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RESUMEN

La excrecion urinaria de albumina o albuminuria, definida como el incremento subclinico y
persistente de la excrecion de albumina en orina por encima del rango fisiolégico, es un
parametro bioquimico de gran utilidad tanto para el estudio de la enfermedad renal
incipiente y su progresion, como para la evaluacion del riesgo cardiovascular. Actualmente,
el valor de decision médica para el diagnostico de albuminuria es una relacion albumina
urinaria/creatinina urinaria mayor a 30 mg/g (3,4 mg/mmol). Sin embargo, el alto coeficiente
de variacion intraindividual en la excrecion de albumina, estimado en mayor al 40%,
condiciona la evaluaciéon de la misma. Por ello, el bioquimico debe conocer las condiciones
pre-analiticas que afectan el resultado y podrian invalidar la prueba, para brindar las
indicaciones adecuadas al paciente y proceder correctamente con el manejo de la muestra
de orina hasta su medicion. La muestra de eleccion para la pesquisa y monitoreo de
albuminuria es la primera orina de la mafana (con reposo nocturno y ayuno), expresando
los resultados analiticos como la relaciéon albumina urinaria/creatinina urinaria en mg/g
(alternativamente mg/mmol). Los métodos cuantitativos basados en inmunoensayos
constituyen la tecnologia recomendada para el diagndstico y seguimiento de la albuminuria,
mientras que como método de pesquisa podrian utilizarse métodos semicuantitativos
basados en tiras reactivas que posean sensibilidad y especificidad diagnéstica adecuada.
Desafortunadamente, se observa una falta de estandarizacién en el dosaje de albuminuria
producto de la carencia de un método patron de referencia que constituye una importante
fuente de sesgo entre los diferentes métodos analiticos existentes. En la actualidad se
aunan esfuerzos en la estandarizacion de la determinacion de albuminuria para consensuar
el error total de la prueba y asi optimizar el dosaje del analito en orina. Armonizar los criterios
para el dosaje de albuminuria y la elaboracion del informe bioquimico considerando las
etapas pre-analiticas, analiticas y post-analiticas del analisis constituye un pilar
fundamental en el fortalecimiento de esta determinaciéon como parametro indicador precoz

de dafo renal y riesgo cardiovascular.

PALABRAS CLAVES: Albuminuria. Excrecidon wurinaria de albumina. Relacion

albumina/creatinina urinaria. Dosaje de albuminuria. Enfermedad renal cronica
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DEFINICIONES Y TERMINOS

1.

La excrecion urinaria de albumina o albuminuria se define como el incremento
subclinico y persistente de la excrecién de albumina en orina cuyos valores se
encuentran por encima del rango fisioldgico pero por debajo del limite de deteccion de
las tiras reactivas para proteinas totales.

Los términos excrecion urinaria de albumina y albuminuria corresponden a
diferentes expresiones para el mismo concepto y, por lo tanto, pueden utilizarse de

manera equivalente.

El valor de decision médica utilizado para el diagnodstico de albuminuria es una

relaciéon albumina urinaria/creatinina urinaria mayor a 30 mg/g (3,4 mg/mmol).

Se recomienda abandonar el uso de los términos microalbuminuria y
macroalbuminuria y sustituirlos por el término albuminuria, ya que la misma puede

excretarse en cantidades fisioldgicas, en rango albuminurico o por encima del mismo.

Se define como rango albuminurico a aquel comprendido entre una relacién albumina

urinaria/creatinina urinaria de 30 y 300 mg/g (3,4 y 34,0 mg/mmol).
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INTRODUCCION

La excrecion urinaria de albumina o albuminuria [Alb(0)], anteriormente denominada
microalbuminuria o macroalbuminuria, se define como el incremento subclinico y
persistente de la excrecion de albumina en orina, cuyos valores se encuentran por encima
del rango fisiologico pero por debajo del limite de deteccién de las tiras reactivas para la
deteccion de proteinas totales urinarias, el cual, dependiendo de la marca, varia entre 50 y
100 mg/L (1).

Bajo condiciones fisioldgicas, un adulto sano elimina entre 40 y 80 mg de proteina en la
orina por dia, de los cuales 10 a 15 mg corresponden a la albumina y el resto esta
principalmente formado por la proteina de Tamm-Horsfall y pequefias cantidades de otras

proteinas de bajo peso molecular (2,3).

Para aparecer en la orina, la albumina es filtrada en los glomérulos renales luego de
atravesar las fenestraciones endoteliales, la membrana basal glomerular y las hendiduras
diafragmaticas que dejan los pedicelos de los podocitos (4). Cualquier alteracion en las
mencionadas estructuras, como aquellas identificadas en la nefropatia diabética,
hipertension o glomerulonefritis, resultan en un incremento en la cantidad de albumina
fitrada (4). Una vez filtrada, en el lumen del tubulo proximal, la albumina puede ser
endocitada por la célula tubular para ser reciclada hacia el torrente sanguineo (absorcion
neta de albumina del lumen al torrente sanguineo), ser destruida en forma total por actividad
lisosomal o ser clivada en forma parcial por la actividad lisosomal generando fragmentos
de la misma. Alternativamente, la albumina filtrada puede pasar inalterada por los tubulos
renales y ser excretada en la orina (5). Aunque, estudios experimentales han demostrado
que pueden generarse fragmentos de albumina independientemente de la actividad tubular

(6).

La lesion renal puede presentarse en etapas iniciales sin alteraciones en el indice de filtrado
glomerular, debido a ello, se utilizan otros marcadores, tanto directos como indirectos, para
evidenciarla (7,8). Podemos definir como marcadores directos las alteraciones histologicas
evidenciadas en biopsias renales y marcadores indirectos aquellas observaciones

indicativas de enfermedad renal, tales como la presencia de Alb(o), un sedimento urinario
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alterado o evidencia de dafio observado por técnicas de imagenes. Actualmente, la Alb(o)
junto con el indice de filtracion glomerular medido o estimado constituye la base para el
diagnostico, evaluacion y clasificacion de los diferentes estadios de la enfermedad renal

cronica (9,10).

Aunque, tradicionalmente la Alb(o) ha sido considerada precursor de la nefropatia diabética,
en la actualidad se ha demostrado que también es un signo de dafio vascular sistémico
mas alla de la lesidon renal, pues constituye un marcador independiente de riesgo

cardiovascular global de disfuncion endotelial y remodelado arterial (11).

Por otra parte, se han detectado diferentes poblaciones de pacientes con Alb(o) elevada,
las cuales presentan riesgo cardiovascular, incluidas personas con diabetes tipo 1 y tipo 2,
hipertension, disfuncion endotelial y otras caracteristicas de la resistencia a la insulina,
como asi también en la poblaciéon general por lo que también es considerada un marcador

de riesgo cardiovascular (12,13).

