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Revisiones

Importancia Clinica de la Proteinuria en
Diabetes Mellitus

Valentin Figueroa,’ Karla M Urroz-Carcamo,’ Carlos Arguedas-Chaverri'

Justificacién: Ante la creciente incidencia de Diabetes Mellitus en la poblacion joven, y en vista del pobre ni-
vel de control metabélico alcanzado mundialmente para dicha enfermedad, es necesario encontrar métodos
sencillos, practicos y a nuestro alcance, para detectar en forma muy temprana la aparicién de las complicaciones
crénicas propias de la Diabetes. Asf se lograria evitar, 6 al menos enlentecer, la evolucién natural de una enfer-
medad muy limitante para quien no conoce lo suficiente de cémo vivir con ella, o una vez advertido y debida-
mente instruido en sus implicaciones, hace caso omiso de lo que se recomienda.

Objetivo: Revisar la mas reciente evidencia de utilidad y disponibilidad de los distintos métodos de evaluacién
de la albuminuria, para mejorar el abordaje del paciente diabético, con o sin nefropatia.

Metodologia: Revisién bibliogréfica de publicaciones de los dltimos 10 afios.

Conclusiones: 1) A todo paciente DM Tipo 1 luego de 5 afios de ser diagnosticado y a todo paciente DM tipo 2
al momento del diagnéstico, debe realizdrsele medicion de proteinuria. 2) Las tiras reactivas para determinar la
micro y macroalbuminuria son confiables en relacién con la medicién de la orina de 24 horas. 3) Los factores mas
importantes dentro de la evolucién de la nefropatia diabética y que exigen un agresivo manejo son: un buen con-
trol metab6lico y el manejo antihipertensivo. 4) Los otros factores son importantes, pero su intervencion es dis-

cutible.

Descriptores: Diabetes Mellitus, Nefropatia Diabética, Albuminuria, Insuficiencia Renal.
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Albuminuria, es definida como la excrecién urinaria de albi-
mina (EUA) sobre el valor normal (> 30 mg/24 h).'

Dicho pardmetro se ha constituido en el principal marcador
para detectar la presencia de nefropatia diabética (ND) en for-
ma incipiente, ademas de ser uno de los factores de riesgo pa-
ra enfermedad cardiovascular,™"

La Diabetes Mellitus (DM) es la principal causa de enferme-
dad renal terminal en Estados Unidos, Europa y Costa Rica
(comunicacién personal. Mata O, 1999), y esta conlleva a

Abreviaturas: ND, Nefropatia Diabética; DM, Diabetes Mellitus; HTA, Hi-
pertension Arterial; FG, Filtracion Glomerular; EUA, Excrecion urinaria de
albimina; DCCT, Diabetes Control and Complications Trial; UKPDS, Uni-
ted Kingdom Prospective Diabetes Study: HbAlc.
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una alta morbilidad y mortalidad, con costos econémicos que
exceden los $2 billones anualmente.'"”

La principal medida para su adecuado manejo es la preven-
cién. La medicién de la proteinuria constituye una valiosa
ayuda para el adecnado abordaje y manejo del paciente diabé-
tico, con el fin de prevenir el progreso hacia la insuficiencia
renal. La presencia de proteinuria refleja lesiones glomerula-
res, ya que es el sitio encargado de realizar el ultrafiltrado de
plasma, aunque también puede tener un origen a nivel tubular.
El aumento de la permeabilidad a macromoléculas como pro-
tefnas se acompana de inflamacién tubulo-intersticial que lle-
va a un deterioro progresivo de la funcién renal.

Historia natural y epidemiologia de la
nefropatia diabética

Para hablar de la proteinuria se requiere conocer la historia
natural de la ND. Cerca del 20 al 30% de los pacientes DM
tipo 1 6 2 desarrollan evidencia de ND.". Estudios epidemio-
légicos en los indigenas Pima demuestran que la microalbu-
minuria se present6 en el 8% de aquellos con glucosa normal,



en el 15% de aquellos con intolerancia a la glucosa y en el
47% de aquellos con DM."

En los pacientes DM tipo 1, la microalbuminuria tipicamen-
te se detecta entre los 5 y 10 afos de inicio de la enferme-
dad."” Sin ninguna intervencién especifica, el 80% de ellos
tiene una tasa de incremento de la EUA del 10 al 20% por
afio, y progresaron hacia una nefropatia abierta (albuminuria
> de 300 mg/24 h) en un periodo de 10 a 15 anos.

Sin intervencion terapéutica, los pacientes con nefropatia
abierta comienzan a disminuir su filtracién glomerular (FG)
con una variabilidad individual de 2-20 ml/min/afio.

