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EVALUACION DEL DESEMPENO DE TIRAS REACTIVAS PARA DETECCION DE
ALBUMINA URINARIA EN PACIENTES DIABETICOS E HIPERTENSOS
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RESUMEN

Introduccioén: En pacientes con Diabetes Mellitus (DM) e Hipertensién Arterial (HTA) se recomienda la
cuantificacion en forma periédica de Albumina Urinaria (Alb(o)) como marcador precoz de injuria renal y
riesgo cardiovascular. Actualmente, su cuantificacion puede realizarse por métodos semicuantitativos o
cuantitativos. Objetivos: Evaluar la performance de un método de tamizaje para la deteccién de albimina
urinaria en pacientes con DM y HTA a dos valores de corte diferentes para su calibraciéon. Materiales y
métodos: Estudio prospectivo, descriptivo y observacional. Se compararon los resultados obtenidos para
la Relacion Albumina/Creatinina (RAC), en la primera orina de la mafiana, por las tiras reactivas H13-Cr
(DIRUI) en el lector de tiras DIRUI-H500 con los obtenidos por un método inmunoturbidimétrico en el
autoanalizador Architect c4000. La calibracion del lector se realizé utilizando dos valores de corte
diferentes de Alb(o) (17 y 21 mg/L), para cada uno se calculé la sensibilidad (S) y especificidad (E)
diagnosticas, los valores predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN), y los indices de verosimilitud positivo
(LR+) y negativo (LR-) de la RAC. Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de
DM y/o HTA con solicitud de Alb(o). Criterios de exclusion: embarazadas, pacientes con posible infeccién
del tracto urinario, que estuvieran menstruando, que los dias previos hayan tenido fiebre o realizado
ejercicio intenso y muestras que no correspondan a la primera orina de la mafiana. Resultados: Se
analizaron un total de 140 muestras. Para el valor de corte de Alb(o) de 21 mg/dl se obtuvo una S: 55%, E:
93%, VPP: 75%, VPN: 85%, LR+: 8,3y LR—: 0,5 y para el valor de corte de 17 mg/dl la S: 91%, la E: 54%,
VPP: 56%, VPN: 90%, LR+: 2,0 y LR-;: 0,17. Conclusién: Las tiras reactivas de orina podrian utilizarse
como método de tamizaje de RAC alterada en la poblacién estudiada si se utiliza como valor de corte,
para su calibracién, una concentracion de Alb(o) de 17 mg/dl.
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En pacientes con Diabetes Mellitus (DM) e
Hipertension  Arterial (HTA) se producen
alteraciones estructurales en la barrera de
filtracion glomerular y un aumento de la presion
normal de filtracion. Consecuentemente hay una
mayor filtracion de albumina a nivel del glomérulo,
la cual sobrepasa los mecanismos de reabsorcion
tubular, apareciendo mayores cantidades de
albimina en la orina5s,

La presencia de concentraciones elevadas de Alb
(0), de forma persistente, no s6lo es un signo de
lesion renal, sino que también es un marcador
importante e independiente de riesgo
cardiovascular’. Una vez que se instaura la
nefropatia en estos pacientes, la funcién renal se
deteriora rapidamente evolucionando a falla
renal®.

Sociedades como la American Diabetes
Association (ADA) y la National Kidney
Foundation (NKF)18 recomiendan valorar
periédicamente la presencia de Alb(o) para la
deteccion de ERC en poblacién de riesgo®.

