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Microalbuminuria y diabetes mellitus tipo 2.
Areas de incertidumbre
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LECTURA RAPIDA

Segln las recomendaciones
de la American Diabetes
Association (ADA), la
determinacién de la
microalbuminuria (MA) en
pacientes con diabetes
mellitus (DM) tipo 2
deberia realizarse cuando se
diagnostica la enfermedad y,
en caso de que la deteccién
sea negativa, repetirla
anualmente.

iCambia de forma
significativa nuestra
actuacion sobre los
pacientes con DM tipo 2
en funcién de que
detectemos o no la MA de
forma sistematica?

Argumentos a favor
y en contra

Las 2 grandes razones que
avalan la necesidad de
detectar sistemdticamente
la MA son: a) la MA es la
evidencia mds temprana de
la presencia de nefropatia
asociada a diabetes, y b)
constituye un factor de
riesgo cardiovascular
(FRCV) independiente y un
marcador de mortalidad
cardiovascular.
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Segun las recomendaciones de la Ameri-
can Diabetes Association (ADA), la deter-
minacién de la microalbuminuria (MA) en
pacientes con diabetes mellitus (DM) tipo
2 deberia realizarse cuando se diagnostica
la enfermedad y, en caso de que la detec-
cién sea negativa, repetirla anualmente. En
la prictica bastantes médicos de familia
encuentran dificultades para seguir estas
indicaciones. En muchos de los laborato-
rios de referencia no se realiza atn la de-
terminacién del indice albimina-creatini-
na que, utilizando una muestra aislada de
orina matutina se considera actualmente el
método de eleccién. Por tanto, la MA se
calcula sobre la orina de 24 h. Este méto-
do resulta impreciso y es incoémodo para el
paciente. Su complejidad, por otra parte,
lleva a que muchos profesionales no solici-
ten la necesaria confirmacién posterior de
resultados. Para considerar una MA positi-
va de forma persistente deberia confirmar-
se su positividad en al menos 2 de 3 deter-
minaciones durante un periodo de 3-6
meses.

Aparte de los referidos problemas de facti-
bilidad, hay diversas dreas de incertidum-
bre que nos pueden llevar a plantearnos la
siguiente pregunta: ;cambia de forma sig-
nificativa nuestra actuacién sobre los pa-
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Planteamiento del problema y posicién de los
autores

cientes con DM tipo 2 en funcién de que
detectemos o no la MA de forma sistem4-
tica? En nuestra opinién, es muy probable
que en la mayoria de ocasiones el conoci-
miento del resultado de la MA influya po-

co en las actitudes terapéuticas.

Argumentos a favor y en contra

Las 2 grandes razones que avalan la nece-
sidad de detectar sistemdticamente la MA
son: 2) la MA es la evidencia més tempra-
na de la presencia de nefropatia asociada a
diabetes, y 4) constituye un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV) independiente y
un marcador de mortalidad cardiovascu-
lar!. De esta manera, la presencia de MA
persistente implicaria el inicio de un trata-
miento farmacoldgico y una actuacién mds

intensiva sobre otros FRCV (fig. 1).

Microalbuminuria como predictor

de la evolucion a nefropatia diabética

en la diabetes tipo 2

Algunos autores cuestionan el valor pre-
dictivo de la MA en la DM tipo 2 para el
posterior desarrollo de nefropatia diabéti-
ca. En la tabla 1 se exponen algunas dife-
rencias entre la DM tipos 1y 2 respecto al
desarrollo de nefropatia diabética que po-
drian fundamentar estas dudas. Asi pues, si
no es tan clara la relacién entre la MA y la
evolucién a nefropatia diabética en la DM
tipo 2, ¢hasta qué punto estaria indicado
realizar una intervencién farmacolégica
orientada a enlentecer la progresion a ne-
fropatia? ;No habria que definir en qué pa-
cientes la MA es predictor vélido de evolu-
cién a nefropatia y sélo en estos iniciar
tratamiento?