La enfermedad renal terminal (creatinina > 1.5mg/dl y acla-
ramiento de creatinina < del 80% del predicho o < de 10 ml-
/min) se desarrolla en el 50% de los diabéticos con nefropa-
tia abierta en un periodo de 10 afios y en el 75% a los 20 afios
después de efectuado el diagnédstico de DM."

En relacién con los DM ftipo 2, una alta proporcion (50%)
puede tener microalbuminuria o aiin nefropatia abierta, luego
de corto tiempo del diagnéstico, ya que el inicio de la DM 2
es insidioso. Ademds, pueden tener hipertensién arterial aso-
ciada al momento de la presentacién de la DM.""* Sin inter-
vencion especifica, del 20 al 40% de los pacientes con mi-
croalbuminuria progresan hacia nefropatia abierta; 20 afios
después del inicio de ésta, solo el 20% progresa hacia enfer-
medad renal terminal." La caida de la FG tiene variabilidad
individual, pero puede no diferir sustancialmente de lo visto
en DM tipo 1.

Investigacion de la proteinuria

En los pacientes DM tipo 1 la proteinuria se debe investigar,
idealmente, luego de la pubertad o después de 5 anos de ini-
ciada la enfermedad. En los DM tipo 2 se les debe investigar
ésta desde el momento del diagnéstico, por las razones antes
expuestas."

La investigacion se puede realizar por medio de dos métodos
confiables que dan resuitados comparables entre si (Cuadro 1):
1) medicién de la proteinuria en una muestra de orina tomada
al azar; 2) medicién de la proteinuria en una orina de 24 hrs,
con medicién simultinea del aclaramiento de creatinina.

La literatura mundial aconseja otros métodos adiciondndoles:
1) 1a orina minutada y 2) la relacién albiimina/creatinina. No
obstante han recibido mejor aceptacién los mencionados an-
teriormente, por su confiabilidad y su fécil realizacién, sobre
todo el tomar una sola muestra de orina por la mafana. Ade-
mds, la literatura internacional ha resaltado la equivalencia en
los resultados de estos dos métodos principalmente en el ma-
nejo de la macroalbuminuria.

Las mediciones de la proteinuria tienen variaciones indivi-
duales, por lo que se deben recolectar 2 valores anormales
dentro de un periodo de 3-6 meses para afirmar su diagndsti-
CO‘[]JZ,H
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Cuadre 1
Los diferentes valores de proteinuria

Categoria Orina de 24 hrs Muestra de orina
(mg/24h) al azar
Normal <30 <30
Microalbuminuria 30-300 30-300
(nefropatia incipiente)
Macroalbuminuria >300 >300"

(nefropatia abierta)

* Determinado por el Diastik.

Cuadro 2
Deteccion de Microalbuminuria por el Micral test Il
Color Letra impresa Rangos mg/l

en el rotulo

A Negativo 0-15

B 20 mg/ 8-35

Cc 50 mg/l 30-80

D 100 mg/l 70-260

Existen condiciones que pueden producir microalbuminuria
transitoria: 1) hiperglicemia de corto tiempo, no controlada;
2) ejercicio intenso; 3) infeccién de vias urinarias, 4) hiper-
tension arterial no controlada, 5) insuficiencia cardiaca con-
gestiva y 6) enfermedades febriles agudas.

La evaluacién de la proteinuria se puede realizar en forma
anual inicialmente por medio de la tirilla, (el test Dipstick o
Diastik), que detecta la albuminuria > de 300 mg/dia. Este mé-
todo se ha comparado con la orina de 24 horas y tiene una sen-
sibilidad del 100% y una especificidad del 95,7%. Ademds, es
facil de realizar en el consultorio y su costo es bajo.'*

Si el Dipstick es positivo y se han descartado los factores que
puedan alterar el resultado como anteriormente se expuso, se
puede llegar al diagndstico de nefropatia abierta. Si el Dipstick es
negativo, hay que determinar la presencia-de microalbuminuria.

La microalbuminuria se puede realizar por la tirilla “Micral
test [I”. Hay varios estudios en los que se ha demostrado su
sensibilidad y especificidad, comparandola con la recoleccion
de orina de 24 h. Este método se basa en una gama de colo-
res (A-D) que representan diferentes valores' (Cuadro 2).

