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PREVALENCIA DE ALBUMINURIA Y SU ASOCIACION CON FACTORES DE
RIESGO EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2

Valencio D1

RESUMEN

La presencia de concentraciones elevadas de albimina en orinase reconoce como un factor de riesgo
para la progresion de la enfermedad renal y de la enfermedad cardiovascular por lo que su deteccion
temprana ofrece la oportunidad de intervencidn terapéutica con el fin de evitar y/o reducir dichas
complicaciones. OBJETIVOS: Estudiar la prevalencia de albuminuria en pacientes con diabetes (DB) tipo
2 y su asociacion con factores de riesgo para su desarrollo. MATERIALES Y METODOS: Se realizé un
estudio observacional, transversal y analitico, que incluyé 202 pacientes con DB tipo 2 de entre 18 a 70
afos. Mediante entrevista se obtuvieron los siguientes datos: sexo, edad, peso, altura, historia de diabetes
mellitus, hipertension arterial y/o dislipidemia. Se tomaron muestras de sangre para la determinaciéon de
creatinina, perfil lipidico y hemoglobina glicosilada; se solicité la primera orina de la mafiana para medir la
relacion albimina/creatinina (RAC). Se excluyeron 14 pacientes debido a que las muestras de orinas no
eran aptas para realizar la determinacién del RAC.RESULTADOS: Se estudiaron 188 pacientes
(85masculinos y 103 femeninos). La edad media fue de 5548 afios con un rango de entre 30 a 70 afios.
La prevalencia deRAC=30 mg/g fue del 45%; su presentacion se asocié con los niveles de hemoglobina
glicosilada (HbA1lc), con el tiempo de evolucién de la diabetes, con la presencia y tiempo de evolucion de
hipertension arterial (HTA). Los factores de riesgo de presentacion de RAC=30 mg/g, fueron los niveles de
HbA1c>8.0%, la presencia de HTA y ser diabético por méas de 10 afios. CONCLUSION: En la poblacién
estudiada la prevalencia de albuminuria con RAC=30 mg/g fue del 45%. Los factores de riesgo
modificables que deben ser controlados estrictamente, son la hiperglucemia y la hipertensién arterial.

PALABRAS CLAVES: Albuminuria, Diabetes Tipo 2, Hipertension Arterial, Enfermedad Renal,
Enfermedad Cardiovascular.

INTRODUCCION

La diabetes (DB) tipo 2 es una enfermedad
cronica no transmisible con gran impacto en la
salud de la poblaciont?, Es la primera causa de
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traumaticas y se asocia con un incremento de 2 a
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de la Provincia de Cordoba (ISSN: 2344-9926) epidemiolégica de enfermedades no trasmisibles

desarrollado por el Ministerio de Salud de la
Nacion, se estimé que la prevalencia de la DB
esta entre el 8,5 y el 11,9%, siendo mas frecuente
en el hombre que en la mujer3.En nuestro pais, la
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nefropatia diabética y la nefroesclerosis
hipertensiva son las dos causas principales de
ingreso a los programas de didlisis*. Actualmente,
el interés en la enfermedad renal crénica (ERC)
esté focalizado en disminuir su incidencia, por lo
tanto es fundamental la deteccién temprana del
dafio renal en las enfermedades que son
mayormente responsables, es decir, la DB y la
hipertension  arterial (HTA)*. Ambas son
enfermedades que frecuentemente coexisten, la
HTA en el individuo diabético aumenta
marcadamente el riesgo y acelera el curso de las
enfermedades cardiacas, enfermedad vascular
periférica, infarto, retinopatia y nefropatia*. Las
guias internacionales recomiendan que en los
pacientes diabéticos y los hipertensos se debe
realizar la determinacion de albimina en orina®.
La presencia de albuminuria es a menudo, el
primer signo de dafio renal siendo la evidencia
mas temprana de la presencia de nefropatia
asociada a diabetes, por lo tanto, su
determinacion puede usarse como un marcador y
predictor de ERC en los pacientes de mayor
riesgo®’. Existe evidencia de que ciertos
tratamientos pueden retardar la progresion vy
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en
los pacientes con ERC, de ahi la necesidad de
detectar sistematicamente la presencia de
albuminuria®>87. En los pacientes con DB tipo 2, la
albuminuria es un signo precoz que no soélo indica
un dafio vascular en el glomérulo sino que
también, es un reflejo de enfermedad vascular en
todo el organismo®7.
La albuminuria se define como la pérdida de
pequefias cantidades de albimina en orina, que
pueden ser cuantificadas a través de la relacién
albumina/creatinina (RAC) en muestras de orinas
tomadas al azar, preferentemente en la primera
miccion matinal®. En ausencia de causales que
puedan alterar los resultados (estados febriles,
actividad fisica intensa previa, deshidratacion
entre otros), es decir, en individuos en
condiciones clinicas estables, la primera orina de
la mafiana en ayunas es la muestra mas
adecuada tanto para la busqueda de albuminuria
como para su monitorizaciéon®. Las guias
aconsejan considerar las siguientes categorias
para definir a RAC:

e Optimo < 10 mg/g

e Normal — Alto: 10-29 mg/g

e Alto: 30 — 299 mg/g

e Muy alto > 300 mg/g8°
En el curso de la diabetes se producen fenédmenos
hemodindmicos y no hemodinamicos que

desembocan en el dafio renal como ser, la pérdida
de la autorregulacién renal que desencadena el
aumento de la presion intraglomerular, la lesion
endotelial por depdsitos de material hialino en el
glomérulo (aumento de la matriz mesangial), la
pérdida de las cargas negativas (heparansulfatos)
y la glicosilacién no enzimética de las proteinas de
las hendiduras de la membrana basal
glomerulari®2, Es la accidon conjunta de estos
fenébmenos lo que ocasiona el deterioro
progresivo que lleva a la nefropatia diabética
incipiente y manifiesta donde se hace presente la
albuminuria que con el tiempo puede progresar a
proteinurial®-12,

Teniendo en cuenta que la albuminuria es una
variable relacionada con el pronéstico renal y
cardiovascular nos propusimos evaluar la
prevalencia de albuminuria en una poblacion de
riesgo, como son los pacientes con DB tipo 2 vy
como objetivo secundario investigar la asociacion
de la presencia de albuminuria con factores de
riesgo.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y
analitico, aprobado por el Comité Institucional de
Etica e Investigacion del Hospital Transito
Céceres de Allende, en el cual se incluyeron
pacientes ambulatorios de ambos sexos, mayores
de 18 afios que asistieron regularmente al
Servicio de Diabetologia y Endocrinologia durante
el periodo diciembre de 2012 — abril de 2014.
Todos los participantes recibieron informacion
adecuada y se obtuvo el respectivo
consentimiento  informado, sélo  aquellos
pacientes que aceptaron fueron incluidos en el
estudio.

Muestra

Se estudiaron 202 pacientes con DB tipo 2de
entre 18 a 70 afios de ambos sexos sin
enfermedades agudas al momento de la toma de
la muestra, se excluyeron a aquellos pacientes
con evidencia de enfermedad renal o enfermedad
hepatica, infecciones agudas, mujeres
embarazadas, pacientes con  hematuria,
amputados, vegetarianos/veganos, pacientes con
indice de masa corporal (IMC) menor a 18,5 kg/m?2
o aquellos que no cumplieron con las condiciones
de preparacioén necesarias para llevar a cabo las
determinaciones analiticas en sangre y en orina;
teniendo en cuenta éstos criterios se
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desestimaron 14 pacientes. Mediante una
entrevista, se obtuvieron los siguientes datos:
sexo, edad, peso, altura, historia de DB, HTA y
dislipidemia. A los pacientes incluidos, se les
solicitd asistir con 12 horas de ayuno y la primera
orina de la mafana recolectada con las
indicaciones para urocultivo.

Con los datos del peso y la altura se calcul6 el IMC
[masa (Kg) / [talla (m)?]. Para la evaluacion de la
funcion renal se utilizé el valor de creatinina y con
éste se estimé el indice de filtrado glomerular
(IFG) por CKD — EPI. Un IFG estimado menor a
60 mL/min/1,73 m? se consider6 como alterado;
los pacientes con IFG alterado fueron excluidos
de este estudio. Se consider6 como hipertensos a
aquellos pacientes que presentaron presion
arterial sistolica > 140 mmHgy/o presion arterial
diastélica > 90 mmHg o aquellos en tratamiento
farmacolégico por HTA. Se defini6 como
dislipidemia el estar recibiendo tratamiento con
hipolipemiantes o aquellos que presentaron
niveles de colesterol LDL = 100 mg/dL. El valor de
RAC se utilizé para establecer dos grupos de
pacientes, un grupo con valores de RAC<29 mg/g
que se consider6 como 6ptimo — normal y el otro
con valores 230 mg/g se consideré como elevado.