La presencia manifiesta de Alb(o) durante la fase de hiperfiltracion glomerular, indica una
pérdida progresiva de la funcion renal, hecho demostrado en la diabetes tipo 1 y tipo 2
(14,15) asi como en individuos no diabéticos (16,17). Razon por la cual la deteccion
temprana de Alb(o) cobra gran importancia para determinar el riesgo de enfermedad renal
progresiva (18).

Aunque los individuos con Alb(o) tardan varios afnos en desarrollar un estadio avanzado de
enfermedad renal crénica, los eventos cardiovasculares podrian manifestarse en pocos
afnos. La Sociedad Internacional de Nefrologia, a través de la iniciativa Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO), tabulo los riesgos a considerar al momento de la
busqueda y valoracion de enfermedad renal utilizando la evaluacién conjunta de parametros

de funcion y lesion renal (Figura 1) (1).

Las guias KDIGO recomiendan la determinacion de la Relacion Albuminuria/Creatininuria
(RAC) para el diagnéstico y seguimiento del paciente adulto por considerarlo el biomarcador
mas sensible para la deteccion de nefropatia incipiente y prondstico de la enfermedad renal
cronica (1).
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Categorias por albuminuria, descripcion e intervalo

Al A2 A3
Prondstico de la ERC seguin FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve moderado grave
< 30 mg/g 30-299 mag/g > 300 mg/g
< 3mg/mmol | 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol
G1 Normal o alto > 90
G2 Levemente disminuido 60-89
Categorias por
FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado 45-59
y rango (ml/ G3b Descenso moderado-grave 30-44
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave 15-29
G5 Fallo renal £ 15

Figura 1: Guia de pronéstico de la enfermedad renal crénica estimada mediante

filtrado glomerular y albuminuria. Se muestra la interrelacion que existe entre el indice

de filtrado glomerular (IFG) y las etapas de albuminuria para reflejar el riesgo de

progresion de la enfermedad renal cronica en funcidn de la intensidad de la coloracion.
Adaptada de Levey et al. 2011 (19).

OBJETIVO

El objetivo de esta guia es brindar los lineamientos esenciales que debe seguir un

laboratorio de analisis bioquimicos para lograr una correcta medicion de Alb(o)

considerando las etapas pre-analitica, analitica y post-analitica del analisis.

CONSIDERACIONES PRE-ANALITICAS

Existen multiples condiciones fisioldgicas y patolégicas que impactan sobre los niveles de

Alb(0) y, por lo tanto, condicionan la interpretacion de los resultados. Particularmente, una

de las limitaciones mas relevantes en la evaluacién de Alb(o) radica en su elevada

variabilidad intraindividual, que ha sido estimada mayor al 40% (20).

Estas condiciones deben ser tenidas en cuenta en el momento de indicar al paciente la

recoleccion de la muestra, con el fin de que la orina remitida al laboratorio cumpla con los
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requerimientos pre-analiticos adecuados, como en el momento de la interpretacion de los
resultados. A continuacion, se detallan las principales consideraciones pre-analiticas para

la determinacién de Alb(o):

Condiciones inherentes al paciente:

El estado de salud y la condicion del paciente al momento de recolectar la muestra son las
causas de mayor variabilidad en la determinacién de Alb(o) pudiendo modificarse
transitoriamente frente a distintas situaciones (Tabla 1) y traducirse en resultados
falsamente positivos (21,22). Por ello, bajo estas circunstancias, se recomienda evitar la
medicion Alb(o). Es de suma importancia que los profesionales médicos involucrados tanto
en la solicitud de la determinacion de Alb(o), como aquellos que realizan su determinacion
en el laboratorio de analisis clinicos, conozcan las variables inherentes al paciente que

puedan afectar el dosaje del analito (23).

Por otra parte, considerando la importancia de la RAC en la evaluacion de Alb(o) deben
tomarse precauciones sobre aquellas situaciones que modifiquen la excrecién de creatinina
ya que, si la eliminacion de creatinina por orina adopta valores extremos dicha relacion se
vera significativamente afectada. La Alb(o) determinada por la RAC puede ser
sobreestimada o subestimada en pacientes con masa muscular disminuida o muy

desarrollada, respectivamente (24). Del mismo modo, esta situacion puede darse en orinas

muy diluidas o muy concentradas.

Situaciones de estrés fisico (cambios de temperaturas)

Actividad fisica intensa

Hora del dia (actividad fisica, ingesta de proteinas, etc)

Posicion (proteinuria ortostatica)

Sobrecarga salina o proteica

Estados de ayuno

Estados de hidratacion (orinas muy diluidas 0 muy concentradas)
Estados inflamatorios

Sindromes febriles agudos

Insuficiencia cardiaca congestiva
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Mal control glucémico

Presion arterial descontrolada

Consumo excesivo de alcohol

Condiciones que alteran la permeabilidad vascular (sepsis)
Hematuria y/o Menstruacion

Embarazo

Contaminacién de orina con flujo vaginal o secrecién uretral
Infeccién urinaria sintomatica

Tabla 1: Condiciones personales que alteran la excrecion de albumina. Adaptada de
National Kidney Foundation 2002 (9).

Condiciones inherentes a la recolecciéon de la muestra:

La determinacion de Alb(o) depende tanto de la técnica de recoleccion como asi también

del tiempo de conservacion de la muestra hasta su procesamiento.

La primera orina de la mafana es considerada la muestra de preferencia para la
determinacion de Alb(o), y la que se recomienda para la pesquisa y seguimiento de los
pacientes ya que posee menor variabilidad bioldgica e intraindividual (25,26). Esta muestra
evita variaciones ortostaticas y tiene buena correlacion con la Alb(o) en orinas de 24 horas,
la cual contintia siendo considerada estandar de oro para la cuantificacion de Alb(o) (25,27).
Los valores de Alb(o) hallados en la primera orina de la manana deben expresarse en
relacion a la concentracion de creatinina en orina [Cr(0)], con el fin de eliminar variaciones
en relacion al grado de hidrataciéon del paciente. Surge asi la RAC como estimacion

adecuada de la Alb(o) independiente de la hidratacion del paciente (24,28).