Para el punto de 20 mg/l hay una sensibilidad del 96,7% v
una especificidad del 71%. El valor predictivo negativo fue
de 0,95 y el positivo de 0,78, con un 52% de prevalencia de
positividad en las muestras."
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Junto con la deteccién de microalbuminuria con el “Micral
test IT” se debe asf mismo descartar las posibles alteraciones
transitorias y repetir el método cada 3 6 6 meses. Si es posi-
tivo en 2 ocasiones distintas, ello hace el diagnéstico de mi-
croalbuminuria y se debe iniciar el tratamiento.

Todas estas pruebas cualitativas se deben confirmar con mé-
todos especificos. El seguimiento de estos pacientes debe de
ser minimo 2 veces al afio, con el propésito de vigilar la res-
puesta al tratamiento.

Fisiopatologia y factores de riesgo

Para el desarrollo de 1a ND probablemente se requiera la pre-
sencia de varios factores.

Hiperglucemia: La evidencia que respalda el papel de la hi-
perglucemia en la patogénesis de la ND, deriva del estudio
del Diabetic Control and Complications Trial (DCCT),"” que
demostré cémo la terapia intensificada con insulina
(HbA ¢ < 7%) disminuy6 en un 50% el desarrollo de la ND.

Estudios més recientes, como el United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS) en DM tipo 2,'** evidencian una
disminucién del 29% de la microalbuminuria y del 39% de
riesgo para la proteinuria.

Otras ventajas del control glucémico se han evidenciado en el
Stockholm Interventién Study y el estudio de Kumamoto."

Fisiopatolégicamente, la hiperglucemia puede inducir en for-
ma directa la expansién mesangial, ya sea incrementando la
produccién de la matriz mesangial, o por la glicosilacién de
las proteinas de la misma o de las proteinas tisulares.

Existe una glicosilacién inicial, que es una unién no enzimd-
tica covalente y luego se producen las formas avanzadas e
irreversibles de glicosilacién o productos finales, por medio
de un efecto de rearreglo “Amadori”; estos ultimos tienden a
unirse al coldgeno contribuyendo al desarrollo de la ND.

La hiperglucemia puede alterar la permeabilidad capilar, per-
mitiendo el paso de proteina mediante la cdpsula de Bowman,
lo cual produce lesiones t6xicas tisulares, tanto por ellas mis-
mas, como por los dcidos grasos que por su alta afinidad con
la albimina, viajan junto a ella.

La acumulacién de lipidos en las células tubulares préxima-
les es responsable de la hipoxia tisular. Toda esta injuria ini-
cial provoca cambios inflamatorios que llevan finalmente a la
fibrosis y cicatrizacion del tibulo e intersticio.

Como consecuencia de la acumulacién de proteinas en canti-
dades excesivas en el fluido del tibulo proximal, se estimula
la produccién de endotelinas en el compartimento intersticial
renal, en donde ejercen funciones inflamatorias y vaso activas.
Estas moléculas tienen receptores en los fibroblastos, que ade-
mas de la activacién del factor de crecimiento Beta, llevan a
la produccién del componente de la matriz extracelular por el
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fibroblasto, especialmente por el coldgeno tipo IV, laminina y
fibronectina; al mismo tiempo se eleva la produccién de cito-
kinas mediadoras de la inflamacién a partir de estas células y
de las mismas células del epitelio tubular, contribuyendo a la
fibrosis.

Hipertension arterial: En los DM tipo 1 la hipertensién ar-
terial generalmente es evidente al tiempo del desarrollo de la
microalbuminuria, y en los DM tipo 2 puede estar presente al
momento del diagnéstico. La hipertension sistélica o dist6li-
ca acelera la progresion de la ND y el agresivo tratamiento
antihipertensivo es capaz de disminuir el promedio de la cai-
da de la FG.

En el UKPDS,"*? se documenté una reduccién significativa
en todos los puntos finales relacionados con la DM en un
249%. un 32% de las muertes relacionadas con DM y un 37%
de las complicaciones microvasculares (95% IC 11-56%
p =0.0092)** en normotension.

En la fisiopatologia de la ND puede contribuir la hiperfiltra-
cioén glomerular en donde la proteinuria juega un papel im-
portante, aunada a la hiperglucemia.

La hip6tesis de la hiperfiltracion glomerular se ha tomado co-
mo uno de los factores de progresién de la enfermedad renal;
pero en estudios recientes no se ha visto una relacion lineal
entre estos factores, pues atin pacientes sin hiperfiltracion
progresan hacia el deterioro renal, y pacientes con hiperfiltra-
cién no necesariamente progresan hacia la nefropatia abierta
mientras otros factores, como el pobre control metabélico,”*
juegan un papel mds importante en dicho deterioro.

