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RESUMEN

La presente investigacion tuvo como objetivo analizar la utilidad clinica de la
microalbuminuria como marcador de dafio renal en pacientes con hipertension arterial,
mediante revision minuciosa de informacion cientifica actualizada. El estudio fue
documental de tipo retrospectivo, donde se consulté informacién por medio de plataformas
cientificas tales como PubMed, Elsevier, Scielo, ScienceDirect, Medigraphic, Google
académico y documentos digitales del Ministerio de Salud, cuya poblacion estuvo
conformada por 98 documentos cientificos, solamente 68 fueron tomados como muestra de
acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion. Los principales resultados de la
investigacion fueron que la prueba de la microalbuminuria posee una sensibilidad y
especificidad elevada, catalogandola como altamente confiable, ademas de este analisis se
requiere la determinacion de la tasa de filtrado glomerular, ya que en conjunto son
marcadores para diagnosticar enfermedad renal cronica. Para la deteccion de
microalbuminuria existen varias técnicas siendo los mas comunes la inmunoturbimetria,
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas y las tiras reactivas, siendo la primera orina de
la mafiana la muestra recomendada. Asi mismo, dentro de la investigacion se concluyo que
la microalbuminuria es un analito considerado como un marcador Util para la deteccion
precoz de dafo renal. La fisiopatologia de la enfermedad renal ocasionada por hipertension
arterial es multifactorial y dentro de la misma pueden intervenir diversos factores como la
retencion de agua y sal, y la activacion del sistema renina - angiotensina. La cuantificacion
de la albuminuria excretada dependera del estadio de enfermedad renal, mas no, de la

hipertension arterial.

Palabras claves: microalbuminuria, enfermedad renal cronica, hipertension arterial, tasa de

filtracion glomerular.



ABSTRACT

The objective of this research was to analyze the clinical utility of microalbuminuria as a
marker of kidney damage in patients with arterial hypertension through a thorough review
of updated scientific information. The study was a retrospective documentary type, where
information Was consulted through scientific platforms such as PubMed, Elsevier, Scielo,
ScienceDirect, Medigraphic, academic Google, and digital documents from the Ministry of
Health. Whose population consisted of 98 scientific papers, only 68 were taken as a sample
according to the inclusion and exclusion criteria. The main results of the investigation were
that the microalbuminuria test has high sensitivity and specificity, classifying it as highly
reliable. In addition to this analysis, the determination of the glomerular filtration rate is
required since, together, they are markers to diagnose kidney disease and chronicle. Several
techniques for detecting microalbuminuria are: immunoturbimetry, enzyme-linked
immunosorbent assay, and reactive strips, with the first-morning urine being the
recommended sample. Likewise, the investigation concluded that microalbuminuria is an -
analyte considered a helpful marker for the early detection of kidney damage. The
pathophysiology of renal disease caused by arterial hypertension is multifactorial. Various
factors may intervene within it, such as water and salt retention and the activation of the
renin-angiotensin system. The quantification of excreted albuminuria will depend on the

stage of kidney disease but not on arterial hypertension.

Keywords: microalbuminuria, chronic kidney disease, arterial hypertension, glomerular

filtration rate.
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ENGLISH PROFESSOR
C.1.060197598



CAPITULO I. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad de origen multifactorial, considerada un
enemigo silencioso que aumenta la presion arterial, provocando dafio renal, especialmente
en pacientes hipertensos que no han sido tratados adecuadamente. La presencia de
marcadores de dafio renal en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, especialmente

hipertension arterial esencial, condicionaria un peor prondstico *.

Uno de los grupos mas susceptibles a la hipertension arterial son los adultos mayores, entre
los factores de riesgo mas importantes se encuentran la edad, el sexo, el consumo excesivo
de cloruro de sodio, y el sedentarismo. La HTA en la mayoria de los casos es asintomatica,
sin embargo, existen ciertas manifestaciones clinicas importantes como la_cefalea, el mareo,

la disnea y la hemorragia nasal 2.

En la hipertension se interrelacionan factores geneticos y ambientales, lo que se ha
incrementado con el nuevo estilo de vida inadecuado, propio de la vida moderna. Se ha
demostrado que la raiz de la hipertension arterial del adulto comienza en la infancia, y al
diagnosticarla a estas edades se puede identificar la hipertension en un estadio temprano, lo
que permite tomar medidas de intervencion, reducir la tasa de progresion de esta enfermedad

desde la nifiez hasta la edad adulta y sus consecuencias clinicas en etapas de mayor edad °.

La aparicion de dafio renal en pacientes con HTA es frecuente, pero este no solo suele
originarse en pacientes hipertensos, sino también como causa de otros padecimientos como
diabetes mellitus, tabaquismo, obesidad, dislipidemia, anomalias congeénitas y enfermedades
autoinmunes *°. Para diagnosticar la enfermedad renal, se mide clinicamente un aumento de

la albimina en orina, denominada como microalbuminuria (mAlb) °.

La microalbuminuria es un analito que es detectado en el laboratorio, a través de métodos
semicuantitativos y cuantitativos ’. Dentro de los ensayos semicuantitativos, se cuentan con
las tiras reactivas que no tienen suficiente sensibilidad y especificidad diagndstica, y los
métodos cuantitativos basados en inmunoensayos, método que constituye la tecnologia
recomendada para el analisis y el seguimiento de la mAlb. Estos estudios forman la base

para el diagndstico, evaluacion y clasificacion de los diferentes grados de la enfermedad
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renal crénica, inducida por las diferentes enfermedades cronicas no transmisibles, de ahi la
importancia de este estudio &,

En la actualidad, la determinacion de mAlb se usa ampliamente como una prueba preclinica
sensible para la lesion glomerular en diferentes edades cuando se sospecha de una posible
lesion renal. Ademaés, se le atribuye otros beneficios, entre ellos el diagndstico de
preeclampsia y otros trastornos a nivel vascular; constituyendo un signo de lesion vascular

cronica ®.

La microalbuminuria puede progresar a macroalbuminuria durante aproximadamente 10
afios, lo que establece el desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC) con la necesidad de
terapia de reemplazo renal, posteriormente puede evolucionar a proteinuria durante el curso
de la patologia y esto se usaria como marcador de riesgo cardiovascular y dafio de érganos
en la hipertension . En pacientes hipertensos, la microalbuminuria se asocia con presion

arterial alta, elevacion de la urea, y la disminucion del aclaramiento de creatinina 1% 1,

La microalbuminuria es un signo temprano de diversas enfermedades que perjudican al
sistema renal, es por ello que su presencia en pacientes con HTA es una morbilidad asociada
frecuente en la enfermedad renal cronica, considerada tanto causa como efecto de la misma.
Los mecanismos que contribuyen a la hipertension arterial en la ERC son diversos y se
encuentran interrelacionados, y entre ellas abarcan la estimulaciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), retencion hidrosalina y la hiperactividad del sistema

nervioso simpatico 213,

Los rifiones son uno de los principales 6rganos diana de la hipertensién, razon por la cual
ambos estan intimamente relacionados en la enfermedad renal *. Los rifiones sufriran las
consecuencias de una hipertension prolongada, ocasionando dafio generalmente uniforme
con estrechamiento de la luz de las arteriolas por hialinizacion y esclerosis. La aterosclerosis
renal es la secuela mas peculiar de la enfermedad hipertensiva, por lo que hasta el 30% de
los pacientes hipertensos desarrollaran ERC, aunque lentamente, ya que estos pacientes
tienen niveles elevados de aldosterona, lo que promueve la filtracion glomerular y, por lo

tanto, aumenta el riesgo de enfermedad renal > 16,
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La enfermedad renal ha sido relacionada como un fuerte predictor de morbimortalidad
cardiovascular. Por esta razon, durante los ultimos 20 afios, se ha mostrado un gran aumento
de evidencia de que el riesgo cardiovascular aumenta a medida que la tasa de filtracion
glomerular estimada (TFGe) se reduce y que aumenta significativamente incluso durante el

inicio del dafio renal .

A nivel mundial, la hipertension arterial es una de las enfermedades con mayor prevalencia.
Un 30-40 % de la poblacion adulta es hipertensa 4. La mayor prevalencia se observa en la
region de Africa, con un 46 % de adultos mayores de 25 afios, mientras que, la tasa mas baja
se registra en la region de las Américas, con el 35 %. En general, la prevalencia de la
hipertension arterial es menor en los paises de ingresos altos (35 %) en contraste con lo

detectado en los paises con otros ingresos, donde la tasa es del 40 % 7.

En Espafia, el 33 % de los adultos tienen hipertension (66 % en mayores de 60 afios). A pesar
de las mejoras en su enfoque, solo la mitad de los pacientes hipertensos tratados estan
adecuadamente controlados *8. En los Estados Unidos, la HTA afecta a casi un tercio de la
poblacién mayor de 18 afios y alrededor de la mitad de personas con presion arterial (PA)
no esta controlada. Entre los hipertensos no controlados, el 33 % no conocen su enfermedad,
el 20 % conocia, pero no recibié tratamiento y alrededor del 47 % recibid tratamiento, pero

no fueron controlados *°.