La Sociedad Americana de Diabetes recomienda para la determinacion de Alb(o) que el
paciente debe estar hidratado adecuadamente, sin excederse en la ingesta de agua, en
ayunas y recolectar la primera orina de la mafana. En futuros controles para el seguimiento
y/o diagnostico, las muestras deberan recolectarse en el mismo horario que la primera vez

que se realiz6 el estudio (29).
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Las técnicas de recoleccion de la orina varian en funcién del sexo y la capacidad de los
pacientes de controlar esfinteres. Las tablas 2 y 3 resumen las indicaciones que deben
brindarse a los pacientes que controlan esfinteres para una correcta recoleccion de la
muestra. En aquellos casos en los cuales los nifios no controlen esfinteres, la técnica
recomendada es la recoleccion de orina de chorro medio “al acecho”. El procedimiento es
esencialmente el mismo que el descripto para pacientes que controlan esfinteres excepto
que la higiene la realiza la persona a cargo y se espera la miccion espontédnea para la
recoleccion. Se procede a retirar el pafal e higienizar los genitales siguiendo las
instrucciones especificadas segun se trate de pacientes femeninos o masculinos. Luego de
higienizar el area, se mantiene una actitud expectante hasta que se produzca la miccion
espontaneamente (no colocar pafial ni ropa en la zona baja mientras se espera la miccion).
En el caso de pacientes adultos que no controlen esfinteres, el procedimiento es
esencialmente el mismo, la muestra se recoge al acecho y la higiene previa debe ser
realizada por el personal a cargo. Cuando el paciente posee sonda vesical sera necesario
pinzar la sonda por dos o tres horas, previo vaciado de la bolsa recolectora, para luego

tomar la muestra por puncion.

DIA PREVIO A LA TOMA DE LA MUESTRA

1. Tener preparado un frasco estéril de boca ancha y tapa a rosca para urocultivo

. Jabén neutro nuevo
. Agua (idealmente hervida y entibiada)
. Toalla limpia

. Todo el material debe estar accesible durante la higiene previa y la miccion.

. No ingerir antiinflamatorios, miorelajantes (ibuprofeno, naproxeno, etc)

. No realizar ejercicios de alto impacto, relaciones sexuales ni actividad fisica intensa

O IN|[O|O|B~|W[N

. Realizar una hidratacion adecuada, sin excederse en la cantidad de agua
DIA DEL ESTUDIO

1. Proceder a lavarse las manos exhaustivamente con agua y jabon y secarse

2. Proceder a aflojar la tapa del frasco estéril para que pueda abrirse faciimente al momento de
colectar la orina

3. Retraer el prepucio de manera que quede expuesto el glande

4. Mantener retraido el prepucio durante toda la recoleccion de la muestra
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5. Con agua y con jaboén lavar el glande desde adentro hacia afuera con movimientos circulares

6. Enjuagar con abundante agua para eliminar rastros visibles de jabon y secarse con una toalla
limpia.

8. Tomar el frasco estéril y sacar la tapa. No tocar la parte interna de la tapa ni el interior del
frasco

9. Comenzar a orinar dejando que el primer chorro caiga en el inodoro

10. Continuar la miccion recolectando la orina en el envase

11. Remitir la muestra al laboratorio rotulada con nombre y documento del paciente.

Tabla 2: Indicaciones para la recoleccion de muestra para la determinacion de Alb(o)
en varones que controlan esfinteres. Adaptado de Comité Regional de Estandarizacion

de Laboratorios Bioquimicos — Cordoba (30).

DIA PREVIO A LA TOMA DE LA MUESTRA (No realizar el estudio durante el periodo

menstrual)

1. Tener preparado un frasco estéril de boca ancha y tapa a rosca para urocultivo

. Jaboén neutro nuevo

. Agua (idealmente hervida y entibiada)

. Toalla limpia

. Todo el material debe estar accesible durante la higiene previa y la miccion.

. No ingerir antiinflamatorios, miorelajantes (ibuprofeno, naproxeno, etc)

. No realizar ejercicios de alto impacto, relaciones sexuales ni actividad fisica intensa

O|IN|[O|O|B~|WIN

. Realizar una hidratacion adecuada, sin excederse en la ingesta de agua
DIA DEL ESTUDIO

1. Proceder a lavarse las manos exhaustivamente con agua y jabdn y secarse

2. Proceder a aflojar la tapa del frasco estéril para que pueda abrirse facilmente al momento de
colectar la orina

3. Separar labios mayores con una mano y con la otra lavar labios menores y meato

4. Mantener los labios mayores separados durante toda la recoleccién de la muestra

5. Enjuagar con abundante agua para eliminar rastros visibles de jabon y secarse con una toalla
limpia.
6. Si se trata de una mujer en edad fértil, colocar tampén vaginal

7. Tomar el frasco estéril y sacar la tapa. No tocar la parte interna de la tapa ni el interior del
frasco
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8. Comenzar a orinar dejando que el primer chorro caiga en el inodoro

9. Continuar la miccién recolectando la orina en el envase

10. Remitir la muestra al laboratorio rotulada con nombre y documento del paciente.

Tabla 3: Indicaciones para la recolecciéon de muestra para la determinaciéon de Alb(o)
en mujeres que controlan esfinteres. Adaptado de Comité Regional de Estandarizacion

de Laboratorios Bioquimicos — Cordoba (30).

Luego de recolectar la muestra, el envase debe ser cerrado y remitido a la brevedad al
laboratorio, adecuadamente rotulado con datos del paciente y horario de recoleccion. Si
fuera necesario realizar la recolecciéon de orina de 24 horas, la orina recolectada debe
mantenerse refrigerada en la heladera durante el periodo de recoleccion, sin necesidad de

utilizar conservantes (24).

Si se tuviese que derivar la muestra, hacerlo dentro de los siete primeros dias de emitida,
poniendo el envase dentro de una conservadora con geles refrigerantes que aseguren el

mantenimiento de la temperatura hasta llegar a destino.

En relacion al material del recipiente donde se recolecta y/o almacena la orina, existe
evidencia de que la albumina se une a la superficie de algunos plasticos, fendmeno que
puede llevar a una baja recuperacion del analito. En nuestro medio, se sugiere continuar
trabajando con recipientes plasticos para la recoleccion y disminuir el tiempo de
almacenamiento hasta su medicién. Este grupo de trabajo plantea la posibilidad de utilizar
botellas de agua mineral limpias y secas para la recoleccion de las muestra, ante la
problematica que presentan los frascos de urocultivo (derrames, contaminaciones, y en

consecuencia, escasa muestra).

Se puede sugerir la utilizacién de un embudo plastico para facilitar la recoleccion y evitar

los derrames.
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Conservacion de la muestra de orina remitida al laboratorio

Se recomienda determinar la Alb(o) en muestras de orina fresca (31). En el caso de no
procesarse las orinas diariamente, las muestras podran conservarse durante 7 dias entre 2

a 8 °C, condiciones en las cuales, tanto albumina como creatinina son estables.