Otro aspecto que cabe considerar es que
muchos pacientes con DM tipo 2 son hi-
pertensos en el momento del diagnéstico y
un elevado porcentaje de ellos recibe trata-
miento farmacolégico para el control de la
presion arterial (PA). El mayor factor de
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Diferencias entre la diabetes mellitus (DM) tipos 1 y 2 respecto

al desarrollo de nefropatia

DM tipo 2

DM tipo 1

Momento de inicio de la DM desconocido

Momento de inicio de la DM conocido

Edad mas avanzada en el momento del diagndstico

Diagnéstico en edad joven

El 50% presenta MA o HTA en el momento
del diagndstico

MA a partir de los 5 afios del diagnostico
HTA a partir de los 10-15 afios

Evolucion a ND: el 20-40% de pacientes
a los 15-20 afios. Entre éstos sdlo el 15-25%
desarrolla insuficiencia renal terminal

Evolucion a ND: el 80% a los 10-15 afios. Entre éstos 50-75%
insuficiencia renal terminal a los 10-20 afios

Elevado porcentaje de nefropatias de etiologia
diferente de la diabética

La ND es la principal causa de insuficiencia renal

MA: microalbuminuria; HTA: hipertension arterial; ND: nefropatia diabética.

confusién detectado en estudios sobre MA
y enfermedad cardiovascular es el trata-
miento farmacolégico de la PA2. El uso de
farmacos antihipertensivos condiciona una
disminucién de los valores de excrecién
urinaria de albimina y de este modo se
modifica el riesgo. En cualquier caso, si a
pesar del tratamiento farmacoldgico la MA
fuera positiva, se podria valorar a estos pa-
cientes como individuos de mayor riesgo.
En el grupo de pacientes que estdn en tra-
tamiento activo para la PA la determina-
cién de MA tiene mucha menos trascen-
dencia predictiva y pronéstica, sobre todo
en caso de resultar negativa.

Por otra parte, determinados estudios, co-
mo el IRMA II3, IDNT# RENAAL?,
MICRO-HOPE® y LIFE’, proporcionan

Dudas que cabe
plantear sobre la —
determinacién :

n Al w

evidencias de que al tratar la MA bloque-
ando el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA) se puede enlentecer la
evolucién de la enfermedad renal estableci-
da o la insuficiencia renal terminal. Los re-
sultados de estos estudios orientarian a tra-
tar con inhibidores de la enzima de
conversién de la angiotensina (IECA) o,
sobre todo, con antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina (ARA-II) a todos
los pacientes con MA y DM tipo 2. A pe-
sar de estas evidencias, la ADA sélo acon-
seja de forma explicita su uso en pacientes
con PA superior a 130/80 mmHg.

Sin embargo, a pesar de la efectividad mi-
crovascular del bloqueo del SRAA, diver-
sas revisiones basadas en los anteriores es-
tudios de intervencién concluyen que el

MA en la DM tipo 2

Importancia de realizar la
determinacion de MA

Factor de riesgo
cardiovascular

Significado cuestionable si esta en
tratamiento farmacoldgico para PA

Valor predictivo < DM tipo 1

sistematica de la VA
microalbuminuria predictor
(MA) en la diabe- de ND
tes mellitus (DM)
tipo 2. @
Inicio de
IECA/ARA-II
ya que frenan
la evolucion
aND

@ individuos con mayor

Intervencion en prevencion
primaria = Intervenupn en H b
prevencion secundaria H

Seleccion de

riesgo y que se
beneficiarian de un
tratamiento mas
intensivo que de los
criterios ADA

No cambia tratamiento:

Uso de IECA/ARA-II segin
criterios de PA

Algunos autores recomiendan
un bloqueo sistematico

del SRAA

MA: microalbuminuria; DM: diabetes mellitus; ND: nefropatia
diabética; TA: presion arterial; SRAA: sistema emina-angiotensina-

aldosterona.
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En la tabla | se exponen
algunas diferencias entre la
DM tipos | y 2 respecto al
desarrollo de nefropatia
diabética.

Asi pues, si no es tan clara
la relacién entre la MA y la
evolucién a nefropatia
diabética en la DM tipo 2,
;hasta qué punto estarfa
indicado realizar una
intervencion farmacoldgica
orientada a enlentecer la
progresién a nefropatfa?

{No habrfa que definir en
qué pacientes la MA es
predictor vdlido de
evolucion a nefropatia y
solo en estos iniciar
tratamiento?