En paises latinoamericanos como Colombia 37,5 % de la poblacion padece de HTA, con
niveles mas altos en personas mayores de 50 afios (51,6 %) y en habitantes urbanos (39 %)
20 En México, la HTA afecta al 34,3 % de la poblacion de 20 a 69 afios y alrededor del 50
% de las personas afectadas desconocen su enfermedad y solo aproximadamente la mitad de
los tratados tienen cifras tensionales normales, mientras que 50-60 % de los pacientes no
cumplen con su tratamiento 2. En Perd, el 22,1 % de la poblacion general presentan HTA
segun los criterios JNC-7, y 42,0 % segun los criterios de American Heart Association, sin

embargo, estas cifras se ven aumentadas de acuerdo a la edad 2.
Una investigacion realizada en Ecuador por la Organizacion Panamericana de la Salud y la

Organizacién Mundial de la Salud en el afio 2014 concluy6 que mas de la tercera parte de la

poblacién mayor de 10 afios (3 187 665) es prehipertensa y 717 529 personas de 10 a 59
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afios sufren de hipertension arterial. En 2011, el pais tuvo 4 381 muertes por enfermedad
hipertensiva, con una tasa de 28,70 por cada cien mil habitantes . En un estudio realizado
en la cuidad de Riobamba, 42,5 % de la poblacién padecia HTA en edades comprendidas
entre 65 y 79 afios y siendo mas frecuente en el sexo femenino (69,1 %) %,

Para el control de la hipertension arterial existen tratamientos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos, pero el tratamiento considerado como de primera linea es la inhibicién
cronica del sistema renina-angiotensina (inhibicion del RAS) en monoterapia 0 en
combinaciéon con otros medicamentos antihipertensivos, las cuales poseen una eficacia

demostrada en la disminucidn de la presion arterial *.

Asi como la hipertension arterial por si misma representa una enfermedad que muchas veces
provoca diversas afecciones entre ellas renales, como se mencion6 anteriormente, la diabetes
mellitus (DM) también afecta a los rifiones. Esta patologia se ha convertido en una
complicacién de salud publica, favorecida por el inminente envejecimiento de la poblacion,
el aumento de la prevalencia de la obesidad, su manifestacion a edades mas tempranas, y la

disminucion de la actividad fisica °.

A nivel mundial la DM es la causa mas comun de enfermedad renal, puesto que, alrededor
del 45% de las personas con diabetes desarrollaran dafio renal en algin momento de sus
vidas °. La prevalencia mundial de DM en adultos de 20-79 afios de edad es del 8 %.
Estimaciones recientes sugieren que la prevalencia mundial se duplicara para 2035, mientras
que, en América Central y América del Sur crecera al 9,8 %. Ademas, el 45,5 % de las

personas con diabetes no estarian diagnosticadas 2.

El motivo por el cual se realizd esta investigacién fue debido a que la presencia de
microalbuminuria en aquellas personas con HTA, es considerada como la mas comun de las
situaciones que afectan la salud de los sujetos en las poblaciones de todo el mundo 4, y esta
investigacion se baso directamente en el estudio de su relacion, teniendo en cuenta que el
aumento de la presién arterial asociada a la aparicion de microalbuminuria son factores

patogénicos directamente relacionados con la progresion renal 2.
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Ademas, existen pocas publicaciones acerca de la microalbuminuria como marcador de dafio
renal en pacientes con hipertension arterial, y este trabajo contribuye precisamente en
generar informacion con datos estadisticos reales y actualizados acerca del tema, que
serviran de ayuda para los estudios siguientes.

Los beneficiarios de esta investigacion fueron la poblacion en general especialmente
aquellas personas que padecen de dafio renal a causa de la hipertension arterial, que
desconozcan la trascendencia de esta enfermedad, asi como también es til para el personal
de salud. Lo Unico que se espera con este estudio es evitar las consecuencias que trae dicha
enfermedad y de esta manera reducir las diversas complicaciones que pueden estar asociadas
a esta condicion, entre ellas el ahorro de recursos econémicos, menor uso de los servicios de
salud, reduccion de la morbilidad y mortalidad relacionados con problemas emocionales y

legales y provocar estancias hospitalarias mas cortas.

La presente investigacion tiene como objetivo analizar la utilidad clinica de la
microalbuminuria como marcador de dafio renal en pacientes con hipertension arterial,

mediante revision minuciosa de informacion cientifica actualizada.

La estructura de esta investigacion esta definida de la siguiente manera: en el capitulo I se
aborda la introduccion, compuesto de los antecedentes del estudio, planteamiento del
problema, justificacion y los objetivos. En el capitulo 11 se describe el marco tedrico con la
evidencia bibliogréfica respectiva y conceptos claves que indujeron a lo que se estuvo
investigando. El capitulo I11 se presenta la metodologia que fue utilizada para diferenciar los
procesos que se emplearon en el desarrollo de la investigacion. El capitulo IV consta de los
resultados y discusion obtenidos durante el estudio y en el capitulo V se represento las

conclusiones de la investigacion.
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CAPITULO Il. MARCO TEORICO

Para poder determinar dafio renal ocasionado por hipertension arterial, el laboratorio clinico
ejecuta varias pruebas, tales como el calculo de albumina en orina mediante el cociente
albumina/creatinina (CAC), tasa de filtracion glomerular (TFG), depuracién de creatinina,
cuantificacion de creatinina y la medicion de la presion arterial 25, cabe recalcar que en la

presente investigacion la microalbuminuria sera el analito de estudio.

Hipertension

La HTA se define como un aumento persistente de la presion arterial por encima de los
rangos normales ’. Anteriormente como criterio de diagnostico para HTA se consideraba
niveles de presion arterial sistolica (PAS) > 140 mm Hg o presion diastolica (PAD) > 90
mmHg. Recientemente, estos valores se modificaron a PAS > 130 mm Hg o PAD > 80 mm

Hg 2.

La hipertension es conocida como el asesino silencioso porque en la mayoria de casos hay
pOoCos 0 ningun sintoma durante las primeras etapas de la enfermedad. Cuando los sintomas
estan presentes pueden deberse a dafios en el rifion debido a que la presion ha alcanzado
niveles muy altos, de alrededor de 180/110 mm Hg. Dentro de las manifestaciones clinicas
que suelen aparecer estan la cefalea, sudoracion, taquicardia, disnea, mareos, alteraciones

visuales, tinnitus, rubefaccion y vision de objetos oscuros volantes 28,

Entre los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de la HTA se encuentran los
modificables y los no modificables. En los factores modificables incluyen dietas poco
saludables (consumo elevado de sal, comidas ricas en grasas saturadas, trans y cantidades
insuficientes de frutas y verduras en la alimentacion), la inactividad fisica, el tabaquismo, el
alcoholismo, la obesidad y un estilo de vida sedentario. Por otro lado, hay factores de riesgo
que no se pueden modificar, como los antecedentes familiares de hipertension, la edad

superior a los 50 afios y la presencia de otras enfermedades, como diabetes o nefropatias 2.

Las causas de la hipertension surgen de la interaccion de factores genéticos y ambientales 2,

en los que el 80-90 % de los pacientes hipertensos en su clinica no tiene una etiologia precisa,
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es por ello que constituyen la denominada HTA esencial, también Ilamada primaria o
idiopética, mientras que, el 10-15 % de los casos son secundarios a varias causas, entre las
que predominan las inducidas por drogas o farmacos, lesion renal, enfermedad reno vascular,

la feocromocitoma y la hiperaldosteronismo 2%,

Fisiopatologia de la hipertension arterial

Entre los principales mecanismos patolégicos que existen para el desarrollo de dafio renal
en individuos con hipertension arterial, se encuentra la disminucion de la masa glomerular,
cuya participacién induce automaticamente disfuncién endotelial, aumento de la actividad
del eje renina-angiotensina-aldosterona, disminucion de la excrecion de sodio y aumento de
la actividad del sistema simpatico; situacion que promueve la retencion de sodio, el aumento
de la angiotensina Il y la vasoconstriccion periférica. Ademas, ocasiona eventualmente
edema al expandir el volumen extracelular, lo que finalmente aumenta la presion arterial

sistémica 3.

Cuando un paciente se halla muy hipertenso, la presion intraglomerular comienza a elevarse,
lo que aligera el proceso de esclerosis renal, proceso en la cual se espera la pérdida del 1 %
de las nefronas por afio a partir de los 40 afios. En conjunto, estos factores patoldgicos hacen
que el paciente comience a tener proteinuria, misma que promueve la disminucion de la

funcion renal L.

Dependiendo del estadio de la ERC pueden existir otros mecanismos, especialmente en el
estadio 5, como: estrés oxidativo, rigidez y calcificacion de los grandes vasos, elevacion de
hormona paratiroidea, incremento de la endotelina, y efectos de medicamentos como
eritropoyetina. Una de las caracteristicas de la HTA de origen renal es la pérdida nocturna
de la presién arterial, fendmeno denominado non-dipping. Este fendmeno esta presente en
varios pacientes con enfermedad renal crénica incluso con una tasa de filtracion glomerular

normal. Este patron de PA se destaca a medida que disminuye el FG %,
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Enfermedad renal crénica como causa de la hipertension arterial

Actualmente, la enfermedad renal crdnica se define como la existencia de marcadores de
dafio renal durante tres meses 0 méas con evidencia de dafio funcional o estructural en el
riidn, que se manifiesta por cambios patoldgicas u otros signos de lesion renal como
anomalias en el examen de orina o en los examenes de imagenes, acompafiado de una
disminucidn de la tasa de filtracion glomerular a rangos menores de 60 mL/min/L.73m?. El
requisito de tiempo minimo de 3 meses en la definicién de ERC involucra que los cambios
deben ser persistentes e implica que es probable que progresen y, por lo tanto, conlleva un

riesgo de desarrollar enfermedad renal en etapa terminal 2.

La prevalencia de la ERC se estd incrementando principalmente debido al aumento de la
incidencia de la hipertension, la diabetes y el envejecimiento de la poblacion. Por esta razon,
la identificacion temprana de pacientes con riesgo de desarrollar enfermedad renal es
importante para reducir la progresion y minimizar la morbilidad cardiovascular. En el
desarrollo de la ERC estan implicados los factores de susceptibilidad individuales, las
circunstancias que causan la lesion renal y los factores asociados con la progresion del dafio

renal 32,

La HTA es un factor asociado a la aparicion de dafio renal y a su progresion. Esta condicion
se considera la segunda causa mas relevante de ERC después de la diabetes y ademas la
primera manifestacion de enfermedad renal primaria asintomatica 34. La presion arterial alta
no solo estd asociada con la enfermedad renal como una causa sino ademas como
consecuencia de la misma, aproximadamente el 60-90 % de los pacientes con ERC pueden

asignar a la hipertension como su origen .