En aquellos casos excepcionales en los cuales sea necesario conservar la muestra por
periodos prolongados, se recomienda almacenar las mismas a -70°C en caso de
disponibilidad. No se recomienda congelar las muestras a -20°C, ya que a esta temperatura
se produce la fragmentacion de la molécula de albumina conduciendo a un error por
defecto. Aunque la fragmentacion por eventos de congelacion y descongelacion es
diferente a la fragmentacion bioldgica, los fragmentos producidos pueden alterar los
epitopes frente a los cuales reaccionaran los anticuerpos utilizados para su dosaje (32-34).
Previamente a la congelacién se debe inspeccionar visualmente la orina para detectar la
presencia de precipitados, que deben ser eventualmente eliminados por centrifugacién. La
descongelacion se debe realizar a temperatura ambiente y la muestra debe ser
homogeneizada con la finalidad de disolver precipitados que hayan podido formarse.

RECOMENDACIONES RESPECTO A LAS CONSIDERACIONES PRE-ANALITICAS

Consideraciones respecto a la solicitud de la determinacién de albuminuria

La solicitud de la medicién de Alb(o) debe realizarse como RAC. Es necesario instruir al
meédico solicitante acerca de la importancia de la determinacion de Cr(o) de manera paralela
a la de Alb(o). Por lo tanto, el profesional médico que solicite la determinacién de Alb(o)
debera solicitar ademas la cuantificacion de Cr(o) en la misma solicitud de analisis clinico.

Consideraciones respecto al tipo de muestra

1. Se recomienda medir Alb(o) en la primera orina de la mafiana, ya que posee menor

variabilidad bioldgica e intraindividual (25,26).
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2. El estandar de oro para la determinacion de Alb(o) es la orina recolectada durante 24

horas, teniendo en cuenta las observaciones enunciadas en la etapa pre-analitica (25).

3. En el caso de utilizar muestras aisladas, se aconseja la primera o la segunda miccién de

la mafana, en ayunas, con 24 horas sin actividad fisica y al menos 5 horas de reposo

(25).

4. Esta conmutabilidad de muestras esta ampliamente avalada por numerosos trabajos que

demuestran una excelente correlacion entre la Alb(o) determinada en orinas de 24 horas

y la RAC (35).

Consideraciones sobre el tratamiento de la muestra

Cuando el laboratorio recibe la muestra de orina, se recomienda seguir el siguiente

instructivo:

- Indagar al paciente sobre las condiciones de recolecciéon de la muestra.

Homogenizar la muestra y evaluar su aspecto fisico-quimico.

Evaluar proteinuria, leucocituria y nitritos mediante tiras reactivas. El estudio de Alb(0)

no debe realizarse en muestras con proteinurias mayores a una cruz.

Separar una alicuota de la muestra para analizar el sedimento urinario segun criterios
para orina completa y corroborar la ausencia de posible infeccion urinaria. Ante la
presencia de regular cantidad de uratos amorfos, es conveniente colocar la muestra a
37 °C para disolverlos hasta su completa disolucion y liberar posibles moléculas de
albumina atrapadas en ellos.

Si la muestra es apta, se centrifuga una alicuota a 3.500 rpm durante 5 minutos y se
separa el sobrenadante para el dosaje de albumina y creatinina.

Si la muestra es procesada el dia de la recepcién, debe ser procesada de manera
inmediata. Si en cambio, sera procesada en diferido debera guardarse en la heladera

correctamente tapada y rotulada durante un maximo de siete dias.
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CONSIDERACIONES ANALITICAS

De la totalidad de la albumina presente en la orina, aproximadamente el 99% se encuentra
en forma de fragmentos cuyos pesos moleculares son inferiores a 10 kDa, mientras que
solamente el 1% restante corresponde a la molécula de albumina intacta.
Significativamente, una porcién de la molécula intacta no es inmunorreactiva, razén por la
cual no seria reconocida por los anticuerpos utilizados por métodos inmunoquimicos. La
aparicion de albumina intacta no inmunorreactiva en orina adquiere relevancia en pacientes
diabéticos, ya que su aparicion ocurre mas temprano que la forma inmunorreactiva y
constituiria un marcador temprano de nefropatia diabética (36). Por consiguiente, el
desarrollo de metodologias para la deteccion albumina intacta no inmunorreactiva
aplicables a la practica clinica permitiria adelantarnos a la instauracion de la nefropatia

diabética.

A continuacion, se resumen las metodologias actualmente disponibles para determinar,

tanto de manera semicuantitativa como cuantitativa, albumina en orina (Tabla 4).

Semicuantitativos Cuantitativos

Inmunonefelometria

Tiras reactivas para Alb(0) Inmunoturbidimetria

Radioinmunoensayos

ELISA (Ensayo por inmunoabsorcién ligado

a enzimas)

_ _ HPLC (Cromatografia liquida de alta
Tiras reactivas para la RAC
performance)

Cromatografia liquida — Espectrometria de
masa en tandem (LC-MS)




CONSIDERACIONES PRE ANALITICAS, | DTC-DQC-002-GA-A1

CREL AB ANALITICAS Y POST ANALITICAS Edicidn Fecha:
{ , PARA LA DETERMINACION DE 26/08/2019

Comité Regional de Estandarizacion de Laboratorios ALBU M I NA E N o RI NA

Bioquimicos Cordoba

Pagina 20 de 40

Tabla 4: Métodos disponibles para la determinacién de albumina en orina. Ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA). Cromatografia liquida de alta performance
(HPLC). (23)

METODOS SEMICUANTITATIVOS: Tiras Reactivas

Multiples estudios han evaluado la capacidad de las tiras reactivas para detectar altas
concentraciones de albumina en orina. Sin embargo, es importante indagar si la
metodologia es lo suficientemente sensible como para detectar pequefias elevaciones en
su concentracion en orina, o bien, si seria posible evidenciar pequefas fluctuaciones en el

cociente (37).

Las tiras reactivas permiten la deteccion especifica de albumina en orina mediante una
reaccion colorimétrica utilizando el colorante bis(3 3 diiodo-4",4 -dihidroxi-,5,5-dinitrofenil)
tetrabromosulftaleina, de gran afinidad por la albumina. El colorante reacciona con sitios
especificos de la proteina expuestos por un pH acido constante (no se produce unién a
proteinas diferentes de albumina) desarrollando un color azul aguamarina cuantificable a
610 nm. La intensidad de la coloracién depende de la concentracion de albumina que es
fuertemente dependiente del volumen de orina. Por lo tanto, la Alb(o) se subestima en
orinas diluidas y se sobreestima en aquellas muy concentradas. De acuerdo a la
concentracion de albumina presente en la orina se pueden definir cuatro situaciones
posibles (38) (los rangos detallados pueden variar de acuerdo a la marca comercial de la

tira reactiva que se utilice):

e Negativa: Valores de Alb(o) menores a 10 mg/L.

e Positiva +: Valores de Alb(o) entre 10 y 30 mg/L.

e Positiva ++: Valores de Alb(o) entre 30 y 100 mg/L.

e Positiva +++: Valores de Alb(o) mayores a 100 mg/L.

