debe hacer
mediante la medicidn analitica de albdmina
en muestra fresca de primera orina de la
mafiana.

Los métodos mas utilizados para la
determinacién de proteinuria son los
turbidimétricos (basados en la floculacién
fina de las proteinas por accién de
compuestos tipo acido tricloroacético, acido
sulfosalicilico o cloruro de bencetonio) y los
colorimétricos basados en la fijacion a
colorantes (Ponceau-S, azul brillante de
Coomassie y Rojo de pirogalol molibdato).
Tanto unos como otros presentan diferente
sensibilidad y especificidad analitica para los
distintos tipos de proteinas, reaccionando
en mayor proporcion con la albumina. No
existe actualmente ningun procedimiento
de medida definitivo ni material de
referencia para la determinacion de proteina
en orina, lo que da lugar a una gran
variabilidad entre los resultados obtenidos
en diferentes laboratorios. La mayor varia-
cion afecta, sobre todo, a las concentra-
ciones bajas y es menos importante para las
mas elevadas, en parte debido a que estas
ultimas tienen una mayor concentracién
relativa de albdmina.

Segun datos del Programa de
Evaluacién Externa de la Calidad de la
Fundacién Bioquimica Argentina los
Coeficientes de Variacién interlaboratorial
son: a una concentraciénde 0.3 g/L 16 a28%
para métodos turbidimétricos y 26% para
colorimétrico. A una concentracién de 1g/L
16 a 32 % para métodos turbidimétricos y
18% para colorimétrico.

METODOS CUANTITATIVOS PARA LA
MEDICION DE ALBUMINURIA

Miller et al. ha reportado que los
ensayos para cuantificar la albuminuria
deberian ser estandarizados utilizando un
método y material de referencia para su
calibracion.

Los métodos mas habituales para
medirla son los inmunoanalisis turbidi-

métricos o nefelométricos con limites de
deteccion entre 2 y 10 mg/l, siendo la
nefelometria el método clinico con mejor
rendimiento analitico.

Distintos programas de control
externo de la calidad evidencian que existen
diferencias entre los resultados obtenidos
por distintos laboratorios y en las unidades
de expresion de los mismos. Ello es
consecuencia de la inexistencia de un
procedimiento analitico de referencia; de un
material de referencia internacional; de la
presencia en orina de diferentes formas
moleculares de la albumina, tanto en el
espécimen como en los calibradores
(moléculas fragmentadas, glicosiladas y
formas diméricas); de albumina degradada o
no reactiva a los anticuerpos; de las uniones
inespecificas de la albumina a los tubos
utilizados para la recoleccion del espécimen,
asi como de los fendmenos de polimeri-
zacion y fragmentacion que se producen
durante su almacenamiento y en los
procesos de congelacién y descongelaciéon
de las muestras.

Tampoco esta claro cuales son las
fracciones de albumina posibles de valorar
que mejor correlacionan con los resultados
clinicos.

Por otra parte la preparacion de un
material de referencia (RM) con propie-
dades bien definidas y una concentracion
correctamente asignada es esencial para el
establecimiento de la cadena de trazabilidad
de los inmunoensayos de albumina en orina.
Un posible candidato a material de refe-
rencia para la albumina en orina, el CRM-
UA, podria mejorar la estandarizacion.
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SEDIMENTO DE ORINA

La presencia de dafio o lesion
renal, ademas de la presencia de albumi-
nuria o proteinuria, estd determinada por la
aparicion en el sedimento urinario de hema-
turia microscépica persistente, leucocituria
persistente y presencia de cilindros
eritrocitarios y/o leucocitarios.

La deteccion de estos elementos
se hace habitualmente analizando una
muestra de orina, ya sea porque existe una
sospecha de lesion renal o como un hallazgo
enunanalisis rutinario.

En muchos laboratorios la orina es
una muestra poco valorada y no se le presta
la atencidén adecuada. Es asi, que en estas
muestras se presenta la mayor incidencia de
errores preanaliticos. Por ello, es que, con el
fin de minimizar los posibles errores en
cuanto al procedimiento y lograr la mayor
reproducibilidad de los resultados obtenidos
en los diversos laboratorios, numerosas
sociedades cientificas y diversos grupos de
trabajo han elaborado guias para estan-
darizar el analisis de orina, teniendo en
cuenta que se trata de una técnica muy
manual en su realizacién y sometida a una
granvariabilidad en suinterpretacion.

Los puntos claves para esta
estandarizacion son, tal como se especifica
en(2):

Uso de un método correcto para la
preparacion del paciente y para la
recolecciény manejo de lamuestra
Adecuado transporte y conservacién de
los especimenes

Empleo de un procedimiento
estandarizado para que todas las
muestras se sometan a idénticos
procesamientos y exista igualdad de



criterios en la interpretacion de los
resultados

Capacidad de identificar las particulas
mas importantes del sedimento urinario
Conocimiento del significado clinico de
estas particulas

Capacidad para interpretar los hallazgos
observados en el sedimento urinario en
un contexto clinico

En cuanto a la correcta prepa-
racion de los pacientes, se requiere que se
den al paciente instrucciones claras y
simples, en un lenguaje comprensible de
forma oral, escrita y, de ser posible,
preferentemente acompafiados de dibujos
demostrativos.