Cuando la presion arterial alta es la causa principal de la enfermedad renal cronica puede
dafar los vasos sanguineos que atraviesan todo el cuerpo, reduciendo la cantidad de sangre
a organos vitales como los rifiones, de la misma manera afectard a los glomérulos lo que
imposibilitara que los rifiones eliminen los desechos y el exceso de liquido de la sangre y
este exceso de liquido presente en los vasos sanguineos puede elevar incluso mas la presion

arterial. Por otro lado, cuando la presion arterial actGa como consecuencia de la enfermedad
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renal cronica, los rifiones enfermos seran menos capaces de ayudar a regular la presion

arterial, por lo que la presion arterial aumentara °.

Diagnostico de enfermedad renal créonica

Los cambios en la funcion renal generalmente se detectan por un aumento de la creatinina
sérica; sin embargo, la terapia antihipertensiva para reducir la presién arterial a menudo
produce un aumento agudo de este analito, particularmente cuando se usa el farmaco que
bloquea el sistema renina-angiotensina, el cual tiene una base funcional que no suele reflejar
lesion renal, aunque las complicaciones clinicas a largo plazo no estan claras. El diagnostico
de lesion renal inducida por HTA se basa en la deteccion de funcion renal disminuida, la
determinacion de la filtracion glomerular, asi como la deteccion de microalbuminuria

mediante el cociente albimina/creatinina (CAC) .

La disminucién de la tasa de filtracion glomerular estimada y el aumento de la albuminuria
revelan un descenso progresivo de la funcion renal, y ambos son predictores independientes
y acumulativos del incremento del riesgo cardiovascular y de la formacion de la enfermedad
renal. La creatinina sérica, el FG y el CAC deben registrarse en todos los pacientes
hipertensos y, en los casos en que se diagnostique ERC, las mediciones deben repetirse al
menos una vez al afio. La presencia de albumina urinaria no se puede descartar con una sola

prueba de orina negativa, mientras que, un CAC normal puede descartarla *’.

Microalbuminuria

Concepto

La microalbuminuria se define como la cantidad de albuminuria que esta por encima del
rango normal, pero también por debajo del valor detectado por las tiras reactivas
convencionales para proteinuria. Por tanto, la tasa de excrecion de albimina que revela
microalbuminuria es de 30-300 mg/24 horas. En otras unidades de medida, también se puede
representar de 30-300 pg/mg de creatinina o 20-200 pg/min en dos de cada tres recolecciones

de orina %8,
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Fisiopatologia

La microalbuminuria se forma cuando la membrana basal glomerular, un filtro complejo,
recoge una mayor cantidad de albimina; el mecanismo propuesto es una combinacion de
agrandamiento glomerular, engrosamiento de la membrana basal glomerular y dilatacion
mesangial y eliminacion de podocitos. La excrecion de microalbuminuria también puede

ocurrir a través de una reabsorcion tubular inadecuada .

El metabolismo enzimatico no regulado de la matriz extracelular es la patogénesis detras de
la formacion de la lesién endotelial. Por lo tanto, en sitios vasculares fuera del sistema renal,
la albumina puede entrar en la pared del vaso. Cuando esto ocurre, la albumina puede
provocar la inflamacion, la acumulacion de lipidos y la aterosclerosis, finalmente puede

conducir a la fijacion de la microalbuminuria y a la disminucion de la funcion renal *°.

Diagndstico

La determinacion de microalbuminuria constituye uno de los primeros signos Utiles para
detectar la presencia de una afectacion renal de forma simple, ademaés orienta a buscar su
origen, aunque no haya presencia de otros elementos. Su analisis dependera de técnicas

adecuadas de recoleccion de muestras y de su manejo inmediato 3.

Los métodos de diagnostico in vitro disponibles para la medicion de microalbuminuria
pueden clasificarse en: semicuantitativos y cuantitativos. Las técnicas semicuantitativas
como las tiras reactivas, utilizan diferentes principios metodoldgicos. Su reaccion va
depender de la concentracion de albdmina, y del volumen de orina, por lo que la cantidad de

mAIb se subestima en orinas diluidas y se sobreestima en aquellas mas concentradas “°.

Dentro de las técnicas cuantitativas encontramos a la inmunoturbidimetriia,
radioinmunoensayos, ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC), electroforesis en un chip, cromatografia liquida-
espectrometria de masa en tandem (LC-MS). Estos métodos analiticos difieren en su

capacidad de medir las diferentes formas moleculares de albdmina presentes en la orina “°.
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CAPITULO IlIl. METODOLOGIA

Tipo de investigacion

Segun el nivel de estudio, el presente trabajo fue descriptivo, debido a que se basoé en la
revision bibliografica de documentos cientificos que abarcan temas acerca de la

microalbuminuria como marcador de dafio renal en pacientes con hipertension arterial.

Segun el disefio, esta investigacion fue de tipo documental-no experimental; documental
porque se basd en informacion presentada en articulos cientificos, plataformas virtuales y
libros digitales y no se considerd una investigacion experimental, debido a que no se

manipularon ninguna de las variables de la investigacion.

Segun la secuencia, se realizé una investigacion de tipo transversal, debido a que el proyecto
de investigacion se llevo a cabo en un tiempo y lugar delimitado con un solo bloque de
resultados sobre microalbuminuria como marcador de dafio renal en pacientes con

hipertension arterial.

Segun la cronologia, esta investigacion fue de tipo retrospectivo, ya que se baso en la
revision bibliogréfica de estudios cientificos ya publicados por otros autores, mismos que se
analizaron y discutieron. La informacion recopilada fue recogida de revistas cientificas

actualizadas.

Poblacion

La poblacion de estudio para el desarrollo de la investigacion estuvo constituida por 98
documentos cientificos actualizados que trataron sobre la microalbuminuria como marcador
de dafio renal en pacientes con hipertension arterial, que han sido publicados en revistas
indexadas, en bases de datos regionales y de impacto mundial entre las que se ubican
PubMed, Elsevier, Scielo, ScienceDirect, Medigraphic, Google académico y documentos
digitales del Ministerio de Salud, los mismos que se vieron referenciados en el trascurso de

la investigacion.
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Muestra

Solamente se escogieron 68 publicaciones del total de la poblacion, las cuales
proporcionaron informacion inedita acerca de la microalbuminuria como marcador de dafio
renal en pacientes con hipertension arterial, tomadas de las siguientes bases de datos con la
distribucion que se detalla a continuacion: PubMed 4, Elsevier 3, Scielo 19, ScienceDirect
7, Medigraphic 14, Google académico 19 y documentos digitales del Ministerio de Salud 2.

Cada uno de los documentos contenia informacidn cientifica y confiable.

Muestreo

Durante el proceso de seleccion de la muestra, se realizd un muestreo por conveniencia

eligiendo la bibliografia adecuada.

Criterios de inclusién

En lo que concierne a criterios de inclusion se referencio articulos de bases cientificas en
linea, documentos digitales del Ministerio de Salud, estas tuvieron que ser valoradas desde
el 2017 hasta la presente fecha, la exploracion fundamental estaba resaltado en el tema de
dafio renal en hipertensos, estos comprendian un resumen, conceptos de dafio renal, causas,
diagnostico, tratamiento, resultados de estudios realizados, conclusiones respectivas, con

disponibilidad gratuita en inglés y espafriol.

Criterios de exclusién

En cuanto a los criterios de exclusion, se desaprobaron los documentos irrelevantes que se
encuentran en los sitios web con poca significancia cientifica, asi como los articulos que
reclaman un pago para la visualizacion de toda la informacion y que mostraban los
resumenes Unicamente. Ademas, se rechazaron revistas cientificas, libros, guias, folletos y

otras fuentes de informacion que no correspondian a los afios especificos 2017-2022.
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Método de estudio

Para la presente investigacion se empled el método tedrico, debido a que se analizaron y
sintetizaron documentos cientificos como articulos cientificos y otras paginas digitales
confiables con relacién al tema de estudio que aport6 informacién considerada importante

en la elaboracion del trabajo.

Técnica y procedimiento

La técnica que se utilizd fue la observacion y los instrumentos manipulados fueron la
recopilacion de datos mediante los filtros metodologicos, asi como el procesamiento de los
mismos, se tomaron como referencia las revisiones bibliograficas y documentos del
Ministerio de Salud que sustentaron la investigacion, publicadas en un lapso de cinco afios

atras.

La utilizacion de filtros metodologicos, fueron importantes porque permitieron encontrar

29 ¢ 29  ¢¢

informacion relevante sobre un tema utilizando los operadores booleanos “in”, “or”, “and”,
“not”. Estos instrumentos proporcionan una interpretacion meticulosa de la informacion
cientifica, con el principal objetivo de no redundar y de esta manera evitar la baja del nivel
de claridad y especificidad de la investigacion. Al incluir estas palabras claves la

informacion quedo de la siguiente manera:

Dafio renal en hipertensos

e Kidney damage in hypertensive

e Proteinuria o albuminuria

e Diagndstico de microalbuminuria en hipertensos

e Consecuencias 0 causas de hipertension arterial

Durante el procesamiento de la informacién se optaron por articulos con el contenido de
palabras claves tales como: microalbuminuria, albuminuria, proteinuria, dafio renal,
hipertensién arterial, diabetes mellitus, enfermedad coronaria, insuficiencia renal, obesidad,

tabaquismo, adultos mayores.
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Ademas, se realizé una busqueda avanzada en cuanto a microalbuminuria como marcador
de dafio renal en pacientes con hipertension arterial se obtuvieron un total de 10 000 péginas
en un periodo de 0,07 segundos entre el 2017-2022, al realizar una busqueda mas avanzada
se tecled en la pagina dafio renal y se mostré alrededor de 16 800 resultados en 0,07

segundos.

