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RESUMEN

Introduccion. La diabetes y la hipertension
son los dos factores mas importantes para el
desarrollo de enfermedad renal cronica (ERC).
De acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la
Salud, uno de cada 10 adultos presenta algin
grado de ERC. La cuantificacion de proteinuria
se utiliza como reflejo de dafo renal en las ERC
que puede ser modificable.

Objetivo. El propodsito de este estudio fue
comparar la variacion en la cuantificacion de
proteinuria en la tira reactiva con respecto a
técnicas espectrofotométricas en pacientes del
Hospital General Cérdoba, Veracruz.
Materiales y Métodos. En este estudio fueron
incluidos 58 pacientes. La proteinuria fue
determinada usando la tira reactiva y las técnicas
de Lowry, Bradford y rojo de pirogalol en los
sistemas URISCAN PRO II, ILAB y Beckman
Coulter (DU-650).

Resultados. En los 58 pacientes se encontraron
37 positivos y 21 negativos, con promedio de
edad de 44 afios. Los principales diagndsticos
fueron DM e hipertension arterial. Los resultados
indicaron un incremento en los valores de
proteinuria de 3.41 veces por Lowry, 1.97 veces
por Bradford y 2.68 veces para rojo de pirogalol
en comparacion con los valores obtenidos en la
tira reactiva. Ademas, se detectd 52.4% falsos

negativos.

Conclusiones. En este estudio se reportd que la
cuantificacion de proteinuria por tira reactiva no
presenta la sensibilidad necesaria en pacientes de
alto riesgo y sugiere la necesidad de implementar
el uso de técnicas complementarias en la
valoracién de proteinuria.

Palabras Clave: tira reactiva, Lowry, Bradford,
rojo de pirogalol, proteinuria

ABSTRACT

False-negative in the determination of
proteinuria in patients of General Hospital
Cordoba; comparison of methods.

Introduction. The diabetes and hypertension are
the two most important factor in development of
Kidney chronic diseases (KCD). According to the
World Health Organization one in 10 adults has
some degree of CKD. Quantitation of proteinuria
is used as a reflection of renal damage in the ERC,
which can be modified.

Objective. The purpose of this study was to
compare the variation in quantifying proteinuria on
dipstick regarding spectrophotometric techniques
in patients of General Hospital Cordoba, Veracruz.
Material and Methods. A total of 58 patients
was included in the study. Proteinuria was
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determined using the test strip and techniques
Lowry, Bradford and pyrogallol red in URISCAN
PRO II, ILAB and Beckman Coulter (DU-650)
systems.

Results. Of the 58 patients included in the
analysis dipstick proteinuria in 37 positive and 21
negative patients were found, with an average age
of 44 years. The main diagnoses were DM and
hypertension. Results indicated an increase in the
values of proteinuria Lowry 3.41 times, Bradford
1.97 times and 2.68 times to pyrogallol red
compared to the values obtained in the dipstick.
In addition, 52.4% false negatives were detected.
Conclusion. In this study, we report that the
quantification of proteinuria by dipstick does not
have the necessary sensitivity in high-risk patients
and suggests the need to implement the use of
complementary techniques in the assessment of
proteinuria.

Key words: dipstick, Lowry, Bradford , pyrogallol
red, proteinuria

INTRODUCCION

El examen general de orina es utilizado
en la clinica, para la busqueda de marcadores
que reflejen las condiciones de salud del paciente
(1). Entre estos marcadores se encuentra la
proteinuria que permite conocer la presencia
o evolucion de diversas enfermedades que
conllevan el desarrollo de la ERC entre las
principales enfermedades que desencadenan la
proteinuria se destacan la Diabetes Mellitus y la
hipertension (2, 3). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) ha declarado que en el mundo
existen aproximadamente 150 millones de
personas con diabetes, las cuales si no reciben
un cuidado estricto de su padecimiento estaran
llenando las Unidades Nefrologicas, que hoy
en dia son insuficientes para la atencion de los
pacientes diabéticos con enfermedad renal,
alertando en la deteccion de pacientes en alto
riesgo de ERC (4). Diversos estudios describen
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la importancia en la cuantificacion de proteinuria
como un reflejo de dafio renal en las ERC, el cual
puede ser modificable mediante un diagnostico
temprano, que permita una mayor eficiencia en
el tratamiento y manejo de los pacientes. (5-
7). De hecho, la cuantificacion de proteinuria
en el examen general de orina es determinada
mediante la utilizaciéon de la tira reactiva.
Por lo tanto, en este trabajo nos planteamos
determinar las diferencias en los valores de
proteinuria evaluados mediante la utilizacion de
la tira reactiva del examen general de orina y los
métodos de Lowry, Bradford y Rojo de Pirogalol
utilizados en la cuantificacion de proteinas.