La excrecion urinaria de albumina es variable a lo
largo del dia y depende de factores como el
estrés, el grado de hidratacién, la actividad fisica
o la ingesta proteica. Esto ha llevado a considerar
a la orina de 24 horas como la muestra de
referencia para su medicién. Sin embargo, la
dificultad que representa para los pacientes juntar
esta orina y los errores asociados a su mala
recoleccion, han generado la necesidad de buscar
muestras alternativas. En este contexto, se han
propuesto como muestras opcionales, la primera
orina de la mafiana u orinas aleatorias. En ambos
casos los resultados deben expresarse referidos
a la concentracion de creatinina en orina con el fin
de eliminar las variaciones en funcién del grado
de hidratacion y minimizar el efecto del volumen
residual de orina en vejiga. Mdltiples estudios han
demostrado que la Relacién Albimina/Creatinina
(RAC) en la primera orina de la mafiana es la
muestra de eleccion para la pesquisa de Alb(o) y
su monitorizacion, dado que estd menos
influenciada por el estado de hidratacion y por la
actividad fisica, posee menor variabilidad
bioldgica y tiene buena correlacion con la muestra
de 24 horas'®!l, Orinas aleatorias no se
recomiendan debido a la elevada variabilidad
diurna de la Alb(o) (50 a 100% mas alta en el dia)*.
La variabilidad intraindividual de la excrecion
urinaria de albimina es muy elevada, adoptando
valores cercanos al 40%?*?, es por ello que para
considerar que una persona tiene Alb(o) positiva
son necesarios dos valores elevados (RAC = 30

mg de albimina/g de creatinina) en tres muestras
obtenidas durante un periodo de 3 a 6 meses, en
ausencia de las condiciones que la incrementen??,
Dentro de éstas se incluyen: infeccién del tracto
urinario, insuficiencia  cardiaca congestiva,
embarazo, ejercicio extenuante, fiebre, posicion
de pie prolongada, consumo excesivo de alcohol,
sobrecarga salina o proteica, deficiente control de
la glucemia y contaminacion con flujo cervicalt78,
Los métodos disponibles para medir Alb(o)
pueden clasificarse en: semicuantitativos (tiras
reactivas, aglutinacion en latex,
inmunocromatografia) y cuantitativos
(inmunonefelometria, inmunoturbidimetria,
radioinmunoensayos, ELISA, cromatografia
liquida de alta eficiencia (HPLC), cromatografia
liguida-espectrometria de masa en tandem (LC-
MS)13. La mayoria de los métodos
semicuantitativos informan la muestra positiva o
negativa a partir de un valor de albumina
preestablecido, por lo que son adecuados como
métodos de tamizaje. Los métodos cuantitativos
difieren en su capacidad de medir las diferentes
formas moleculares de albumina presentes en la
orinal®. La ADA recomienda que todos los
resultados positivos por una prueba de tamizaje
sean confirmados por un método cuantitativo®.

Objetivos

Evaluar la performance de las tiras reactivas de
orina H13-Cr en el lector de tiras de orina Dirui H-
500 para la deteccién de Alb(o) a dos valores de
corte diferente para su calibracién, 17 y 21 mg/L,
para poder adoptarlo como método de tamizaje en
pacientes con DM y HTA.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, descriptivo y
observacional, entre diciembre de 2017 y mayo de
2018, que incluy6 un total de 140 pacientes que
concurrieron al Servicio de Laboratorio del
Hospital Misericordia Nuevo Siglo con solicitud
médica de albuminuria. La muestra de eleccion
para su determinacion fue la primera orina de la
mafiana. La poblacion de estudio estuvo
constituida por pacientes entre 18 y 80 afios de
ambos sexos (46% mujeres y 54% hombres), con
diagnostico de DM y/o HTA segun su historia
clinica.

Se excluyeron del estudio embarazadas,
pacientes con posible infeccion del tracto urinario
(leucocitos > 5/ campo), muestras con hematuria,
que los dias previos hayan tenido fiebre o
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realizado ejercicio intenso y muestras que no
correspondan a la primera orina de la mafana.
En las muestras de orina se determind Alb(o),
Creatininuria y se calculé la RAC por un método
semicuantitativo y por un método cuantitativo, el
cual fue utilizado como método de referencia para
comparar los resultados por tener un CV% de
3,14% vy ser el utlizado de rutina en este
laboratorio. El valor de corte utilizado para
considerar la RAC positiva fue de 30 mg de
albimina/ g de creatininal.

