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1. Titulo

Estudio comparativo entre una técnica semicuantitativa y cuantitativa, en pacientes con

solicitud de microalbuminuria, que asisten al Laboratorio Medilab de la ciudad de Loja



2. Resumen

La microalbuminuria se define como una pequefia cantidad de proteina (albumina) presente
en la orina, en cantidades no evidenciables por los métodos tradicionales utilizados en el
laboratorio, lo que hace imposible su captacion a través de dichos procedimientos. La
cuantificacion de ésta es fundamental en el diagnostico y seguimiento de las patologias renales.
(Calzolaio, 2013). El presente trabajo de investigacion se realizO en muestras de orina de
pacientes con solicitud de microalbuminuria que asistieron al laboratorio Medilab de la ciudad de
Loja, teniendo como objetivo comparar la técnica cuantitativa y la semicuantitativa para la
determinacion de microalbuminuria; el presente es un estudio cuantitativo de corte transversal,
se analizaron 100 muestras de orina; teniendo en cuenta que la técnica cuantitativa se la utilizé
como gold estandar, los resultados obtenidos fueron los siguientes: 20 muestras Verdaderos
Positivos y 1 Falso Negativo; con una sensibilidad del 95 %; asi mismo 77 muestras resultaron
Verdaderos Negativos y 2 Falsos Positivos; con una especificidad del 97 %; al realizar la
respectiva comparacion entre estas dos técnicas se pudo concluir que la técnica semicuantitativa
es una prueba confiable para la obtencién de resultados reales y cercanos de microalbuminuria

respecto a la prueba de referencia.

Palabras claves: Técnica Cuantitativa, Técnica semicuantitativa, Microalbuminuria,

Sensibilidad y Especificidad



Summary

Microalbuminuria is defined as a small amount of the protein albumin present in the urine in
quantities which are not identified by traditional laboratory tests, making it impossible to detect
through the aforementioned procedures. The quantification of said protein is fundamental in the
diagnosis and monitoring of renal pathologies (Calzolaio, 2013). This study was performed on
urine samples taken from patients who possessed a lab order for the microalbuminuria test. The
patients were tested at the Medilab laboratory in the city of Loja. The objective of this research,
which was a quantitative and cross-sectional study, was to compare the quantitative and
semiquantitative techniques for the determination of microalbuminuria. One hundred urine
samples were analyzed; the quantitative technique was used as the gold standard. The following
results were obtained: 20 samples were True Positive and 1 was False Negative; with a
sensitivity of 95%; likewise, 77 samples were True Negative and 2 were False Positive; with a
specificity of 97%. When performing the respective assessment between these two techniques, it
was determined that the semiquantitative was a reliable test for obtaining real and near real

results of microalbuminuria in comparison to the reference test.

Keywords: Quantitative Technique, Semiquantitative Technique, Microalbuminuria,

Sensitivity and Specificity.



3.  Introduccién

El concepto de microalbuminuria fue introducido en 1982 como marcador bioldgico precoz
de sindrome metabolico y, nefropatia diabética y mortalidad; posteriormente se introdujo como
factor de riesgo cardiovascular, de mortalidad en la poblacion general y de disfuncién endotelial
y/o alteracion vascular sistémica en la hipertension arterial esencial. (Vega, Valerio, &
Hernandez, 2014).

Las condiciones que pueden incrementar la microalbuminuria incluyen: infeccion del tracto
urinario, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), embarazo, ejercicio extenuante, fiebre,
posicion de pie prolongada, consumo excesivo de alcohol, sobrecarga salina o proteica,
deficiente control de la glicemia y contaminacion con flujo cervical. (Tagle, Gonzéles , &
Acevedo, 2012).

La prevalencia de microalbuminuria en la poblacion general es 7.8% NHANES Il Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion. Este mismo estudio mostr6 que la prevalencia de
microalbuminuria era 28.8% en pacientes diabéticos y 16% en hipertensos. En personas sin
diabetes, hipertension ni otros factores de riesgo cardiovascular, la prevalencia de
microalbuminuria es atn 5.1%. (Coca, Aranda, & Josep, 2009).

La microalbuminuria se define como una pequefia cantidad de proteina (aloumina) presente
en la orina, en cantidades no evidenciables por los métodos tradicionales utilizados en el
laboratorio, lo que hace imposible su captacion a través de dichos procedimientos. La
cuantificacion de ésta es fundamental en el diagnostico y seguimiento de las patologias renales.
(Calzolaio, 2013).

Para determinar la pérdida de proteinas o aloumina en orina se pueden utilizar: tiras reactivas,

en muestras de orina al azar, primera orina de la mafiana, u orina de 24 horas, dependiendo de



cual sea la situacion o momento clinico en el que estemos actuando. Cabe destacar que el uso de
tiras reactivas para la determinacién de proteinas totales en orina ha sido evaluado por distintos
estudios, los cuales han comparado la exactitud diagndstica de la tira reactiva frente a la medida
de proteina en orina de 24 horas en poblaciones con alta prevalencia de proteinuria. Sin embargo,
los resultados muestran una sensibilidad y especificidad variable. Por ello, la mayoria de guias de
practica clinica aconsejan la confirmacién de un resultado positivo mediante una medida
cuantitativa. (Inserra, Angerosa, & Margarita, 2014).

En un estudio realizado por Calzolaio. (Calzolaio, 2013) para comparar tres métodos: la cinta
reactiva, el metodo inmunoturbidimétrico y un método inmunoldgico de fase sélida, utilizando
concentraciones de patrones de 3, 7, 10, 15, 125, 50, 75, 100,125 y 150 mg/L se procedio a la
ejecucion del método inmunoturbidimétrico, el cual se realizo segun el protocolo indicado en el
inserto del kit Spinreact, cuya lectura se realizd en un Stat Fax a la longitud de onda indicada.
Todos los patrones se midieron con la tira reactiva Micraltest comparando el color con la cartilla
de colores provista por el producto, cuyas concentraciones son 20, 50 y 100 mg/L, en donde el
comportamiento de la tirilla fue normal hasta la concentracion patron de 100 mg/L,
concentraciones superiores no provocaron ninguna variacion en el color de la almohadilla
identificada como 100mg/L, con lo que a traves de este método, los patrones de concentracion
superiores a esta se comportaron de la misma manera. (Calzolaio, 2013).

Como conclusion se sefiala a la tira reactiva como un método muy util pero limitado a la
atencion primaria que no permiten la estadificacion de un paciente con enfermedad renal al no
poder sefialar con precision de manera semicuantitativa la cantidad de albimina presente en la

muestra. (Calzolaio, 2013).



En otro estudio realizado por Cedola (Cedola, Reboledo, & Gagliardino, 2013) denominado
“Microalbuminuria: estudio comparativo de métodos de valoracion semicuantitativo y
cuantitativo”; al analizar 100 muestras de orina, comparando una tira reactiva, semicuantitativa y
una tecnica de radioinmunoandlisis, y teniendo una técnica cuantitativa con principio
inmunoturbidimétrico (IT) como prueba patron se obtuvo una sensibilidad del 90 % y una
especificidad del 66 %.

La tirilla mostr6é concordancia para ocho observadores en 11 muestras de concentracion entre
5-100 mg/L, recomendando asi su uso para la determinacion semicuantitiva rapida de
microalbuminuria, permitiendo seleccionar con relativa especificidad y buena sensibilidad
(Falsos Positivos 23 y Falsos Negativos 2, pacientes que luego podrian estudiarse con técnicas
cuantitativas con mayor exactitud, ya que le método inmunoturbidimétrico tiene una alta
precision y exactitud. (Cedola, Reboledo, & Gagliardino, 2013).

Por lo anteriormente expuesto me propuse realizar la siguiente investigacion titulada “Estudio
comparativo entre una técnica semicuantitativa y cuantitativa, en pacientes con solicitud de
microalbuminuria, que asisten al Laboratorio Medilab de la ciudad de Loja” cuyo estudio es de
tipo cuantitativo de corte transversal; en donde se trabajé 100 muestras de orina de pacientes que
presentaron solicitud de microalbuminuria.

Para el desarrollo y cumplimiento de la presente investigacion se plantearon como objetivos
Comparar las Técnicas Semicuantitativa y Cuantitativa en pacientes con solicitud de
microalbuminuria que asisten al Laboratorio Medilab de la Ciudad de Loja, determinar la
sensibilidad y especificidad de la técnica semicuantitativa para la determinacion de

microalbuminuria.



4. Revision de Literatura

4.1 Analisis de la Orina

En realidad, el andlisis de la orina fue el comienzo del laboratorio clinico. En general las fotos
de los primeros médicos muestran examinando un frasco de orina en forma de vejiga. A menudo
estos médicos no veian al paciente solo su orina. A pesar de que estos médicos carecian de los
mecanismos de pruebas de sofisticacion que ahora estan disponibles fueron capaces de obtener
informacion de diagnostico de tales observaciones basicas como color, turbidez, el olor, el
volumen e incuso la dulzura. (King & Schaub, 2008).

Estas caracteristicas mismas de la orina ain no se notifican al personal del laboratorio. Sin
embargo, los andlisis quimicos modernos se expandieron més all4 del examen fisico de la orina a
fin de incluir los analisis quimicos y el examen microscopico del sedimento urinario. (King &
Schaub, 2008).

4.2 Formacion de la Orina

La funcion principal de los rifiones es la remocién de productos potencialmente toxicos y es
realizada mediante la formacion de la orina. Los procesos basicos involucrados en la
formacion de la orina son filtracion, reabsorcién y secrecion. Los rifiones filtran grandes
volumenes de plasma, reabsorben la mayoria de lo que es filtrado, y queda para la eliminacién
una solucion concentrada de desechos metabdlicos llamada orina. En individuos sanos,
altamente sensibles a fluctuaciones de la dieta e ingesta de fluido y electrolito, los
rifones compensan cualquier cambio variando el volumen y la consistencia de la orina. (Lasso,

2016).



4.2.1 Filtracion

La arteriola aferente transporta la sangre al glomérulo, aqui es donde los solutos que se
encuentran disueltos en el plasma pasan los capilares, esto es debido a que la sangre fluye a una
velocidad muy rapida, mientras el glomérulo actiia como una especie de filtro que separa los
residuos metabolicos como la urea y nutrientes que son de pequefio tamafio, como los
aminoacidos y la glucosa. (Avendarfio, 2008).

Luego de ser filtrada la sangre, todos los solutos ingresan a la capsula de Bowman. A su vez,
el liquido que se encuentra comprendido en esta capsula contiene sustancias de eliminacion y
moléculas Utiles para el organismo. Este liquido se lo conoce como el filtrado glomerular.
(Avendafio, 2008).

4.2.2 Reabsorcion tubular

La filtracion a partir de los glomérulos entra en los tabulos, aqui es lugar donde las sustancias
que son Utiles para el organismo son reincorporadas y van a ser reabsorbidas al flujo sanguineo,
donde la mayoria del agua y algunos electrolitos se reabsorben en el flujo sanguineo, mientras
que los productos de desecho, como la urea, se retienen de forma selectiva en la orina.
(Avendafio, 2008).

Alrededor del 80 % de la reincorporacion del agua se produce en la primera porcién de los
tubulos renales, a través de la osmosis y finalmente el 20 % restante va a ser reabsorbido en el
Ilamado tubulo contorneado distal y en el denominado tdbulo colector y este dependera de las
necesidades del organismo. (Avendafio, 2008).