Determinados estudios
proporcionan evidencias de
que al tratar la MA
bloqueando el sistema
renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) se
puede enlentecer la
evolucién de la enfermedad
renal establecida o la
insuficiencia renal terminal.

A pesar de estas
evidencias, la ADA sdlo
aconseja de forma explicita
su uso en pacientes con PA
superior a 130/80 mmHg.
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A pesar de la efectividad
microvascular del bloqueo
del SRAA, diversas
revisiones basadas en los
anteriores estudios de
intervencién concluyen
que el uso de estos
farmacos no ha
demostrado, de forma
definitiva, una disminucion
de la mortalidad
cardiovascular y general a
largo plazo en todos los
pacientes con DM tipo 2 y
MA.

Otro enfoque interesante
es el orientado a la
relacién entre MA v cifras
de PA.

Si inicidramos tratamiento
farmacoldgico con IECA o
ARA-Il en pacientes con
DM e hipertension
arterial, o con PA mayor
de 130/80 mmHg que no
se controla con medidas
conservadoras, ;no
estarfamos incluyendo en
el grupo tratado a casi
todos los pacientes con
mayor probabilidad de
presentar MA positiva,
dada la relacién existente
entre las cifras de la PA

y la MA?
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uso de estos firmacos no ha demostrado
de forma definitiva una disminucién de la
mortalidad cardiovascular y general a lar-
go plazo en fodos los pacientes con DM ti-
po 2 y MAS3. Sélo el estudio MICRO-
HOPE® demostré la capacidad del
ramipril para disminuir en un 37% la mor-
talidad cardiovascular en pacientes diabé-
ticos de alto riesgo.

Otro enfoque interesante es el orientado a
la relacién entre MA y cifras de PA. Di-
versos estudios transversales han demos-
trado la estrecha relacién entre ambas va-
riables en poblacién con DM?. De este
modo, si apliciramos las recomendacio-
nes del VII informe del Joint National
Committee y la ADA respecto al control
de la PA en la DM tipo 2, podriamos
plantearnos la siguiente pregunta: si ini-
cidramos tratamiento farmacoldgico con
IECA o ARA-II en pacientes con DM e
hipertensién arterial, o con PA mayor de
130/80 mmHg que no se controla con
medidas conservadoras, :no estariamos
incluyendo en el grupo tratado a casi to-
dos los pacientes con mayor probabilidad
de presentar MA positiva, dada la rela-
cién existente entre las cifras de la PA yla
MA? Es probable, por tanto, que la ma-
yoria de los pacientes con MA recibiesen
el tratamiento adecuado (IECA o ARA-
II) segun criterios de PA aunque no valo-
rdsemos la presencia de la MA. Habria
que disefiar estudios orientados a demos-
trar esta hipétesis, ya que parece razona-
ble, con la evidencia disponible hasta el
momento, tener en cuenta esta posibili-
dad.

Otro aspecto que apoyaria el hecho de
que los pacientes con DM tipo 2 y MA
recibirian igual tratamiento independien-
temente de que hiciésemos o no la deter-
minacién de MA se basaria en la reco-
mendacién de algunos expertos que
aconsejan de forma sistematica el bloqueo
del SRAA en todos los pacientes con DM
tipo 2. Para algunos autores, tener DM es
casi sinénimo de ser hipertenso y «reco-
mienda» intervenir farmacolégicamente.
La positividad de la MA podria ser sélo
un argumento mds a valorar, aunque qui-
zd no fuera determinante para la toma de
decisiones sobre el tratamiento farmaco-

légico. Otra razén para el bloqueo del
SRAA en la DM tipo 2 es su capacidad

para mejorar la resistencia a la insulina.
Asi parece explicarse la menor probabili-
dad de desarrollar la enfermedad entre los
pacientes tratados con ramipril del estu-
dio MICRO-HOPE?® y con candesartin
en el estudio ALPINE.

Todos los argumentos anteriores nos ha-
cen plantear una pregunta clave: ;deberian
utilizarse en la DM tipo 2 los IECA o
ARA-II con independencia de los resulta-
dos de la determinacién de la MA? Esta
cuestion que no estd del todo clara se re-
solverd con toda probabilidad cuando los
resultados de estudios actualmente en
marcha estén disponibles.