MATERIALES Y METODOS

Localidad. El Hospital General Yanga es un
Hospital de Segundo nivel que se encuentra
ubicado en la parte sur de la ciudad de Coérdoba,
Veracruz, México. La ciudad se encuentra
colindando en el norte con el municipio de
Ixuatlan del Café, en el noroeste con los
municipios de Tomatlan y Chocaman, en el este
y sureste con el municipio de Amatlan de los
reyes y en el suroeste con el municipio de Fortin
de las Flores.

Poblacion de estudio. Este estudio se realiz6 en
el Departamento de Uroanalisis y Bioquimica del
Hospital General Yanga de Coérdoba, Veracruz,
México; durante el periodo comprendido del 1°
de Enero del 2013 al 30 de Abril del 2013. Se
incluyeron, los pacientes de consulta externa
que contaban con las condiciones adecuadas y
aceptaron participar.

Consentimiento informado. El estudio se realiz6
de acuerdo con los principios €ticos establecidos
en la Declaracion de Helsinki de 1975 (revisada
en 1983), fue consistente con las guias de buena
practica clinica. El protocolo de este estudio fue
aprobado por el comité de investigacion y ética del
Hospital General Cordoba y un consentimiento
informado por escrito fue obtenido de cada uno
de los participantes.
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Muestras de Orina. Se obtuvieron 20 ml de
la primera orina de la mafana, fue recolectada
en condiciones asépticas en frascos de plastico
estériles y fueron procesadas al ingresar al
laboratorio.

Cuantificacion de proteinuria

Método Cualitativo. Se realiz6 la medicion
cualitativa mediante la utilizacidon de la tira
reactiva URISCAN utilizada para el examen
general de orina (EGO), y el lector de tiras
URISCAN PRO II. Las mediciones fueron
realizas previa calibracion y evaluacion de los
controles del equipo Uritrol.

Método cuantitative. Las lecturas fueron
realizadas en los equipos ILAB (rojo de pirogalol)
y en el espectrofotometro Beckman Coulter DU
650(Bradford y Lowry).

Lowry. Se tomaron 250 pL de orina (diluida
1:100) de la muestras, posteriormente se agregd
1 mL del reactivo (2% de NA2CO3 en 0.10 N
NAOH, 5% CuSO4 5H20 en 1% de tartrato
de sodio) incubando durante 10 minutos,
transcurrido el tiempo de incubacidn se le
agregaron 100 pL del reactivo de Folin Ciocalteu,
incubandose durante 50 minutos a temperatura
ambiente para el desarrollo de la coloracion. Las
absorbancias de las muestras fueron leidas en
un espectrofotometro a una longitud de onda de
550 nm (8).

Bradford. Se tomaron 100 pL de la muestras
de orina (previamente diluida 1:100) y se le
adicion6 1 mL del reactivo de Bradford (azul
de Coomasie-G), posteriormente se mezcld y
se incub6 durante 30 minutos a temperatura
ambiente y se procedio a la lectura de la
absorbencia a 595 nm (9).

Rojo de pirogalol. Se tomaron 20 pl (dilucion
1:5) de la muestras de orina y se le adiciond 1
mL del reactivo de rojo de pirogalol (POINTE
SCIENTIFIC), posteriormente las muestras fueron
incubados a 37°C por 5 minutos. Transcurrido el
tiempo se realizo la lectura a 600 nm (10)
Analisis estadistico. Los resultados fueron
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expresados como las medias + error estandar. Los
datos obtenidos en los diferentes experimentos
fueron analizados estadisticamente mediante
un método de andlisis de varianza (ANOVA)
y el analisis post hoc mediante una prueba de
Bonferroni en el programa estadistico Prism 5.0,
un valor de p<0.05 se consider6 para establecer
que existe diferencias significativas entre los
diferentes grupos de estudio.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron 58 pacientes,
cuya edad promedio fue de 44 afios en un intervalo
de 17 a 77 afos de edad. En el Cuadro 1, se
indica la poblacién en estudio y su clasificacion
por diagnostico encontrado. En el analisis de
la proteinuria en tira reactiva se encontraron
37 pacientes positivos y 21 negativos. Si bien
el grupo de pacientes presentaron distintos
diagnoésticos, una mayor prevalencia de Diabetes
mellitus 2 (DM2) se encontr6 en la mayoria de
nuestra poblacion en estudio. (70.6% de los
participantes). De hecho, todos los pacientes
negativos a proteinuria presentaron el diagnostico
de DM2 (Cuadrol).