4.2.3 Secrecion tubular
La mayoria de las sustancias de desecho son eliminadas mediante la filtracion, esto sera desde

el plasma sanguineo hasta llegar hacia el espacio urinifero. Luego de esto, a lo largo del tabulo



renal ocurre el traslado de las sustancias de desecho, desde los capilares tubulares en direccion al
Ilamado lumen del tubulo. Gran parte de las sustancias de desecho que son eliminadas mediante
la orina proceden del fluido filtrado que se encuentra en el glomérulo renal y tan solo una
pequefia porcion sera secretada por las células de los tdbulos renales. (Avendafio, 2008).

4.2.4 Excrecién de la orina

Este liquido que se encuentra en los tubulos va a llegar al tubo recolector, lugar en el cual se
reabsorbera el agua. En este lugar el agua llevara el nombre de orina. Los tubos colectores
convergen en el interior de los célices renales, de aqui estos pasaran a la pelvis renal, uréteres y
vejiga urinaria donde se acumulara la orina hasta que se produce el deseo de miccion, momento
en el cual la orina va a ser eliminada por la uretra hacia el exterior. (Avendafo, 2008).

4.25 Orina

La orina es el producto de excrecién del rifién y el liquido organico por el que se
excretan la mayoria de los metabolitos hidrosolubles del organismo. El proceso de formacién de
orina comienza con la ultrafiltracién de la sangre a nivel del glomérulo renal, continGa en el
sistema tubular renal donde se realizan procesos de secrecién y reabsorcién de agua y
solutos y culmina con la excrecion. (UBA, 2014).

A través de este proceso, los rifiones conservan en equilibrio el volumen, composicion y
estado acido-base de los liquidos corporales, que ademas estdn sujetos al ingreso dietético
de solutos (incluyendo farmacos y toéxicos) y agua y a la velocidad y tipo de
transformacion metabdlica de glucidos, lipidos, aminoacidos y 4&cidos nucleicos tanto
enddgenos como exdgenos. La obtencion de una orina dentro de parametros normales
implica un correcto funcionamiento del rifion y una relacion equilibrada entre este 6rgano

y los distintos 6rganos de la economia. (UBA, 2014).



10

4.3 Albumina

La albimina es una proteina no glucosilada de un peso molecular de 66.000 daltons. En las
celulas del parénquima hepético se sintetizan 14 gramos de albimina a dia. Cuantitativamente
constituye el componente proteico mas importante (> 50 %) en plasma, liquido cefalorraquideo y
orina. Una baja excrecién de albumina que es anormal es denominada microalbuminuria. (Roche
C. C., 2017).

La microalbuminuria puede tener un origen glomerular (p.ej.por microangiopatia diabética,
hipertension, lesion glomerular minima), tubular (reabsorcion inhibida) o posrenal. La albimina
sirve también como proteina marcadora de diferentes formas de proteinuria. En la proteinuria
glomerular selectiva se excretan a la orina entre 100 y 3000 mg de albdmina por g de creatinina.
Una proteinuria glomerular no selectiva se caracteriza por la excrecion elevada de proteinas con
un alto peso molecular (1gG superior al 10 % de la albimina). (Roche C. C., 2017).

4.4 Microalbuminuria

La eliminacion urinaria normal de albimina es inferior a 20 mg/24 horas. Una albuminuria
persistente entre 30 y 300 mg/24 horas, o bien entre 20-200 pg/min se considera patolédgica y se
denomina microalbuminuria u oligoalbuminuria. Puede estimarse en orina de 24 horas o
mediante tiras reactivas semicuantitativas, o preferiblemente por el cociente albimina/creatinina
en una muestra simple de orina, siendo los valores diagnosticos de microalbuminuria
comprendidos entre 30 y 300 mg/g. La microalbuminuria se detecta habitualmente a los 5-10
afios del diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 1 y representa el principal factor riesgo del
desarrollo ulterior de nefropatia, esto es proteinuria intensa o franca en la diabetes tipo 1.

(Avendaio, 2008).
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En una revision publicada en el afio 2005 con 7938 diabéticos tipo 1, la prevalencia de
microalbuminuria a los 15 afios del diagndstico es del 25-40 %. La correlacion con progresion de
proteinuria, aunque existe no es tan estrecha como en el tipo 1 ya que, muchos casos la
microalbuminuria ya est& presente en el momento del diagndstico de la diabetes y pueden existir
otros factores que la expliquen. (Avendario, 2008).

El método mas sencillo para detectar microalbuminuria es la valoracion semicuantitativa
mediante tiras reactivas en una muestra de orina de la mafiana; en caso de confirmarse, necesitara
en un segundo paso, de una cuantificacion mediante recogida de orina durante un periodo
prolongado y conocido. (Avendafio, 2008).

Todos los métodos cualitativos y semicuantitativas de determinacion de la microalbuminuria
estan influenciadas por la ingesta de liquidos, el volumen de la diuresis y la concentracion
urinaria resultante, asi como por otros factores (hematuria e infeccién urinaria) que hay que
considerar la hora a la hora de evaluar este parametro. En un intento de reducir la variabilidad de
estos parametros, se ha desarrollado otro método de cuantificacion que consiste en hallar el
cociente entre la cantidad de albumina y creatinina excretadas en una muestra de orina aleatoria;
es el metodo recomendado en la actualidad. (Lara, Mas, & Payeras, 2009).

4.4.1 Factores de la modificacion de microalbuminuria

Los Factores que modifican la microalbuminuria de acuerdo a Marshall (Marshall, Bangert, &
Lapsley, 2013) son:

e Ejercicio fisico

e Farmacos: gentamicina, aines

e Insuficiencia cardiaca

e Descompensacion hiperglucemica
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e Enfermedades agudas
4.4.2 Diagnéstico de microalbuminuria

Una prueba para la deteccion de microalbuminuria debe realizarse anualmente si ya existe
un diagnostico en el paciente que tenga diabetes. Para establecer un diagnostico de
microalbuminuria persistente se debe contar con al menos dos resultados positivos
confirmados de microalbuminuria, de tres muestras de orina que se recojan en un intervalo de
3 a 6 meses. (Marshall, Bangert, & Lapsley, 2013).

4.5 Meétodos para la determinacién de Microalbuminuria
4.5.1 Tiras reactivas (Combina 13)

La prueba se basa en el principio de “error proteico “del indicador causado por la presencia de
albimina. La sulfoneftaleina es altamente sensible a la albimina. ElI campo de colores
corresponde a los valores siguientes: 10, 30, 80 y 150 mg/L de albumina urinaria. Normalmente,
la albumina esté presente en la orina a concentraciones de < 20 mg/L. Unas concentraciones de >
20 - 200 mg/L son indicativos de una microalbuminuria; concentraciones més altas indican una
albuminuria clinica. Para obtener informaciones adicionales, se refiere a “relacion albumina-
creatinina“. Resultados falsos positivos pueden originarse por ejemplo por muestras de orina
visiblemente sanguinolentas y residuos de desinfectantes en el recipiente de orina que contienen
grupos cuaternarios de amonio. (Human, 2017).

4.5.2 Determinacion de microalbuminuria por el método de Turbilatex

Es un ensayo Turbidimetrico para la cuantificacion de microalbumina en orina humana. Las
particulas de latex recubiertas con anticuerpos anti-albimina humana, son aglutinadas por la
microalbumina presente en la muestra del paciente. El proceso de aglutinacion provoca un

cambio de absorbancia proporcional a la concentracion de microalbimina de la muestra y por
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comparacion con un calibrador de albdmina de concentracion conocida se puede determinar el
contenido de microalbumina en la muestra ensayada. (Calzolaio, 2013)
4.5.3 Meétodo Elisa Nyco Card

Segln Calzolaio (Calzolaio, 2013) es un test inmunoldgico en fase sélida de tipo sdndwich.
La placa contiene una membrana recubierta de anticuerpos monoclonales inmovilizados
especificos de la albumina. Cuando la muestra diluida se deposita sobre la placa, los anticuerpos
inmovilizados sobre la membrana capturan las moléculas de albimina contenidas en la muestra.
La albumina se une por una reaccion tipo sandwich a los anticuerpos marcados conjugados
impregnados en la membrana.

El exceso de conjugado es eliminado de la membrana con una solucién de lavado, el filtro de
papel situado sobre la membrana absorbe el exceso de liquido y las particulas de oro unidas
provocan una coloracion de la membrana, la intensidad de coloracion es proporcional a la
concentracion de albimina en la muestra. Esta intensidad es medida cuantitativamente con la
ayuda de un densitometro colorimétrico Nyco Card reader 1l. (Calzolaio, 2013).

4.6 Métodos Analiticos

Los métodos empleados por la Quimica Analitica (métodos analiticos) considerados como
clasicos se emplearon durante un largo periodo de tiempo para la caracterizacion de la materia.
Los distintos métodos analiticos pueden clasificarse en los clasicos de analisis cuantitativos, los
métodos cualitativos y los instrumentales en los que se engloban aquellos que emplean algun
aparato distinto de la balanza y la bureta. (Pérez, 2013).

4.7  Analisis cuantitativo
El fundamento de los métodos clasicos de Analisis Cuantitativo es la aplicacion de las leyes

de la estequiometria. La forma de proceder es tomar una cantidad perfectamente determinada de
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muestra (en peso o en volumen) y someterla a reacciones quimicas que tengan lugar de forma
practicamente completa y en las que intervenga el componente a determinar, deduciéndose la
cantidad buscada del peso del producto de la reaccion. (Pérez, 2013).

La identificacion cualitativa a de preceder a la determinacion cuantitativa, ya que los
resultados de la primera sirven de guia para la seleccion del método y el procedimiento a emplear
en la segunda. De todas formas, los ensayos cualitativos son cuantitativos en alguna medida y
proporcionan informacién semicuantitativa, ya sea por la cantidad de precipitado, por la
intensidad de un color, la densidad de ennegrecimiento de una linea espectral sobre una placa
fotogréfica. (Pérez, 2013).

4.8 Analisis cualitativo

El anélisis cualitativo tiene como objetivo la identificacion del analito presente en la muestra
sometida al proceso analitico, el cual no se puede cuantificar sin conocer previamente si esta o
no presenta el analito en la muestra y la forma mas habitual de la informacion cualitativa es la
respuesta binaria, esta respuesta tiene siempre connotaciones cuantitativas. En definitiva, se trata
de comparar datos que corresponden a cantidades del analito, donde se debe tenerse presente que
la posibilidad de detectar pequefias concentraciones, estd marcada por el limite de deteccién, por
lo que la respuesta es Si/No existe el analito por encima o por debajo de la concentracion limite
caracteristica del proceso analitico aplicado. (Cordero, 2013).