La microalbuminuria como factor de riesgo
cardiovascular

Otro gran aspecto que hay que tener en
cuenta es que quizd la mayor trascendencia
de la MA en pacientes con DM tipo 2 re-
side en su capacidad predictiva como
FRCV independiente!l. A pesar de ello, y
desde el punto de vista de la intervencién,
la deteccién sistemdtica de la MA como
FRCV podria no estar justificada en todos
los casos. En la DM las intervenciones sis-
temdticas para la prevencion primaria de
FRCV podrian ser comparables a las que
se recomiendan en la prevencién secunda-
ria para poblacién no diabética. Siguiendo
las recomendaciones de la ADA, las inter-
venciones farmacol6gicas deberian ser en
la mayor parte de los casos bastante inten-
sivas. El enfoque terapéutico del riesgo
cardiovascular en el paciente diabético po-
dria ser, por tanto, igual, al menos en la
mayoria de los casos, al de los individuos
de mayor riesgo y, por consiguiente, cono-
cer si el paciente presenta o no IMA persis-
tente no modificaria nuestra actuacion.
Un estudio relevante acerca de la interven-
cién sobre el conjunto de los FRCV en la
DM es el STENO-212, en el cual se com-
pard, en pacientes con DM tipo 2 y MA,
el efecto de una intervencién intensiva
(aunque incluso menos agresiva que las re-
comendaciones actuales de la ADA) y
multifactorial con una intervencién con-
vencional sobre los factores de riesgo mo-
dificables. La intervencién intensiva in-
cluia el tratamiento sistemdtico con IECA
y ARA-II. Los resultados confirmaron una
disminucién significativa de los aconteci-
mientos cardiovasculares y microvasculares
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en el grupo de tratamiento intensivo, que
se mantenia con el paso de los afios.

Por otra parte, desde otros puntos de vista
hay factores a favor de la utilidad de deter-
minar la MA en la DM tipo 2 y no infrava-
lorarla. Los pacientes con MA podrian for-
mar un subgrupo con un riesgo ain mayor
al ya inherente al hecho de ser diabético, lo
que podria orientar hacia un mayor rigor en
las intervenciones. En algunos pacientes,
conocer la presencia de MA podria ser de-
terminante para el inicio de un tratamiento
farmacolégico orientado a disminuir algin
factor de riesgo que, aunque préximo al ni-
vel del objetivo predeterminado, no se pu-
diera controlar con las medidas higiénico-
dietéticas habituales. Serfa interesante que
se abrieran nuevas lineas de investigacion
que valorasen qué individuos diabéticos po-
drian beneficiarse de la determinacién de
MA y cudndo deberia realizarse.

Conclusién

Desde nuestro punto de vista, podria cues-
tionarse la deteccién sistemdtica de MA en
todos los pacientes con DM tipo 2, ya que
sus resultados podrian no modificar nues-
tra intervencién sobre este colectivo.

Con estos planteamientos pretendemos
iniciar una reflexién, utilizando la eviden-
cia disponible, sobre la necesidad de deter-
minar de forma sistemdtica la MA, prueba
que se ha recomendado universalmente.
Sin negar su extraordinario interés diag-
néstico y prondstico, una perspectiva de
intervencién requiere quizd un enfoque di-
ferente.
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LECTURA RAPIDA

Otra razén para el
blogueo del SRAA en la
DM tipo 2 es su capacidad
para mejorar la resistencia
a la insulina. Asi parece
explicarse la menor
probabilidad de desarrollar
la enfermedad entre los
pacientes tratados con
ramipril del estudio
MICRO-HOPE y con
candesartdn en el estudio
ALPINE.

|Deberfan utilizarse en la
DM tipo 2 los I[ECA o
ARA-Il con independencia
de los resultados de la
determinacién de la MA?
Esta cuestion que no estd
del todo clara.

La microalbuminuria como
factor de riesgo cardiovascular
El enfoque terapéutico del
riesgo cardiovascular en el
paciente diabético podrfa
ser;, por tanto, igual, al
menos en la mayoria de los
casos, al de los individuos
de mayor riesgo y, por
consiguiente, conocer si el
paciente presenta o no MA
persistente no modificarfa
nuestra actuacion.
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