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INSUFICIENCIA RENAL

Valoracion rutinaria de la atectacion renal en
atencion primaria: claves para el futuro

J. ). Villafruela
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

INTRODUCCION

Las pruebas diagnésticas suponen al menos el
25% de la historia clinica de un paciente y sobre
ellas se fundamenta buena parte del discurso que
conduce al diagnéstico, tratamiento y seguimiento
de la enfermedad.

M4s importantes son aun si cabe estas pruebas diag-
nosticas en Nefrologia, especialidad en la que gran
parte de la patologia que se estudia carece de sinto-
matologia clinica, siendo sus primeras manifestacio-
nes exclusivamente analiticas. El médico que utiliza
la informacién que se genera con estas pruebas debe
conocer sus principales limitaciones y el bioquimico
que pone a su disposicion el correspondiente panel
diagnéstico debe utilizar la tecnologia adecuada para
suministrar conocimientos sobre todas las vertientes
de la funcién renal, con la maxima seguridad anali-
tica y optimizando los medios de que dispone.

SELECCION DEL PANEL DIAGNOSTICO

Las pruebas que un laboratorio tiene que poner a
disposicion de Atencién Primaria para una correcta
evaluacion del enfermo nefrolégico, deben informar
sobre las tres funciones renales:

1. La funcién excretora

2. El mantenimiento del equilibrio hidroelectrolitico

3. La produccién vy liberacién de efectores hor-

monales

1. Las pruebas de funcién excretora renal han de
evaluar, basicamente, tanto el funcionamiento glo-
merular como el tubular. El resultado de la funcién
excretora renal es la orina. Dentro de los pardme-
tros a medir en la orina debemos considerar la pro-
teinuria que, aunque no es un indicador especifico
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de funcién renal, es muy atil en el diagnéstico de
alteraciones parenquimatosas y acompafa invaria-
blemente a las lesiones renales graves, siendo con-
siderado asi mismo un buen predictor de dafio vas-
cular’. La medida de la excreciéon de productos
nitrogenados debe igualmente incluirse dentro del
panel diagndstico que quedarad definitivamente con-
formado por las pruebas indicadas en la tabla I.

2. La complejidad de los mecanismos que mantie-
nen la homeostasis, pone de manifiesto la estrecha
relacion de dependencia del contenido de agua e
iones con la integridad celular. El contenido en agua
del organismo y su distribucién no se contempla
como una determinacién habitual en el laboratorio
pero sus posibles exceso o déficit se pueden conocer
por signos clinicos y bioquimicos. El rinén es 6rgano
esencial en el mantenimiento del equilibrio del agua
y los electrolitos, y el panel diagnéstico para el estu-
dio de este equilibrio queda reflejado en la tabla II.

3. Los principales efectores hormonales de origen
renal son:

— Renina sérica

— 1,25 dihidroxicolecalciferol

— Eritropoyetina sérica

Tabla 1. Panel diagnéstico bésico para la exploracién
de la funcién excretora renal

Creatinina en plasma
Depuracién de creatinina

— Urea en plasma

— Urato en plasma

— Elemental de orina. Sedimento
— Proteinuria. Microalbuminuria

Tabla Il. Panel diagnéstico bésico para la exploracién
del equilibrio hidroelectrolitico

- Na*, K*, CI, HCOy, en suero

— Osmolalidad plasmética y urinaria
- Proteinas totales en plasma

— Hematocrito
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La complejidad de la determinacién analitica de
estos efectores no aconseja su inclusién en ningin
protocolo basico de estudio de la funcién renal, y
las posibles alteraciones de esta vertiente funcional
deben ser detectadas de forma indirecta, por signos
clinicos y por los indicadores bioquimicos incluidos
en la tabla Il

LIMITACIONES DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

En el laboratorio, se estudian las caracteristicas que
permiten valorar las prestaciones semiolégicas de una
magnitud bioquimica como son su sensibilidad, es-
pecificidad y eficacia diagnéstica. Pero esta no es la
cuestion que se plantea el médico delante de un pa-
ciente. Su pregunta ante una determinacién analitica
es ;cudl es su valor predictivo?, es decir, que proba-
bilidad tiene el paciente de padecer una enfermedad
ante un resultado patolégico y de no padecerla cuan-
do el resultado se encuentra dentro de los limites del
intervalo de referencia®. El laboratorio selecciona la
tecnologia que considera éptima y el clinico debe co-
nocerla y ser consciente de sus limitaciones.

