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La microalbuminuria como hallazgo clinico, se considera
un marcador del dafio organico renal en el paciente diabéti-
co. Ademas, su tratamiento en este tipo de pacientes ha de-
mostrado una disminucion en la progresion de la nefropatia
diabética. En el presente trabajo, se realiza una revision bi-
bliografica para intentar resolver hasta que punto se consi-
dera a la microalbuminuria un factor de riesgo cardiovascu-
lar, si seria correcto hacer determinaciones a la poblacion ge-
neral y si un tratamiento posterior mejoraria bien el riesgo
cardiovascular o bien el pronostico de los que presenten ya
en algun grado la enfermedad cardiovascular.
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Microalbuminuria as a clinical finding is considered a
marker of renal organic injury in the diabetic patient. In ad-
dition, its treatment in this type of patients has demonstra-
ted a decrease in the progression of diabetic nephropathy. In
the present study, a bibliographic review is performed to try
to resolve up to what point microalbuminuria is considered
a cardiovascular risk factor, if it would be correct to make de-
terminations in the general population and if a posterior tre-
atment would well improve the cardiovascular risk or the
prognosis of those who already present cardiovascular dise-
ase in some grade.
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INTRODUCCION

El primer hallazgo clinico en la nefropatia diabética es un
aumento en la excrecion de proteinas urinarias. La técnica
mas sensible para esta determinacion, es la deteccion de
albumina urinaria. En el caso de la diabetes mellitus, valo-
res persistentes de excrecion de albumina en orina, entre
30 y 300 mg/dia se denominan microalbuminuria y ésta se
considera como la primera muestra de la nefropatia diabé-
tica. Los valores superiores a 300 mg/dia entran en el ran-
go de la proteinuria.

La medicion de la albumina en orina se hace general-
mente en orina de 24 horas, proponiéndose esta prueba
como el “gold standard”, pero puede simplificarse utili-
zando una muestra de la primera orina de la manana, con-
siderandose normal si la concentracion de albumina es
menor de 20 a 30 mg/l. Los valores que se sittian por en-
cima han de confirmarse ante la posibilidad de que se tra-
te de falsos positivos, realizando nuevas determinaciones
matutinas o bien recogiendo una orina de 24 horas. Ade-
mas, los valores matutinos de la concentracion de albumi-
na en orina pueden estar influidos por el volumen de ésta,
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efecto que se minimiza haciendo recogidas seriadas o bien
con el valor de 24 horas!.

Otra posibilidad es la determinacion del cociente albt-
mina/creatinina en una muestra aislada de orina. Un valor
por encima de 30 mg/g sugiere que la excrecion de albu-
mina esta por encima de 30 mg/dia’.

La correlacion de la microalbuminuria con la nefropatia
diabética puede objetivarse tras biopsia renal que varia,
desde unos hallazgos histologicos normales en el paciente
con una excrecion menor de 45 mg/dia, a una clara evi-
dencia de nefropatia diabética en los que tienen una mi-
croalbuminuria franca y en aquellos que ademas presentan
hipertension o reduccién del aclaramiento de creatinina’.

La microalbuminuria es un marcador de dafno organico
comprobado, y su relacion con otros factores de riesgo car-
diovascular tales como hipertension arterial (HTA) o dia-
betes mellitus (DM) esta plenamente establecida. La im-
portancia de su deteccion reside en que implica una afec-
tacion glomerular incipiente. Con todo esto se propone
que se considere un factor de prediccion de riesgo cardio-
vascular?,

En general hoy dia se acepta la deteccion de la microal-
buminuria y su ulterior tratamiento con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonis-
tas de los receptores de angiotensina 2 (ARA 2) solos o en
terapia combinada, en el caso de pacientes diabéticos,
pues se ha demostrado una correlacion entre la microal-
buminuria y la enfermedad renal.
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Llegados a este punto cabe preguntarse si seria correcto
hacer determinaciones a la poblacion general y si un trata-
miento posterior mejoraria el riesgo cardiovascular o el
prondstico de los que presenten ya en algun grado la en-
fermedad cardiovascular.

FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Pasamos a evidenciar los diferentes hallazgos literarios,
que sugieren que la microalbuminuria es también un fac-
tor de riesgo cardiovascular independientemente de que el
paciente presente diabetes y/o hipertension arterial.

Un estudio de cohortes de 12.239 mujeres posmeno-
pausicas demostré un aumento de la mortalidad cardio-
vascular en aquellas con una excrecion mas elevada de
albtimina, en comparacion con las que tenian cifras nor-
males de la misma (13,2 frente a 2,6 por 1.000 afos). Es-
ta relacion se demostré independientemente de presentar
diabetes o hipertension’.

En el estudio Heart Outcomes Prevention Evaluation
(HOPE) de entre 9.000 participantes se observo un aumen-
to en el riesgo relativo de desarrollar un evento cardiovascu-
lar grave (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
muerte subita) en los que presentaban microalbuminuria
frente a los que no (1,97 y 1,61, respectivamente)®.