Por otro lado, la determinacion de
proteinuria mediante las técnicas de Lowry,
Bradford y rojo de pirogalol en el grupo de

Cuadro 1
Frecuencia de diagnosticos encontrados
y rango de edad
Diagnostico (+) proteinuria (-) proteinuria
n=37 n=21
Frecuencia Edad  Frecuencia Edad
% %
Diabetes 21 22-77 21 25-40
mellitus aflos afios
tipo 2 56-75% 100%
Hipertension 7 34-77
arterial 18.91% afios
Embarazo 9 17-34
2432 afios

Total 100% 100%
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estudio indic6é (Cuadro 2), los resultados
mostraron un incremento en los valores de 3.41
veces por Lowry, 1.97 veces por Bradford y 2.68
veces para rojo de pirogalol en comparacion con
los valores obtenidos en la tira reactiva. Con la
finalidad de conocer las diferencias en los valores
de proteinuria por frecuencias de diagnostico y la
determinacion en la tira reactiva, se agruparon en
el Cuadro 3. El diagnostico con DM2 fue el que
presentd los valores mas altos en la cuantificacion
de proteinuria, sin embargo, al determinar la
proteinuria de los pacientes que dieron negativos
en la tira reactiva se encontro6 que, 52.4 % de los
pacientes, con valores de proteinuria negativo en
tira reactiva, fueron falsos negativos y debieron
ser detectados, ya que se encontraron sobre el
limite de deteccion (15 mg/dL). Estos resultados
muestran que la evaluacion de proteinuria
mediante tira reactiva, permite detectar pacientes
con una proteinuria marcada; sin embargo, la
utilizacion de las técnicas de Lowry, Bradford
y rojo de pirogalol pueden ser de utilidad para
determinar niveles de proteinuria de importancia
clinica en determinados diagndsticos como la
DM2.

DISCUSION

En la valoracién de la funcidn renal,
la cuantificacion de proteinuria es parte del
examen general de orina en el laboratorio clinico.
Diversos estudios indican que la evaluacion
de microalbuminuria o determinacion de la
proporcion radio albumina/creatinina, permite

Cuadro 2
Comparacion de técnicas
en la cuantificacion de proteinuria

Bradford
(mg/dL)

Tira Lowry
(mg/dL) (mg/dL)

Rojo pirogalol
(mg/dL)

(+) proteinuria 51.90£8.07  177.00+14.57* 102.50+14.30* 139.10+£26.20*

n=37

(-) proteinuria 19.82+08.00* 12.73+07.70* 14.04+07.78

n=21

Los datos son expresados como media + EE, analizado por ANOVA
+p<0.05
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el diagndstico temprano de un trastorno renal
(11,12), sin embargo, la cuantificacion de estos
marcadores no son parte del EGO, siendo
la determinacion de proteinuria el indicador
frecuentemente utilizado en la clinica como un
marcador de dafio renal (13-15); no obstante,
se describe la presencia de proteinuria como el
factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares. Se define
a este tipo de pacientes como un grupo de alto
riesgo de mortalidad cardiovascular temprana,
encontrandose con mayor frecuencia en la DM2
y la hipertension esencial(16-18); en nuestro
estudio ponemos de manifiesto la presencia de los
pacientes con DM2 (70.6%). Si bien en nuestro
resultado se muestra pacientes con DM2, en el
grupo de pacientes negativos a proteinuria en la
tira reactiva, atribuible a la falta de sensibilidad,
proponemos que la utilizacion de técnicas
cuantitativas como las técnicas de Lowry, rojo
de pirogalol y Bradford, permitiria disminuir los
falsos negativos, considerando la importancia de
la deteccion de proteinuria en el manejo de este
tipo de pacientes (1,2).