Para obtener un menor porcentaje en cuanto a los resultados de las indagaciones se buscé
con la palabra dafio renal en hipertensos, dando un resultado de 3 190 articulos en 0,06
segundos, de esta busqueda se escogio y se utilizé las revistas mas convenientes para ser
empleadas, la presencia de microalbuminuria en hipertensos fue realizada de la misma
manera con una busqueda més avanzada teniendo resultados de 1 060 articulos alrededor de

0,07 segundos.

Procesamiento estadistico

Este proyecto recolectd datos cualitativos y cuantitativos de los documentos cientificos
aprobados, donde posteriormente se analizaron sus contenidos en el programa de Microsoft
Excel donde se selecciond solo la informacion de utilidad.

Consideraciones éticas

El estudio fue de naturaleza bibliografica, apoyado por sitios oficiales de investigacion que

se adhirieron a los principios de la bioética y, por lo tanto, no se requirio la aprobacion del

comité de bioética.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

v

La hipertension arterial es un factor de
riesgo importante de dafio renal y para su
diagndstico es importante determinar

diversos metabolitos entre ellos la

microalbuminuria.

v

Busqueda de fuentes de informacion

Analizar la utilidad clinica de Ia
microalbuminuria como marcador de
dafio renal en pacientes con hipertension
arterial, mediante revision minuciosa de
informacidn cientifica actualizada.

!

Palabras  claves para  busqueda:

microalbuminuria, dano renal,

hipertension arterial, insuficiencia renal.

|

\4

Base de datos cientificas: PubMed,

Elsevier, Scielo, ScienceDirect,

Medigraphic, Google académico y

documento digital del Ministerio de Salud.

;

Cumple con los criterios de inclusion
Documentos, articulos de bases cientificas
en linea, valoradas desde el 2017 hasta la
presente fecha, su fundamental resalte
incluye el tema de microalbuminuria como
marcador de dafio renal en pacientes con

hipertension arterial.

\4

Eleccion de idioma: espafiol e ingles

En cada base se reviso:

4 PubMed,

3 Elsevier,

19 Scielo,

7 ScienceDirect,

14 Medigraphic,

19 Google académico

2 documento digital del Ministerio de
Salud

\ 4

A

Los articulos por su afio fueron: PubMed 4,
Elsevier 3, Scielo 19, ScienceDirect 7,
Medigraphic 14, Google académico 18 y
documento digital del Ministerio de Salud
2.

Anadlisis, parafraseo de la informacién y

cita con normas Vancouver.

Aplicar criterios de inclusion y

exclusion para la seleccion de articulos

|

No cumple con los criterios de inclusién
Documentos  irrelevantes que  se
encuentran en los sitios web con poca
significancia cientifica, revistas
cientificas, libros, guias, folletos y otras
fuentes de informacibn que no
correspondian a los afios especificos 2017-
2022.

v

Los articulos excluidos por el afio de
publicacion fueron 18, los articulos que no
incluyeron resultados de pruebas de
diagndstico fueron 13.

v

Descartar articulos
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

La hipertension arterial mal controlada suele ocasionar varios padecimientos, entre ellos se
destacan dafios a nivel renal, que pueden detectarse por el laboratorio clinico mediante varios
examenes como la microalbuminuria, analito que se ha tomado en cuenta para la presente

investigacion bibliografica. A continuacion, se detallan los resultados obtenidos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes con dafio renal

Autor Pais N° Pacientes (rEa%Z?)) G&nero (T:/(’) DR (%)
Herrera et al. *° Cuba 123 25-85 | 650 | 35,0 13
Diaz etal. * Ecuador 84 20-80 (631 | 369 | 100
Escalona et al. * Cuba 160 18-85 | 425 | 575 25
Salvadoretal. ©* | Espafia 73730 60-80 |379 | 62,1 50
Navarro et al. * Cuba 162 60-85 | 630 | 37,0 30
Gutiérrez et al ©° Cuba 102 60-80 | 637 | 36,3 90
Tarazon et al. ™ Cuba 53 30-89 | 264 | 73,6 50
Pérez et al. *° Argentina 73 50-79 | 411|589 | 100
Rodriguezetal. * | Cuba 30 50-89 | 267 | 733 | 100
Balderasetal. ®® | México 1268 62-91 | 37.4 | 62,6 38
Arriola et al. * Espafia 388 65-70 | 45,1 | 54,9 23
Aleman et al. *° Espafia 24 087 40-85 | 434 | 56,6 32
Acosta et al. ** México 63 55-85 | 397 | 60, 3 60
Gamez et al. Cuba 274 60-80 | 42,7 | 57.3 99
Séanchez et al. * Cuba 480 65-89 | 330 | 77,0 | 100
Avila * Meéxico 64 4585 | 330 | 77.0 78
Total 5 . 16 101141 | 1891 | 430|570 | 62

romedio

M: masculino, F: femenino, DR: dafio renal
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En latabla 1, se observa que en 16 paises se realizaron investigaciones sobre pacientes que
padecen dafio renal producto de la hipertension arterial. La mayor cantidad de publicaciones
analizadas fueron elaboradas en Cuba por Herrera et al. ** Escalona et al. > Navarro et al.
44 etc. y en menor cantidad en Argentina con el articulo de Pérez et al. 6 y a Ecuador con la
publicacion de Diaz et al. *. El dafio renal produce efectos adversos a individuos de 18 a 91
afos, siendo méas prominente en el género femenino (57 %) que el masculino (43 %). Del
total de la poblacion un 62 % de pacientes presentan dafio renal y el 38 % corresponde a

individuos sanos que fueron empleados como control para las diferentes investigaciones.

Los articulos con mayor nimero de pacientes a diferencia de los demas estudios realizados
en otros paises son publicados en Espafia por Salvador et al. *3, quienes incluyen 73 730
pacientes y la investigacion de Aleman et al. °, en la cual se encuentran 24 087 individuos,
mientras que, el articulo con menos participantes es la publicacion de Rodriguez et al. %/,

perteneciente al pais de Cuba, en la que intervienen solamente 30 personas.

La afectacion renal a causa de la hipertension estd distribuida en individuos de todo el
mundo, siendo mas frecuente en mujeres y en personas mayores de 50 afios, debido a una
mayor supervivencia de la enfermedad renal y una mejor esperanza de vida #’. A pesar de
que, en algunas publicaciones, se incluyeron personas menores de 50 afios, individuos que
fueron admitidos para comprobar el desarrollo de dafio renal a su edad, en ellos existio poca

o0 nula aparicion de la patologia, reafirmando asi la hipotesis anterior.

De la investigacion se puede destacar que existe mayor prevalencia de dafio renal en mujeres
que, en hombres, algunas teorias sugieren que la enfermedad renal es mas comun en mujeres,
debido a diferencias anatémicas con el tamafio de los rifiones de los hombres, como respuesta
a angiotensina, estilos de vida especificos del sexo y alteraciones hormonales del género

femenino .
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Tabla 2. Causas de enfermedad renal crénica

Autores DM HTA | EA | AC | T O | D
Herrera et al. *® 1 1 0 0 11111
Diaz etal. # 1 1 1 1 0010
Escalona et al. *? 1 1 0 0 11010
Salvador et al. *3 1 1 0 0 11110
Navarro et al. * 1 1 0 0 o110
Gutiérrez et al ® 1 1 0 0 11111
Tarazén et al. 1 1 0 0 11111
Pérez et al. *° 1 1 0 0 11110
Rodriguez et al. * 1 1 1 0 11110
Balderas et al. 4 1 1 0 0 11011
Arriola et al. #° 1 1 0 0 11111
Aleman et al. *° 1 1 0 0 0|01
Acosta et al. > 1 1 0 0 11110
Géamez et al. % 1 1 0 0 0|11
Sanchez et al. % 1 1 0 0 11010
Avila 1 1 0 0 1 1 0
Total 16 16 2 1 12 | 11 | 7

DM: diabetes mellitus, HTA: hipertension arterial, EA: enfermedades autoinmunes, AC: anomalias

congénitas T: tabaquismo, O: obesidad, D: dislipidemia



En la tabla 2 se observan las causas de la enfermedad renal cronica y entre ellas la que méas
se destaca es la diabetes mellitus (25 %), al igual que la hipertension arterial (25 %), seguida
de tabaquismo (18 %), obesidad (17 %) y dislipidemia (10 %). En menor porcentaje se
encuentran las enfermedades autoinmunes (3 %) y anomalias congénitas (2 %), las cuales

fueron descritas Ginicamente en los estudios de Diaz et al. ** y Rodriguez et al. *.

La enfermedad renal es un transcendental problema de salud, debido a su elevada tasa de
prevalencia y como toda enfermedad ocasiona altos costos sanitarios, condicionado por su
elevada morbilidad y consumo sustancial de recursos medicinales **. Entre los principales
componentes de riesgo para el dafio renal se encuentran la hipertension arterial y la diabetes

mellitus 3.

Las patologias antes mencionadas, son enfermedades cronicas no transmisibles en adultos
cuya prevalencia esta aumentando en todo el mundo. Un problema grave de las
enfermedades crdnicas no transmisibles es su deteccion, ya que la mayoria comienzan de
forma insidiosa, por lo que cuando un paciente desarrolla sintomas, muchas veces el rifion
es el 6rgano diana dafado. Tanto la hipertension como la diabetes son un grave problema de
salud publica en la actualidad, debido a las consecuencias médicas, sociales y econdémicas

para los pacientes, sus familias y el sistema de salud * >,

La diabetes mellitus esta representada por un conjunto de trastornos metabdélicos de diversas
causas que afectan a diversos 0rganos y tejidos y se caracteriza por alteraciones en los niveles
de glucosa en la sangre *°. Dentro de las consecuencias cronicas que suele originar esta la
nefropatia diabética, la cual cobra importancia en el dafio renal, pues la misma es considerada
como la principal causa de enfermedad renal cronica y en sus estadios iniciales la clinica de

esta patologia es discreta y ambigua °.