En nuestro medio se encuentran datos de prevalencia
de microalbuminuria del 9,3% en la poblacion general
adulta y cuando se asocia a otros factores de riesgo cardio-
vascular, como sexo masculino, mayor edad, HTA, obesi-
dad, diabetes y dislipidemia, aumenta a un 21%. En este
estudio, las concentraciones mas bajas de microalbuminu-
ria corresponden a los no diabéticos ni hipertensos y a los
diabéticos no hipertensos, y los valores mas elevados se
encuentran en los hipertensos y en los diabéticos con hi-
pertension. Proponen que la hipertension es el hecho
determinante en la microalbuminuria, donde no esta de-
mostrado que ésta cause dafo renal sino que se trata de
un marcador del dano endotelial y del riesgo cardiovascu-
lar asociado’.

La microalbuminuria se ha asociado al dafio que se pro-
duce directamente sobre el o6rgano diana, observandose,
independientemente de la hipertension y la diabetes, un
aumento significativo de la hipertrofia de ventriculo iz-
quierdo y del grosor de la intima arterial, en los pacientes
con presencia de la misma®.

Por otro lado, se ha asociado con alteraciones electro-
cardiograficas sugerentes de isquemia. Proponiendo la va-
loracion de la microalbuminuria como instrumento para
identificar de forma precoz, a aquellos pacientes con un
incremento del riesgo de enfermedad coronaria®.

En un estudio observacional en pacientes hipertensos
no diabéticos se encontrd, ademas de la asociacion ya
mencionada anteriormente de la microalbuminuria a dife-
rentes eventos cardiovasculares, una correccion de ésta
con el tratamiento antihipertensivo!?.

Otros autores proponen que en los pacientes hiperten-
sos la nefrosclerosis parece ir en paralelo a la arteriosclero-
sis sistémica, refiriendo que los parametros que indican
una disfuncion renal (elevacion de la creatinina sérica,

proteinuria y microalbuminuria) son predictores indepen-
dientes de una morbimortalidad cardiovascular aumenta-
da en dichos pacientes. Proponiendo que los parametros
de funcion renal han de ser considerados e incluidos en
cualquier estratificacion de riesgo cardiovascular para el
paciente hipertenso!!.

En estudios comparativos se demuestra que los hiper-
tensos con microalbuminuria presentan mayor prevalencia
de hipertrofia de ventriculo izquierdo, enfermedad coro-
naria, accidente cerebrovascular agudo, infarto agudo de
miocardio, retinopatia hipertensiva y dislipidemia que los
que no la presentan!?.

Por otra parte, hay autores que refieren que el aumento
del riesgo cardiovascular en los pacientes con microalbu-
minuria, en parte puede deberse a una asociacion con la
hiperhomocisteinemia, factor de riesgo para la aterosclero-
sis (asociacion estadisticamente significativa)!?.

Hay estudios que sugieren una relacion estadisticamen-
te significativa con el uso de anticonceptivos orales y de
terapia hormonal sustitutiva. Senalando que ambos trata-
mientos se asocian con un incremento del riesgo de mi-
croalbuminuria y enfermedad cardiovascular, si bien el
aumento del riesgo se ve afectado por la presencia de otros
factores de riesgo conocidos, como el tabaquismo, la hi-
pertension y la diabetes!?.

TRATAMIENTO DE LA MICROALBUMINURIA

En la practica clinica habitual es comun el tratamiento con
IECA en el caso de los diabéticos tipo II que presentan mi-
croalbuminuria. Los IECA disminuyen la excrecion protei-
ca y pueden preservar la funcion renal en este tipo de
enfermos. Se ha demostrado una estabilizacion en la crea-
tinina sérica y la excrecion proteica en diabéticos no hi-
pertensos durante 5 anos de tratamiento con IECA. En el
mismo estudio los tratados con placebo aumentaron un
13% la creatinina sérica, la excrecion media de albumina
aument6 de 123 a 310 mg/dia y se encontré un aumento
en la tasa de progresion a proteinuria franca (42% frente al
12% en el grupo tratado con TECA)!°.

La mayoria de estudios a largo plazo, realizados con
IECA con el fin de evaluar la reduccion de la microalbu-
minuria en los diabéticos tipo 2, han utilizado el enalapril
para evaluar el efecto renoprotector de estos farmacos.

Se ha demostrado frente a placebo una reduccion de la
microalbuminuria y, por tanto, una renoproteccion con el
enalapril, observandose una progresion de la enfermedad
renal si se interrumpe el tratamiento!>1°.

Otro estudio muestra como los regimenes terapéuticos
que incluyen enalapril preservan la funcion renal me-
jor que aquellos que no utilizan IECA. No encuentran re-
lacion entre las cifras de tension arterial de los individuos
y la modificacién de su funcién renal'”.

De entre los ARA-2, se ha realizado un ensayo clinico
con irbesartan demostrando un efecto protector renal in-
dependiente de su efecto hipotensor en pacientes con DM
tipo 2 y microalbuminuria'®.