CREATININA

Los métodos analiticos utilizados para la determi-
nacién de creatinina o creatininio, nombre que no
acaba de introducirse en el mundo nefrolégico, se
basan en su reaccién con picrato alcalino descu-
bierta por Jaffé3 en 1886 y aplicada por primera vez
por Folin en 1904%.

Aunque con la nueva tecnologia analitica que au-
tomatiza la medida de la cinética de la reaccién® se
han minimizado las interferencias producidas por
cromégenos, aln hay que considerar sobrevalora-
ciones en pacientes con hiperglucemia, hiperprotei-
nemia e hiperbilirrubinemia®. Especimenes bemoli-
zados por una extraccion deficiente o por un mal
manejo posterior, liberan cantidades considerables
de cromoégenos eritrocitarios que absorben energia
luminosa de forma similar a como lo hace el com-
plejo rojo que forma la creatinina con el picrato al-
calino. Valores falsamente bajos se obtienen con
cambios de pH por mala conservacion’.

Tabla IlI. Panel diagndstico bésico para la exploracién
de la funcién endocrina renal

— Calcio total en plasma
— Fosfato inorganico en plasma
— Hemoglobina

El limite de deteccién de la reaccion de Jaffé en
nuestro laboratorio, es del orden de 0,3 mg/dL y el
coeficiente de variabilidad en valores extremos del
intervalo en que es lineal esta proximo al 10%. Estas
dos circunstancias reducen la fiabilidad de valores
superiores a 10 e inferiores a 0,6 mg/dL de cierta
frecuencia estos Gltimos en mujeres y pacientes en
edad pediatrica.

No se consideran circunstancias cuyo conoci-
miento suele estar fuera del alcance del bioquimi-
€O, COMo son:

— Masa muscular

— Estado de hidratacion
Actividad fisica

— Secrecion tubular
Medicacién

Los farmacos que interfieren en la determinacion
de creatinina lo hacen bien por su efecto fisiolégi-
co bien por su estructura y propiedades quimicas.
Estos farmacos se han reunido en la tabla IV.

DEPURACION DE CREATININA

La tasa de filtracion glomerular (FG) proporciona
una excelente medida de la capacidad de filtracién
de los rifiones, siendo su descenso un buen indice
de enfermedad renal crénica y un parametro que
precede a la insuficiencia renal en todas las formas
de enfermedad renal progresiva. Su determinacion
analitica es de gran valor, y sus cambios en la evo-
lucion del paciente con enfermedad renal definen la
progresién de la misma. Ademas, la estimacion de
la FG permite una correcta dosificacién de muchos
farmacos que requieren ajuste de sus dosis segin
funcién renal.

La FG no puede medirse directamente. El «gold es-
tandar» para la medida de la capacidad de depura-
cion renal es el aclaramiento de inulina, aunque la
complejidad y coste de su manejo (requiere su infu-
sion intravenosa y la recogida de muestras de orina
durante varias horas) la descarta para su uso rutina-

Tabla IV. Farmacos que interfieren en la determinacién
de creatinina

— Acido ascérbico
- Nitrofurano

- Levodopa

— Metildopa

— Salicilatos

— Cimetidina

— Trimetroprim

— Cefalosporinas
— Barbitdricos
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rio®. Consecuencia de ello ha sido la bidsqueda de
otras sustancias que permitan la estimacién del FG:
125]_jothalamato, iohexol, >'Cr-EDTA, ?°"Tc-DTPA, etc.

La Cistatina C, ha mostrado recientemente un
valor diagnéstico mayor que la creatinina sérica en
la deteccién de la reduccion del FG. La Cistatina C
es una proteina de bajo peso molecular con una tasa
constante de produccién por parte de todas las cé-
lulas nucleadas, que es filtrada libremente en el glo-
mérulo y absorbida y catabolizada totalmente en el
tibulo proximal®. El elevado coste de su determina-
cién frente al de creatinina y su aiin no demostra-
da utilidad en el estudio de la funcién tubular, des-
carta de momento su introduccién en los paneles
diagndsticos de Atencién Primaria.