El analisis de las muestras en el lector de tiras fue
realizado el mismo dia de su recoleccion. El
estudio se realizé en dos etapas, en las que se
calibré el lector con dos valores Alb(o) diferentes,
con el objetivo de evaluar a partir de qué
concentracién se podrian utilizar las tiras de orina
como screening. En una primera etapa se calibré
el lector de tiras con una concentracion de Alb(o)
de 21 mg/L (cercana a la recomendada por el
fabricante: 20 mg/L) y se analizaron un total de 83
muestras de pacientes. En la segunda etapa, para
mejorar la sensibilidad de las tiras reactivas para
la determinacion de la RAC, la calibracion se
realiz6 con una concentracion menor: 17 mg/L
analizadndose un total de 57 muestras.

Para el andlisis por el método cuantitativo las
muestras fueron conservadas a 4 °C y
procesadas una vez por semana. El fabricante
indica que son estables hasta 2 semanas a esa
temperatura.

Método semicuantitativo

Las tiras reactivas H13-Cr fueron leidas utilizando
en el lector de tiras de orina DIRUI H-500. Estas
tiras permiten la determinacién semicuantitativa
de: glucosa, bilirrubina, cetonas, densidad,
sangre, pH, proteinas, urobilinégeno, nitritos,
leucocitos, albumina, creatinina y acido ascoérbico.
Ademas, el lector calcula la RAC expresandola
como menor a 30 mg/g (nhormal), de 30-300 mg/g
(patolégico) y >300 mg/g (muy patoldgico).

La deteccién de albumina en la muestra de orina
se basa en el cambio de color del indicador de
sulfonaftaleinaa un pH constante. Los valores que
pueden obtenerse son 10, 30, 80 y 150 mg/L. La
creatinina se detecta por su reaccion con el 4cido
3,5-dinitrobenzoico a pH basico generando un
compuesto coloreado. Los valores que pueden
obtenerse son 10, 50, 100, 200 y 300 mg/dL de
creatinina.

El fabricante recomienda, para la determinacién
de la RAC la calibracion del lector de tiras cada 6
meses con una muestra de orina con una

concentracién de albimina cercana a 20 mg/L
medida por un método de referencia, el cual sera
el punto de corte para Alb(o) positiva y negativa.

Método cuantitativo

Se determind Alb(o) y creatininuria en el
autoanalizador Architect c4000.

La Alb (o) fue determinada por el método
inmunoturbidimétrico Microalbumin (Abbott) que
utiliza anticuerpos policlonales contra albimina
humana. El rango reportable es de 5 a 500 mg/L.
La calibracién y el control del método se realizé
con el material provisto por el fabricante.

La determinacién de creatininuria se basa en la
reaccion de Jaffé cinética. Este método es lineal
en orina de 5 a 740 mg/dl.

La RAC fue calculada mediante la utilizacion del
sistema de gestion (lys) de nuestro laboratorio.
Para el analisis estadistico se utilizé el programa
MedCalc 10.2.00 (version demo) en el que se
construyeron las tablas de contingencia 2x2. A
partir de éstas se calcul6 sensibilidad (S) y
especificidad (E) diagnésticas, los valores
predictivos positivo (VPP) y negativo (VPN) y las
razones de verosimilitud positiva (LR+) y negativa
(LR-), con un intervalo de confianza (IC) del 95%,
para la RAC obtenida en el lector de tiras DIRUI
H-500. Estos parametros fueron calculados para
los dos valores de corte antes mencionados: 17 y
21 mg/L, basados en los resultados obtenidos por
el método inmunoturbidimétrico.

RESULTADOS

Entre diciembre de 2017 y mayo de 2018,
concurrieron al Laboratorio Central del Hospital
misericordia un total de 140 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusion. Al evaluar las historias clinicas de la
poblacién estudiada, el 61% tenia diagnéstico de
DM, 8% HTA y 31% DM y HTA. En la primera
etapa se calibro el lector DIRUI H-500 con una
concentracion de Alb(o) de 21 mg/L y se
analizaron 83 muestras. En la tabla 1 se muestran
los resultados verdaderos positivo (VP),
verdaderos negativos (VN), falsos positivos (FP) y
falsos negativos (FN) obtenidos cuando se
compara con el método inmunoturbidimétrico.

En la tabla 2 se muestran los valores de S, E,
VPP, VPN, LR+ y LR- de la RAC obtenida con el
lector de tiras DIRUI H-500. En la segunda etapa,
luego de realizar la calibracion del lector con una
concentracion de Alb(o) de 17 mg/lL se
procesaron un total de 57 muestras.
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Los resultados obtenidos se expresan en la tabla
3y4.