Las muestras deben ser proce-
sadas antes de las dos (2) horas de haber sido
emitidas; en caso de no poder llegar el
paciente dentro de este limite de tiempo, se
recomienda refrigerarla orina a temperatura
de heladera (2 - 8 2C) y mantenerla en dichas
condiciones hasta llegar al laboratorio. En
este Ultimo caso, antes de procesar la orina
debe dejarse atemperar a temperatura
ambiente.

Dado que en la orina hay ele-
mentos que son mas pesados (células,
cristales, cilindros, etc.) que se depositan en
el fondo del frasco luego un tiempo de
reposo, se hace imprescindible la adecuada
homogeneizacién de la muestra para lo cual
debe agitarse suavemente el frasco por
inversion, ya que girar el frasco origina
remolinos que hacen que dichos elementos
vuelvan al fondo.

Debe tenerse presente que, en la
actualidad, conviven el método tradicional
(manual) y el mas moderno (automatizado)
y, por ello, surgen diferencias en cuanto a la
manera de informar los elementos hallados.
Es por ello que resulta imprescindible la
estandarizaciéon del método manual de
obtencién del sedimento urinario.

Lo primero que debe estanda-
rizarse es el volumen de muestra a
centrifugar. Las guias de estandarizacion del
sedimento urinario establecen como valores
mas adecuados volimenes de 10 0 12 ml de
orina homogeneizada, que son los
volumenes a los cuales se encuentran
estandarizados los intervalos de referencia

de los elementos formes; esto se puede
lograr facilmente mediante el uso de tubos
estandarizados que tienen marcada una
graduacién para lograr siempre el mismo
volumen. En caso de no contar con este tipo
de tubo, se debe marcar el volumen
requerido en los tubos de centrifuga conicos.
Por otro lado, debe tenerse adecuadamente
mantenida y calibrada la centrifuga a utilizar.
Para lo cual, al menos una vez al afio, debe
realizarse la verificacion y calibracion del
reloj (para tener asegurado el correcto
tiempo de centrifugacion) y la verificacion y
calibracion de la velocidad de giro del
instrumento (para asegurar la correcta
velocidad de centrifugacion).

En cualquiera de los casos, se
coloca el volumen de orina dentro del tubo
llenando hasta la marca, se tapa el tubo y se
centrifuga a 1500 rmp (alrededor de 400 g)
durante 5 minutos. Al finalizar el tiempo de
centrifugacion, dejar detener el equipo por
si mismo sin intentar frenarlo (por seguridad
y porque se resuspenden los elementos
sedimentados).

En el caso de trabajar con tubos no
estandarizados de fdbrica, de la parte
superior se toma un volumen de 1 ml con
pipeta y se reserva, se decanta el restante
liguido sobrenadante inclinando
suavemente el tubo hasta una posicidon
horizontal y se deja vaciar; poner el tubo en
posicién vertical y colocar el volumen de
orina que se hubo reservado; resuspender el
sedimento mediante una agitacion manual
realizada con suaves palmaditasal tubo.

Para realizar la observacion
microscépica, colocar un volumen de 20 pl
en un porta objetos y cubrir con un
cubreobjetos de 18x18 mm o colocar 30 ply
cubrir con cubreobjetos de 22x22 mm. De
esta manera se evita el desborde de la orina
por fuera del cubreobjetos y que el mismo se
mueva por el exceso de liquido.

Para realizar el andlisis micros-
copico, la preparaciéon debe ser observada
en campos de 400 x (ocular de 10x y objetivo
de 40x) y el informe se realiza describiendo el
numero de elementos observados por
campo de 400x (también llamados campos
de gran aumento). Un ejemplo de esta
recomendacién se puede ver en las
siguientes tablastomadas de (3):
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También es adecuado informar las
caracteristicas morfoldgicas de los elemen-
tos hallados, tal como en el ejemplo a conti-
nuacién, tomadade (1):

FERILTADG Imerpreonn
i mmmn
maririgcs ey
[hemrsy |avanmetn|
05 5 por campo e | centelganies  peonwdiis
R il
Eramesine clafin
0 a5 par cormpo romal iemssruar
Cédiday sl rrma e, [t
ianates, 0 rokso . problimst
I~ as
Crcroe: 0 2t Tl =
e e b
0 1 e By fuil G

Referencias

1. BIO RAD. Guia Practica para la Estandarizacién del
Procedimientoy Examen de las Muestras de Orina. de
Mariay Campos Otegui, V.

2. El Laboratorio Clinico 2: Estudio de los Elementos
Formes de la Orina. Estandarizacion del Sedimento
Urinario. Jimenez Garcia, J.A. y Ruiz Martin, G. 2010.
Ed. LABCAM (Asociacidon Castellano Manchega de
Andlisis Clinicos)

3. Fernandez, D.J., Di Chiazza, S., Veyretou, F.P,,
Gonzalez, M.L. y Romero, M.C. Andlisis de Orina:
Estandarizacién y Control de Calidad. 2014. Acta
Bioquim Clin Latinoam, 48(2): 213-221.-

T
] L el