Actualmente existen en el mercado tiras reactivas que incorporan, aparte de la zona de

reaccion para la de determinacion de Alb(o), una zona de reaccién para la determinacién
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de Cr(o) basada en la actividad peroxidasa del complejo cobre-creatinina que cataliza la
reaccion del dihidroperdxido diisopropilbenceno y la tetrametilbencidina generando color
cuantificable a 660 nm y proporciona una semicuantificacion del analito. Al estimar de
manera semicuantitativa la albumina y la creatinina en la orina, es posible establecer

categorias para la RAC, (38) de acuerdo a los siguientes rangos:

e Rango 1: Valores menores a 30 mg/g.

e Rango 2: Valores entre 30 y 300 mg/g.

¢ Rango 3: Valores mayores a 300 mg/g.

Las tiras reactivas han sido evaluadas con resultados que indican buena exactitud
diagnéstica, tanto en la poblacion general como en pacientes con enfermedad renal crénica
(24,29). Sin embargo, el valor predictivo positivo y negativo es variable dependiendo de la
concentracion utilizada para definir Alb(o), ya que este valor sera tomado como referencia
para establecer la linea de base del equipo lector de tiras reactivas. Una estrategia sugerida
para aumentar la capacidad de deteccién de las tiras reactivas consiste en modificar la
concentracion de Alb(o) utilizada como linea de base que aumentaria la sensibilidad del
método (24,29).

El uso de las tiras reactivas presenta ventajas econémicas, son de rapida y facil lectura e
interpretacion, y son de simple implementacion en laboratorios sin acceso a mediciones
cuantitativas. La proporcion de falsos positivos y negativos restringen su utilidad
diagnostica, pudiendo sub o sobre diagnosticar Alb(o) en un porcentaje elevado de
pacientes. Por otra parte, las tiras reactivas estan sujetas a interferentes, la lectura de los
resultados esta sujeta a la inspeccion visual del operador y presentan una elevada

variabilidad analitica entre marcas comerciales (Tabla 5).

Los resultados del uso de tiras reactivas, estan fuertemente sujetas al procedimiento
operativo e inspeccion visual del operador. La sensibilidad para valores de 30 mg/L varia
segun el entrenamiento del operador. Cuando son utilizadas por personal de laboratorio, la
sensibilidad es mayor al 91%, mientras que cuando son utilizadas por personal de

enfermeria y practicantes, los valores disminuyen al 86% y 66%, respectivamente (1). Para
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reducir el impacto del operador sobre la utilizacién de tiras reactivas, se recomienda seguir
el instructivo proporcionado por el fabricante para minimizar la variabilidad entre operadores
y realizar la lectura de los resultados de la tira reactiva en un lector colorimétrico de tiras
reactivas, ya que variaciones en la inspeccion visual entre operadores influye de manera
directa los resultados de la prueba. La implementacién de lectores de tiras reactivas mejora
considerablemente el desempeno analitico de las mismas aumentado su valor predictivo
negativo, aunque la sensibilidad, cuando la concentracion de albumina es baja, continua

siendo una limitante.

Presentan una sensibilidad y una especificidad alrededor del 80-97% y del 33-80%,

respectivamente, por lo que no se recomiendan, dada la baja especificidad y alta tasa de

falsos positivos y negativos.

La presencia de hemoglobina o mioglobina en concentraciones superiores a 5 mg/dL

puede causar resultados falsamente elevados con la albumina y pruebas de creatinina.

Contaminacion de la muestra de orina con jabones, detergentes, antisépticos o
limpiadores cutaneos, o el uso de conservantes de orina otras sustancias ademas del

acido bdrico, también pueden afectar los resultados de la prueba.

La presencia de cimetidina puede causar resultados falsamente elevados en la prueba
de creatinina. Sustancias que causan un color de orina anormal, como las drogas que
contienen colorantes azoicos (piridinio, gantrisina azo, gantanol azoico), nitrofurantoina
(Macrodantin, Furadantin) y riboflavina pueden afectar la lectura del areas reactivas en

tiras reactivas de analisis de orina

El desarrollo del color en la almohadilla reactiva puede enmascararse, o producirse una

reaccion de color en ella que podria interpretarse como un falso positivo.

TABLA 5: Limitaciones de tiras reactivas para el estudio de albuminuria y

creatininuria. Adaptado con modificaciones de Sacks et al. 2012 (39).
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METODOS CUANTITATIVOS

En nuestro medio, la mayoria de los laboratorios de mediana y alta complejidad utilizan
inmunoensayos basados principalmente en procedimientos turbidimétricos o
nefelométricos. La tabla 6 resume los coeficientes de variacion y limites de deteccién para
diferentes métodos analiticos basados en inmunoensayos disponibles en el mercado. Los
inmunoensayos detectan albumina intacta inmunorreactiva, fragmentos de albumina con un
peso molecular mayor a 12 kDa y algunas formas modificadas de albumina (24). Los
anticuerpos utilizados en estos métodos pueden ser monoclonales o policlonales que
influyen de manera considerable en la sensibilidad y especificidad de la metodologia. De
éstos dos tipos de métodos, los que utilizan anticuerpos policlonales poseen mayor
sensibilidad, pues son capaces de reconocer epitopes presentes en las formas modificadas
de albumina, razon por la cual, se recomiendan para la determinacién de albumina urinaria
(40).

METODO CV% Limite de Deteccién
Inmunonefelometria 4.2% a12.1 mg/L
(Analizador Beckman - Coluter 2 mall.
Array) 5.3% a 45 mg/L mg

4.1% a 10.6 mg/L

Inmunoturbidimetria

2.2% a77.9 mg/L
(Turbidimetria Dade Behring) ° 9 6 mg/L

4.3% a 82 mg/L

9.2% a 12.2 mg/L
Radioinmunoensayo 16 pg/L
4.8% a 33 mg/L

Tabla N° 6: Revision de ensayos cuantitativos para la determinacion de Alb(o).
Comportamiento analitico (coeficientes de variacién porcentual y limite de deteccién) de
diferentes métodos disponibles en nuestro medio para la cuantificacion de Alb(o). Adaptado
con modificaciones de Sacks et al. 2012 (39).
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Una consideracion analitica muy importante cuando se trabaja con metodologias que
involucran la reaccién antigeno-anticuerpo es el efecto Hook (efecto prozona) causado por
altas concentraciones de antigeno que resulta en concentraciones falsamente bajas del
analito. En términos del dosaje de Alb(0), se recomienda considerar el analisis del efecto
Hook mediante la dilucién de la muestra cuando se detectan proteinurias significativas con

valores anormalmente bajos de Alb(o) (41).