4.8.1 Tipos de Andlisis Cualitativo

De acuerdo a Rui (Rui, Trullols, & Rius, 2012)si atendemos el tipo de sistema utilizado para

la obtencidn de la respuesta podemos diferenciar dos grandes grupos: analisis cualitativo clasico

o0 sensorial y andlisis cualitativo instrumental.
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4.8.1.1 Anélisis cualitativo clasico

La deteccidn es de tipo sensorial y se realiza a base de los sentidos humanos, el mas utilizado
es la vista y la mayoria de sistemas se basan en la aparicién o no de un determinado color como
resultado. En este tipo de sistemas, la respuesta es binaria SI/NO se obtiene de forma directa.
Dentro de este grupo de sistemas cualitativos se encuentran los denominados ‘tests kits’. Son
dispositivos comerciales disefiados para una aplicacion concreta que contienen todos los
reactivos necesarios y en algunos casos incluyen un sistema instrumental sencillo necesario para
la obtencion de la respuesta. (Rui, Trullols, & Rius, 2012).
4.8.1.2 Analisis cualitativo instrumental

Segln Moraga (Moraga, 2012) en este caso la deteccion se realiza a base de una medida
instrumental (colorimetria, fluorescencia, voltamperometria, etc.) en donde la presencia o no de
un determinado analito depende del nivel al que interese detectarlo, este puede ser al nivel del
limite de deteccion o a un nivel superior que generalmente corresponde al generado por la
legislacion. (Moraga, 2012).
4.9 Analizadores automaticos

De acuerdo a Espinoza (Espinoza, 2013) los analizadores automaticos para bioquimica clinica
son aparatos disefiados para mecanizar los procedimientos manuales de determinacion de
sustancias quimicas y enzimas. Los componentes fundamentales son:

e Ordenador

e Sistema de deteccion: detecta medidas espectrofotométricas.

e Dispositivo de carga de especimenes,

e Dispositivo de toma y dispensacion de especimenes.

e Sistema de dispensacion de reactivos
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e Dispositivo de mezcla de especimenes y reactivos.

e Cubetas de reaccion.

e Bafio de incubacion
4.9.1 Ventajasy limitaciones de los analisis automaticos

Los instrumentos automaticos ofrecen una importante ventaja econdmica al ahorrar costes
laborables, pero para llegar a obtenerla se requiere que el volumen del trabajo del instrumento
sea lo suficientemente grande, como para compensar la inversion inicial que suele ser elevada.
(Skoog, Holler, Nieman, & Timothy, 2008).

La segunda ventaja es su velocidad significativamente mayor que la de los dispositivos
manuales. La tercera ventaja es que con un buen analizador se pueden conseguir resultados,
durante largos periodos de tiempo, mas reproducibles que los que obtendrian un operador
utilizando un instrumento manual. (Skoog, Holler, Nieman, & Timothy, 2008).

El aumento de precision de los analizadores se debe a dos razones: una es que las maguinas
no se fatigan al final de la jornada laboral y la segunda es la elevada reproducibilidad de las
medidas de los tiempos en las sucesivas operaciones de los instrumentos. (Skoog, Holler,
Nieman, & Timothy, 2008).

4.10 COBAS C311

Segun (Roche, 2014) el cobas C311 es un analizador de quimica clinica automatizado
desarrollado para la realizacion de determinaciones in vitro cuantitativas y cualitativas de
analitos, de fluidos corporales, con un rendimiento de 300 test/hora para determinar examenes
como sustratos bioquimicos, drogas, proteinas, enzimas, electrolitos y la entrega de resultados en

1 hora para emergencias.
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4.10.1 Conveniencia

De acuerdo con Roche (Roche, 2014) el equipo cobas C311 es de gran utilidad segun las

siguientes caracteristicas que presenta:

e Casetes cobas c para un uso eficiente

¢ Reactivos en formato casete listos para uso

e Llevaa cabo ensayos fotométricos y mediciones por ion selectivo.

e Usa suero/plasma, orina, LCR y sobrenadante como tipos de muestras.

e Los componentes principales del analizador cobas ¢ 311 son los siguientes:

e Unidad analitica: lleva a cabo las mediciones.

e Unidad de control: controla y supervisa todo el proceso analitico, guarda y

comunica los resultados de las mediciones y ofrece funciones de mantenimiento.

e Alta estabilidad a bordo permite la disponibilidad de méas de 40 ensayos a la vez.
4.11 Pruebas o Test Diagnosticos

Las pruebas de diagndstico son un componente fundamental de la préctica clinica; no
solamente para el diagndstico, como lo indica su nombre, sino también para el manejo diario de
los pacientes, para la toma de decisiones relacionadas con el pronostico, y aun para definir
politicas de salud publica en el ambito de las indicaciones y la utilidad de las pruebas de
tamizaje. (Jaimes, 2013).

El ejercicio del diagnostico obtiene sentido solamente cuando conduce a un curso de accion
especifico o0 a una decision clinica, decision que no siempre implica intervenciones terapéuticas.
(Jaimes, 2013).

En términos generales, un test diagnostico es Util si permite diferenciar dos o0 més condiciones

que de otro modo podrian ser confundidas. En otras palabras, para diferenciar entre distintas
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enfermedades o condiciones clinicas, asi como entre la condicién de sano y la de enfermo
(Jaimes, 2013).
4.12 Evaluacion de un test diagnéstico

Gold standard (GS): EIl rendimiento de todo test diagnostico se basa en su comparacion con
un gold standard (estdndar de oro, patron de oro, patrén de referencia). EI GS es la técnica
diagndstica que define la presencia de la condicién con la méaxima certeza conocida. (Salech,
Mery, & Larrondo, 2012).
4.13 Valores posibles de un test diagndstico

Algunos tests entregan resultados binarios o dicotémicos, generalmente positivos o negativos
(ej.: test pack de embarazo). Algunos se expresan como resultados categéricos (ej.: alta,
moderada y baja. Otros, en cambio, entregan resultados continuos (ej.: glicemia, colesterol,
hemoglobina). (Salech, Mery, & Larrondo, 2012).

Estos valores continuos pueden ser transformados en binarios si se establece un punto de corte
a partir del cual se consideraran los resultados como positivos 0 negativos para la presencia de la
condicion (ej.: glicemia mayor a 125 mg/dL) o como categdricos, si se establecen rangos.
(Salech, Mery, & Larrondo, 2012).
4.14 Formas de presentar las propiedades de un test

De acuerdo a Salech (Salech, Mery, & Larrondo, 2012) al comparar un test diagndstico con
un GS, se pueden obtener cuatro combinaciones si los resultados del test se expresan en forma
binaria:

e Verdadero Positivo: Gold Standard positivo, test positivo

e Verdadero Negativo: Gold Standard negativo, test negativo.

e Falso Positivo: Gold Standard negativo, test positivo.
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e Falso Negativo: Gold Standard positivo, test negativo.
4.14.1 Tablas de contingencia

Esta tabla consiste de dos columnas que corresponden al resultado dicotomico positivo o
negativo (presencia o ausencia) de la enfermedad o condicion segun el gold standard y en las
filas seguin nuestra prueba diagnostica, las cuales forman cuatro celdas que se designan con una
letra de la ‘a’ a la ‘d’, de izquierda a derecha y de arriba a abajo. La designacion de las letras de
cada celda, asi como, la ubicacion del gold standard y de la prueba diagndstica en estudio, es por
convencion. Cada una de estas celdas corresponde a Verdadero Positivo, Falso Positivo, Falso
Negativo y Verdadero negativo, respectivamente. (Bravo & Cruz, 2015).

Se pueden calcular distintas formas de expresar el poder de discriminacion o rendimiento de
un test diagndstico. Cada una tiene ventajas y desventajas, muchas veces entregando informacion
complementaria. A continuacion, se revisard las mas usadas en la literatura médica sobre
estudios diagndsticos. (Salech, Mery, & Larrondo, 2012).

4.14.2 Sensibilidad

La Sensibilidad es la probabilidad de que la respuesta analitica (y por ende la prueba) resulte
positiva cuando en la muestra estudiada esta realmente presente el sustrato de interés diagnostico
en los limites de deteccidn o por arriba de ellos. (Sanchez, Tejada, & Mora, 2010).

La sensibilidad es el porcentaje de VP o la probabilidad de que la prueba sea positiva si la
enfermedad esta presente; los falsos negativos son sujetos enfermos diagnosticados como sanos.
(Sanchez, Tejada, & Mora, 2010).

La sensibilidad se puede calcular a partir de la siguiente ecuacion:

Sensibilidad = ——
VP+FN

Donde VP es verdaderos positivos y FN falsos negativos
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4.14.3 Especificidad

Es la probabilidad de que la respuesta analitica resulte negativa debido a que la muestra no
estudiada no existe fisicamente en el sustrato o sustancia de interés diagnostico o se encuentra
por debajo de los limites de deteccion. La especificidad es el porcentaje de VN o la probabilidad
de que la prueba sea negativa si la enfermedad no esté presente. Los falsos positivos son sujetos
sanos diagnosticados como enfermos. (S&nchez, Tejada, & Mora, 2010).

La especificidad se puede calcular a partir de la siguiente ecuacion:

VN

Especificidad = ———
VN+FP

Donde VN serian los verdaderos negativos y FP los falsos positivos.
4.14.4 Valor predictivo positivo y negativo

El valor predictivo positivo representa la probabilidad que tiene un paciente con cierta prueba
positiva (signo, sintoma, resultado de laboratorio, de gabinete o algun indice) de cursar con una
enfermedad determinada; el valor predictivo negativo representa la probabilidad que tiene un
paciente con cierta prueba negativa de estar libre de una enfermedad determinada. (Talavera,
Rodolfo, & Wacher, 2011).
4.14.5 Razon de probabilidades

Constituye la comparacion de proporciones entre sujetos con la alteracion blanco y aquellos
que no la tienen, que presentan un nivel dado de resultado de una prueba de diagndstico, sea esta
la presencia de un signo sintoma o resultado de un examen de laboratorio. (Garcia, 2011).
4.14.6 Razon de probabilidades positiva

Compara la proporcion de verdaderos positivos entre el total de enfermos, con la de falsos

positivos, (1-especificidad). (Garcia, 2011).
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4.14.7 Razon de probabilidades negativas
La razén de probabilidades para un resultado negativo, a su vez, compara la proporcion de

falsos negativos (1-sensibilidad) en relacion con la especificidad de la prueba (Garcia, 2011).
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5. Metodologia

5.1 Tipo de estudio

El enfoque del estudio realizado fue cuantitativo ya que el mismo hizo referencia a la
obtencion y registro posterior de cantidades numeéricas las cuales representan las concentraciones
o0 valores de los resultados de las pruebas de microalbuminuria, dados a partir de una técnica
cuantitativa como una semicuantitativa; ademas el tipo de estudio realizado es transversal ya que
permite estimar la magnitud y distribucién del evento y sus datos durante el Periodo Febrero-
Abril 2018.
5.2 Area de estudio

El &rea de estudio fue el laboratorio Medilab de la Ciudad de Loja una empresa de atencion
médica integral, que brinda sus servicios de calidad, humanismo y ética profesional de la
colectividad. Proporciona a los usuarios resultados confiables y reproducibles con un tiempo de
respuesta de acuerdo a los compromisos establecidos dentro del contrato de ejecucién y basadas
en una mejora continua del Sistema de Calidad.
5.3 Universo

El grupo de estudio corresponde a las personas que tuvieron una solicitud de examen de
microalbuminuria, cuyo nimero fue de 110 muestras.
5.4 Muestra

El célculo del tamarfio de la muestra se lo realizd en base a la formula para la estimacion del
muestreo, con un nivel de confianza del 95 % y un margen de error del 3 % obteniendo un total
de 100 muestras.

Donde:

n= tamano de la muestra



23

N= 110 usuarios e usuarias.

Za = 1.96 Nivel de confianza del 95 %

g=05

e= error seleccionado de 3 % = 0.03

B Z2 . N'X pX q
T e2(N—-1D+Z%xpxq

n

3 1,962.110 x 0,5 % 0,5
"= 0,032.(109) + 1,962 x0,5x0,5

_ 3,8416 x 110 x 0.25
~0,0009 x (109) + 3,8416 x 0,25

n

_ 105.664
™= 0.0981 + 0.9604

105.664
1.0585

n=
n = 99.82
n =100
5.5 Criterios de inclusion:
e Muestras de orina con solicitud de microalbuminuria.
5.6 Criterios de exclusion:

e Muestras que estén mal conservadas por el laboratorio.

e Muestras sanguinolentas.
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5.7 Métodos

Al llevar a cabo el desarrollo del presente trabajo investigativo se utilizd varias técnicas,

métodos y procedimientos para el cumplimiento exitoso del trabajo investigativo. De acuerdo a

esto se redacta a continuacion todo lo que se realiz6 en este proceso investigativo.