En la figura | se pueden observar los resultados
obtenidos para la RAC segun el método de
referencia. De las 140 muestras evaluadas, un
total de 44 (31,4%) tuvieron RAC positiva en
nuestra poblacion, de las cuales 11 (24,3%)
dieron entre 30 y 300 mg/g y 3 (7,1%) mayor a 300

mg/g.

DISCUSION

La Nefropatia Diabética y Nefroangioesclerosis,
causadas por la DM y la HTA respectivamente
son, en Argentina, las principales causas de
ingreso de pacientes a Hemodialisis, segun el
Registro Argentino de Didlisis Crénica 20161516,
La Alb(o) ha demostrado ser un marcador de
lesion renal silente en estos pacientes17 siendo
muy importante su cuantificacibon de manera
periddica. Esto permite la instauracion de un
tratamiento adecuado, orientado a mejorar el
control metabdlico y mantener la presion arterial
dentro de los parametros adecuados, y de esta
manera retrasar la progresion a insuficiencia renal
y eventualmente prevenirlas.

Segun De la Sierra A. y col.18, en un estudio
realizado en Espafia en un total de 4.952
pacientes adultos hipertensos la prevalencia de
Alb (o) positiva fue de 23%. En pacientes
diabéticos, segun diferentes autores va desde 12
a 30% (19). En el presente estudio la cantidad
total de muestras con RAC positiva en pacientes
diabéticos y/o hipertensos fue del 31,4%.

Para la deteccién y cuantificacién de Alb(o) se
recomiendan métodos cuantitativos como la
nefelometria o inmunoturbidimetria, sin embargo,
estas metodologias son costosas y no estan al
alcance de todos los laboratorios. Es por ello que
se han desarrollado test rapidos para su
deteccion, algunos de ellos estdn basados en
reacciones inmunolégicas y otros en reacciones
colorimétricas. El advenimiento de estas nuevas
técnicas permite que la deteccion de Alb(o) se
realice en forma rutinaria. Se debe tener en
cuenta que la deteccién mediante tiras reactivas
se ha demostrado costo-efectiva soOlo en
diabéticos y en hipertensos, por el contrario, en
individuos sin factores de riesgo de ERC no esta
indicado el tamizaje periédico de la orina para
detectar Alb(o) debido a su baja prevalencia®2°,
La S y E de las tiras reactivas para Alb (0) varia
segun diferentes estudios y segun la marca de
tiras reactivas utilizadas. Lim S. et al?l, en un

estudio realizado en Korea evaluaron dos marcas
diferentes de tiras reactivas: URISCAN 2 ACR
Strip y CLINITEK Microalbumin 2 Strip obteniendo
unaSde87,7%YyE de 72,2%, y de 90,2% y 83,0%
respectivamente (21). En Argentina Osta V. y
col.?? evaluaron las tiras reactivas Clinitek 50
system en una poblacién pediatrica obteniendo
una S de 91,7% y E 86%.

En el presente trabajo, al evaluar las tiras
reactivas de orina H13-Cr en el lector de orinas
DIRUI H-500 encontramos que el desempefio de
las mismas depende de la concentracion de
Alb(o) que se utilice para su calibracion.

Cuando utilizamos un valor de corte de Alb(o) de
21mg/l se observaron una elevada cantidad de
falsos negativos (12%) y baja cantidad de falsos
positivos (5%), obteniéndose por lo tanto una baja
S (55%) y elevada E (93%).

Por el contrario, cuando calibramos el lector con
un valor de corte de Alb(o) menor (17 mg/l)
aumenta la S de la prueba a un 91%. Al evaluar
las posibles causas de falsos negativos a este
valor de corte, se vio que algunos correspondian
a orinas de baja densidad (menor o igual a 1005
mg/ml). Esta interferencia podria deberse a que el
método que utilizan las tiras reactivas no es lo
suficientemente sensible para detectar la
presencia de albumina en este tipo de muestras.
Sin embargo, para corroborar esta posible fuente
de error seria necesario analizar una mayor
cantidad de muestras de baja densidad por este
método.