A pesar de su imperfeccion analitica, la creatinina
soporta perfectamente la comparacién con la inulina.
Su condicién de sustancia endégena vy su facilidad de
cuantificacion, son caracteristicas definitivas en su
adopcién como molécula para medir el FG. Sin em-
bargo, la valoracién del FG por una determinacion
aislada de la creatinina sérica, puede verse afectada
por una serie de factores independientes de la propia
FG (ademas de los ya descritos, la edad, sexo, IMC,
algunas drogas, raza, propia metodologia del labora-
torio, etc.)'°, que hacen desecharla como indice dnico
para estimar el nivel de la FG. En la actualidad se re-
comienda el calculo del FG mediante una serie de
férmulas matemdticas que lo estiman adecuadamen-
te, y a su vez corrigen la determinacién aislada de la
creatinina sérica. Estas férmulas permiten a su vez ob-
viar un problema tan importante como la eleccién de
la molécula a utilizar, como es la necesidad de dis-
poner no solo de un espécimen de sangre, sino tam-
bién de una orina minutada.

La relacion hiperbélica que muestran los valores
de aclaramiento y las concentraciones séricas de
creatinina se lineariza mediante las férmulas de
Cockcroft-Gault' y MDRD simplificada'? para adul-
tos y de Schwartz'3 para la edad pediatrica:

Cockcroft-Gault

(140-Edad en afios) x Peso en kg

GFR (ml/min) =
72 x Crs en mg/d|

x 0,85 (si mujeres)

MDRD

186
GFR (mi/min/1,73 M) = ——MM x
Crs-1,154 X Edad-0,203

= 0.742 (si mujer)
= 1,210 (si afro-americano)

~ =
|

Schwartz

Lactantes (< 1 afio) = 0,45 x Talla en cm/Cr sérica en mg/dl
Nifio < 15 a. y nifias (todas) = 0,55 x Talla en cm/ Cr sérica en mg/d|
Nifio = 15 a. = 0,65 x Talla en cm/Cr sérica en mg/d!

Las dltimas Guias Clinicas K/DOQI recomiendan
que los laboratorios clinicos den el resultado del FG
estimado mediante una de estas ecuaciones, no solo
el dato de la creatinina sérica aislada'. Para ello,
los clinicos deben de proporcionar en la peticién de
analitica, la edad, sexo, peso y raza del paciente,
talla en el caso de la edad pediatrica, pudiendo di-
sefarse el calculo de modo automatico en el pro-
ceso de elaboracion del informe. Asimismo, estas
Guias recomiendan a los fabricantes de autoanali-
zadores y a los propios laboratorios la necesidad de
calibrar el método de determinacion de creatinina
sérica, mediante la confrontacién peridédica con es-
tandares internacionales'.

UREA

La urea, que se sintetiza integramente en el hi-
gado, supone el 75% del nitrégeno no proteico y
se elimina en un 90% por filtracién glomerular, aun-
que de forma pasiva difunde del tdbulo al inters-
ticio para volver al plasma en un proceso que de-
pende del flujo urinario. Ademds de esta
dependencia, su concentracién en sangre estd en
relacion directa entre otros factores con la compo-
sicion de la dieta y la indemnidad hepdtica. Por
consiguiente, sus variaciones plasmaticas o la me-
dida de su depuracién son una expresion de la fun-
cién renal mucho menos especifica que la de la
creatinina. Se considera que el 60% de los casos
de urea plasmatica elevada son de causa extrarre-
nal?. A pesar de ello, la determinacién de urea, por
razones analiticas y fisioldgicas, tiene una sensibi-
lidad superior a la de creatinina que, en fases pre-
coces, produce falsos negativos.

Al contrario que la determinacién de creatinina,
anclada en la més que centenaria técnica de Jaffé,
la determinacion de urea evoluciona desde el inge-
nioso uredmetro de Barrén (1936) a la reaccidén con
diacetil-monoxima (1957), estando ambas sustituidas
en la actualidad por la reaccién con ureasa y pos-
terior medida del amonio resultante’®.

La determinacién de urea, ademas de su baja es-
pecificidad, presenta interferencias analiticas. La uti-
lizaciéon de fluoruro como anticoagulante, inhibe la
accion de la ureasa produciendo valores bajos. Si la
cuantificacion se dilata en el tiempo la accién en-
zimdtica de amidas labiles produce amoniaco y se
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sobrevalora la urea’. Los farmacos que interfieren
(tabla V) lo hacen siempre produciendo valores ele-
vados de urea.

ACIDO URICO

El acido drico, producto final del catabolismo de
las purinas, se encuentra en forma de urato en los li-
quidos corporales y se elimina esencialmente por via
renal. La manipulacién renal del urato es extrema-
damente compleja. El glomérulo lo filtra libremente
y el tdbulo proximal que inicialmente lo reabsorbe
completamente, lo segrega posteriormente en su
parte distal por un sistema dependiente de energia.
El tdbulo distal reabsorbe de nuevo el urato, de tal
modo que la excrecién final no es superior al 12%
del total filtrado. Este manejo tan complejo, convier-
te al urato, en ausencia de cetoacidosis, de exceso
de lactato o uso de diuréticos, como causas mas fre-
cuentes de hiperuricemia, en un buen marcador de
fallo renal probablemente mas a nivel tubular que re-
flejo de una menor filtracién glomerular.