Existe una correlacion directa entre la diabetes mellitus 2 y la enfermedad renal crénica, en
la que los factores solubles del producto final de la glicosilacion provocan cambios
hemodinamicos en la microcirculacion renal y aumento de la presion capilar glomerular;
ademas, existen cambios estructurales en los glomérulos, como exceso de matriz
extracelular, fibrosis y dilatacion mesangial, por lo que los pacientes con diabetes

desarrollaran microalbuminuria en 50 % de los casos. De este porcentaje, alrededor de un

31



tercio desarrollara una enfermedad grave o terminal y requerira dialisis y trasplante de rifion
57

La hipertension arterial es otro factor de riesgo significativo para el dafio renal, pues este
tiene una prevalencia elevada en personas con diagnostico de enfermedad renal cronica. Se
considera la segunda causa mas comdn de enfermedad renal y esta presente en la mayoria
de sus etapas '°. La hipertension arterial trastorna la funcién y morfologia de los rifiones,

perpetuando el deterioro funcional y estructural del 6rgano °*.

El dafio renal en la hipertension se acentta a nivel intrinseco, donde el aumento de la presion
arterial afecta la microvasculatura renal glomerular, debido a la vasoconstriccion
preglomerular mantenida que se trasfiere al glomérulo, en donde las unidades regulatorias
se hallan sobresaltados y degradados, accediendo al aumento de la presion hidrostatica,

aumento de la filtracion, proteinuria y el dafio glomerular *.

El dafio glomerular estd relacionado al aumento de la presion arterial y el incremento
sostenido de esta, es un componente decisivo para precipitar la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular en todas las enfermedades renales. Se aprecia que mas del 50-75 % de
los individuos con enfermedad renal, de origen diabético y no diabético, poseen una presion

arterial sistélica y diastolica mayor de 140/90 mm Hg, respectivamente %53,

La enfermedad renal crénica y la hipertension tienen una reducida relacion bidireccional
causa-consecuencia, ya que la hipertension es, por un lado, el factor de riesgo mas importante
para iniciar lesién renal y progresion a insuficiencia renal, y al mismo tiempo el aumento de

la hipertension arterial es una consecuencia de la propia enfermedad renal %3,

El tabaquismo es otro de los factores directamente relacionados con el desarrollo de la
enfermedad renal, tal como lo menciona Herrera et al. °, Escalona et al. %2, Salvador et al.
43 en sus respectivos estudios. Este es un reconocido factor asociado al riesgo cardiovascular
independiente del funcionamiento del rifion, aunque aun no se ha establecido su mecanismo
46 Cabe destacar que, en la investigacion de Rodriguez et al. #’, aquellos participantes que

tenian el habito de fumar continuamente duplicaron el riesgo de padecer enfermedad renal.
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La obesidad también suele ocasionar dafio renal, pues esta puede intervenir de varias
maneras, o indirectamente, causando o exacerbando diabetes e hipertension, ademas suele
producir cambios metabdlicos dafiinos, como inflamacion y oxidacion en los rifiones °2, a
pesar de considerarse un importante factor de riego en los articulos publicados por Diaz et
al. 1, Escalona et al. *?, Balderas et al. *¢, Aleman et al. *°, y Sanchez et al. %3, , no mencionan
a la obesidad como causa de dafio renal, esto debido a la idea de que su patogenia esta

relacionada directamente con la diabetes mellitus.

La dislipidemia es otra de las causas por la cual se origina enfermedad renal cronica, la cual
se asocia con un mayor deterioro del funcionamiento renal y la progresion de enfermedad
renal a una etapa terminal. En todos los casos, la valoracion y el tratamiento terapéutico para
la vigilancia de la dislipemia en pacientes con dafio renal son preceptivas . En esta
investigacion se obtuvieron resultados que confirman y coinciden dichas ideas entre autores
como Herrera et al. °, Gutiérrez et al. %, Pérez et al. *¢, Rodriguez et al. #’, Balderas et al.
48 Arriola et al. “°, Aleman et al. >, y Gamez et al. *2, al considerar la dislipemia como un

importante factor de riesgo relacionado.

Es importante mencionar que tanto el tabaquismo, la obesidad y la dislipidemia son
mecanismos de riesgo modificables que se pueden controlar para evitar que se desarrolle
mas el dafio renal y progrese a enfermedad renal en etapa terminal, dialisis la cual es una
terapia renal de reemplazo tras el desgaste de la funcion renal y hasta se puede llegar a

necesitar un trasplante de rifién °L.
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Tabla 3. Pruebas de laboratorio auxiliares en el diagndstico de enfermedad renal

Autores mAlIb | FG | Urea | Cr(S) | Cecr

1 1 0 0 0
Herrera et al. *®

1 1 0 0 0
Diaz etal. #

1 1 0 0 0
Escalona et al. *?

1 1 1 1 0
Salvador et al. *3

1 1 0 0 0
Navarro et al.

_ 1 | 1] 0 0 | o

Gutiérrez et al ®

1 1 1 1 1
Tarazo6n et al. *

1 1 0 0 0
Pérez et al. “°

1 1 0 0 0
Rodriguez et al. *

1 1 0 0 0
Balderas et al. 4

1 1 0 0 0
Arriola et al. #°

1 1 0 0 0
Aleman et al. *°

1 1 0 0 0
Acosta et al. >

1 1 0 0 0
Géamez et al. »

1 1 0 0 0
Sanchez et al. %
- 1 | 1] 1 1 1
Avila *

16 16 3 3 2

Total

mAlb: microalbuminuria, FG: filtrado glomerular, Cr (S): creatinina sérica, C cr: Aclaramiento de

creatinina



En la tabla 3, se evidencian las pruebas de laboratorio que los autores han utilizado para
poder determinar dafio renal. EI 82 % de ellos destacan a la aparicion de microalbuminuria
y el anélisis de filtracion glomerular mediante ecuaciones, como marcadores estandares de
enfermedad renal crénica, mientras que el otro 18 % prefieren ejecutar mas examenes

auxiliares entre ellas la creatinina sérica, urea y depuracion de creatinina.

Los autores que determinan la tasa de filtracion glomerular Gnicamente por ecuaciones de
Cockcroft-Gault (Anexo 1) y Jelliffe (Anexo 2), esta Gltima utilizada GUnicamente en el
estudio de Diaz et al. *, es porque manifiestan que dentro de las mismas ya intervienen la
creatinina sérica, y aclaramiento de creatinina, y por ende no requieren del analisis de otros

analitos como lo realizan los demas autores 2.

Las dos formulas funcionan bien en la mayoria de adultos con unos valores de creatinina
sérica estables, y se pueden acomodar para hombres y para mujeres. La ecuacion de
Cockcroft-Gault es la mas utilizada en la practica clinica para estimar aclaramiento de
creatinina. Asi mismo, la ecuacion de Jelliffe también se usa ampliamente en algunas
practicas clinicas y tiene una precision razonable, aunque no tanto como la ecuacion anterior.

Sin embargo, ambas no estiman la tasa de filtracion glomerular con la precision deseada .

Dicha precision esta limitada en la practica clinica por la presencia de diversas enfermedades
y situaciones especificas. Entre estas condiciones se encuentran la vejez, la obesidad, la
desnutricion, la amputacion, etc. Todos estos alteran significativamente la funcion renal,
imposibilitando el uso de estas ecuaciones, ya que las mismas fueron disefiadas para adultos

sin todos estos cambios .

Por otro lado, autores como Salvador et al. “%, Tarazon et al. 'y Avila %, adicionan a mas
de la determinacién de microalbuminuria y la tasa del filtrado glomerular, otras pruebas
complementarias que son de gran importancia para la enfermedad como para obtener un
valor correcto del filtrado glomerular, ya que para llegar a este valor, los autores manifiestan
que se debe hacer determinaciones a partir del aclaramiento de sustancias endégenas como

la creatinina y urea, mas no mediante ecuaciones.
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Tarazon et al. 1, en su investigacion revelan aspectos que resaltan la enfermedad renal
cronica y esto se basa en la presencia de disminucion de la funcién renal, medicion de la
creatinina, estimacion de la tasa de filtracion glomerular, aumento del nitrégeno ureico,
disminucion del aclaramiento de creatinina y presencia de microalbuminuria; concordando
asi con Salvador et al. %, y Avila *, pues ellos ademas revelan que para poder determinar
un fallo renal de manera eficiente no solo se estudia dos parametros como mencionan los

demaés autores, sino que se realiza un diagnéstico completo.

A diferencia del filtrado glomerular, la microalbuminuria es un pardmetro nombrado sin
debate por todos los articulos analizados, pues como lo manifiesta Arriola et al. *°, su estudio
es empleado como evaluacion principal de dafio renal. Concordando asi mismo con la idea
de Gutiérrez et al. °, de que la microalbuminuria es considerada como un hallazgo clinico
en la deteccion precoz de la enfermedad renal cronica, ya que la excrecion de albumina en
orina es un factor de riesgo que revela la progresion a la enfermedad renal, predisponiendo

a que los pacientes sufran de problemas graves e irreversibles.

El riesgo de padecer enfermedad renal crénica se eleva con el incremento de la pérdida
urinaria de albumina y no solo se limita a pacientes con afectaciones medicas como
hipertension o diabetes, sino también a personas aparentemente sanas con pérdida leve del
analito #’. El valor de excrecion de albumina es muy variable, siendo tradicionalmente
considerado patologico un cociente albumina/creatinina > 30 mg/g y este puede variar desde
la pérdida de unos pocos miligramos hasta la pérdida franca de gramos de albumina en orina

de 24 horas .
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Tabla 4. Métodos de analisis para determinar microalbuminuria

Autor IT | ELISA | TR
Herrera et al. 1° 1 0 0
Escalona et al. 42 1 0 0
Pérez et al. 46 1 0 0
Balderas et al. % 0 1 0
Aleman et al. *° 1 0 0
Gamez et al. %2 0 0 1
Sanchez et al. % 1 0 0
Molina et al. %8 1 1 0
Figueroa 0 1 0
Guaman et al. & 0 0 1
Valencio ¢ 1 0 0
Roldan et al. ® 0 0 1
Sierra et al. %2 1 0 0
Ruiz et al. & 0 1 0
Lopez et al. 1 0 0
Gonzélez et al. % 0 1 0

Total | 9 5 3

IT: inmunoturbidimetria, ELISA: ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas, TR: tiras reactivas
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En la tabla 4, se evidencian las técnicas utilizadas para la determinacion de
microalbuminuria, en donde se destaca la inmunoturbidimetria con un 53 %, seguida de
ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) con un 29 % vy las tiras reactivas con
un 18 %.