Métodos

Se tomaron muestras de sangre para la
determinacion de creatinina, perfil lipidico
(colesterol total, triglicéridos, colesterol HDL y
colesterol LDL) y hemoglobina
glicosilada(HbAlc). Para la determinacion de
creatinina y el perfil lipidico se utilizd una muestra
de plasma, como anticoagulante se emple6
heparina de sodio. Las muestras se centrifugaron
inmediatamente por 10 minutos a 2500 r.p.m. La
creatinina, tanto en plasma como en orina se
midi6 por el método Jaffé cinético colorimétrico
(con medicion del blanco y compensado),
colesterol total por método enzimatico
colorimétrico, colesterol HDL y LDL por método
colorimétrico enzimatico homogéneo, triglicéridos
por método enzimatico colorimétrico con blanco
glicerol, HbAlc por inmunoensayoturbidimétrico
de inhibicion para sangre completa hemolizada y
la determinacién de albumina en orina se realiz6
por inmunoturbidimetria. Todos los analitos fueron
medidos en autoanalizador para quimica clinica
Hitachi 902 utilizando reactivos de la marca
comercial Roche/Hitachi. Las muestras de plasma
y sangre entera fueron procesadas en el dia,
mientras que las muestras de orina se

conservaron refrigeradas a 4°C para luego ser
procesadas juntas una vez por semana.

Andlisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el
empleo del software Infostat. Se determinaron las
medidas descriptivas para las diferentes
variables. La distribucién normal de los datos, se
evalu6 mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Los resultados de las variables
continuascon distribuciéon normal se expresan con
la media * desviaciébn estandar; aquellas sin
distribucion normal se informan con la mediana y
el rango intercuartilico(RIC). Para determinar
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de estudio, se emplearon las pruebas
de chi — cuadrado para las variables categéricas y
para las variables continuas, pruebas no
paramétricas (prueba de Mann-Whitney U) y
paramétricas (prueba t — de Student y analisis
ANOVA) segun la distribucion de los datos de las
variables en estudio.

El grado de asociacion entre las variables se
determiné mediante el coeficiente de correlacion
Spearman. También se realiz6 un andlisis de
regresion logistica binaria 'y multivariada,
considerando como variable dependiente a la
albuminuria. Un valor p<0,05se consideré
estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Este estudio incluy6 a 188 pacientes con DB tipo
2, el 45% (85 pacientes) del sexo masculino y el
55% del sexo femenino (103 pacientes). La edad
media los mismos, fue de 55+8afios con un rango
de entre 30 a 70 afios; el 45% de ellos
presentaron RAC=30 mg/g. En la Tabla 2, se
resumen las caracteristicas y los datos de
laboratorio de los dos grupos estudiados. El
andlisis comparativo de los grupos, revelé que no
existen diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos debidas al sexo, edad, IMC,
tratamiento con hipoglucemiantes, dislipidemia y
tratamiento con antihipertensivos. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas
debidas al tiempo de evolucion de la diabetes,
niveles de HbAlc, presencia y tiempo de
evolucién de HTA.

Tabla 2. Caracteristicas y datos de laboratorio
segun relacion albumina/creatinina de los dos
grupos estudiados.
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Sexo, %

(femenino/masculino) 58%/43%
Edad, afios 558
IMC, Kg/m? 322470
RAC, mgig 3(3-11)

Diabetes, afos 523
Tratamiento con 91%
Hipoglucemiantes, %
HbA1c, % THTA-TT)
Dislipidemia 2%
HTA, % 47%
Hipertensos en
Tratamiento, % 100%
HTA, afios 2(1-5)

54%/46% p=0532
S6=9 p=0,425
33 h=65 p=0,221
J6(32-55) p=0,0001
117 p=0,0001
95% p=0,308
8,1(r.9-819) p=0,0001
1% p=0,868
63% p=0,050
100% p=0,639
10(6—15) p=0,0001

indice de masa corporal (IMC), Relacion albdminafcreatinina (RAC), Hemoglobina glicosilada (HbA1e)

El grado de asociacién entre los niveles de RAC
y de HbAlc se determind con el coeficiente de
correlaciéon rho de Spearman, encontrandose
una relacion moderada y positiva
estadisticamente significativa (rs=0,80 p<0,0001).
La correlacién entre el tiempo de evolucién de la
diabetes y la RAC=30mg/g fue positiva y
estadisticamente significativa (rs=0,42 p<0,0001),
es decir que RAC se incrementé a medida que
aumenta el tiempo de evolucién de DB. También
se establecio una correlacion positiva y
significativa entre el tiempo de evolucién de HTA
y los niveles RAC=30mg/g (rs=0,66 p<0,0001).
No se establecid asociaciéon entre RAC y la edad
de los pacientes estudiados. El andlisis por Odds
Ratio (OR) (Tabla 2) revel6 que las posibilidades
para presentar RAC=30 mg/g fueron mayores en
los pacientes cuyos niveles de HbAlc se
encontraron por encima de 8.0%, en lo pacientes
hipertensos y en aquellos que presentaron
diabetes de més de 10 afios evolucion.