5.7.1

5.7.2

Fase Pre-analitica

Se elabor6 una solicitud dirigida a la Directora del Laboratorio Clinico MEDILAB, para
el otorgamiento del permiso correspondiente para la utilizacién y el manejo de las
muestras de orina con solicitud de microalbuminuria. (ANEXO N°1.)

Se elabor6 una solicitud dirigida a la Directora del Laboratorio Clinico del Hospital
Militar HB -7 de la ciudad de Loja para la autorizacion del procesamiento de muestras en
el respectivo laboratorio (ANEXO N°2.)

Se elabor6 un protocolo para el transporte de las muestras de orina (ANEXO N°3.)

Se registrd las muestras de orina con solicitud de microalbuminuria obtenidos por la
técnica cuantitativa (ANEXO N°4.)

Fase Analitica

El laboratorio Medilab de la ciudad de Loja fue el encargado de analizar las muestras de
orina recolectadas en la mafiana mediante la técnica cuantitativa, utilizando el método o
técnica Tina-quant albumin, un reactivo el cual a su vez se utiliza en conjunto con el
equipo automatizado de quimica clinica Cobas-C311, la cual se escogié como gold
estandar para la comparacion de las técnicas (ANEXO N°5.)

Se elabor6 un protocolo para la deteccién semicuantitativa de microalbuminuria

siguiendo la técnica descrita en el inserto (ANEXO N° 6.)
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5.7.3 Fase Post-analitica
e Se realizo un registro de resultados de la técnica semicuantitiva (ANEXO 7.)
e Se elaboré una tabla de contingencia. (ANEXO 8.)
e Certificacion de recoleccion de muestras por parte del laboratorio Medilab. (ANEXO 9.)
e Certificacion de procesamiento de muestras por parte del laboratorio clinico del Hospital
Militar HB-7. (ANEXO 10.)
5.8 Andlisis e interpretacion de resultados
Se realizd la interpretacion de los resultados a partir de tablas y graficos estadisticos

realizados en el programa informatico Microsoft Excel 2010.



26

6. Resultados
Comparacion de la técnica semicuantitativa y cuantitativa en pacientes con solicitud de

microalbuminuria que asisten al Laboratorio Medilab de la ciudad de Loja.

Tabla 1
Técnica Cuantitativa
Tipos de Diagnosticos Negativo Positivo TOTALES
Negativo Verdaderos Falsos

Técnica Negativos Negativos 78

Semicuantitativa 77 1
Positivo Falsos Verdaderos

Positivos Positivos 22
2 20

TOTAL 79 21 100

Fuente: Registro de resultados de la investigacion

Autor: Roberth Mauricio Cordova Cartuche

Anélisis:

De 100 muestras analizadas se obtuvo 77 muestras como VN ya que resultaron estar
negativos por la técnica cuantitativa, y negativos por la técnica semicuantitativa; 20 muestras
resultaron VP pues las mismas se encontraban positivas por la técnica cuantitativa, y positivos
por la técnica semicuantitativa; de igual manera 1 muestra resultd como un FN por encontrarse

positivo en la técnica cuantitativa, y negativo por la técnica semicuantitativa; y finalmente, 2
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muestras fueron FP al resultar negativos en la técnica cuantitativa y positivos en la técnica

semicuantitativa, como se muestra en la tabla 1.
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Resultado N° 2

Sensibilidad de la técnica semicuantitativa

VP
VP+FN

Sensibilidad =

Sensibilidad = =2
20+1

Sensibilidad = 0 .95

Donde VP es verdaderos positivos y FN son falsos negativos; multiplicado por 100
VP=20
FN=1
Sensibilidad= 95 %

Anélisis:

De 100 muestras obtenidas en el laboratorio Medilab de la ciudad de Loja, en lo que respecta
a la determinacion de la sensibilidad por la técnica semicuantitativa Combina 13, se obtuvo 20
muestras verdaderas positivas que corresponde al 95 %, y 1 muestra falsa negativa lo que

corresponde al 5 %; dandonos una sensibilidad del 95 %.
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Resultado N° 3

Especificidad de la técnica semicuantitativa

Especificidad = ——
VN+FP

Especificidad = L7

77+2

Especificidad =0.97

Donde VN serian verdaderos negativos y FP, los falsos positivos; multiplicado por 100
VN=77
FP=2
Especificidad= 97 %

Anélisis

Asi mismo de 100 muestras obtenidas en el laboratorio Medilab de la ciudad de Loja, en lo
que respecta a la determinacion de la especificidad por la técnica semicuantitativa Combina 13,
se obtuvo 77 muestras verdaderas negativas que corresponde al 97 %, y 2 muestras falsas

positivas que corresponden al 3%; dandonos una especificidad del 97 %.
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7. Discusién

El concepto de microalbuminuria fue introducido en 1982 como marcador biol6gico precoz
de sindrome metabolico y, nefropatia diabética y mortalidad; posteriormente se introdujo como
factor de riesgo cardiovascular, de mortalidad en la poblacion general y de disfuncién endotelial
y/o alteracion vascular sistémica en la hipertension arterial esencial. (Vega, Valerio, &
Hernandez, 2014). La microalbuminuria se define como una pequefia cantidad de proteina
(albimina) presente en la orina, en cantidades no evidenciables por los métodos tradicionales
utilizados en el laboratorio, lo que hace imposible su captacion a través de dichos
procedimientos. La cuantificacion de ésta es fundamental en el diagndstico y seguimiento de las
patologias renales. (Calzolaio, 2013). El uso de tiras reactivas para la determinacion de proteinas
totales en orina ha sido evaluado por distintos estudios, los cuales han comparado la exactitud
diagndstica de la tira reactiva frente a la medida de proteina en orina en poblaciones con alta
prevalencia de proteinuria. Sin embargo, los resultados muestran una sensibilidad y especificidad
variable (Inserra, Angerosa, & Margarita, 2014).

Esta investigacion tuvo como propdsito comparar dos técnicas con diferentes principios, sobre
todo establecer la igualdad o diferencia entre los resultados obtenidos a través de ambas, y
valorar el funcionamiento en este caso las tiras reactivas, con la finalidad de comprobar que son
un método adecuado en la deteccion de microalbuminuria.

A continuacion, se discute los resultados de la investigacion en comparacién con otros
estudios realizados Yy los posibles factores en la variacion entre los resultados de uno y otro.

Vento, Prosper y otros, realizaron un estudio en Valencia (Espafia) denominado “Validez de
los métodos semicuantitativos de cribado de la microalbuminuria en la diabetes mellitus”, donde

se utilizaron como técnica semicuantitativa el Micraltest y el Microbumintest en comparacion
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con una técnica cuantitativa como patron; obteniendo para Micraltest una sensibilidad del 69 %
y su especificidad del 52 % y la sensibilidad de Microbumintest fue del 63 % y su especificidad
del 67 %.

De los resultados obtenidos en esta investigacion en comparacion con el estudio presentado,
se puede establecer ciertos factores que marquen diferencias entre ambos: un primer aspecto es el
principio que utilizan cada tira reactiva, en este caso, la Combina 13 y el Microbumintest
utilizan el principio de la sulfoneftaleina, mientras que el Micraltest utiliza un principio
inmunoldgico (anticuerpos monoclonales), ambos principios presentan una alta sensibilidad para
la microalbuminuria, por lo que no se consideraria un factor que puedan afectar a los resultados
obtenidos.

Como otro aspecto se toma en cuenta otro factor que puede afectar los resultados, como son
los requisitos que deben cumplir las tiras: la conservacion de las mismas en el que se incluye la
refrigeracion que estan dadas para el Micraltest como para el Microbumintest, mientras que para
las Combina 13 estas pueden conservarse a temperatura ambiente. De no cumplirse esto afecta su
funcionamiento y rendimiento. Otro aspecto es el manejo de las mismas en condiciones
apropiadas, como las normas de bioseguridad, el procedimiento de la técnica y evitar la posible
contaminacion residuos liquidos o de otra indole, que en mi estudio se cumplieron a cabalidad,
pero que en el estudio presentado no hacen mencion de estos aspectos; por lo que se puede
establecer o inferir como posibles causas que hayan podido darse para obtener asi una baja
sensibilidad y especificidad presentada por las tiras.

Otro aspecto a tomar en cuenta es la prueba patron utilizada. En este caso ambos estudios
utilizan un Kit de reactivo para determinar microalbuminuria el cual utiliza como principio la

inmunoturbidimetria, en conjunto con un equipo automatizado.
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Los inmunoensayos turbidimétricos o nefelométricos son los métodos analiticos de uso
habitual en la préctica clinica, en Espafia. Se ha informado que el 87,8 % de los laboratorios
inscriptos en un programa de control de calidad externo determinan la albdmina en orina
mediante métodos turbidimétricos y 12,1 % utilizan métodos nefelométricos, y se consideran los
principales referentes en la deteccidn albumina urinaria. (Benozzi & Pennacchiotti, 2017).

En este caso el método turbidimétrico es un referente a la hora de detectar microalbuminuria.
En cuanto a mi estudio al trabajar con el equipo Cobas c311 se tom6 en cuanto por parte del
laboratorio el respectivo mantenimiento y calibracion que debe tener el equipo para que tenga un
buen funcionamiento y evitar posibles resultados alterados, en el estudio presentado también
trabaja con un autoanalizador pero no hace mencién a que equipo, ademas de que tampoco se
especifica si el mismo contaba con las respectivas rutinas de mantenimiento y calibracion que
debe tener un equipo, porque también se puede establecer que ante la falta de estos los resultados
obtenidos en este estudio difieren en cuanto a los obtenidos en el mio.

Osta, Natoli y Diéguez, en un estudio realizado en Buenos Aires denominado “Evaluacion de
dos métodos rapidos para la determinacion de microalbuminuria, para el estudio se utilizé un
test semicuantitativo Clinitek-microalbuminuria, la cual se comparé con una técnica cuantitativa
como prueba patron el cual mide la concentracion de albumina urinaria por ensayo
inmunoturbidimétrico; obteniendo una sensibilidad del 91,7 % y especificidad del 86 % para las
tiras reactivas.

De los resultados obtenidos en esta investigacion en comparacion con el estudio presentado,
se discuten los aspectos causantes de posibles diferencias o similitudes entre los resultados entre

ambos estudios.
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El primer aspecto a considerar son los principios utilizados por las tiras en la deteccién de
microalbuminuria, como a se menciond anteriormente la Combina 13 utiliza el principio de la
sulfoneftaleina de alta sensibilidad para la albdmina, mientras que las tiras Clinitek-
microalbuminuria utilizan el colorante Bis (3°30"-diiodo-4"4"-dihidro-xi-5"5"-dinitrofenil)-
3,4,5,6-tetrabromosulfonftaleina, cuyo principio es dado por una reaccion de enlaces entre
colorantes a un pH determinado dando como resultado un cambio de color de la tira, de igual
manera posee una gran afinidad por la albimina. Ambos métodos se consideran adecuados y no
se consideran como factores que interfieran en los resultados obtenidos.