Actualmente, las determinaciones de acido urico
son fiables y seguras. La gran mayoria basadas en la
accion secuencial de la uricasa y la peroxidasa®!”.
Las interferencias, que afectan fisiolégica o quimi-
camente las determinaciones, son medicamentosas
y se reflejan en la tabla VI.

Conviene recordar de forma singular que el au-
mento plasmético de acido drico que se produce tras
el uso de agentes quimioterapicos o de radiaciones
ionizantes en las neoplasias malignas, se trata en la
actualidad con compuestos a base de uricasa pro-
vocando falsas hipouricemias.

ELEMENTAL DE ORINA

Definimos como elemental de orina un perfil ana-
litico que ofrece informacién sobre determinados pa-
rametros basicos extraordinariamente informativos y
efectia una revisién microscépica detallada de su
sedimento.

Tabla V. Farmacos que interfieren en la determinacién
de urea

— Alcalinos

— Guanetidina
— Arsenicales
— Gentamicina
— Furosemida
— Kanamicina
— lIsoniacida
— Neomicina
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Tabla VI. Moléculas que interfieren en la determina-
cion de acido drico

Farmacos Sustancias quimicas
— Acido etacrinico — Lactato

— Furosemida — Acetoacetato

— Tiazidas — B-hidroxibutirato
- Salicilatos (dosis bajas) — Etanol

— Probenecid (dosis bajas) - Etilenglicol

— Fenilbutazona — Cloroformo

Las tiras reactivas, de uso universal, estan disefa-
das para la interpretacion visual, o mediante un ana-
lizador, de las variaciones de color que sufren dife-
rentes almohadillas reactivas cuando se ponen en
contacto con la orina.

Con cada tira reactiva se puede cuantificar en
cada orina de forma simultanea los siguientes para-
metros:

— Glucosa

— Bilirrubina

— Urobilin6geno

_ pH

— Gravedad especifica
— Sangre

— Cuerpos ceténicos
— Nitritos

— Leucocitos

Ademds de estas nueve almohadillas reactivas, la
mayor parte de las tiras poseen una zona de com-
pensacion para corregir las desviaciones debidas al
color intrinseco de la orina.

Para la obtencién de buenos resultados, es critica
la correcta manipulacion de las tiras, de tal forma
que la informacién no dependa del modo como se
utilicen. Se han de seguir las siguientes normas:

— Se usa orina sin centrifugar, bien mezclada

— No han de tocarse las zonas reactivas de la tira

— No se agitan las tiras en el seno de la muestra

— El tiempo de inmersion de las tiras es de 2 se-
gundos

— El exceso de orina se retira colocandola late-
ralmente sobre papel secante

— El color de cada zona reactiva se lee en el tiem-
po marcado por el fabricante.

Cada zona de reaccién posee una serie de limi-
taciones que detallamos?'®17:

Glucosa. Su medida se basa en una reaccién en-
zimatica acoplada glucosa oxidasa-peroxidasa. El
rango de medida es 50-1.000 mg/dl. No se produ-
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ce reaccion con los azdcares reductores (sacarosa,
lactosa y fructosa). Las sustancias oxidantes y las ori-
nas muy acidas dan lugar a falsos positivos. El acido
ascérbico inhibe la reaccion.

Bilirrubina. El reactivo sensible es una sal de dia-
zonio y presenta valores entre 0,5 y 6,0 mg/dl. Acido
ascérbico, Urico y nitritos producen falsos negativos.
Los falsos positivos son debidos a presencia de uro-
bilinégeno. El 4drea de esta zona reactiva es sensible
a la luz.

Urobilinégeno. El desarrollo de color se basa en
la reaccion con otra sal de diazonio distinta de la
utilizada para la bilirrubina. A pesar de ello con-
centraciones moderadas de bilirrubina producen un
color verde que impide la medida. Carbapenem pro-
duce falsos positivos. El sistema quimico es de gran
sensibilidad. Su rango es 2-6 mg/dl.

pH. La zona reactiva varia su color dentro del in-
tervalo de pH 5-9 debido a una mezcla de indica-
dores redox. La orina debe ser reciente.