Existe también la asociacién entre historia familiar de hiper-
tension arterial (HTA) y el desarrollo subsecuente de hiper-
tensién y proteinuria.

La hipertensién glomerular puede ocurrir independientemen-
te de la HTA sistémica, y probablemente resulte en la dismi-
nucién de las resistencias vasculares intrarrenales. En estu-
dios experimentales, se asocia la vasodilatacién de la arterio-
la aferente y vasoconstriccion de la arteriola eferente en eta-
pas iniciales, lo cual produce estrés con hipertension glome-
rular. Desde hace tres décadas H. Keen, dijo que: “existen
dos malas compafias para la diabetes: hipertensién e hiper-
glucemia”, ambas asociadas con la microalbuminuria. El
UKPDS™* extendié estas malas compaiiias, incluyendo la
dislipidemia y el fumado.

En un estudio de los DM tipo 2'*** se pudo documentar que
existen tres factores de riesgo importantes para el desarrollo
de la ND estos son: presién arterial media > de 95mmbhg;
HbA: > del 9% y colesterol > de 203mg/dl: donde su relacion
de riesgo fue de 43 (95% IC 25-106 p< 0,01); el riesgo para
el progreso hacia la microalbuminuria durante el seguimien-
to fue de 18 (95% IC 11-33, p=0,01) en relacién con los de
poco riesgo. Escasos niveles de HDL-colesterol, el cigarrillo
y bajo estrato socioecondémico en los varones, estuvo asocia-
do con el desarrollo de la ND.*



Enfermedad cardiovascular: La microalbuminuria es un
indicador temprano de la progresion de la enfermedad renal y
la mortalidad cardiovascular en DM.** La presencia de mi-
croalbuminuria también incrementa 15 veces més el Tiesgo de
mortalidad cardiovascular.*** La macroalbuminuria se ha
asociado con un aumento del riesgo de mortalidad cardiovas-
cular, 37 veces mds que la poblacién general y 4,7 veces més
que en diabéticos con normoalbuminuria.’

En DM tipo 2, la microalbuminuria predice la alta tasa de mor-
talidad por enfermedad arterial coronaria. Pacientes DM tipo
1 con nefropatia abierta desarrollan extensa enfermedad ate-
rosclerética. Todo paciente con DM tipo | 6 2 2 35 afios de
edad con la presencia de microalbuminuria persistente o nefro-
patia abierta, amerita un adecuado examen cardiolégico.”

Sin embargo, la microalbuminuria no es un factor de riesgo
independiente para todas las causas de morbimortalidad por
enfermedad coronaria. En DM tipo 2 es atribuible a los efec-
tos de otros factores de riesgo cardiovascular’ como: sexo
masculino, enfermedad coronaria previa, Hb A c > 8%, hi-
percolesterolemia y fumado.

Entre los varones libres de enfermedad coronaria de base, los
factores de riesgos independientes de la morbi-mortalidad
por ésta fueron: el fumado, hipertension diastdlica e hiperco-
lesterolemia.

La microalbuminuria precede a la enfermedad coronaria,
aunque no se puede excluir la posibilidad que esta pudiera ya
estar presente en forma subclinica en dichos pacientes. En
DM tipo 1, la microalbuminuria se ha asociado con cardiopa-
tia isquémica silente.

Dado que la microalbuminuria precede el desarrollo de nue-
va enfermedad coronaria y la persistencia de esta precede el
desarrollo de microalbuminuria en el varén diabético tipo 2,
se piensa que puede ser el resultado de un determinante co-
miin de injuria vascular.

La hipétesis que relaciona la enfermedad coronaria y mi-
croalbuminuria, incluye: “insulinoresistencia”, aumento de
la permeabilidad vascular, disfuncién endotelial y alteracio-
nes en la aterogenicidad de las particulas lipoproteicas ante la
presencia de hiperglucemia,

Retinopatia: Se ha relacionado la ND con el grado de reti-
nopatia diabética, de tal manera que cuando se evidencia ne-
fropatia sin retinopatia, es poco probable que sea de etiologia
diabética.®

Se ha reportado que en los diabéticos tipo 2, la prevalencia de
retinopatia varia de 47% a 63% en pacientes con proteinuria,®
sugiriendo esto que cerca del 30% de ellos tienen proteinuria
de etiologia no diabética, en donde la asociacién mds comtin
es la glomerulopatia membranosa, en la cual el 12% de los
pacientes presentd retinopatia.

Fumado: Es un fuerte predictor de la ND, siendo de tres a
cuatro veces mids comun el desarrollo de ND en los pacientes
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que fuman, que en los que no lo hacen, presentando un ries-
go intermedio aquellos pacientes que dejan de fumar.