Cuando un método cuantitativo se pone en marcha en la practica de rutina es necesario
plantear y ajustar las metas analiticas con las cuales se desea trabajar en funcion de la
variabilidad bioldgica que posee el analito a dosar, siendo mayor la precision requerida para
aquéllos que posean una alta variabilidad bioldgica como es el caso de la Alb(o). Las metas
analiticas requeridas para medir la RAC consisten en mantener el coeficiente de variacion
analitico (CVa) en valores menores a la mitad de la variabilidad bioldgica. Midiendo la Cr(0)
con un CVa del 5%, el CVa para Alb(o) deberia encontrarse alrededor del 15%. Las
metodologias disponibles comercialmente muestran valores de CVa menores al 15%, por
lo que la precision es adecuada para ser utilizados en la practica clinica de manera

confiable.

Idealmente, las muestras controles para orina que se procesan en un laboratorio por el
meétodo de rutina deben expresar valores conmutables entre todas las metodologias que
conforman el grupo de control de calidad externo. Sin embargo, el analisis estadistico de
programas de control de calidad externo demostré la presencia de sesgos significativos,
tanto positivos como negativos, respecto del valor asignado (42). Los sesgos fueron
atribuidos a diferencias en la matriz, ya que las matrices en los controles son menos
complejas, con una molécula de albumina mas homogénea en comparacion a las muestras
biologicas. Ademas, el analisis reveld que la variabilidad para un mismo método entre los
distintos laboratorios era menor que la variabilidad observada para los diferentes métodos,
indicando que existirian diferencias significativas entre los calibradores de las distintas
metodologias (42).

Una problematica significativa que enfrenta la determinacion de Alb(o) es la carencia de
materiales de referencia primario obtenido a partir de la ejecucion de un método definitivo

que permita calibrar los métodos de rutina (43). EI Comité Conjunto de Trazabilidad en



CONSIDERACIONES PRE ANALITICAS, | DTC-DQC-002-GA-A1

CREL AB ANALITICAS Y POST ANALITICAS Edicidn Fecha:
{ , PARA LA DETERMINACION DE 26/08/2019

Comité Regional de Estandarizacion de Laboratorios ALBU M I NA E N o RI NA

Bioquimicos Cordoba

Pagina 25 de 40

Medicina de Laboratorio no ha registrado ningun material de referencia para Alb(o) que
pueda utilizarse como tal en la calibracion de los métodos de rutina. Por consiguiente, se
recomienda una comparacion entre dos metodologia de la misma jerarquia para generar

una trazabilidad horizontal.

Las metodologias diagndsticas disponibles en el mercado ofrecen como calibrador un
material cuyo valor asignado es trazable al material de referencia ERM-DA470k/IFCC (ex
CRM 470) que se utiliza para la calibracion de la albumina sérica y posee una concentracion
sumamente elevada (37,2 g/L). Debido a esta dificultad, la Sociedad Japonesa de Quimica
Clinica ha desarrollado el material de referencia CRM-UA especifico para Alb(o) que
resultaria esencial para el establecimiento de la cadena de trazabilidad de los
inmunoensayos para Alb(o) y ha logrado una exitosa estandarizacion de los resultados de
Alb(o) entre diferentes inmunoensayos (44). Pese a este avance aun resta determinar la

metodologia a utilizarse en la medicion de este material de referencia (43).

En la practica clinica, existen métodos cromatograficos de alta performance (HPLC) que
podrian ser utilizados para determinar Alb(o). Dicha metodologia de alta resolucion permite
determinar tanto albumina inmunorreactiva como no inmunorreactiva intacta, mejorando
significativamente la sensibilidad diagndstica del analito y permitiendo la deteccion de
estadios tempranos de la enfermedad renal. Sin embargo, ha sido demostrado que esta
metodologia sobreestima los valores de Alb(o) ya que durante la exclusion por tamano la
albumina no puede separarse efectivamente de otras proteinas de bajo peso molecular
presentes en la orina contribuyendo negativamente a la especificidad de la metodologia
(40). Otro inconveniente que presenta esta metodologia es la incapacidad de cuantificar
fragmentos de Alb(o) menores a 10 kDa afectando negativamente su sensibilidad
diagnéstica (45).

En los ultimos anos, la cromatografia liquida con dilucidon isotopica acoplada a
espectrometria de masa (LC-MS/MS) ha emergido como un candidato prometedor para ser
utiizado como método de referencia para cuantificar Alb(0).(46). Esta metodologia
Unicamente analiza péptidos derivados de la albumina que son cuantificados para
representar la cantidad de albumina intacta (limite de deteccion establecido en 3,13 mg/L)

e incorpora un estandar interno conformado por albumina sérica humana recombinante
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marcada isotépicamente con '*N-nitrégeno (46). Los autores de esta guia sostenemos que

el uso de LC-MS/MS podria facilitar la identificacion de fragmentos de albumina en orina

que ofrezcan algun tipo de relevancia clinica, ademas al ser una metodologia que no utiliza

anticuerpos serviria para cuantificar un material de referencia primario.

Multiples estudios comparativos han analizado en paralelo las diferentes técnicas

cuantitativas para el dosaje de albumina en orina (47,48), arrojando las siguientes

observaciones:

Los métodos inmunoturbidimétricos policlonales muestran sesgos negativos en el rango
de concentraciones de Alb(o) comprendidas entre 0 — 200 mg/L, mientras que aquellos
basados en anticuerpos monoclonales evidencian un sesgo positivo para el mismo

rango de concentraciones.

La subestimacion de la Alb(o) por métodos inmunoturbidimétricos policlonales es menor

en concentraciones bajas.

Independientemente de los sesgos positivos y negativos informados para las distintas
metodologias, sélo un bajo porcentaje de pacientes se clasificaron erréneamente entre

normal y albuminuricos.

Las metodologias en el rango de concentraciones de Alb(o) entre 0 — 200 mg/L podrian
ser comparables a la LC-MS/MS. Sin embargo, la magnitud de los sesgos podria
afectar significativamente la medicién en valores cercanos a los niveles de decision

médica.

Las diferencias entre las metodologias puede deberse a diferencias entre las curvas de
calibracion de los ensayos de rutina. La utilizacién de un unico calibrador para las
distintas metodologias mejora sustancialmente la comparacion con LC-MS/MS,
fenomeno que refuerza la teoria de la necesidad de un Unico material de referencia

primario para Alb(o).