Gravedad especifica. En esta zona se pueden medir
densidades urinarias entre 1.000 y 1.030 a intervalos
de 0,005. Su fundamento es la extracciéon catiénica.
Un polidcido reacciona con los cationes de la orina,
libera protones y produce un descenso de pH que se
detecta con azul de bromotimol. Orinas altamente al-
calinas reducen los valores reales y proteinurias su-
periores a 0,5 g/dl dan lugar a falsos positivos.

Sangre. La existencia de sangre se pone de relie-
ve aprovechando la actividad pseudoperoxidasa de
la hemoglobina. Se puede detectar hemoglobina
desde 0,06 mg/dL vy eritrocitos desde 20 h/uL. Los
reactivos que impregnan la almohadilla son mas sen-
sibles a la hemoglobina que a los eritrocitos, por lo
que la ausencia de hemdlisis puede producir falsos
negativos. También se producen falsos negativos en
presencia de acido ascorbico, densidad y proteinu-
ria elevadas. Las sustancias oxidantes, como restos
de lejia, producen falsos positivos.

Cuerpos cetonicos. El nitroprusiato que impregna
la zona reactiva es 10 veces mas sensible frente al
acido acetoacético que frente a la acetona, y hay
que destacar que no reacciona con el acido f-hi-
droxibutirico. L-dopa, metildopa, captopril, cefalos-
porinas, acetilcisteina y ftaleinas producen falsos po-
sitivos. Los falsos negativos aparecen cuando se
degrada el reactivo.

Nitritos. Determinadas bacterias son capaces de
transformar los nitratos en nitritos. Una reaccién po-
sitiva sugiere la necesidad de completar el estudio
con un cultivo de orina. Una reaccién negativa no
presume la ausencia de bacteriuria. Se producen fal-
sos negativos en presencia de bacterias incapaces de
transformar nitratos en nitritos, en ausencia de ni-
tratos por ayuno prolongado y ante elevadas con-

centraciones de &acido ascorbico y densidades uri-
narias altas.

Leucocitos. Los granulocitos neutréfilos contienen
mucha actividad esterasa Util para su deteccion. La
bacteriuria y la hematuria no interfieren en la reac-
cién, pero lo hacen positivamente el formol vy el
acido ascérbico. Negativamente interfieren altas con-
centraciones de glucosa y proteinas, asi como den-
sidades elevadas.

La determinacion de proteinuria, que se puede
efectuar mediante tiras reactivas, merece capitulo
aparte.

Aunque algunos laboratorios, con gran demanda
asistencial, utilizan un sistema de cribado de los se-
dimentos mediante las tiras reactivas, la mayor parte
de ellos y los dedicados en exclusiva a la funcion
renal, analizan todos los sedimentos mediante mi-
croscopia en campo claro de orina no tefiida. Nin-
guna circunstancia nos hace suponer que los mi-
croscopistas que informan el sedimento no son
expertos y bien entrenados, por lo que las diferen-
cias entre laboratorios seran imputables a la subje-
tividad propia del método, y a las pequefias varia-
ciones en los métodos usados para concentrar el
sedimento por centrifugacion. La informacién que
nos puede proporcionar un correcto examen mi-
croscopico va mas alla del simple contaje celular,
ya que la morfologia de los hematies nos permite
orientar el diagndstico hacia el origen glomerular o
urolégico segun el grado de conservacion de los mis-
mos (fig. 1).

PROTEINURIA. MICROALBUMINURIA

La proteinuria es uno de los signos mas precoces
de enfermedad renal tanto glomerular como tubular
y constituye un signo frecuente en el resto de alte-
raciones del aparato urinario. Cuando el mecanismo
tubular de reabsorcién de proteinas o el aparato de
filtracién glomerular se deterioran en el curso de una
enfermedad renal, aparecen en orinas proteinas tanto
de alto como de bajo peso molecular en concen-
tracion variable. La composicion proteica de una
orina patolégica es muy compleja. Se han descrito
mds de 200 proteinas diferentes en orina?. Nuestro
objetivo en Atencién Primaria no sera esta compo-
sicion, sino la existencia de cantidades significativas.

La deteccién de proteinuria mediante las tiras re-
activas, se basa en el error proteico, es decir, en la
capacidad de las proteinas para hacer variar el color
de ciertos indicadores de pH sin que varie este ul-
timo'®19. Aunque como método de cribado de una
poblaciéon en su mayor parte sana es muy utiliza-
do??, adolece de mudltiples inconsistencias:
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Fig. 1.—Orientacion al diagnéstico de la hematuria segtin el grado de conservacion de los hematies en sedimento en fresco, exami-
nados al microscopio. A — mala conservacion, sugestiva de origen glomerular. B — buena conservacion de la morfologia de los he-

maties, sugestiva de hematuria de predominio uroldgico.