Las desventajas que encontramos al utilizar este
equipo es que se debe recalibrar cada 6 meses,
siendo dificil encontrar orinas con una
concentracion exacta de albumina. Nos hemos
propuesto realizar la calibracién con orinas que
estén en un rango de concentracion mas bajo al
indicado por el fabricante (menor o igual a 17
mg/L) para asegurarnos que la sensibilidad va a
ser elevada a pesar de tener mayor cantidad de
falsos positivos. Debido a la gran cantidad de
falsos positivos y a las recomendaciones de la
ADA todas las orinas que tengan una RAC
positiva con la tira reactiva deberan ser
confirmadas, y monitorizarse posteriormente, con
el método inmunoturbidimétrico.

Las limitaciones que encontramos en el presente
estudio son que so6lo se evaluo el test rapido en la
primera orina de la mafiana en poblacién
diabética y/o hipertensa. Para poder corroborar si
este método es realmente Util para screening se
deberia corroborar el desempefio de las mismas
en todas las poblaciones de riesgo para ERC.
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Conclusiones

El desempefio de las tiras reactivas H13-Cr en el
lector de tiras de orina DIRUI H-500 para la
medicion de la RAC depende de la concentracién
de Alb(o) utilizada como valor de corte para su
calibraciéon. Con el objetivo de implementarlas
como método de tamizaje se sugiere que se utilice
como valor de corte una concentracion de Alb(o)
de 17 mg/dl. Teniendo en cuenta la posibilidad de
obtener resultados falsos negativos, las orinas
con densidades bajas no podran ser evaluadas
por este método.

Todos los resultados positivos obtenidos por el
método semicuantitativo deberan ser confirmados
y cuantificados por un método cuantitativo.
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Tabla 1. Tabla de contingencia para el valor de corte de Alb (0): 21 mgiL

METODO INMUNOTURBIDIMETRICO

RAC (+)* | RAC (-)t | Total
TIRAS RAC (+) 12 4 16
REACTIVAS | RAC (-) 10 57 67
Total 22 61 83

*Relacion albumina/creatinina positiva
tRelacion albamina/creatinina negativa

Tabla 2. Analisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y razones de

verasimilitud de las tiras reactivas para la relacién albumina/creatinina para el

valor de corte de 21 mg/l.

Parametro Valor (%) ICtt del 95%
s 55 32a76
Et 93 84 a 98
VPPt 75 48 a 93
VPN§ 85 75 a92
LR (+)] 8.3 3.3a23,1
LR {-)** 0.5 03a0nsg
*Sensibilidad
tEspecificidad

tValor predictivo positivo
§Valor predictivo negativo
fIRazdén de verosimilitud positiva

**Razdn de verosimilitud negativa
ttindice de confianza
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Tabla 3. Tabla de contingencia para el valor de corte de Alb{o): 17 mg/l

METODO INMUNOTURBIDIMETRICO
RAC (+)* | RAC (-)f | Total

TIRAS RAC (+) 20 16 36
REACTIVAS [ RAC (-) 2 19 21
Total 22 35 57

*Relacion albamina/creatinina positiva
tRelacién albuminalcreatinina negativa

Tabla 4. Analisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y relacién de
verosimilitud de las tiras reactivas para la relacion albumina/creatinina para el
valor de corte de 17 mgll.

Parametro | Valor (%) | ICTT del 95%
s 91 71a99
ET 54 YEXE
VPPt 56 38ar2
VPN§ 90 70a99
LR (+)7 2.0 14a29
LR ()~ 017 0.04a0.67
*Sensibilidad
tEspecificidad

tValor predictivo positivo

§Valor predictivo negativo
{Razon de verosimilitud positiva
**Razdn de verosimilitud negativa
ttindice de confianza

Figura 1: Resultados de la relacion albumina/creatinina segun el método
inmunoturbidimétrico
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Fig. 1: se muestiran los porcentajes de los resultados obienidos para la relacion
albumina/creatinina. RAC < 30: negativo, 30-300: patologico y =300 muy patologico.




