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DEFINICION

La medida de la excrecién de proteinas en orina (normal-
mente inferior a 150 mg/dia, de los cuales aproximadamen-
te un 4-6% son albtimina) es Gtil en una gran variedad de
procesos clinicos. Particularmente, su cuantificacion nos per-
mite establecer el diagndstico y seguimiento del curso de la
enfermedad glomerular renal.

La tasa normal de excrecién de alblimina es inferior a
20 mg/dia (15 pg/min). En adultos jovenes se excretan apro-
ximadamente de 4 a 7 mg/dia. La excrecion de albimina au-
menta con la edad y el incremento del peso corporal.

La microalbuminuria (MA) se define como una elevacion
persistente de albimina en la orina entre 30 y 300 mg/dia
(20 a 200 pg/min en orina minutada o un indice de albami-
na-creatinina entre 30 y 300 mg/g). El nombre le viene dado
por ser valores de proteinas inferiores a los detectados por las
tiras reactivas comunes, que no resultan positivas hasta que la
excrecion supera de 300 a 500 mg/dia.

La excrecidon de valores de albimina superiores a los
300 mg/dia (200 pg/min en orina minutada o un indice de
albimina-creatinina superior a 300 mg/g) se considera como
proteinuria franca. Aunque para la definicién de albuminu-
ria se ha utilizado un pardmetro cuantitativo (> 30 mg/g), en
estudios recientes se ha observado que la albuminuria debe
considerarse como una variable continua, que aumenta el
riesgo cardiovascular a medida que lo hace su excrecion en
orina, ya desde valores tan bajos como 8-10 mg/dia’.

La presencia de niveles de proteinas en orina, incluso en
niveles relativamente bajos, es el hallazgo clinico mas tempra-
no de enfermedad renal y constituye un marcador de riesgo
de disfuncién vascular generalizada y predictor independien-
te de riesgo aumentado de mortalidad cardiovascular en pa-
cientes con diabetes e hipertension, asi como en la poblacién
general®.

En dos estudios poblacionales recientemente publicados,
el Gubbio® y el Copenhague?,la MA se confirmé como un
importante predictor de eventos cardiovasculares; la odds ra-
tio ajustada fue, respectivamente, de 2,15 y 3,10 veces mayor
en pacientes con MA, comparados con los que no la tenian.
En el estudio Gubbio?, la asociacién de MA con bajo filtra-
do glomerular tuvo un efecto multiplicativo sobre los even-
tos cardiovasculares (odds ratio 5,93).

La presencia de MA en hipertensos se asocia con un in-
cremento de 2,5 veces del riesgo de complicaciones cardio-
vasculares®, como hipertrofia ventricular izquierda e isquemia
miocardica, asi como mayor grosor de la pared carotidea, mas
afectacién retiniana y mayor presencia de enfermedad arterial
periférica®. Igualmente, la MA se correlaciona en personas hi-
pertensas con presiones sanguineas més altas y dislipemia’.

En el estudio ADVANCES?, realizado en personas con diabe-
tes tipo 2, el cambio de un estadio clinico de albuminuria al
siguiente se asocio respectivamente con 1,6,2,0 y 3,3 veces de
incremento en el riesgo ajustado de eventos cardiovasculares,
muerte cardiovascular y eventos renales. Los efectos de la excre-
cién elevada de proteinas y la reduccién estimada del filtrado glo-
merular eran independientes el uno del otro, pero la asociacién
de MA vy filtrado glomerular inferior a 60 ml/min por 1,73 m?
provocaba un aumento adicional de 3,2 veces mas de eventos
cardiovasculares, un aumento de 5,9 veces mas de mortalidad car-
diovascular y 22,2 veces mas de presencia de eventos renales.

DETERMINACION DE MICROALBUMINURIA

Se recomienda realizar la determinacién de MA en los
pacientes hipertensos en el momento del diagnédstico, y pe-
riddicamente dentro de la basqueda de posibles lesiones sub-
clinicas de los 6rganos diana’.