— Es sensible a la albimina y poco sensible al
resto de proteinas

— Elevadas concentraciones de sal reducen su sen-
sibilidad

— Orinas alcalinas dan lugar a falsos positivos

— Sales de amonio cuaternario (jab6on) producen
falsos positivos

— Medios de contraste interfieren positivamente

— Presencia de amidoaminas (suavizantes) dan
lugar a falsos positivos

— Se encuentran falsos positivos por clorhexidina

— Bilirrubina y otras sustancias fuertemente colo-
readas impiden el andlisis

— Turbidez y farmacos no influencian los resulta-
dos

Si ante una sospecha muy fundada de proteinuria
se solicitara una determinacién cuantitativa de pro-
teinas, esta se efectuard generalmente de forma au-
tomatizada con sensibilidad frente a todas las pro-
tefnas. Los métodos de precipitacion con acido
sulfosalicilico, acido tricloroacético o cloruro de
bencetonio han sido desplazados por reacciones con
colorantes como azul de Coomassie o rojo Pontceau,
que correlacionan perfectamente con la reaccion del
biuret que es el método de referencia. Estas técni-
cas analiticas mds consistentes que la quimica seca
adolecen también de alglin defecto. El rango dina-
mico en que son lineales es reducido, y plantea al-
gunos problemas resolubles cuando la tasa de pro-
tefnas es elevada. Siendo la medida final
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espectrofotométrica se produciran interferencias con
los medios de contraste, turbidez y orinas muy pig-
mentadas®'®1721-24_ Para evitar errores analiticos im-
putables a una mala recogida de la muestra se ha
propuesto utilizar el indice proteinuria/creatininuria.
En nuestra experiencia no es aconsejable el uso de
este indice en pacientes con patologia renal®>27.
La cuantificacion de microalbuminuria, término
equivoco, se reservard para los pacientes diabéticos
o como marcador de dafio vascular en el hiperten-
so. Los métodos que se usan en la actualidad para
su determinacion, turbidimetria o nefelometria, uti-
lizan anticuerpos especificos consiguiendo gran sen-
sibilidad y especificidad?. La determinacion, para
evitar asi mismo la interferencia de una orina mi-
nutada mal recogida, debe realizarse en muestra de
orina de primera hora de la mafiana y referirse a la
concentracion de creatinina en dicha orina, y se ex-
presard en pg/mg Cr,. Es normal una determinacion
< 30 pg/mgCr,, considerandose como microalbumi-
nuria valores entre 30-299 pg/mgCr,, siendo consi-
derada como proteinuria la deteccién de valores su-
periores a esta Ultima cifra. No obstante, la
variabilidad bioldgica intraindividual es elevada, in-
ducible por diversos factores como el ejercicio fisi-
co, infeccién activa o sindrome febril, insuficiencia
cardiaca congestiva, hiperglucemia marcada, hiper-
tensién arterial severa, piuria o hematuria intensas,
etcétera, por lo que se recomiendan al menos tres
determinaciones seriadas, en un lapso de tres meses,
para clasificar correctamente a los pacientes?®.
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SODIO, POTASIO Y CLORO

Se ha generalizado el uso de electrodos selectivos
para la determinacién de estos iones.

La depurada técnica de fabricacion les confiere
gran sensibilidad y selectividad. Las interferencias
producidas por una descuidada obtencién y mani-
pulacion de la muestra son notables. La hemdlisis,
que puede estar producida por una extraccién trau-
madtica, una incorrecta manipulacién de la muestra
o una centrifugacion demasiado enérgica, produce
elevados valores de potasio del orden de 0,5 mmol/L
de aumento por cada 0,5% de células hemoliza-
das?'®. Si la hemdlisis es extrema las concentracio-
nes de sodio se reducirdn por dilucién. La refrige-
racion que muchas veces sufren las muestras antes
de llegar al laboratorio, no impide el paso de pota-
sio de las células al plasma. En los puntos de ex-
traccion, deben saber que en la sangre destinada al
analisis de potasio el tiempo de demora hasta su
centrifugado influye en la determinacion. El exceso
de actividad muscular producida por el compulsivo
abrir y cerrar de pufo del enfermo, y por el horror
que le produce la reiteracion con la que en ocasio-
nes el ATS busca y rebusca la vena debajo de la der-
mis en pacientes con dificultad de acceso, produce
siempre un aumento de potasio.