Dislipidemia: Se ha asociado la presencia de dislipidemia
con el riesgo de progresién de nefropatia incipiente a nefro-
patia abierta. La elevacion del colesterol y triglicéridos en al-
gunos estudios tienen un riesgo relativo de 1.4 (1,1-1,7)
p < 0,05 En un estudio con estatinas (Simvastatina) se
mostré una disminucién de un 25% de la EUA en pacientes
normotensos—microalbuminiricos.’

Susceptibilidad genética: En ambos tipos de DM hay evi-
dencias que sugieren la susceptibilidad genética, la cual au-
menta la posibilidad de desarrollo de ND, en pacientes cuyos
hermanos o padres la hayan presentando.

En los indfgenas Pima la proteinuria ocurri6 en un 14% de los
descendientes sin ningin pariente con ND en un 23% si uno
de los padres tenia ND, y en un 46% si ambos padres la tu-
Vieron‘llll

El gen de la enzima convertidora de angiotensina puede con-
tribuir a la susceptibilidad genética y al polimorfismo, inser-
cién/deleccion de dicho gen, puede modular la respuesta de
la progresion de ND en los DM tipo 1, como se evidencié en
el EURODIAB,™ La distribucién genotipica fue del 15% 11,
58% ID y el 27% DD; encontrando que el tipo IT tuvo mayor
progresion de la excrecién urinaria de albiimina y fue el gru-
po que tuvo mds respuesta al Lisinopril.

Dieta: En cuanto a la dieta, el efecto de la restriccion de pro-
teinas a un valor aproximado de 0.7 g/Kg/dia, ha tenido un
efecto modesto sobre el retardo de la caida de la FG. Pudie-
ra restringirse a 0,8 g/Kg/dia, aportando as{ el 10% de las ca-
lorfas diarias en pacientes con nefropatia abierta.""”

En vista de todo lo antes expuesto, se desprenden acciones
basicas en cuanto al manejo de los pacientes:

*  Estricto control glucémico ya documentado en el DCCT,
el UKPDS. En este tltimo se presentd igual disminucién
del riesgo de complicaciones microvasculares utilizando
insulina, sulfonilureas o metformina."™"

» Control de la HTA, tratando de alcanzar una tension sis-
télica menor de 130 mmHg y diastélicamenor de 85 mm
Hg, y en los hipertensos sist6licos > de 180 mmHg, ini-
cialmente reducir su tension arterial a < de 160 mm Hg y
buscar una disminucién en 20 mm Hg si la tension sist6-
lica estd entre 160-179 mm Hg." Se comprobaron igua-
les efectos benéficos sobre las complicaciones micro y
macrovasculares con el uso del captopril y atenolol.”* El
efecto en microalbumindricos y normoalbuminiiricos
obedece bdsicamente a las disminuciones ain ligeras en
la presion arterial.

Luego de esta revisién podria concluirse que: a) a todo pa-
ciente DM tipo 1, luego de 5 afios de haber sido diagnostica-
do, y a todo paciente DM tipo 2 al momento del diagnéstico,
se le debe realizar la medicién de proteinuria. b) Las tiras
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reactivas para determinar la micro y macroalbuminuria son
confiables en relacién con la orina de 24 h. ¢) Los factores
mas importantes dentro de la evolucién de la nefropatia dia-
bética y que exigen un agresivo manejo son: un buen control
metabélico y el manejo antihipertensivo.

Abstract

Background: Due to the growing incidence of Diabetes Me-
llitus in a younger population, and in view of the poor level
of metabolic control reached worldwide for this illness, it is
necessary to find simple and practical methods, within our
reach, in order to detect the appearance of the chronic com-
plications of Diabetes in very early stages to avoid or at least
slow down the natural evolution of them.

Aim: To review the most recent evidence of the utility and
readiness of different methods to evaluate albuminuria, in or-
der to improve the approach of the diabetic patient, with or
without nephropathy.

Methodology: Bibliographical review of publications of the
last 10 years.

Conclusions: a) All patient with DM type 1, 5 years after their
diagnosis and all diabetic patient type 2 at the moment of the
diagnosis should have a measurement of their proteinuria. b)
The reactivate strips to determine the micro and macro-albu-
minuria are reliable and correlate well with the meansurement
of albuminuria in a 24 hours orine. c) The most important fac-
tors that inside in the evolution of the diabetic nephropathy
and that demand an aggressive management are: a good me-
tabolic control and the control of the blood presure.
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