En las personas con diabetes se trata de una prueba esen-
cial, ya que es un factor de riesgo establecido para la progre-




sién de enfermedad renal y diversos estudios sugieren que en
diabéticos es un marcador de lesion renal y cardiovascular'’. La
presencia de MA en un paciente diabético es el mejor predic-
tor actualmente conocido de nefropatia. Igualmente, la apari-
cién de MA es un marcador de una mayor morbimortalidad y
constituye una indicacion para el rastreo de una posible pato-
logia vascular y para la aplicacién de intervenciones agresivas
destinadas a todos los factores de riesgo cardiovascular''.

La medida de proteinas en orina estd recomendada por la
American Diabetes Association (ADA)'" a partir de los cinco
afos de evolucién de su enfermedad en personas con diabe-
tes mellitus tipo 1,y desde el mismo momento del diagnos-
tico en los diabéticos tipo 2.

La prevalencia de MA en personas con diabetes mellitus
tipo 1 es de un 30% en aquéllos con 15 afios de evolucion de
la enfermedad, y de un 50% en personas con una evolucioén
de 30 afos. En personas con diabetes tipo 2,a los 10 afios del
diagnostico, ronda entre el 25 y el 40%.

La determinacién de MA puede realizarse cuantificando
la excrecién urinaria de albimina en orina de 24 horas, en
una muestra de orina minutada o mediante la determinacién
del indice albimina-creatinina en una muestra aislada.

La medida del cociente albtimina-creatinina en una mues-
tra de orina matutina es el método preferido en la practica cli-
nica habitual, ya que con este procedimiento se evitan las va-
riaciones producidas en la concentracion de albimina
dependientes del volumen de orina y las incomodidades y la
dificultad de recogida que conlleva la cuantificacion de la pre-
sencia de albuminuria o proteinuria en orina de 24 horas.

También existe una variedad de tiras semicuantitativas
que pueden ser de gran utilidad en programas de despistaje
sila excrecion de albimina en la orina no puede medirse di-
rectamente.

La clasificacién como excrecidon normal, microalbuminu-
ria o macroalbuminuria depende de la cantidad de proteinas
excretadas y del tipo de muestra (tabla 1).

La excrecién de albimina es un 25% mas alta durante el
dia que durante la noche, con una variacién de dia a dia que
puede llegar hasta un 40%. Debido a esta variabilidad, para
poder determinar la presencia de microalbuminuria es nece-
sario que dos de tres pruebas en un periodo de tres a seis me-
ses estén dentro de los rangos de valores diagnosticos'?.

No se debe realizar la prueba, ya que la excrecidon urina-
ria de albimina puede verse alterada, si los pacientes presen-

tan fiebre, infeccidn, realizaciéon de ejercicio fisico intenso en
las 24 horas anteriores, mal control de la glucemia, hiperten-
sion arterial mal controlada, insuficiencia cardiaca, dieta hi-
perproteica y contaminacién por hematuria'® (figura 1).

El cribado de MA en personas con diabetes se llevara a

cabo anualmente si el resultado es negativo en determinacio-
nes previas, y se prolongard hasta los 70-75 afios de edad.

INTERVENCION TERAPEUTICA

El objetivo del tratamiento es prevenir la apariciéon de
MA, disminuir la progresion de MA a macroalbuminuria,

Tabla 1: Definicién de microalbuminuria y proteinuria
seglin la excreciéon urinaria de albimina y los diversos tipos
de muestras

Orina Orina Indice
24 horas minutada | albumina-
(mg) (ng/min) | creatinina
(mg/g)
Normal <30 <20 <30
Microalbuminuria | 30-299 20-199 30-299
Proteinuria > 30 > 200 > 300

Dada la variabilidad de excrecién urinaria de albiimina, son necesarias

dos de tres pruebas positivas en un plazo de 3-6 meses.

Figura 1: Despistaje de microalbuminuria
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evitar la disminucién de la funcién renal y prevenir eventos
cardiovasculares.

Combatir el exceso de peso y el tabaquismo, junto con el
control intensivo de la glucemia, de la hipertension, y de las al-
teraciones lipidicas, puede evitar el dafio renal y cardiovascular'.

Un buen control de la glucemia se acompana con una dis-
minucién del riesgo de aparicion de MA y nefropatia asociada
en pacientes con diabetes'>!°. La ADA recomienda un valor in-
ferior al 7% de HbA ,y marca esta cifra como barrera, supera-
da la cual se incrementa el riesgo de nefropatia'®.