Los materiales que se utilizan para calibrar los ensayos derivan de albumina séricay no

es claro la manera en la cual se cuantifica la concentraciéon de albumina en los mismos.
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Aunque esta guia se refiere al dosaje de Alb(0), la misma es cuantificada y posteriormente
informada mediante el cociente RAC. Por lo tanto, la variabilidad de los valores de este
indice sera reflejo de la variabilidad individual de la determinacion de albumina y creatinina.
Respecto a la medicion de creatinina en sangre se ha avanzado mucho en la
estandarizacion de dicho proceso, sin embargo no sucede lo mismo con la medicion de este
analito en orina. Creemos entonces que sera necesario aunar esfuerzos para lograr la
estandarizacién de la medicidén de creatinina en orina, ya que de lo contrario, cualquier
inferencia acerca de la utilizacion del cociente RAC como método de deteccidon precoz de

enfermedad renal y de riesgo cardiovascular sera objetable.

CONSIDERACIONES POST-ANALITICAS

Como se ha mencionado a lo largo del desarrollo de esta guia, la recoleccidon de las
muestras, la determinacion de la Alb(o) y el informe de los resultados obtenidos deben ser
lo mas simples posibles, y asi promover la practica uniforme entre todos los profesionales
de la salud, por ello, aconsejamos seguir las indicaciones sugeridas por diferentes
sociedades internacionales y adoptadas por la Sociedad Argentina de Nefrologia (49).
Aunque se proponen diferentes valores de referencia, tipos de muestra para el analisis e
informe de los resultados, los consensos pretenden armonizar la puesta en evidencia de la

presencia de Alb(o) y brindar simplicidad en la utilidad diagnéstica del hallazgo (50).

A continuacion, se detallan las principales consideraciones post-analiticas a tenerse en

cuenta luego de la determinacion de Alb(o)

Informe de resultados analiticos

El informe de los resultados obtenidos en el laboratorio debe realizarse considerando el tipo
de muestra analizada y la metodologia utilizada a tal fin (24,51), segun se detalla a

continuacion:
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1. En muestras de 24 horas, el valor de Alb(o) hallado debe expresarse como mg de Alb(o)

/ 24 horas en numeros enteros. En muestras aisladas, el valor de Alb(o) hallado debe

expresarse como mg de Alb(o) / g de Cr(o) en numeros enteros o mg de Alb(o) / mmol

de Cr(o) con una cifra decimal. En muestras minutadas, el valor de Alb(o) hallado debe

expresarse como g de Alb(o) / min en numeros enteros.

2. El informe del laboratorio debera incluir la metodologia que se emplea, tanto para la

determinacion de Alb(o) como Cr(o).

3. En el caso de utilizar tiras reactivas, debera aclararse en el informe que se trata de una

metodologia semicuantitativa, y si ésta es positiva, se debe sugerir confirmar el

resultado con un método cuantitativo.

4. Se recomienda abandonar el uso de los términos microalbuminuria y macroalbuminuria

y sustituirlos por el término albuminuria (52).

5. Se recomienda mencionar en las observaciones la anamnesis del paciente sobre la

recoleccion de la muestra y el horario de recoleccion de la muestra.

La figura 2 presenta un ejemplo de informe de resultados de Alb(o) que puede ser utilizado

como modelo en la practica bioquimica profesional.
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LABORATORIO DE ANALISIS CLINICOS “LUIS LELOIR” Bioq. MARIA GIORGUEZ
Hospital Madre Teresa Jefa de Laboratorio
Cérdoba. 5000 MP: 2467 - CE: 338
Paciente: Einstein Alberto Fecha: 19 -03 - 2018
Solicitante: Dr. Pasteur Luis Protocolo N2: 22222
ALBUMINURIA
Albuminuria: 30mg/L Metodologia: Método Turbidimétrico (Ac. Monoclonal)
Creatininuria: 60 mg/dL Metodologia: Picrato Alcalino
RAC: 50 mg/g Cr Metodologia: Calculado

VALORES DE REFERENCIA (RAC):
Optimo: < 10 mg/g

Normal alto: 10-29 mg/g

Alto: 30-299 mg/g

Muy alto: > 300 mg/g

Observaciones: El paciente menciond haber cumplimentado con el protocolo indicado para la
recoleccion de la muestra. Hora de recoleccion de primera orina de la manana: 7:50 am.

Figura 2: Informe modelo para el reporte de Alb(o) como RAC para ser adaptado por
los distintos centros asistenciales.

Valores de referencia

En la practica clinica, los valores de referencia para definir clinicamente la RAC adoptados
por la Sociedad Argentina de Nefrologia en la Republica Argentina se detallan en la tabla 7
(49).

Sin embargo, los valores de corte precisos para aplicar en la practica clinica aun
permanecen en debate. Consecuentemente, el valor de corte inferior para el diagndstico de
Alb(o) podria modificarse en los proximos afios. Se recomienda mantener una actualizacion

bibliografica periddica.
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Optimo Normal alto Alto Muy alto
<10 mg/g 10 - 29 mg/g 30 =299 mg/g = 300 mg/g

Tabla 7: Categorias de riesgo de enfermedad renal segun valores de Alb(o). Los
valores de Alb(o) se describen como RAC. Adaptado de Alegre et al. 2013 (49).

Las guias consenso de la National Kidney Foundation recomiendan segmentar los valores
de referencia de la RAC de acuerdo al sexo (<17 mg/g en hombres y <25 mg/g en mujeres)
para muestras al azar (9) (tabla 8). Sin embargo, en nuestro medio se recomienda utilizar
como unico punto de corte diagndéstico un valor <30 mg/g. Valores de Alb(o) mayores a los
mencionados podrian reflejar una alteracion en la estructura de la pared del capilar

glomerular (8).

Muestra
Tipo de muestra | Orina de 24 horas . Muestra al azar
minutada
Valor de
. < 30 mg/ 24 horas <20 ug/ min <30mg/g
Referencia
Rangos 30-300mg/ 24
20 —200 pg / min 30-300mg/g
Patolégicos horas

Tabla 8: Valores de referencia y rangos patolégicos para albuminuria en funcién de
la muestra de orina utilizada. Los valores de albuminuria en muestras al azar se
encuentran relativizados a la masa de creatinina presente en la muestra. Adaptado con

modificaciones de National Kidney Fundation 2002 (9).

¢Cuando realizar una pesquisa para albuminuria?

Como ha sido desarrollado en las consideraciones analiticas, la pesquisa de Alb(o) se
realiza mediante la utilizacion de tiras reactivas. Actualmente se discute el costo-beneficio

de realizar la pesquisa para Alb(o) en la poblacion general. Sin embargo, es recomendable



CONSIDERACIONES PRE ANALITICAS, | DTC-DQC-002-GA-A1

CREL AB ANALITICAS Y POST ANALITICAS Edicidn Fecha:
{ , PARA LA DETERMINACION DE 26/08/2019

Comité Regional de Estandarizacion de Laboratorios ALBU M I NA E N o RI NA

Bioquimicos Cordoba

Pagina 31 de 40

realizar la pesquisa en poblaciones de pacientes diabéticos y no diabéticos con factores de
riesgo como hipertension arterial, enfermedad renal, sindrome de insulino-resistencia,

sindrome metabdlico y tabaquismo (53-56).