Otro aspecto a considerar es el almacenamiento, conservacion y manejo de las tiras, en
ambos aspectos las tiras pueden almacenarse en lugares a temperatura ambiente sin que superen
los 30 °C. En el caso de mi estudio el almacenamiento se hizo siguiendo las indicaciones de la
casa comercial, se conservaron en un lugar Unico y adecuado para las mismas en el laboratorio
donde se procesaron las muestras, y el manejo y procesamiento de las muestras junto con las
tiras se hizo cumpliendo normas de bioseguridad y siguiendo el procedimiento establecido en el
inserto de las tiras reactivas Combina 13.

En el caso del estudio presentado se hace mencion a que las tiras utilizadas tanto su
almacenamiento y conservacion fueron estrictas, en aspectos como mantener a temperatura
adecuada las tiras, almacenarlas en lugares y espacios libres de detergentes y otras sustancias
contaminantes, no tocar las areas de prueba de la tira, ademas de aspectos que recomiendan
como no transferir las tiras de su contenedor original a otro recipiente ya que pueden causar
deterioro de las mismas y que estas dejen de ser reactivas. De igual forma se recalca la

importancia de seguir el protocolo o procedimiento para la determinacion de albimina en orina,
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de esta forma se puede concluir que al cumplir con las normas establecidas por el fabricante. En
ambos estudios estos factores no representan una causa en la obtencién de resultados alterados.

Seguidamente otro factor a considerar es la prueba patron utilizada para valorar la funcion y
rendimiento de las tiras reactivas; en ambos estudios se utilizaron técnicas en donde la
concentracion de albdmina urinaria se mide por ensayo inmunoturbidimétrico en el cual el
principio consta en la union de un anticuerpo a un antigeno especifico que produce el aumento de
turbidez la cual se mide a una longitud de onda que estd dada por el analizador automatico. En
mi estudio se utilizé el equipo Cobas C311 cumpliendo como se menciond anteriormente los
adecuados procesos de calibracion y mantenimiento antes del trabajo con cualquier reactivo, esto
realizado por personal del laboratorio capacitado, y haciendo énfasis en que es el equipo mas
utilizado en la ciudad por diversos instituciones publicas como privadas acreditdndolo por su
buen rendimiento y funcionamiento.

Por otro lado en el estudio presentado se utilizé el DCA 2000, un equipo fabricado para la
determinacion de microalbuminuria, creatinina y hemoglobina glucosilada, que posee reactivos
de cartuchos autocontenidos, lo que significa que no hay preparacion, mezcla 0 manejo de
reactivos, ademas de que su mantenimiento y calibracién son faciles y no costosos, y como se
expuso anteriormente utiliza el método de anticuerpos monoclonales para lograr una exactitud y
precision sobresaliente, lo que lo hace un equipo confiable, por lo que en conclusion se puede
establecer que estos no marcaron interferencia o causa alguna en la obtencion de resultados
exactos y reales, obteniendo asi resultados similares a los presentados con mi estudio.

De los resultados obtenidos puede concluirse que las tiras Combina 13 son un buen método
semicuantitativo para la deteccion de microalbuminuria, ya que posee un bajo porcentaje de

falsos negativos y falsos positivos, pero que permiten estadificar la concentracion de albimina



35

urinaria hasta cierto rango de concentracion, en el que son Utiles por su rapidez y bajo coste, pero
en caso de valores sumamente altos o que se desconfié de las tiras sera necesaria la utilizacién en
este caso de un equipo automatizado que permite obtener resultados con mayores rangos

obtenidos en comparacidn a las tiras.



8. Conclusiones

Se realizd la respectiva comparacion entre la técnica cuantitativa la cual fue tomada como

gold estandar, y la técnica semicuantitativa para la determinacion de microalbuminuria; en
donde se pudo concluir que al establecer la sensibilidad del 95 % y especificidad del 97 %,
de la técnica semicuantitativa, esta es una prueba confiable para la obtencion de resultados

reales y cercanos de microalbuminuria respecto a la prueba patrdn.

36
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9. Recomendaciones

Se recomienda a los profesionales de la salud utilizar la técnica semicuantitativa ya que
demostro tener una muy buena sensibilidad y especificidad y el método para la deteccion
de microalbuminuria.

Debido a la facilidad de uso, rapidez de la respuesta y bajo costo de la prueba
semicuantitativa, esta podria ser utilizada como uno de los métodos no invasivos, y asi tener

una prueba para detectar la microalbuminuria de una forma sencilla.
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ANEXO N°1

OFICIO DIRIGIDO A LA DIRECTORA DEL LABORATORIO CLINICO MEDILAB

Loja, 20 de Enero del 2018

Dra. Sandra Freire Cuesta.

DIRECTORA DEL LABORATORIO CLINICO MEDILAB
De mi consideracion

Yo, ROBERTH MAURICIO CORDOVA CARTUCIIE, con cédula de identidad
1900478122, estudiante y préximo egresado de la Carrera de Laboratorio Clinico, me he
plantcado realizar un estudio investigativo denominado “Estudio Comparativo Entre Una
Técnica Semicuantitativa Y Cuantitativa En Pacientes Con Solicitud De Microalbuminuria,

Que Asisten Al Laboratorio Medilab De La Ciudad De Loja™.
Vs

Mediante la presente me dirijo a usted muy respetuosamente para dcse.arle éxitos en las funciones
que tan acertadamente desempeiia, y a su vez referirme con ¢l proposito de solicitarle muy
comedidamente se me ayude a reservar y se entreguen a mi persona las muestras de orina de
pacientes con solicitud de microalbuminuria con estudio cuantitativo, esto con ¢l fin de

cumplir con los objetivos planteados en mi proyecto de investigacion.

Por la atencion a la presente, desde ya le anticipo mis mds sinceros agradecimientos.

Roberth Cérdova
REPRESENTANTE DEL PROYECTO
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ANEXO Ne 2
OFICIO DIRIGIDO A LA DIRECTORA DEL LABORATORIO CLINICO DEL
HOSPITAL MILITARHB -7

Loja, 6 de Febrero del 2018

Dra. Elsa Cumandd Ramirez Sanmartin, Mg. Sc.

DIRECTORA DEL LABORATORIO CLINICO DEL HOSPITAL MILITAR HB - 7
De mis consideraciones:

Yo, Roberth Mauricio Cordova Cartuche, con C.I 1900478122 estudiante del VIII
ciclo de la carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de la Salud Humana de la
Universidad Nacional de Loja, solicito de la manera mas comedida se digne autorizar la
realizacién de mi proyecto titulado: “Estudio comparativo entre una técnica
semicuantitativa y cuantitativa en pacientes con solicitud de microalbuminuria,
que asisten al Laboratorio Medilab de la ciudad de Loja”, para el desarrollo del
mismo requiero realizar el procesamiento de las muestras de orina, de los pacientes
objeto de estudio, en el drea de uroandlisis.

Esperando ser atendido favorablemente, le antelo mi sincero agradecimiento.

Muy atentamente,

Roberth Mauricio Cordova Cartuche

Solicitante -
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ANEXO N°3

PROTOCOLO PARA EL TRANSPORTE DE LAS MUESTRAS DE ORINA

PROTOCOLO PARA EL TRANSPORTE DE MUESTRAS DE ORINA

Concepto.

Las muestras bioldgicas deben ser tomadas, transportadas y conservadas adecuadamente para
poder obtener de ellas informacion fidedigna y que represente el estado real, de salud o
enfermedad, del paciente del cual fueron obtenidas. (Ruiz, 2013).

Objetivo.

Transportar de forma correcta las muestras de orina.

Equipos y materiales.

e Termo o Cooler para transporte de muestras.

e Bolsas de silica gel para congelar

Procedimiento.

1. El transporte al laboratorio se debe realizar de forma inmediata.

2. Los contenedores de las muestras deben estar cerrados y las muestras deben ser

identificados con codigos numericos en forma cronologica.

3. Si la muestra debe ser llevada y procesada antes de una hora en el laboratorio. El

volumen minimo de orina para ser transportado con el conservante debe ser >50 mL, para

evitar la inhibicion por &cido borico.



4. Procesamiento de muestras.
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ANEXO N° 4
PROYECTO: Estudio comparativo entre una técnica semicuantitativa y cuantitativa, en
pacientes con solicitud de microalbuminuria, que asisten al laboratorio MEDILAB de la

Ciudad de Loja.

REGISTRO CODIFICACION Y DE MUESTRAS POR TECNICA CUANTITATIVO

Cddigo de la PRUEBA REQUERIDA Codificacion
muestra de (Microalbuminuria por Tina
orina adquirida Quant Albumin)
(mg/L)

105 1.9 1
122 169.6 2
132 1.3 3
149 160.5 4
130 5.0 5
162 2.4 6
232 17.5 7
242 1.6 8
381 6.3 9
430 12.7 10
431 1.6 11
447 57.5 12

453 1.2 13



Codigo de la PRUEBA REQUERIDA Codificacion

muestra de (Microalbuminuria por Tina
orina adquirida Quant Albumin)
(mg/L)
493 7.2 14
629 66.0 15
630 3.2 16
651 2.2 17
719 7.4 18
774 14 19
856 138.9 20
922 8.5 21
951 116.1 22
984 2.7 23
990 1.1 24
36 21.5 25
37 5.5 26
68 9.8 27
72 5.0 28
116 2.3 29
162 3.0 30
172 4.9 31
201 4.0 32

229 2.1 33



Codigo de la PRUEBA REQUERIDA Codificacion

muestra de (Microalbuminuria por Tina
orina adquirida Quant Albumin)
(mg/L)

240 1.2 34
261 1.8 35
266 5.6 36
272 11.7 37
376 25 38
382 8.4 39
439 4.0 40
444 19.3 41
513 15 42
519 2.8 43
604 0.8 44
652 2.1 45
710 2.9 46
715 55.7 47
735 2.0 48
760 2.7 49
781 15 50
783 2.9 51
790 3.1 52

1.3 53



Cddigo de la PRUEBA REQUERIDA Codificacion

muestra de (Microalbuminuria por Tina
orina adquirida Quant(gl;/tlir;m)

849 189.0 54
877 25.2 55
918 2.8 56
922 162.3 S7
923 1.8 58
947 24 59
949 4.5 60
951 2.0 61
994 3.8 62

3 7.7 63
73 71.7 64
122 3.1 65
131 1.6 66
152 1.5 67
238 7.5 68
244 56.2 69
273 134.0 70
287 2.8 71
362 191.9 72

464 17.9 73



Cddigo de la PRUEBA REQUERIDA Codificacion

muestra de (Microalbuminuria por Tina
orina adquirida Quant(glgb/tlir;m)
505 2.0 74
509 2.6 75
588 1.0 76
598 2.2 77
599 11 78
634 10.6 79
83 13.1 80
26 2.8 81
33 5.4 82
14 7.3 83
19 5.0 84
18 3.3 85
25 25 86
75 23.2 87
325 2.1 88
367 14.8 89
424 25 90
425 2.1 91
752 12.5 92
757 1.2 93



Cadigo de la PRUEBA REQUERIDA Codificacion
muestra de (Microalbuminuria por Tina
orina adquirida Quant Albumin)
(mg/L)

771 2.9 94
792 65.3 95
40 6.1 96
49 67.4 97
150 37.7 98
160 159.0 99
179 3.5 100

Autor: Roberth Cérdova
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ANEXO N°5

INSERTO DE LA TECNICA CUANTITATIVA (GOLD STANDART)

hadead

03576132001V17.0

Albumin

Tina-guant Albamina
Informacidn de pedido

cobas’

REF GONTENT Analizadores adecuados para los asfuches

03676108 190 | Tina-quant Albumin (1] 6 x 20 mE, [2] 6 x 5 mL} Roche/Hitachi MODULAR P

03121305 122 Callbrator f.a.s. PUC (6 x 1 mL) Cédigo 489 ]

03121313 122 Pracinorm PUC (4 x 3mL) Cadigo 240

03121291 122 Pracipath PUC (4 x3 mL) Cadigo 241

10567897 122 Precinorm Protein (3 x 1 mL) Cdédigo 302

11333127 122 Pracipath Protein {3 x 1 mL) Cédige 303

05117003 180 | PreciControl ClinChem Multl 1 {20 x 6 ml.) Cadigo 3¢1

05947626 190 FraciControl CHnChern Multi 1 (4 x 5 mL} Cédigo 391

05117216 180 PraciControl CHinChem Multi 2 (20 x 5 mL) Cddigo 392

86947774 180 PreciGontrol ClinChem Multi 2 (4 x 5 mL) Cédigo 392

D4469666 190 Tina-guant Albumin MODULAR P Antigen: Excess Reagent Racha/Hitachi MODULAR P, aplicacidn an orina con
{6x 3.5 mL} controd del sxceso de antigeno

Algunos astuches y analizadores pueden no estar disponibles an todos los paises. Sirvase consuiar al reprasentante local de Roche Diagnostics en cuanto

a aplicaciones adicionales.