La dislipemia es un hallazgo frecuente en las personas con
diabetes. La frecuencia de las alteraciones lipidicas aumenta
con el desarrollo de insuficiencia renal y con la aparicién de
proteinuria en rango nefrético'”. Los valores que se deben al-
canzar y mantener segun la ADA son: colesterol LDL:
< 100 mg/dl, colesterol HDL: > 40 mg/dl en varones,
> 50 mg/dl en mujeres, y triglicéridos < 150 mg/dl'".

La hipertension arterial (HTA) es el factor de riesgo mas im-
portante de aparicion y de progresion de la proteinuria y enfer-
medad renal, por lo que un estricto control de aquélla puede re-
ducir en gran medida el ritmo de disminucién de la tasa de
filtracion glomerular. La MA se relaciona con la gravedad de la
HTA. Se ha observado una relacion estadisticamente significati-
va entre MA y la presion arterial casual en la consulta y, especial-
mente, con la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial.

La excrecion de albaimina puede reducirse y prevenirse
la proteinuria franca por medio de una reduccién agresiva
de la presién sanguinea. La National Kidney Foundation'®, la
ADA'" y la Guia de Prictica Clinica para el Tratamiento
de la Hipertensiéon Arterial de la Sociedad Europea de
Hipertensiéon y de la Sociedad Europea de Cardiologia
(ESH/ESC)? recomiendan que los niveles objetivos de pre-
sidn arterial que se consigan y mantengan sean niveles infe-
riores a 130/80 mmHg, tanto en presencia de diabetes como
de enfermedad renal. De todas formas, la guia ESH/ESC re-
conoce que la disminucién del objetivo en estos pacientes de
140/90 a 130/80 mmHg se basa en evidencias escasas, aun-

. Actualizacién y habilidades en Atencién Primaria

que puede recomendarse particularmente cuando estd pre-
sente la MA por la evidencia de su favorable efecto sobre la
regresion y progresion de este signo de dafio orginico'.

Existen evidencias de que, en general, en los pacientes hi-
pertensos, todos los grupos farmacolégicos han demostrado
que el descenso de la presion arterial disminuye la MA%. Al-
gunos farmacos antihipertensivos, principalmente los inhibi-
dores de la enzima conversora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA 1II), o
una combinacién en dosis bajas de IECA y diurético, retrasan
la aparicién de enfermedad renal en fase terminal o el aumen-
to significativo de la creatinina sérica, y reducen o previenen
la microalbuminuria o la proteinuria en pacientes con nefro-

patia diabética o no diabética®?'.

Las Directrices Europeas de la guia ESH/ESC recomien-
dan especialmente el uso de IECA y ARA I en el tratamien-
to de pacientes diabéticos hipertensos con nefropatia diabéti-
ca’. Asimismo, la ADA aconseja como firmacos adecuados en
el tratamiento de los pacientes diabéticos tipo 1 hipertensos con
MA o albuminuria clinica el uso de IECA, y en pacientes hi-
pertensos con diabetes tipo 2 y MA los IECA o ARA I, ya que
han demostrado retrasar la progresiéon a macroalbuminuria.
Igualmente, y con el maximo nivel de evidencia, la ADA reco-
mienda el uso de ARA II en pacientes diabéticos tipo 2 con hi-
pertensién, macroalbuminuria e insuficiencia renal, ya que al-
gunos farmacos que pertenecen a esta clase de antihipertensivos
han demostrado retrasar la progresion de la nefropatia'®.

En caso de no conseguir el grado de control de la presiéon
arterial establecido con el tratamiento en monoterapia, se
afadiran otros antihipertensivos (diuréticos, calcioantagonis-
tas, betabloqueantes) en dosis crecientes.

Los estudios en pacientes con diferentes etapas de nefro-
patia han demostrado que la restriccidon proteica ayuda a re-
tardar la progresion de la albuminuria. Por lo tanto, se debe
considerar la restriccion de proteinas de la dieta en pacientes
cuya lesidn renal parece progresar a pesar del control dptimo
de la glucosa, la presion arterial y el uso de inhibidores de la
ECA o los ARA 11
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