Autores como Herrera et al. 1, Escalona et al. %%, Pérez et al. “°, entre otros, optaron por la
técnica inmunoturbidimétrica (Anexo 3), quienes manifiestan que este método permite la
dosificacion de la microalbuminuria del paciente arrojando resultados con concentraciones
menores a 20 mg/L, que no pueden ser determinados mediante pruebas con tiras reactivas,

llegando a ser el método analitico de uso habitual en la practica clinica °°.

Se puede apreciar ademds que otros autores que no utilizaron las pruebas
inmunoturbidimetricas estudiaron a la microalbuminuria por medio de la técnica ELISA
(Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas) (Anexo 4), es un método basado en la
capacidad que poseen los anticuerpos para unirse concretamente a un antigeno y este se ha
manejado durante mas de 55 afios y que hoy en dia es un ensayo utilizado para el seguimiento
y andlisis de rutina. El éxito de ELISA depende del limite de deteccion, la especificidad, la
reproducibilidad y la capacidad de deteccion de alto rendimiento, aunque la prueba suele

tardar varias horas en desarrollar una reaccion 8.

En las técnicas ELISA existen tipos como directo, indirecto, competitivo y tipo Sandwich,
este ultimo es el que fue utilizado para la determinacion de microalbuminuria en los estudios
de Balderas et al. *8, Molina et al. °8, Figueroa *°, Ruiz et al. %, y Gonzalez et al. %, cuya
intensidad fue medida cuantitativamente con la ayuda de un densitometro colorimétrico
denominado NycoCard® READER 1.

A pesar que la técnica ELISA tipo sandwich es el que tiene mayor capacidad diagnostica,
exactitud, precision, linealidad, limite de deteccion, sensibilidad analitica y especificidad,
las técnicas inmunoturbidimetricas son las que mas han sido utilizadas por los autores de las
investigaciones, esto debido al tiempo que se tarda en realizar la prueba, menor volumen de
muestra para el analisis y un coste menor tanto del propio reactivo como de los analizadores,

razones que permiten a la mayoria de laboratorios optar por este método %% °.
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Por otro lado, en el estudio de Gamez et al. °2, Roldan et al. ® y Guaman et al. ®°, se ha
encontrado que las tiras reactivas tienen la ventaja de permitir un diagndéstico répido en
cuanto a la determinacion de microalbuminuria (Anexo 5), en comparacion con los ensayos
inmunoturbidimétricos y los métodos ELISA. Pero, aunque la medicion cualitativa por tiras
reactivas es rapidas y féaciles de realizar, la mayoria de los autores no elijen esta prueba
debido a las elevadas tasas de falsos positivos y falsos negativos que se presentan dentro de
la misma, asi mismo, pueden estar distorsionados porque varian mucho entre los fabricantes,

teniendo inestabilidad en sensibilidad y especificidad .

El uso de tiras reactivas puede pasar por alto a la mayoria de los pacientes con
microalbuminuria o aumentar el nimero de pacientes que requieren repetir la prueba,
ademas, el valor predictivo positivo y negativo puede variar segn su concentracion. En los
casos que se crea necesario valorar pequefias cantidades de pérdida proteica por orina, debe
medirse albumina urinaria y el cociente aloumina/creatinina, preferiblemente en la primera
orina de la mafana 3. La mayoria de las guias de practica clinica aconsejan la validacion de

un resultado positivo en tiras reactivas mediante una medida cuantitativa .

La busqueda de microalbuminuria debe comenzar a ser diagnostica en todos los pacientes
hipertensos, ya que aproximadamente el 7 % de los pacientes tienen microalbuminuria en
esta etapa. Esto puede deberse a un gran nimero de personas que han tenido la enfermedad
durante mucho tiempo sin tratamiento. A partir de entonces, la evaluacion continuara cada
afio. Los resultados de laboratorio anormales deben confirmarse en dos de cada tres muestras
de pacientes obtenidas durante un periodo de 3 a 6 meses, debido a la variabilidad intermedia
en la microalbuminuria conocida y su aparicion en condiciones de vida normales

(incremento en la actividad fisica, fiebre, deshidratacion, etc.) %.
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Tabla 5. Sensibilidad y especificidad diagnostica de la microalbuminuria en la deteccion

de enfermedad renal crénica

Autor N S E
Pacientes (%0) (%0)
Herrera et al. *° 123 89 73
Escalona et al. * 160 90 85
Pérez et al. *° 73 05 80
Balderas et al. * 1268 _ -
Aleman et al. *° 24 087 100 90
Gamez et al. * 274 82 63
Sanchez et al. ** 480 ) -
Molina et al. *® 40 08 85
Figueroa *° 13 842 - -
Guaman et al. ®° 107 82 78
Valencio * 202 _ -
Roldan et al. ® 80 80 76
Sierraet al. ® 44 _ -
Ruizetal. ® 42 _ -
Lopez et al. * 452 100 78
Gonzalez et al. ® 85 99 82
Total
Promedio 41359 94 77

S: sensibilidad, E: especificidad



En latabla 5, se evidencia que la sensibilidad de microalbuminuria es de 94 %, mientras que
su especificidad es del 77 %, lo cual cataloga a la prueba como altamente confiable cuando
las indicaciones de uso son correctas. Por lo tanto, actualmente se considera que es la prueba

mas temprana que involucra cambios en la funcion renal en estadios crénicos .

La sensibilidad (S) muestra la capacidad que posee la prueba para descubrir un individuo
enfermo, es decir, representa cuan sensible es la prueba a la presencia de una enfermedad.
Esto también se puede explicar como la probabilidad de que el resultado de una persona sea
positivo para la condicién que se estd estudiando, por lo que también se conoce como
fraccion de verdaderos positivos (FVP), pues la sensibilidad est& asociada con la positividad

para la enfermedad °’.

Como resultado, una prueba de diagndstico de alta sensibilidad tendra menos falsos
negativos y una prueba de baja sensibilidad tendra una alta tasa de falsos negativos. Esta
propiedad garantiza que una prueba negativa altamente sensible sea realmente negativa

debido a su alta capacidad para detectar pacientes reales °'.

Por otro lado, la especificidad indicaria la capacidad de la prueba para determinar que los
individuos sanos son realmente sanos y es relevante para el concepto de negacion de la
enfermedad. Se puede deducir entonces que un resultado positivo de una prueba altamente

especifica en un paciente confirmaria la enfermedad ©’.
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Tabla 6. Muestra estdndar para la determinacién de microalbuminuria

Autor Orina de 24 horas | Orina de la mafiana
Herrera et al. *° 0 1
Escalona et al. * - -
Pérez et al. *° - -
Balderas et al. 8 0 1
Aleman et al. *° 0 1
Géamez et al. 2 1 0
Sanchez et al. 3 0 1
Molina et al. % 1 0
Figueroa *° 0 1
Guaman et al. *° 1 0
Valencio ® 0 1
Roldan et al. ® 0 -
Sierra et al. % 0 -
Ruiz et al. ® 0 1
Lopez et al. * 0 1
Gonzalez et al. ® 0 1

Total 3 9
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En la tabla 6, se refleja la muestra estandar para la determinacion de microalbuminuria,
donde el 75 % de los autores utilizan la primera orina de la mafiana, mientras que el 25 %

restante optan por la orina de 24 horas.

Autores como Herrera et al. 1°, Balderas et al. 8, y Aleman et al. °°, manifiestan las razones
por la cual prefieren a la primera orina de la mafiana, y es debido a que este tipo de muestra
en la mafana estd mas concentrado, ademas porque para los pacientes no resulta muy
dificultoso su recoleccién y también porque dentro de la misma no interfieren factores como

el ejercicio que pueden alterar el diagndstico del analito.

Por otro lado, Gamez et al. %2, Molina et al. 8, y Guaman et al. %, aln siguen asegurando
que la muestra estandar para la determinacion de microalbuminuria es la orina de 24 horas.
No obstante, la literatura sefiala varias limitaciones en este tipo de muestra, ya que para su
colecta se necesita de un dia entero, se requiere de una correcta preservacion de la muestra
durante todo el tiempo de colecta y se exige una recoleccion correcta de todo el volumen de
orina emitido durante las 24 horas. Todo esto hace que la recoleccion de muestras

inapropiadas sea un error comdn .

Tabla 7. Relacion entre el nivel de albdmina urinaria con el grado de hipertension arterial

en pacientes con dafio renal

Factor de ERC Albuminuria
Autor riesgo
HTA Cat Descrip. Rango | Cat. | Descrip. Rango
Gl Normal o alto =90
, G2 Leve 60-89 30-300
Pérez et al. Grado 1 disminuido - A2 Mod. m_ |
Grado 2 Leve-moderado elevado 99
_ G3a 45-59
Arriola et al. 4 G|[|a'(|?23 e
oderado-grave
o sistélica G3b 30-44
Aleman et al. Aislada
— A3 >300 mg/g
G5 Insuficiencia <15
renal

HTA: Hipertension arterial Cat: Categoria, ERC: enfermedad renal crénica, Descrip: descripcion, Mod:

moderadamente, Grav; gravemente
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En la tabla 7, se puede apreciar que el 100 % de autores relacionan a la aparicion de la
microalbuminuria con la enfermedad renal crénica, y mantienen a la hipertension arterial
solamente como un factor que origina dafio renal, mas no como el causante de provocar la

formacion de microalbuminuria.