Espafal

Infermaclién del sistema

Analizador Roche/Hitachl MODULAR P: AGN 411 para orina;
Analizador Rache/Hitachi MODULAR P: ACN 412 para suero,
plasma y LCR;

Anglizador Rocha/Hitachi MODULAR P: ACN 253 para orina
con control def exceso de antigenc.

Uso previsto
Test In vilro para ta delerminacion cuantitativa de la albtinina en orina,
suaro, plasma y LCR humanos {coclenie de albdmina en LCR/suero) en
analizadores automiticos Roche de quimica clinica,
Caracteristicag’:23,5887.88.10
La 14 85 una p no ia de un peso molecular de
66000 daltons. &n las células darparén uima hepatico se sintetizan
14 gramos de albiimina al dia. Guantitaivamenta constituye sl componesnta
proteico més importante (- 50 %) en plasma, liguido cefalorraguldeo
oring, Una baja excrecién de atbumina que es anarmal ss denominada
microatbuminuria. La microalbuminuria pusde tenar un origen giomerular
{p.ef'. por microangtopatia diabética, hipertensidn, lesién glomerutar
minima}, tubular {reabsorcién Inhibida} o posrenal. La atbdmina sirva
también como proteina marcadora de diferantes formas de proteinuria.
En la proteinuria glomerular selectiva se excretan a la orina entre 100y
3000 mg de albdmina por g de creatinina. Una proteinuria glomerufar no
selectiva se caracteriza por Ia excrecién elevada de proteinas con un alto
peso molecular {IgG superior al 10 % de 1a albumina). La proteinuria
prerrenal se reconoce por la discrepancia entra la albdmina v la proteing
total {albumina inferior al 30 % con aumento simulténeo de la proteina
total}. Un aumento simultdnec de los niveles de aibtimina y microprotelnas
se registra en las proteinurias gloménlo-tubulares que aparecen por
sobrecarga de 1a reabsorcién tubutar en glomerulopatias {p. &), sindrome
nefrético}, en nefropatias glomerutares lubulo-intersticlales combinadas o
en insuficiencia renal dabids a nefropalia diabétics u otras causas
Spmtalnmia por rak ). En el pl , la albimina tiene dos
unclones principates: mantener la presidn oncdtica (80 % debida a fa
albiimina plasmética) y el transporta. Es la proteina transportadora de
mayor importancia para sustancias poco hidrosolubles como dctdos grasos
libras, billrrubina, iones metdlicos, hormonas y farmacos.
L& concantracion de albumina estd disminuida en caso de hiperhidratacién,
insuficlencia de sintesis hepatocelular, trastornos de la secrecidn al espacio
intravasoular, trastornos en la distribucidn entre el espacio intra y
extravascular, catabollsmo y pérdida de albimina, en la reaccidn de fasa
aguda y analbuminamia congénita. Los trastornos de Ja barrera
hematosncefélica pueden cuantificarse eficazmente mediania el coclente
de albtimina en LOR/suero. Cocientes elevados de albumina indican un
trastorno de la barrera hematoencefdlica.
Sila IgG se i imuitAneamants en LCR y suaro, lormando an
cuenta los caclentes individualas de atbiiming, se puadas diferenciar antre fa
1gG sanguinea v la sintetizada por el SNC, La lgG predomina an

asclercsis miltiple, la encefalitis crénica por el VIH, la neurosffilis y la
encatalitis por harpes simple.

Para defarminar la albiimina se dispone de varios métodos talas como ta
inmunodifusién radial, la nafalomstria y la turbidimetria.

Principic del test!

Prusba inmuncturbidimétrica

Muestra y adicidn da 81

Adicién de R2 e inicio de la reaccidn:

Los anlicuarpos anti-albilimina reaccionan gon et antigeno de la musasira
formando un complejo amlgeno-ammuerpo qua se mida
wrbidimétricamenta daspuds da la aglutinacion.

Reactivos — Soluclenes de trabajo

R1 Tarmpon TRISE: 50 mmolfL, pH 8.0, PEG: 4,2 %; EDTA:
2.0 mmolfl; consarvante
R2 Anticuerpos policlonales anti-albumina humana {oveja),

dependientas del titulo; tampdn TRIS: 100 mmoblL; pH 7.2;
conservante
2) THIS = Tria(hldkoximatil)-aminomatano

Medidas de precaucidn y advertenclas

Producto sanitario para diagndstico In vitro.

Obsarve jas madidas de precaucidn habituales para la manipufacidn de
reaclivos.

Eifmina los rasiduos sagun las normas locales vigentes.,

Ficha de dalos da seguridad a la disposicién del usuario profesional que la
soficite.

Preparacién de tas reactivos

R¥: Los reactivos astdn listos para ef usa.

R2: Los raactivos astén listos para el uso.

Nota: Si pratande procesar an al analizador Roche/Hitachi MODULAR P
simuitdneamente fa agliaacién para orina con control del axcese de
antigeno v la aplicacion para suero, plasma y ECR, cologue en ef
instrumento dos Juegoes de frascos de reactives. En asos casos, adhiera al
sagundo juego de frascos de reactivo jas etiquetas de cidigos de barra de
react:vo adiclonalss {cddigo de frasco 230) suministradas con al sstuche de
reactivos.

Conservaclén y establlidad

Sin abrir, a 2-8 °C: hasta Ia lecha de caducidad.
R1:
F2:
Obtencidn y preparacién de las muastras

Emplear Gnlcamentes ibos o reciplentes adecuados para recoger y
preparar las muestras,

abiarto y refrigerada an el analizador: 90 dias.
abieric y refrigerada en el analizador: 80 dias.

2016-06, V 17.0 Espafiol

TN

1/6



0357513200 VIT.0

bumin

Tina-quant AlbGmina

Sdlo se han analizado y encontrado aptos los tipos de muestras aguf
mencionados,

Orina

Suero, plasma

LCR

1.0s tipos de muastra aqu' indicados fueron analizados con fubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
elactuar of andlists, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes, Los sistemas de recogida de muesiras de
diversos fabricantes puaden condener diferantes materiales que, en cletios
casos, puaden llegar a afectar los resultados de fos andlisis. Si fas
muestras se procesan en fubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), segulr las instrucciones def fabricante de tubos.

Centrifugar las muaestras que confienen precipitade antes de realizar el
ensayo.

Orina
Orina espontanea, orina de 24 horas o la segunda orina de la mafiana,

Estabilidad:!! 7 dias a15-25°C
1 mes a2-8°g
6 meses a (-158)-(-25) °G

Determinar el intervalo de concentracidn de fa albumina en orina con tiras
reactivas (p.ej. Combur 9 Test/CHEMSTRIP), En caso de concentracionas
altag, diluir la muestra con solucién de cloruro sddico al 0.9 %. Multiplicar
los resultados obtenidos por el factor de dilucidn apropiado.

Concentraclon de proteinas Dilucién
> 300 mgA_ (4.56 pmoifL) f+1
> 1000 mgyl. (15.2 pmolil) 1+10
> 5000 mg/l. (76.0 pmolil.) 1+20

Suero, plasma
Recoger el suera y &l plasma {heparina de fitfio o EDTA tripotdsico) en
tubos estdndar de muestras.

Estabifidad: 1 10 semanas a 1526 °C
5 meses az8°C
4 meses a {-18)-{-28) °C

Las muestras de suero o plasma se diluyen en el analizador a 1 + 252 con
una solucién de NaCl al 0.9 %.

LOR

Estabilidad:* hasta 3 dfas a28°C
6 meses a {-15)-(-25) °G
indefinidamente a-70°C

En of analizador, las muestras de LCH se diluyen a 1 + 11 con una solucidn

de NaCl al 0.9 %.

Material suministrado

= Consuttar la seqcidn "Reactivos - Soluciones de trabajo” en cuanto a los
reactivos suministrados.

= Jusgo adicional de eliquetas con codigos de harras con el cddigo de
frasco 412.

= Juego adicional de atiquetas con codigos de barras con el cddigo de
frasca 230,

Material requerldo adicionalmente (no suministrado}

« Consultar {a seccién “Informacion de pedido”

* Equipo usual de laboratorio

* NaClal0.9 %

Realizacion del test

Para garantizar el funclonamiente dptimo del test, observe las instrucciones

de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte s

manual del {:f:eracioy apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del anatizador.

Roche no se responsabiliza del funcionamiento de las aplicaciones no
validadas por la empresa. Eh sU ¢aso, el usuario se hace cargo de au
definicidn.

52
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Callbracién

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente a la
preparacién de referencia certificada ERM - DA470kAFCC en suero
humano def Instituto de materiales y medidas de referencia {IRMM, por sus
siglas on ingfés).

Determinacion en crina, suerc/plasma y LCR

81 NaClal 0.9 %

826 Clas. PUC

£l analizador realiza ia calibracién con G.fa.s. PUG mediante dilucionas
seriadas (cafibracidn a 8 puntos). A continuacion, se indican los factores

ara caicular las concentraciones estdndar de la curva de cafibracién no
ineal a partlr del valor asignado de C.la.s. PUC.

Estandar 2 0.01370 Estandar 8 0.46667
Estandar 3 0.02273 Esténdar 6 1.00000
Estdndar 4 0.04545

Intervalo de calibraciones

Se recomienda efectuar una calibracidn completa

+ tras cambiar of lote de reactivos

+ sl asf lo requieran los procedimientos de control de calidad

Contro} de calidad

Para el control de calidad, emplear fos controles indicatos eh la seccidn
“Informacion de pedido”. Adicionafmente pueden emplearse otros controles
apropiados.

Orina

Susro/plasma

Et material de control se diluye a 1 + 252 en el analizador con una solucion
de NaCt af 0.9 % de la misma manera gue las muesiras.

LCR

El material de control se diluye a 1 + 11 en ef analizador con una solucion
de Nall al 0.9 % de [a misma manera que las muestras,

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
taboratorio. Los resullados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correclivas a seguir en caso
de que [os valores se sitden fuera de los limites definides.

Deben cumplirse las regulaciones gubernamentates y las normas locales
de control de calidad vigentes,

Célculo
El analizador calcula autométicamente la concentracién del analito en cada
musstea.

mgfl- x 0.0152 = pmol/L
gL x 15.2 = pmollL

Factores de conversion:

Orina

Cédigo de aplicacidn 411

Céddigo de aplicacién 253

Suero/fplasma

Cécggo de aplicacién 412

Introducir bajo “Compensated test” la ecuacion ALB2

[gf.] = <ALB2> *12/1000.