En este apartado creemos necesario enfatizar que la realizacién de Alb(o) solamente en
grupos de riesgo podria pasar por alto sujetos con valores elevados, ya que ha sido
reportado que hasta dos tercios de pacientes sin diagndstico previo de hipertension y/o
diabetes resultaron positivos en la pesquisa para Alb(o) (57,58). Ademas, se ha demostrado
que la Alb(o) aumenta gradualmente en pacientes con incrementos en el nivel de glucosa
plasmatica o la presion diastdlica y sistolica aun dentro del rango de referencia (59,60).
Estos datos plantean dudas acerca de la restriccion de la pesquisa a pacientes con factores
de riesgo conocidos o si deberia hacerse extensiva a la poblacion general. En caso de
decidir una pesquisa en la poblacion en general, deberia analizarse cuidadosamente la
eleccion de la metodologia a emplear, ya que, en la actualidad las tiras reactivas no
reunirian los requerimientos analiticos para dicha funcién y la utilizacion de métodos
inmunoquimicos no cumpliria con los requerimientos econémicos. Por lo tanto, se necesitan
mas estudios para confirmar una relacion costo-beneficio que justifique la pesquisa

sistematica de Alb(o) en la poblacion general (61,62).

Acciones al determinar valores elevados de albuminuria

La alta variabilidad intraindividual de la Alb(o) debe ser especialmente considerada al

momento de la pesquisa, el diagndstico y el seguimiento de la patologia (24).

La presencia de Alb(o) detectada mediante la utilizacién de tiras reactivas debe ser

confirmada con una técnica cuantitativa dentro de los tres meses (19).

La variacion intraindividual justifica la necesidad de repetir la evaluacién de Alb(o) en un
determinado periodo de tiempo para confirmar su diagnéstico (10). Actualmente, se
considera que el diagndstico de Alb(o) requiere la identificacion de al menos dos valores
elevados en tres muestras obtenidas durante un periodo no inferior de 3 a 6 meses. Aunque,

si el valor de la RAC obtenido es menor a 300 mg/g, se recomienda realizar la determinacion
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confirmatoria a los tres o seis meses. Por otra parte, si la RAC obtenida es mayor a 300

mg/g la determinacion confirmatoria debera repetirse dentro del mismo mes.

Cuando el valor hallado de Alb(o) es muy elevado (mayor a 300 mg/g), se recomienda
investigar la causa subyacente de Alb(o) (anamnesis, sedimento urinario y funcién renal,

perfil lipidico, glucemia, presion arterial).

Durante el seguimiento de la Alb(o), se considera que una nueva muestra presenta un valor
significativamente diferente al valor histérico del paciente cuando la variacion entre

muestras consecutivas es superior al 40%.

Monitoreo de albuminuria

El monitoreo de la evolucién de la Alb(o) requiere la cuantificacion confiable de la RAC en

la primera orina de la mafiana obtenida siempre en el mismo rango horario.

En la poblacion diabética, la Asociacién Americana de Diabetes recomienda realizar una
determinacion anual para Alb(o) para monitorear progresion de la nefropatia diabética (63).

En la actualidad, no hay datos disponibles sobre el tiempo éptimo para el seguimiento de la
Alb(o) en pacientes no diabéticos con factores de riesgos. Aunque, considerando que la
progresion de la Alb(o) puede ser mas lenta en individuos no diabéticos, parece aceptable
realizar la determinaciéon de Alb(o) en individuos con hipertension y otras categorias de

riesgo cada tres anos.

Tanto en pacientes con factores de riesgo, como en aquellos sin factores de riesgo
evidentes, con una Alb(o) en el rango normal alto puede observarse un progreso o una
regresion en los valores de Alb(o) (64,65). Por consiguiente, se sugiere repetir la prueba
cada 3 o 5 afos en pacientes pertenecientes a este grupo de riesgo especialmente cuando

se presente una ligera elevacion de la Alb(o).
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CONCLUSIONES GENERALES

La Alb(o), junto con el IFG es la base para el diagndstico, evaluacion y clasificacion de

los diferentes estadios de la enfermedad renal crénica.

En la busqueda de nuevos marcadores tempranos de lesion renal, la RAC es la mas

utilizada.

Las guias KDIGO recomiendan la determinacion de la RAC para el diagnostico y
seguimiento del paciente adulto, porque es el biomarcador mas sensible para la
deteccion de nefropatia incipiente y para el pronéstico de la enfermedad renal crénica.

Es de suma importancia, que los profesionales involucrados tanto en la solicitud de la
Alb(o), como aquellos que realizan su determinacion en el laboratorio, conozcan las
variables inherentes al paciente y a la muestra, de forma tal, que la orina remitida al
centro asistencial cumpla con las condiciones necesarias para su medicién y correcta

interpretacion.

Se recomienda la recoleccion de la primera orina de la manana, ya que posee la menor

variacion intraindividual.

La recoleccion de la muestra debera realizarse siguiendo los lineamientos para

urocultivo.

La conservacion de la muestra debe realizarse en heladera hasta 7 dias y mayor a este
tiempo, debera ser guardada a -70 °C.

Existen diferentes metodologias para cuantificar la magnitud de la Alb(o) observada,
estos métodos pueden ser cualitativos como es en el caso de las tiras reactivas o

cuantitativos, como los son los métodos cromatograficos y/ o inmunoquimicos.

Las tiras reactivas carecen de la sensibilidad y especificidad como para ser utilizadas
como métodos diagndsticos, por lo tanto, siempre que estos test arrojen valores

positivos, deberan ser confirmados por métodos cuantitativos.
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10. No se dispone en la actualidad de un material de referencia primario que nos permita
calibrar los métodos de rutina de manera que los resultados obtenidos sean

conmutables entre si.

11. Se propone como metodologia de referencia para la cuantificacion de Alb(o) a la

cromatografia liquida con dilucion isotépica en tandem con espectrometria de masa.

12.Es necesario instruir al médico solicitante acerca de la importancia de la realizacion de

Cr(o) de manera paralela a la determinacion de la Alb(o)

13. El informe de los resultados debe ir de acuerdo al tipo de muestra analizada. En orina
de 24 horas, el resultados se expresara en mg de Alb(o) / 24 horas. En muestra aislada
en mg de Alb(o) / g de Cr(0). En todos los casos el informe debera incluir la metodologia

empleada.

14. Los valores de referencia se establecen de acuerdo a lo establecido por las guias

KDOQI aceptadas por consenso por la Sociedad Argentina de Nefrologia.
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