Tras la confirmacion diagnostica de la enfermedad renal crénica por hipertension arterial, se
clasificard dependiendo del valor de la tasa de filtracion glomerular, mas no dependiendo
del grado de hipertensién y mucho menos teniendo en cuenta el rango de albumina urinaria,
ya que el primero va originar dafio renal en cualquiera de sus estadios, mientras que el
segundo sirve para diagnosticar si existe o no dafio a nivel glomerular. Con respecto al
concepto de la enfermedad renal crdnica, se conserva como definitorio el umbral de la tasa
de filtrado glomerular menor a 60 mL/ min/L,73 m?, teniendo en cuenta que en su

clasificacion el grado 3 se subdivide en G3a 'y G3b *°.

En la enfermedad renal existen cinco estadios las cuales se detallan a continuacion: grado 1
normal o elevado (filtracion glomerular mayor o igual a 90); grado 2 dafio renal con filtracion
glomerular ligeramente disminuida (60-89); grado 3a disminucion leve a moderada de
filtracion glomerular (45-59); grado 3b disminucion moderada de filtracion glomerular (45-
59); grado 4 tasa de filtracion glomerular severamente reducida (15-29) y grado 5 que

requiere el inicio de dialisis o trasplante (<15) **.

La microalbuminuria esta presente en la enfermedad renal dependiendo del estadio en el que
se encuentre la patologia. Cuando una persona padece enfermedad renal desde el grado G1
hasta el grado G3b poseera microalbuminuria; rango equivalente entre 30-300 mg/g, pero si
el paciente se encuentra en estadios entre G4 y G5 la presencia de albumina en orina estara
alin mas gravemente aumentado con un rango mayor a 300 mg/g, valor denominado como

macroalbuminuria .

La afirmacion de considerar un filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m? como definitorio
de enfermedad renal ha sido objeto de debate, especialmente en personas de edad avanzada,
dada la disminucion del filtrado glomerular asociada a la edad 3. Por un lado, la
investigacion de Pérez et al. 6, demostré la asociacion de una filtracion glomerular < 60

mL/min/L,73 m? con los riesgos de morbimortalidad cardiovascular, el cual genera
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progresion de la enfermedad renal, con desarrollo a insuficiencia renal grado 5 y adquisicion
de fracaso renal tanto en la poblacion general como en individuos que poseen riesgo renal

elevado “°.

Asi mismo, en el estudio realizado por Aleman et al. *°, se revela que aquellos sujetos
hipertensos con funcion renal disminuido y presencia de microalbuminuria tiene mas
probabilidades de progresar a enfermedad renal terminal; y este va seguir empeorando un
méas cuando el filtrado glomerular sigue reduciendo, especialmente en pacientes con
filtracion glomerular < 44 mL/min/L,73 m? de modo que un individuo con filtracion
glomerular disminuido y proteindrico va tener 40 veces mas probabilidades de desarrollar la

enfermedad en etapa terminal.

Es asi entonces que la determinacion de microalouminuria, acompafiado de funcion renal
disminuido tiene un mayor riesgo de contraer la muerte, asi como originar un infarto de
miocardio. Este alto valor prondstico de la microalbuminuria también indica progresion de
la funcidn renal, por lo que la presencia de este analito con una tasa de filtracion glomerular

reducido tiene un mayor riesgo de desarrollar eventos renales >,

A pesar que no existen muchos articulos donde relacionan a la hipertension arterial con
microalbuminuria, los autores mencionados en la tabla 7 si confirman una relacion entre los
niveles de albimina en orina y los valores de tension arterial, de modo que cuando se
controla las cifras tensionales, existird una mejora significativa del riesgo de enfermedad
renal y por ende la albuminuria descendera. Por tal razon, se recomienda una estrategia de
evaluacion colectiva de la pérdida de albumina o proteina urinaria al mismo tiempo que la
tasa de filtracion glomerular, ya que se reconoce que juntos son mas predictivos tanto en el

grado de lesion renal como de la progresion de la enfermedad renal 8,
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La microalbuminuria se ha convertido en un marcador muy Util para el diagnostico
precoz de enfermedad renal a causa de hipertension arterial, ya que la prueba posee una
sensibilidad del 94 % y una especificidad del 77 %, catalogando asi a la
microalbuminuria como un examen altamente eficiente. Hoy en dia sigue existiendo
controversias a la hora de considerar a la microalbuminuria como el Unico signo de
enfermedad renal, pero lo que si estd claro es que este analito en conjunto con la
disminucion de la tasa de filtracién glomerular, indicaria un diagnostico de enfermedad

renal grave.

La fisiopatologia de la enfermedad renal ocasionada por hipertension arterial es
multifactorial y dentro de la misma pueden intervenir diversos factores como la
retencion de agua y sal y la activacion del sistema renina angiotensina, afiadiendose en
los ultimos afios un gran nimero de otros, como la aldosterona, la activacion del sistema
simpatico, el aumento de la endotelina, el déficit de sustancias relajadoras producidas
por el endotelio, el stress oxidativo, el sindrome metabdlico y la apnea del suefio; esta
multiplicidad de agentes explican la gran dificultad en lograr el control de la presion

arterial con un solo agente hipotensor.

Existen varios métodos para determinar microalbimina en orina, entre las mas
frecuentes encontramos a la inmuturbidimetria con un 53 %, ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA) con un 29 % y las tiras reactivas con un 18 %; siendo la
inmunoturbimetria, la técnica mas utilizada, ya que la misma permite una dosificacion
de albuminuria de muestras con concentraciones menores a 20 mg/L, suministrando
resultados confiables y garantizados. La muestra estandar para determinar albumina es
la orina de 24 horas, pero por lo dificultoso que resulta recolectarlo ha surgido muestras

alternativas como la orina de la primera mafiana, la cual es muy utilizada hoy en dia.

Relacionar el valor de microalbuminuria con los estadios de hipertension arterial, es
una tarea casi imposible, debido a que el 100 % de las publicaciones evidenciadas en
la presente investigacion considerada a la hipertension como un factor de riesgo

predisponente para originar dafio renal, mas no como la patologia que provoca la
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perdida de albumina urinaria. La microalbuminuria aparece como consecuencia de la
enfermedad renal cronica, y este va estar presente en cualquiera de sus estadios,
aumentando gravemente en el grado 4 y grado 5, a lo que se denomina

macroalbuminuria.
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Anexo 1. Ecuacion de Cockcroft-Gault

(140 — edad)(Peso)
(72)(Scr)

CrCl (mujeres) = CrCl (hombres) x 0,85

CrCl (hombres)(ml/min) =

Siendo Scr la creatinina sérica expresada en mg/dl, y estando el peso expresado en kg.

Anexo 2. Ecuacion de Jelliffe

98 — [0,8(Edad — 20)]

CrCl (hombres)(ml/min/1,73m? ASC) = =
Ccr

CrCl (mujeres) = CrCl (hombres) x 0,9

Donde el ASC es el area de superficie corporal.
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Anexo 3. Inserto inmunoturbidimétrico para detectar microalbumina

C

LINEA TUREITEST AA

Microalbumina

Método inmunoturbidimétrico para la determinacion
cuantitativa de microalbuminuria

SIGNIFICACION CLINICA

Se denomina microalbuminuria al aumento de excrecion urinaria
de albimina por encima de niveles normales pero en ausencia
de nefropatia clinica manifiesta. Se define como la excrecion
de 30 a 300 mg de albimina en 24 horas (20-200 ug/min) en
2 de 3 recolecciones urinarias realizadas en un periodo de
pocas semanas.

La determinacién de microalbimina (MAIb) es importante
en el seguimiento de pacientes diabéticos, ya que permite
detectar precozmente a aquellos individuos en riesgo de
desarrollar enfermedad renal progresiva permitiendo la
aplicacion de medidas terapéuticas adecuadas.
Actualmente, se ha reconocido a la microalbuminuria como
un factor de riesgo independiente de enfermedad cardio-
vascular en pacientes con y sin diabetes.

FUNDAMENTOS DEL METODO

La albumina reacciona con el anticuerpo especifico forman-
do inmunocomplejos insolubles. La turbidez causada por
estos inmunocomplejos es proporcional a la concentracion
de albimina en la muestra y puede ser medida espectro-
fotométricamente.

REACTIVOS PROVISTOS

A. Reactivo A: solucion fisiologica tamponada, pH 7.6.

B. Reactivo B: anticuerpos monoespecificos (cabra) anti-
albdmina humana.

REACTIVOS NO PROVISTOS
- Solucidn fisiolégica.
- Microalbumina Calibrador Turbitest AA de Wiener lab.

INSTRUCCIONES PARA SU USO
Reactivos Provistos: listos para usar.

PRECAUCIONES

Los reactivos son para uso diagnodstico “in vitro”.

Todas las muestras de pacientes deben manipularse como
si fueran capaces de transmitir infeccion.

Utilizar los reactivos guardando las precauciones habituales
de trabajo en el laboratorio de analisis clinicos.

Todos los reactivos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

Reactivos Provistos: estables en refrigerador (2-10°C) has-
ta la fecha de vencimiento indicada en la caja. Mo congelar.

MUESTRA

Orina

a) Recoleccion: obtener la muestra de la manera usual.
Pueden utilizarse tanto la primera orina de la mafiana, como
orinas de 3, 8, 12 6 24 horas de recoleccion. Las muestras no
deberan ser recolectadas después de realizar ejercicio, en pre-
sencia de infecciones del tracto urinario, durante enfermedad
aguda, después de una cirugia o sobrecarga liguida aguda.
b) Aditives: no se requieren.

c) Sustancias interferentes conocidas: no se observan
interferencias por creatinina hasta 440 mg/d|, urea hasta
4500 mg/dl, bilirrubina hasta 25 mg/dl (250 mg/l), acido
ascorbico hasta 500 mg/dl e 1gG hasta 2300 mg/dl.

No deben emplearse muestras de orina que contengan
hemoglobina y/o sangre.