Es de amplio conocimiento que la
utilizacion de tiras reactivas detecta
preferentemente albumina, que es menos
sensible frente a globulinas y puede presentar
falsos negativos cuando las proteinas urinarias
son de bajo peso molecular. Por otra parte, se
han realizado ensayos con la tiras reactivas
Combistrix (19), Combur-Test strip [Roche],
URS-4S [Meditest], UroColor-4S [Standard
Diagnostics] y Sticks [Arkray]), observando que
la gravedad especifica en la orina y la utilizacion
de tiras reactivas permite incrementar la precision
en la cuantificacion de proteinuria (19,20). De
acuerdo a los resultados encontrados la mayor
deteccion de proteinuria fue por el método de
Lowry, el cual, podria estar direccionado por la
sensibilidad con proteinas de bajo peso molecular
y péptidos. Se ha descrito que el método de Lowry
presenta una sensibilidad por las globulinas en
comparacion con otros métodos colorimétricos.
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Cuadro 3

Valores de proteinuria en diagndsticos encontrados

Diagnostico

(+) proteinuria en tira reactiva n=37

Tira
(mg/dL)
Diabetes mellitus 41.4319.86
tipo 2
n=21
Hipertension arterial 23.57+12.76
n=7
Embarazo 32.78+13.13
n=9
Diagnostico
Tira
(mg/dL)
Diabetes mellitus <15 mg/dL
n=10
negativos a técnicas
espectrofotométricas
Diabetes mellitus <15 mg/dL

n=11
positivos a técnicas
espectrofotométricas

Lowry Bradford Rojo
(mg/dL) (mg/dL) pirogalol
(mg/dL)

166.9+13.23* 104.3+14.54* 111.5+16.40%*

51.57+15.02* 45.90+12.86* 36.29+16.30*

123+27.29% 78.32+15.03* 76.88+22.23*

(-) proteinuria en tira reactiva n=21

Lowry Bradford Rojo
(mg/dL) (mg/dL) pirogalol
(mg/dL)
11.94+2.15% 5.03+2.60 6.25+2.40
27.94+2.56* 20.43+2.76 21.82+2.64

Los datos son expresados como media + EE, analizado por ANOVA +p<0.05

(21). Por otro lado, la utilidad de los métodos
colorimétricos como las tecnicas Bradford y rojo
de pirogalol se describen con un mejor desempefio
en comparacion con métodos turbidimétrics, los
cuales son mas afines en la deteccion de albumina
(22). Si bien, el uso de tiras reactivas es de gran
utilidad en la clinica, la evaluacion de proteinuria
con métodos colorimétricos podria disminuir el
error analitico que presentan en la evaluacion
con tiras reactivas. De hecho, el diagndstico de
embarazo ocupo el segundo lugar de prevalencia
y valores incrementados de proteinuria. Estos
pacientes presentaron proteinuria positiva en
la tira reactiva, los valores detectados con las
técnicas rojo de pirogalol, Bradford y Lowry
fueron incrementados 2.3, 2.39 y 3.7 veces,
respectivamente. Ademas, es importante sefialar
que la proteinuria es un punto de control
durante el embarazo (23). Recientemente, se
describen casos de embarazos con sintomas de

preeclampsia, pero con ausencia de proteinuria
(24,25) que, de acuerdo a nuestro estudio,
sugiere que la ausencia de proteinuria puede
estar relacionada con la falta de sensibilidad en la
deteccion de proteinuria por tira reactiva utilizada
en el EGO.

Por lo tanto, los datos obtenidos en este
trabajo sugieren la necesidad de implementar
metodologias cuantitativas en la determinacion
de proteinuria en el examen general de orina que
permitan incrementar la deteccion de proteinuria
en los pacientes y disminuir los falsos negativos.
Destacando el énfasis en la necesidad de contar
con una atencidén temprana, con un monitoreo
periédico que no disminuya la economia
de nuestra poblacion, contribuira a evitar el
incremento en el desarrollo de enfermedades
renales, las cuales han tenido un incremento
de casos cuya prevalencia, en México, es
desconocida (26).
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