Los métodos de determinacion mediante electro-
dos selectivos o la fotometria de Ilama, son méto-
dos indirectos porque la muestra a analizar precisa
de una dilucién previa. Un error intrinseco a estos
métodos es el que Ilamamos «efecto de exclusion
del disolvente»'®.

La causa de este efecto, es la exclusion de los elec-
trolitos plasmaticos de la fraccion del volumen total
ocupada por sélidos, y su lanzamiento a la fase acuo-
sa. La fraccion ocupada por sélidos es el 8% en con-
diciones normales vy, por tanto, el 92% es agua. Los
s6lidos son esencialmente lipidos y proteinas. En
estas condiciones, un sodio de 145 mmol/L obteni-
do por fotometria de Ilama o por electrodos selecti-
vos es, en realidad, un sodio de 158 mmol/L.

Este error negativo se conoce desde principios de
los cincuenta, pero no se le ha concedido impor-
tancia asumiendo que la diferencia entre la con-
centracién de los iones que nos ocupan en plasma
y en el agua del plasma es lo suficientemente cons-
tante como para ignorarla.

Como los primeros electrodos eran muy grandes,
era preciso diluir la muestra para cubrir su superfi-
cie Gtil. La medida era pues indirecta y comparaba
perfectamente con la de la fotometria de llama, cir-
cunstancia anadida para que se continuara ignoran-
do durante muchos afos el efecto de exclusion del
disolvente.

En condiciones como hiperlipidemia severa o mie-
loma mdiltiple, con elevada concentracién de protei-
nas, el efecto de exclusion del disolvente es notorio
y los clinicos pueden recibir un resultado de iones
alto cuando realmente es normal o bajo vy, en otras
situaciones clinicas, con proteinas y lipidos muy
bajos pueden darse resultados bajos ante una con-
centracion realmente normal. Imaginese la locura
que puede suponer el efecto de exclusién en un
suero que ademds presenta leuco o trombocitosis, y
que se ha demorado en llegar al laboratorio. Ni el
mismo enfermo percibe clinicamente cual es su po-
tasio y su sodio reales.

En las medidas directas sin dilucion, este proble-
ma no existe ya que la muestra no se diluye en gran-
des volimenes y los resultados que ofrecen estan
mas acordes con el proceso patolégico del pacien-
te y su situacion quimico-fisica.

Naturalmente que se han explorado todas las po-
sibilidades para transformar una medida indirecta en
su correspondiente directa mediante algoritmos o
manipulaciones de la muestra. Las propuestas son
tan complejas y requieren tan gran consumo de
tiempo, que no son viables en el contexto de los la-
boratorios actuales.

La dnica alternativa que nos resta ante una mues-
tra sospechosa de efecto de exclusién del disolvente
es, su repeticion por un método directo, por ejemplo
en un gasémetro solicitando una gasometria venosa.

BICARBONATO

El bicarbonato es, cuantitativamente, la segunda
fracciéon mds importante del suero. Su aparicién en
un panel diagnéstico basico se debe a que forma
parte del principal sistema amortiguador de pH. Su
medida es relativamente simple y ofrece informacién
muy Util sobre el equilibrio acido-base. Su cuantifi-
cacion no es frecuente en el laboratorio. La medida
de la «reserva alcalina» o del CO, total mediante el
mandmetro de mercurio de Natelson (1951) fue des-
plazada por la mayor practicabilidad de los gaso6-
metros. Sin embargo, esta tecnologia requiere mues-
tras obtenidas en condiciones anaerobias y no miden
bicarbonato de forma directa, sino que informan de
un valor calculado mediante la ecuacién de Hen-
derson?'®. La medida directa mds fiable, se obtiene
por potenciometria indirecta. La muestra se trata con
acido en una cdpsula hermética y mediante un sis-
tema de electrodos sensibles a cambios de pH se
mide su concentracion. Esta tecnologia se encuen-
tra automatizada?®. La demora en el procesado de
la muestra conduce a pérdidas de CO, y valores
bajos de bicarbonato.
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OSMOLALIDAD

La osmolalidad de una disoluciéon depende sola-
mente del nimero de particulas y no de su carga
eléctrica o tamano. Varia con el estado de hidrata-
cién y solo se corresponde bien con la densidad en
ausencia de patologia renal.