Muestras que evidencian turbidez deberan ser centrifugadas
y usar sélo el sobrenadante para realizar el ensayo.
Referirse a la bibliografia de Young para los efectos de las
drogas en el presente método.

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: las
muestras pueden conservarse durante 7 dias refrigeradas
(2-10°C) o 2 meses congelada (a -20°C).

MATERIAL REQUERIDO (no provisto)

- Espectrofotometro

- Cubetas espectrofotométricas de caras paralelas

- Micropipetas y pipetas para medir los volimenes indicados
- Tubos de Kahn o hemoélisis

- Bafio de agua a 37°C

- Cronometro

CONDICIONES DE REACCION

- Longitud de onda: 340 nm

- Temperatura de reaccion: 37°C

- Tiempo de reaccion: 10 minutos

- Volumen de muestra: 70 ul

- olumen final de reaccion: 1.27 mil

Los volimenes de muestra y reactivos pueden variarse
proporcionalmente, sin que se alteren los factores de calculo.

PROCEDIMIENTO

CURVA DE CALIBRACION
En tubos de Kahn, realizar las siguientes diluciones en
solucidn fisioldgica de Microalbimina Calibrador Tur-
bitest AA: 1/1; 1/2; 1/4; 1/8 y 1116, empleando solucion
fisiclégica como punto cero.
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Anexo 4. Inserto ELISA para detectar albumina
NycoCard::: LEITITIITEN ES
DESCRIPCION DEL PRODUCTO

Aplicacion

MycoCard® U-Albumin es un fest para uso
diagnéstico in wvitro” para determinacion
répida de albdmina en orina humana.

Principio del test

MycoCard® U-Albumin s un test inmuno-
ldgico en fase sdlida de tipo “sandwich”. La
placa test contiena una membrana recubi-
erta de anticusrpos monoclonales inmovili-
zados especificos de la albomina. Cuando
2 muestra diluida se deposita sobre la
placa test los anticuerpos inmovilizados
sobre la membrana capturan las moléculas
de albimina contenidas en la muestra. La
abdmina s2 une por una reaccidn fipo
“sandwich” a log anficuerpos marcados
conjugados impregnados en la membrana.
El exceso de conjugadoe es eliminado de la
membrana con una solucion de lavado. El
filtro de papel situado sobre la membrana
absorbe el exceso de liquido. Las particu-
absorbe el exceso de liquido. Las particu-
las de oro unidas provecan una coloracién
de la membrana la intensidad de coloracién
es proporcional a la concentracion de alba-
mina de la muestra. Esta intensidad es
medida cuantitativamente con la ayeda de
un densitdmeiro colonmétrico NycoCard®
READER II.

Contenido del Kit

TDVPlaca test: 1 x 24 unidades
Placa de plastico gque contiens una
membrana recubierta de anticuerpos
monaclonales anti-albomina.

R1/Liquido de dilucién: 1 x 24 x 1.0 mL
Solucion tampdn fosfato (pH 5.6), disol-
vante organico (<10%) vy una pegueda
cantidad de un pigmento amarillo.
R2'Conjugado: 1x2.0mL
Solucidon tamponada de borato que
contiene anticuerpos meoncclonales anti-
albdmina marcados con particulas de oro.
R3/'Solucion de lavado: 1x 2.0mL
Solucidn de NaCl y tampdn fosfato
{pH 7.4).

Materialas requerldns no sumi-

nistrados en el Kit de NycoCard®

U-Albumin

- Pipetas de 50 pL y puntas de pipeta para
la toma de muestra y la aplicacidn de la
muestra diluida, B2 y R3.

- NycoCard® READER |l para la medida de
los resultados.

Cuidados Y pI'EI..II.':iDI'IES

Para uso exclusivo de diagndstico
“in vitra”.

Los reactives R1, R2 y R3 contienen azida
sddica (0.05%) un compuesio tGXico.

El disolvente organico de la solucidn
R1/Liquido da dilucién puade provocar una
irritacion de la piel, garganta y ojos.

Especificidad analitica

El test utiiza anticusrpos monoclonales
de albimina humana. Cualguier otra
ge "aoumind numana. suaiguier ora
sustancia de la orina humana no interfiore
con el tast.

Muestra

MycoCard® U-Albumin esti estandarizado
con los standards internos de orina. Estos
standards son de muestras obtenidas
s28g0n la preparacion de referencia CHM
470 { IFCC/BCRICAP).

Rango de medida

El rango de medida ez entre 5-200 mg/L.
Intervalo de medida de 1 mg/'L.

Precisidon

El coaficiente de variacién (CV) obtenido
es de un 5-8%.

60



Anexo 5. Inserto para detectar albimina en orina por medio de tiras reactivas

®

Urine Strip

10, 10 AA, 11, 11 AA

Tiras reactivas para la deteccion de urcbilindgeno, glucosa,
cetonas, bilirrubina, proteinas, nitrito, pH, sangre, densidad,
leucocitos y acido ascorbico en orina

FUNDAMENTOS DEL METODO

La muestra reacciona con los reactivos desecados unidos
a una fase solida que se encuentra adherida a un soporte
plastico. Se proveen reactivos para la deteccion de urobi-
lindgeno, glucosa, cetonas, bilirubina, proteinas, nitrito,
pH, sangre, densidad, leucocitos y acido ascorbico (ver
Presentaciones). Los principios quimicos de cada prueba
son los siguientes:

Urobilinogeno: la prueba esta basada en la reaccion de
unién de una sal de diazonio con el urobilinégeno urinario en
un medio acido. El color vira del rosa palido al rosa intenso.
Glucosa: reaccion enzimatica secuencial donde la glucosa
oxidasa cataliza la oxidacion de la glucosa dando acido glu-
conico y peroxido de hidrégeno. Luego, la peroxidasa cataliza
la reaccion del peraxido de hidrogeno con ioduro de potasio,
formandose productos coloreados que van desde celeste
verdoso, pasando por marron verdoso intermedio, a marrén.
Cetonas: se basa en |la reaccion de acido acetoacético de la
orina con nitroprusiato. El color resultante va desde tostado,
cuando no hay reaccion, a distintos tonos de purpura para
reacciones positivas.

Bilirrubina: se basa en la unién de la bilirrubina con la sal
de diazonio del 2, 4-diclorofenilo en un medio fuertemente
acido. El color cambia de tostado suave a tostado intenso.
Proteinas: basada en el cambio de color del indicador, azul
de tetrabromofenol, en presencia de proteinas. Una reaccion
positiva esta indicada por un cambio de color del amarillo
verdoso al verde, y luego al verde intenso.

Nitrito: esta prueba esta basada en la reaccion de acido
p-arsanilico y nitrito, derivado del nitrato de la dieta en pre-
sencia de bacterias de la orina, para formar un compuesto
de diazonio. Este compuesto reacciona con N-({1-naftil)
etilendiamina en un medio acido. El color resultante es rosa.
Cualguier tonalidad rosada es considerada positiva.

pH: esta prueba esta basada en indicadores dobles (rojo
de metilo y azul de bromotimol) los cuales dan un amplio
espectro de colores cubriendo el rango de pH urinario
completo. Los colores varian desde ocre, pasando por
verdoso-amarillento, a verde azulado.

Sangre: esta prueba esta basada en la actividad de pseudo-
peroxidasa de la hemoglobina, la cual cataliza la reaccion de
3.3',5,5tetrametilbencidina con hidroperdxido organico tam-
ponado. El color resultante varia desde verdoso-amarillento,
pasando por verde azulado, hasta azul oscuro.

Densidad: basado en el cambio de pKa. En presencia de los
cationes urinarios, se liberan protones de un polielectrolito
produciéndose un cambio de color en el indicador azul de
bromotimol desde azul a amarillo.

Leucocitos: esta prueba revela la presencia de esterasas
granulocitarias. Las esterasas escinden un derivado del
éster pirazol aminoacido para liberar un derivado de hi-
droxipirazol gque luego con la sal de diazonio determina un
producto violeta.

Acido ascorbico: esta prueba esta basada en el efecto
reductor del acido ascorbico. Comprende un compuesto
aromatico coloreado en su estado oxidado, gue se decolora
cuando es reducido por el acido ascérbico. El color cambia
del verde intenso al amarillo verdoso.

REACTIVOS PROVISTOS

Tiras conteniendo reactivos desecados para la determina-
cion de algunas o todas las siguientes sustancias en orina,
dependiendo de la presentacion (10, 10 AA, 11, 11 AA):
urobilinégeno, glucosa, cetonas (acido acetoacético), bili-
rrubina, proteinas, nitrito, pH, sangre, densidad, leucocitos
y acido ascorbico. La composicion de cada zona reactiva se
detalla para 100 tiras:

Urobilinégeno  4-Metoxibencenodiazonio 2,5mg
UrRQ Agida aitricn. AN.0ma,
Glucosa Glucosa oxidasa 4,51 unidades
GLU Peroxidasa 1.86 unidades
loduro de potasio 10,0 mg
Cetonas Nitroprusiato de sodio 20,0 mg
KET Sulfato de magnesio 246,5mg
Bilirrubina 2 4-Diclorofenildiazonio 3.0mg
BIL Acido oxalico 30,0mg
Proteinas Azul de tetrabromofenol 0,3mg
PRO Acido citrico 110,0 mg
Citrato trisodico 46,0 mg
Nitrito Acido p-arsanilico 5,0mg
NIT N-(naftil}-etilendiamina 0,6 mg
pH Rojo de metilo 0,04 mg
Azul de bromotimol 0,5mg
Sangre Hidroperéxido 4,0mg
BLO 3,3°,5,5"-Tetrametilbencidina 3,7mg
Densidad Azul de bromotimol 1,2mg
SG Polielectrolito 12,0 mg
Leucocitos Derivado de éster
LEU pirazol aminoacido 1,0 mg
Sal de diazonio 0,7mg
Acido ascoérbico 2 6-Diclorofenol 1,6 mg

AA indofenol
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