Hay estudios que combinan IECA (lisinopril) y ARA-2
(candesartdn), demostrando una efectividad similar de
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ambos farmacos por separado, en cuanto a la reduccion de
la tension arterial y la microalbuminuria en pacientes hi-
pertensos con diabetes tipo 2. La terapia combinada se
considera bien tolerada y es mas efectiva en la reduccion
de la tension arterial'°.

Hay autores, que dada la relevancia que toma la microal-
buminuria como factor de riesgo cardiovascular aislado o
como una alteracion de la respuesta vascular, proponen
que ha de tenerse en cuenta ésta al elegir un farmaco para
el tratamiento de la hipertension arterial o la hipercoleste-
rolemia. Han de ser sustancias que ademas de su efecto so-
bre la tension arterial o el colesterol disminuyan los nive-
les de microalbuminuria (IECA, ARA-2, betabloqueantes,
diuréticos, calcioantagonistas no dihidropiridinicos y esta-
tinas)?°.

De igual modo, encontramos autores que ya introducen
los IECA 0 ARA-2 como tratamiento de inicio de la hiper-
tension arterial dados los efectos de proteccion renal y los
estudios que reducen la mortalidad?!.

Por otra parte, los IECA (ramipril) han demostrado una
reduccion significativa de eventos cardiovasculares y de la
mortalidad cardiovascular en la poblacion general. En los
diabéticos, esta reduccion se ha demostrado independien-
te de la reduccion de las cifras de tension arterial. Este es-
tudio demostré que es igualmente seguro y beneficioso,
reducir las cifras de tension arterial en un paciente nor-
motenso con otros factores de riesgo cardiovasculares co-
nocidos??%3.

Los efectos beneficiosos de los antihipertensivos sobre
la microalbuminuria son proporcionales a la reduccion
de la tension arterial. Si dicha disminucion es suficiente-
mente amplia, las diferencias en cuanto a sus efectos sobre
la microalbuminuria, entre los diferentes tipos de drogas
hipotensoras, se reducen al minimo. Observandose en to-
das ellas reducciones similares de la progresion de la mi-
croalbuminuria a proteinuria?*. Hay trabajos que demues-
tran que la disminucion de la tension arterial en diabéticos
tanto con captopril como con atenolol es igualmente efec-
tiva en la reduccion de las complicaciones de la diabetes,
sugiriendo los autores que el control de las cifras de ten-
sion arterial es de mayor importancia que el tratamiento
usado?’.

RECOMENDACIONES

Actualmente, se ha demostrado que la microalbuminuria
aparece en la poblacion general, en individuos no hiper-
tensos y no diabéticos y se asocia de modo independiente
con un incremento de los factores de riesgo cardiovascular
y de la morbilidad cardiovascular. Algunas de estas asocia-
ciones se presentan con niveles de albtimina en orina, con-
siderados como normales. Estos hallazgos sugieren que
mediciones de la albumina en orina pueden ser utiles pa-
ra realizar perfiles de riesgo tempranos y para la preven-
cion de la enfermedad cardiovascular en la poblacion ge-
neral®®.

No obstante, no encontramos recomendaciones en
cuanto a la periodicidad con que se deben realizar a la po-
blacion general dichas determinaciones.

Hoy dia se considera que la microalbuminuria es el
aviso renal de la existencia de un problema vascular. La
microalbuminuria puede ser reducida y la progresion a
proteinuria franca prevenida mediante una reduccion
agresiva de las cifras de tension arterial. En el caso de los
pacientes hipertensos ya hay grupos que proponen una
periodicidad anual para la determinacion de la microalbu-
minuria y cada seis meses durante el primer afio de trata-
miento antihipertensivo para asegurar un adecuado con-
trol de la misma?’. Otros autores recomiendan realizar una
determinacion de microalbuminuria en orina de 24 horas
unicamente en la evaluacion inicial del paciente hiper-
tenso™.

The National Kidney Foundation recomienda mantener
cifras de tension arterial por debajo de 130/80 en cual-
quier individuo con diabetes o enfermedad renal. Deberia
realizarse dicha reduccion con agentes que reduzcan el
rango de microalbuminuria y eviten la progresion a pro-
teinuria, principalmente IECA y ARA-2. A todos los pa-
cientes con diabetes mellitus y/o hipertension arterial se
les debe realizar una determinacion de albtimina en orina
de primera hora de la manana. Para evitar el desarrollo de
la microalbuminuria se proponen las siguientes normas:

1. Mantener cifras de tension arterial por debajo de
130/80, acompariadas de una dieta hiposodica y modera-
da en potasio.

2. La HbAlc en los diabéticos ha de situarse por debajo
del 7%.

3. El indice de masa corporal ha de ser menor de 30 en
el paciente obeso.

4. El colesterol LDL ha de mantenerse por debajo de
120 mg/dl, y por debajo de 100 mg/dL si el paciente es dia-

bético?”.
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