LCR

Cédigo de aplicacién 412

lnirogucir bajo "Compensated fest” la acuaciin ALB2 = <ALB2> *12,
Para ol cdleulo fue empleado un diagrama de razones que incluye
funciones hiperbdlicas como Iineas diferencizles segin Reiber y
Falgenhauer, Se representan ios resultados obtenidos de ta determinacién
da IgG y albiimina en LCR y suero (cocientes de IgG y albimina).*?

HIHHIN
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1. Intervalo de referencia. 2. Trastorno funcional de Iz barrara hamatoence-
féfica sin sintesis local de 19G. 3. Trastomo funcional de la barrera hema-
foencefdlica con sinlesis simulidnea de lgG en el SNC. 4. Sinlesis de IgG
en el SNC sin trastorno funcional de la barrera hemaloencefdiica. 5. Segun
se ha confirmado empiricamente, no se encuenkan valores en esta zona
{los valores que se encuentran aquf corresponden a fallos en el muestrep
de sangre o d arrores analfticos). Desde un punlto de visla general, los ca-
S08 que no se encueniran asociados a fa sintesis locsl de 19G en el LCR se
sitilan por dabajo de la linea gruesa (funcidn hiperbdlica). Los valorss por-
centuales indican qué porcentaje de IgG tolal en LCR (minimo) se origina
en el LCR respecto de las lineas diferenciales de 0 % esladisticamenle de-

finidas.

Limitaciones del andlisis - interferenclas
Criterio: Aecuperacion deniro de + 10 % del valor inicial.
Crina
lctericia: Sin interferencias significativas hasta una concentracién de
bilirrubina conjugada de 1128 pmoil. {66 mg/dL).
Hemdlisis: Sin interferencias significativas hasta una concentracién de
hemoglobina conjugada de 186 pmoliL. {300 mg/dL).
No se registran Interferencias con acetona < 60 mmol/L, dcido ascdrbico
< 5.68 mmolit, calcio < 40 mmollL, creatinina < 44.2 mmolL, glucosa
< 111 mmel/L, deldo trico < 4.17 mmoblL, urea < 700 mmoll. ni con
urobilindgenc < 338 pmol/.,
Se apalizaron in vitro 17 farmacos de uso fracuente, sin encontrar
interferencias con el presente ensayo.
A excepcidn de la aplicacién con control de exceso de antigeno en el
analizador MODULAR P, &l afecto prozona puede producirse sin ser
detectado con concentraciones de albimina superiores a 2500 mg/L
(38.0 ymolit.). En la aplicacion con verificacion def exceso de antigeno, las
concentraciohes superiores a 2500 mg/L se marcan con “P".
Suero/plasma
lotericia:* Sin interferencias significativas hasta un indice | de 60 para la
bllirrublna confugada v sin conjugar (conceniracion de (a bilirubina
conjugada y sin conjugar: aproximadamente 1026 pmol/L o 60 mg/dL).b
Hemdlisis:™* Sin interferenclas significativas hasta un indice H de 1000
sconcenlracidn de hemoglobina: aproximadarmente 621 pmobl o

000 mg/dL).b
Lipamia (intralipid):™ Sin interferencias significativas hasta un Indice L de
1000.° No existe una corrélacion satlsfactorla entre el indice L
{correspondiente a la turbidez) v la concentracidn de iglicéridos,
Los factores reumatoides < 130 UlimL no interfieren en of test®
En casos muy raros pueden obtenerse resultados falsos debidos a la
gammapat(a, particularmente del fipo IgM (macroglobulinemia de
Waldenstrdm). 15
) medida can concentraciones da anaito da hasta agroximadamenta 3 g/dl.

LCR

cobas’

Hemdlisis: Sin interferencias significativas hasta un (ndice H de 500
{concentracidn de hemoglobina: aproximadamente 310 pmo¥l. o

500 mg/dL).

£l efacto prozona (high-dose hook) puede producirse con concentraciones
de albiimina superiores a 30000 mg/L {456 pmoliL).

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, ei andlisis clinico asl como
los rasuftados de olros exdmenes.

ACCION REQUERIDA

Programacién de lavado especlal: Los pases de lavado especial se
aplican cuando clertas pruebas se ufilizan conjuntaments de forma
combinada en los analizadores Roche/Hitachi, Las combinaciones de
pruebas que requieren pasos de lavado adicional pueden consultarse en la
version mds aciual de las listas de “Lavados Adiclonales” destinados a
evitar la contaminaclén por arrastre y en el manual del operador,

En caso de que sea necesario, implemente el lavado especial destina-
do a evitar la contaminacién por arrastre antes de comunicar los re-
sultados del test,

Limiies e intervalos

Intervalo de medicién

Orina

Intervalo de medicién:* 3-400 mg/L (0.046-6.08 pmallL)

Determinar las muestras con concentraciones superiores a través de la
funci6n de repeticién. En este caso, las muestras se diluyen a 1:11. Los
rasuitados de las muestras diluidas por la funcidn de repeticidn se
multiplican automaticamente por 11.

Susro/plasma

Intervalo de madicién: 3-101 g/L (45.8-1535 pmollL)

Determinar las muestras con concentraciones suparicres a fravés de la
funcidn de repeticién. En este caso, las muestras se diluyen a 1:1.3. Los
resuftados de las muastras diluidas por la funcién de repeticion se
multipiican autométicamente por 1.3.

LCR

Intervalo de mediciér: 36-4800 mg/L {0.55-73 pmollt}

Daterminar Jas muestras con concentraciones superiores a través de la
funcidn de repeficion. En este caso, las muesiras se diluyen a 1:10. Los
rasuitados de las muastras diliidas For {a funcidn de repeticion se
muitiplican autométicamente por el factor 10.

E=F dXime reg depands dals del estindar més allo.

Limites inferiores de medicitn

Limile infarior de deleccion del lest

Orina: 3 mg/l. (0.046 ymallt)

Suero/plasma: 3 g/l (45.6 pmoliL)

LGR: 36 mg/L. {D.55 pmol/L)

Fi limite de deteccién infarior equivale a la menor conceniracidn medible de
analito que puede distinguirse de cero. Se calcula como el valor situade a
3 desviaciones esténdar por encima del estandar mds baje

(estandar 1 + 3 DE, repstibilidad, n = 21}

Valores tedricos

Otina

Segunds orina de la mafiana;®

Aduftos:

< 20 mg de albUmina/g da creatinina o
<226 g (34,35 ymol) de athimina/mol de
craatinina

< 20 mg/L (0.304 umoli) de albiimina

< 37 myg de albimina/g de croatinina

< 20 mgfL (0.304 ymotiL)

< 30 mg/24 h (0.456 pmol/24 h)

Nifios (3-5 afios de edad):®
Orina de 24 horas:'?

Sverofplasma
Estudio sobre el intervalo de referencia’®

Adultos: 3.56-4.61 g/dL {35.6-46.1 g/L;
541-701 pmolfL)

Valores de consenso'®

2018-08, V 17.0 Espariol
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Aduitos: 3.5-5.2 g/dL (85-52 g/t.; 532-780 pmollL)
Intervalos de referencia segtin Tietz®

Neonatos (0-4 dias de edad):  2.8-4.4 g/dL (28-44 g/L; 426-669 pmollL)
Nifios {4 dias-14 afios de 3.8-5.4 g/di. (38-54 gL; 578-821 pmoliL)

edad);
Jovenes (14-18 afios de 3,2-4.5 g/dL (32-45 g/L; 486-684 pmoli)
adad):
Cociente de aibimina en LCR/suero {QALB x 109)
Nifios hasta 15 afios 5.0
Adultog? hasta 40 afios 85
hasta 80 afios 8.0

Cada iaberatorio deberla comprobar si los intervalos de referencia pueden
aplicarse a su grupo de pacientes y, en caso necesario, establecer sus
propios valores.

Datos especificos de funcioramiento del fest

A continuacidn, se indican los datos representativos de funcionamiento de
{os analizadores. Los resultados de cada laboratorio en pariicular pueden
diferir de estos valores,

Precislén

Grina

La precisién se determing smpleando muesiras humanas y controles segun
un protocolo interno con repetibitidad (n = 21) y precisién intermedia

&) aE{fLéotas por serle, 1 serie por dfa, 21 dias). Se obtuvieron los siguientes
tesultados:

Repetibilidad Pracisidn intermedia
Muestra Media cv Media oV

mglt. [umoll | % mgh. |pmoll | %
Orina humana 24.8 038 | 1.3 24.7 038 | 43
Orina humana 115 1.75 1.7 114 173 | 26
Suero/plasma

La precision se determind empleande muestras humanas y controles segtin
un protocolo interno con tepetibliidad (n = 21} y precisidn intermedia

3 aflf:‘.t:jotas por serig, 1 serle por dig, 21 dfas), Se ohiuvieron los siguientes
resiiacos:

Repetibilidad Precisidn Intermedia
Muastra Media cv Media cv
gl |pmoll} % gl |pmoll| %
Suero humano 315 473 1.2 33.0 502 3.3
Pracinorm Protein 38.2 581 14 388 806 28
Precipath Protein B3.6 967 1.6 66.9 1017 | 8.4
LCA

L.a precisién se determiné empleando muestras humanas y controles segin
un protocolo interno con repetibilidad {n = 21) y precisidn intermedia

{3 alfeuotas por serle, 1 serie por dia, 10 dias), Se obtuvieron los siguientas
resultados:

Repetibifidad Precisidn intermedia
Muestra Media cv Media cv
mgll |umolll | % mgll | pmoll | %
LCH humano 138 210 | 14 142 216 | 20
LCR humano 370 563 | 0.9 368 558 | 23
Pracipath PUC 199 302 | 1.0 198 300 | 16
Cormparacidn de métodos
Orina

La comparaci6n de la determinacion de albimina efectuada con &l nueve
test de albimina de Roche Tina-quant Albumin cafibrado con C.f.as.

54
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PUC (v} con la efectuada con el viejo test de Roche Tina-quant Albumin
calibrado con su juege de calibradores (x) en orina humana, proporciond
las siguientes corralaciones (mg/L):

Passing/Bablok™ Regresidn lineal
y = 0.990% + 2.08 y = 0.988x + 2,10
T=0.498 r=0.999

Nitmero de muastras medidas: 54

La concentracién de las muestras se situd entre § y 400 mgil.

(0-6.08 pmolit).

Suero

La comparacicn de la determinacion de albimina efectuada con el nugvo
fest de albtimina de Roche Tina-quant Albumin calibrado con C.a.s.
PUC (v) con la electuada con el viejo test de Roche Tina-quant Albumin
calibrado con su juego de calibradores (x) en suero humano, proporcioné
las siguientes cotrelaciones (g/L):

Passing/Bablok?! Regresién lineal
y=0.976x + 0.738 y =0.986x + 0.415
T=0.965 r=0.999

Nimero de muestras edidas: 83

La congenlracién de las muestras se situd entre 15.05y 63.8 gL
{220-970 pmoifL).