Los solutos disueltos modifican cuatro propieda-
des fisicas de las disoluciones llamadas propiedades
coligativas. Para cuantificar la osmolalidad se utiliza
como propiedad coligativa el punto de congelacion.
El osmémetro, mide la temperatura a la que conge-
la una minima cantidad de muestra que es propor-
cional al ndmero de particulas osméticamente acti-
Va52,16,17'

Limitaciones de la técnica analitica son: la nece-
sidad de muestras muy bien centrifugadas y sin par-
ticulas en suspensién y el uso exclusivo de hepari-
na como anticoagulante.

Es practica extendida ofrecer como dato analitico
la osmolalidad calculada a partir de la férmula:

2eNA glucosa
Osmol = + +
2 20 3

Bun

sin tener en cuenta que en ella no estan considera-
das sustancias como acido lactico, cetoacidos, eta-
nol, amonio, téxicos y otras sustancias no filtradas
por el rifién enfermo.

PROTEINAS TOTALES

La composicién intracelular, se ve influenciada en
gran medida por el liquido extracelular circundante
que es regulado de forma precisa por los aparatos
respiratorio y renal. La diferencia fundamental entre
el plasma vy el liquido intersticial, ambos extracelu-
lares, radica en su contenido en proteinas.

El método universalmente utilizado para determi-
nar proteinas totales es el biuret, mediante el cual
las sales de cobre en medio alcalino, forman un
complejo purpura con sustancias que contengan dos
o mas enlaces peptidicos?'®17. Esta reaccién es al-
tamente especifica y las interferencias son minimas,
considerandose como tales altas concentraciones de
amonio, hemoglobina y bilirrubina.

HEMATOCRITO Y HEMOGLOBINA
La concentraciéon de hemoglobina y el valor he-

matocrito, se incluyen dentro de una informacién
hematolégica mds amplia que se obtiene a través de
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contadores celulares multicanales. El fundamento de
estos aparatos, es el cambio de impedancia eléctri-
ca o la dispersién luminosa producida por el flujo
celular. En todos los casos, estos aparatos miden di-
rectamente la hemoglobina por el método de la cia-
nometahemoglobina aunque, no todos, incorporan
microcentrifuga para lectura de hematocrito, siendo
éste en algunos casos calculado a partir del conta-
je celular. El fotodetector para la medida de hemo-
globina es sensible a todas excepto a la sulfohemo-
globina y, valores falsamente elevados, se podran
encontrar en muestras turbias por hiperproteinemia,
hiperlipidemia o leucocitosis?.

CALCIO Y FOSFATO

En el mantenimiento de la homeostasis del calcio,
intervienen varios reguladores hormonales, siendo
los mas importantes la PTH y el 1,25 dihidroxicole-
calciferol. El fosfato es el anién mas importante aso-
ciado al calcio.

El método de referencia para la medida de calcio
total es la absorcién atémica pero, de forma rutina-
ria, se utiliza un método colorimétrico con el que
no se puede usar oxalato o EDTA como anticoagu-
lantes y debe evitarse el compresor en la extrac-
cion'®,

El fosfato se mide mediante el desarrollo de color
que produce al reaccionar con molibdato tal como
describieron Fiske y Subbarow en 1925'°. En esta
reaccion el principal interferente es la concentracion
elevada de proteinas.

EL FUTURO

Aquello que publicamos como una visién de fu-
turo dentro de un tépico que conocemos, es mas
una perspectiva personal que una posibilidad fun-
dada, porque, la Unica posibilidad de que nuestra
idea de futuro tenga viabilidad, es que seamos no-
sotros mismos los que tengamos capacidad de in-
fluencia en el manana.

Como consecuencia de una exigencia asistencial
que siempre ird en aumento, asistimos a la desa-
paricion progresiva de laboratorios préximos a la
atencion primaria, en beneficio de la centralizacion
en un Unico laboratorio de area. Esta situacion, se
encuentra propiciada, de un lado por los criterios
economicistas que priman en la visién de la salud
y de otro, por los cada vez mds potentes aparatos
alimentados por ingentes cantidades de consumi-
bles que nos ofrecen las empresas de diagndstico.
Todo ello, apoyado sobre una base informatica que,
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en muchos casos, es mas un fin que un medio. Un
estudio econémico en profundidad que se cuestio-
nara la realidad actual, muy probablemente, reve-
laria que es mas eficiente la descentralizacién diag-
nostica, con paneles analiticos muy simples vy
extraordinariamente informativos a disposicion in-
mediata del médico que convirtiera todas las con-
sultas de atencién primaria, en consultas de alto
rendimiento. La tecnologia actual ya lo permite y
el futuro seria el perfeccionamiento de una posibi-
lidad presente.
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