LCR

Una comparacidn da la determinacidn de albgmina empleando of fast
Roche Tina-quant Albumin (y) con un test nefelométrico de albUimina {x} en
L.CR proporcioné las siguientes correlaciones {mg/L):

Passing/Bablok?! Regresidn lineal
y = 0.864x - 9.37 y= 0.901x + 8.07
1= 0820 r=0.996

Nimero de muestras medidas: 62

La cancentracion de las muestras se situd entre 99 y 1220 mgiL
{1,50-18,5 pmolt).
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Programacién del analizador

Usuarios de los analizadores Roche/Hitachi MODULAR: Introducir los
pardmelros de la aplicacién a traves de [a ficha de cédigos de barras.
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ANEXO N° 6

PROTOCOLO PARA LA DETECCION DE MICROALBUMINURIA POR LA

TECNICA SEMICUANTITATIVA

COMBINA 13
PRINCIPIO DEL METODO: (Microalbuminuria)
La prueba se basa en el principio de “error proteico “del indicador causado por la presencia de
albumina. La sulfoneftaleina es altamente sensible a la albimina.
Equipos y materiales
e Frascos para recolectar orina
e Tubos de ensayos
e Gradillas Para Tubos de Ensayos
e (Caja de Guantes
e Tiras de microalbuminuria.

Muestras

Orina de 12 horas (matinal).
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Procedimiento

1. Colocarse el uniforme de proteccién personal, asi como los implementos para la proteccion
del personal y el seguimiento de todas las medidas de bioseguridad para evitar accidentes que
pongan en riesgo la salud.

2. Tomar en cuenta el ingreso del paciente, que estén registrado sus datos correctamente, y que
la muestra cumple las normas adecuadas de recoleccion, y se prepara el material para iniciar
el analisis.

3. Usar orina bien homogenizada colocada en un tubo de ensayo, sin centrifugar, que no esté
guardada més de dos horas.

4. Tomar unatirilla del frasco de reactivo, tratando de no tocar las zonas reactivas de las tiras.

5. Sumergir la tira de prueba en la orina (aproximadamente 2 segundos). Todas las zonas
reactivas deben ser humedecida. Escurrir el resto de la orina dentro del frasco o en el papel
absorbente.

Lectura visual

1. Colocar latira horizontalmente para evitar interferencias entre las zonas reactivas durante la
incubacion.

2. Comparar las areas de reactivo sobre a tira con la imagen de los campos de colores
correspondientes en el recipiente los 60 segundos después de la inmersion. Unas coloraciones
que solamente aparecen al borde de las zonas reactivas o después de los 2 minutos no tienen
importancia.

3. Eliminar la tira reactiva utilizada, en este caso esta se elimina en desechos de material

bioldgico por el contacto con la orina.
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Valores de referencia
Normalmente, la albimina estd presente en la orina a concentraciones de < 20 mg/l. Unas
concentraciones de > 20 - 200 mg/l son indicativos de una microalbuminuria; concentraciones
maés altas indican una albuminuria clinica.
Observaciones
e La recoleccion de la muestra debe realizarse en frascos limpios bien enjuagados y libres de
desinfectantes.
e Inmediatamente después de retirar el nimero necesario de tiras, tapar correctamente el

envase con la tapa original.

ELABORADO POR: REVISADO Y APROBADO POR:

Roberth Mauricio Cérdova Cartuche Dra. Diana Montafio.
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ANEXO N°7

REGISTROS DE RESULTADOS

N° de Semicuantitativo ~ Cuantitativo Resultado
Muestra (mg/L) (mg/L)
1 10 1.9 VN
2 150 169.6 VP
3 10 1.3 VN
4 150 160.5 VP
) 10 5.0 VN
6 10 24 VN
7 10 17.5 VN
8 10 1.6 VN
9 10 6.3 VN
10 10 12.7 VN
11 10 1.6 VN
1 30 57.5 VP
13 10 1.2 VN
14 10 7.2 VN
15 80 66.0 VP

59



N° de Semicuantitativo ~ Cuantitativo Resultado
muestra (mg/L) (mg/L)
16 10 3.2 VN
17 10 2.2 VN
18 10 7.4 VN
19 10 1.4 VN
20 150 138.9 VP
21 10 8.5 VN
22 150 116.1 VP
23 10 2.7 VN
24 10 11 VN
25 30 21.5 VP
26 10 5.5 VN
27 10 9.8 VN
28 10 5.0 VN
29 10 2.3 VN
30 10 3.0 VN
31 10 4.9 VN
32 10 4.0 VN
33 10 2.1 VN
34 10 1.2 VN
35 10 1.8 VN
36 10 5.6 VN
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N° de Semicuantitativo Cuantitativo Resultado

muestra (mg/L) (mg/L)
37 10 11.7 VN
38 10 2.5 VN
39 10 8.4 VN
40 10 4.0 VN
41 10 19.3 VN
42 10 1.5 VN
43 10 2.8 VN
44 10 0.8 VN
45 10 2.1 VN
46 10 2.9 VN
47 30 55.7 VP
48 10 2.0 VN
49 10 2.7 VN
50 10 15 VN
52 10 2.9 VN
52 10 3.1 VN
53 10 1.3 VN
54 150 189.0 VP
55 30 25.2 VP
56 10 2.8 VN

S7 150 162.3 VP




N° de Semicuantitativo ~ Cuantitativo Resultado
muestra (mg/L) (mg/L)
58 10 1.8 VN
59 10 24 VN
60 10 4.5 VN
61 10 2.0 VN
62 10 3.8 VN
63 10 7.7 VN
64 80 71.7 VP
65 10 3.1 VN
66 10 1.6 VN
67 10 15 VN
68 10 7.5 VN
69 30 56.2 VP
70 150 134.0 VP
71 10 2.8 VN
72 150 191.9 VP
73 10 17.9 VN
74 10 2.0 VN
75 10 2.6 VN
76 10 1.0 VN
77 10 2.2 VN
78 10 11 VN
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N° de Semicuantitativo ~ Cuantitativo Resultado
muestra (mg/L) (mg/L)

79 10 10.6 VN
80 30 13.1 FP

81 10 2.8 VN
82 10 5.4 VN
83 10 7.3 VN
84 10 5.0 VN
85 10 3.3 VN
86 10 25 FN
87 30 23.2 VP
88 10 2.1 VN
89 30 14.8 FP

90 10 2.5 VN
91 10 2.1 VN
92 10 12.5 VN
93 10 1.2 VN
94 10 2.9 VN
95 80 65.3 VP
96 10 6.1 VN
97 80 67.4 VP
98 30 37.7 VP
99 150 159.0 VP
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N° de Semicuantitativo Cuantitativo Resultado
muestra (mg/L) (mg/L)
100 10 3.5 VN
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ANEXO N°8

TABLA DE CONTINGENCIA 2X2

ENFERMO SANO

POSITIVO
Resultado VP FP Total
de la positivos
prueba
diagnostica Total de
que NEGATIVO negativos
evaluamos FN VN

Total de Total de Total de
enfermos sanos individuos

Verdaderos Positivos: Resultados positivos en sujetos enfermos.
Verdaderos Negativos: Resultados negativos en sujetos sanos.
Falsos Positivos: Resultados positivos en sujetos sanos.

Falsos Negativos: Resultado negativos en sujetos enfermos.
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ANEXO N°9

CERTIFICACION DE HABER REALIZADO LA RECOLECCION DE MUESTRAS EN
EL LABORATORIO CLINICO MEDILAB, OTORGADO POR LA DIRECTORA DE ESTA
INSTITUCION.

T i s

Centro §és, Clinica & Laboratorio

Loja 04 de agosto de 2018

Dra. Sandra Elizabeth Freire Cuesta

COQORDINADORA DE LABORATORIO CLINICO MEDILAB.

CERTIFICO:

Que, el Sr. ROBERTH MAURICIO CORDOVA CARTUCHE, portador de la identificacion: 1900478122,
realizd el muestreo de su trabajo de investigacion: “ ESTUDIQ COMPARATIVO ENTRE UNA TECNICA
SEMICUANTITATIVA Y CUANTITATIVA EN PACIENTES CON SOLICITUD DE MICROALBUMINURIA
QUE ASISTEN AL LABORATOCRIO MEDILAB DE LA CIDUAD DE LOJA, desde el 19 de febrere al 19 de
abril de 2018.

Es todo cuanto puedo certificar en honor a la verdad, facultando al interesado hacer uso del
presente para lo que estime necesario.

ndra Freire C.
EDICA PATOLOGA CLINICA

Manuel Montero y Alfre
e 15-22 ¥ Sucre + T
@hotmail.com Loja

ATENUON@ .AHORAS !C??"o(:ai - 5

Mora esq. « Telf, 2581404/ 2580 515 ;
Mora osg.  Tef 258 W_medllab.com.ec
Carreo: me
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ANEXO N° 10

CERTIFICACION DE HABER REALIZADO EL PROCESAMIENTO DE MUESTRAS
EN EL LABORATORIO CLINICO DEL HOSPITAL MILITAR HB-7

Loja, 25 de Abril del 2018

Dra. Elsa Cumanda Ramirez Sanmartin, Mg. Sc.

DIRECTORA DEL LABORATORIO CLINICO DEL HOSPITAL MILITAR HB -7

CERTIFICO:

Que el Sr. Roberth Mauricio Cérdova Cartuche, con C.I 1900478122 estudiante de la
carrera de Laboratorio Clinico de la Facultad de la Salud Humana de la Universidad
Nacional de Loja, realizé la parte practica de su trabajo investigativo durante el periodo
febrero-abril del presente afio, el cual incluyé el uso del 4rea de uroandlisis con el
objetivo de procesar las muestras y obtener los respectivos resultados para el desarrollo
de su preyecto titulado: “Estudio comparativo entre una técnica semicuantitativa y
cuantitativa en pacientes con solicitud de microalbuminuria, que asisten al
Laboratoric Medilab de Ia ciudad de Loja”, previo a la obtencion del titulo en

Laboratorio Clinico. Es todo cuanto puedo informar en honor a la verdad.

Atentamente:

Dra. Elsa Cumand4 Ramirez Sanmartin, Mg. Sc.
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Certificado de traduccion del Resumen

“Make today so awesome,
yesterday gets jealous.”

THE CANADIAN HOUSE CENTER

El que suscribe, en representacion del THE CANADIAN HOUSE CENTER el cual esta
aprobado por el Ministerio de Educacién del Ecuador segiin resolucion ministerial N° 320 — 15

y con registro N° SETEC-OCR-00001757 de la Secretaria Técnica del Sistema Nacional de

Cualificaciones Profesionales.

CERTIFICA.-

Que el resumen de tesis titulada “ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE UNA
TECNICA SEMICUANTITATIVA Y CUANTITATIVA, EN PACIENTES CON
SOLICITUD DE MICROALBUMINURIA, QUE ASISTEN AL LABORATORIO
MEDILAB DE LA CIUDAD DE LOJA” realizado por ROBERTH MAURICIO
CORDOVA CARTUCHE con cédula de identidad 1900478122 estudiante de la
Carrera de Laboratorio Clinico de la Universidad Nacional de Loja, ha sido
debidamente traducido por el“Lic. Ross Sampayo docente coordinador de nuestra

prestigiosa entidad especializada en la buena ensefianza del idioma inglés.

Se expide el presente documento, de-acuerdo a la Ley, para los fines necesarios.

M KOy, (>
o e, Loja, 12 de Noviembre de 2018

EZ. Ross Sampayo
COORDINADOR GENERAL
THE CANADIAN HOUSE CENTER

Q CHC MATRIZ: Venezuela 19 - 77 e/ José Maria Pefia y Av. Pio Jaramiillo Alvarado I S ek e J

(& : o 14 -
Q HC CENTRO: Miguel Riofrio 14 - 35 entre Bolivar y Sucre u n PN /CHCLoja
AWl 2565257 (Chc Centro) - 2585435 (Chc Matriz)