Tabla 2. Andlisis Odds Radio para relacién
albuminal/creatinina=30 mg/g

Sexo (masculino) 0,83
HbA1c=3.0% 8,65
HTA 1,99
Dislipidemia 0,95
IMC 1,42
Diabetes 11.05

DISCUSION

La prevalencia de RAC=30mg/g entre los
diabéticos tipo 2 estudiados fue del 45%; éste
valor es similar a los reportados por otros
estudios?31419  Por ejemplo, en el estudio
DEMAND (estudio de cohorte) que incluyé a
pacientes con DB tipo 2 de 33 paises diferentes,
la prevalencia de albuminuria fue del 39%, siendo
mayor para los pacientes de los paises Asiaticos
e Hispanos (55%) versus el 40.6% para los
caucasicos (p<0,0001)18. Al igual que en otros
trabajos, no se observo diferencia
estadisticamente significativa debidas al sexo1314
19

En este trabajo la elevada prevalencia obtenida
puede ser el resultado de un control glucémico
pobre por parte de los pacientes estudiados ya
que ninguno de los pacientes con RAC=30mg/g
mantuvo un nivel de HbA1c<7,0%. La asociacién
americana de diabetes recomienda éste valor
para reducir complicaciones?. Ademas este
estudio revelé una diferencia estadisticamente
significativa entre la mediana de la HbAlc del

0,461 42 p=0,532
4,86-1517 p=0,0001
1,10-358 p=0,050
050179 p=0,363
078257 p=0,251
527-22.03 p=0,0001

Intervalo de confianza (IC), Hemoglobina glicosilada (HbAlc),
Hipertension arterial (HTA), Indice de masa corporal (IMC)
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grupo con RAC=<29mg/g y la del grupo con
RAC=30mg/g (7,5 vs 8,1 p<0,0001). Otras lineas
de trabajo también informaron diferencias
significativas para el nivel de HbAlc de acuerdo a
la ausencia o presencia de albuminuria; Ali y
col.**comunicaron una media de HbAlc para el
grupo sin albuminuria de 7,3+1,6 vs 7,7+0,8
(p<0,001). Aminiety col.?!documentaron una
media estadisticamente significativa de HbAlc,
7,4+1,1vs. 8,9+1,1segln ausencia o presencia de
albuminuria, respectivamente (p=0,003).Zaraniet
y col.5 encontraron una media de 7,4+1,5 para el
grupo sin albuminuria vs 8,2+2,0 para el grupo con
albuminuria (p=0,002). En este trabajo, también
se encontré una correlacién positiva y moderada
entre los niveles de albuminuria y de HbAlc. Esta
asociaciéon también fue demostrada por
Kondaveetiy col* quienes documentaron en su
trabajo, una correlacion menor pero también
positiva y estadisticamente significativa.

El riesgo para presentarRAC=30mg/g se
incrementd marcadamente con una HbA1c28,0%.
Informacién similar se ha descripto en otros
trabajos de investigacion, que establecieron que
el riesgo RAC=30mg/g es mayor cuanto mas
deficiente es el control glucémico de los pacientes
determinado por el nivel de HbA1c16.18.21-24 A esto
se suma, el tiempo de evolucién de la diabetes; el
riesgo de presentar RAC=30 mg/g, fue 11 veces
mayor para un diabético de diez o mas afios de
evolucién. Otros autores, también han podido
documentar esta asociacién?i-24,

En este trabajo un IMC=30Kg/m? no result6 ser un
factor de riesgo estadisticamente significativo
para la presencia de albuminuria. Zariniy col.5al
igual que Bose y col.?2no establecieron asociacién
ni tampoco demostraron que el IMC=30Kg/m? sea
un factor de riesgo para albuminuria. A diferencia
de estos trabajos, Yan y col.?*y Liuet y col.?®
demostraron que el incremento del IMC produce
un aumento significativo en la prevalencia de
albuminuria y una elevacion del riesgo para su
presentacion. Debemos destacar, que la obesidad
con niveles muy elevados de IMC se asocia con
resistencia a la insulina, HTA, dislipidemia y
enfermedad cardiovascular aterosclerética?6:2”.
Con respecto a la dislipidemia, la prevalencia
entre los individuos incluidos fue del 71%sin
diferencias significativas entre los dos grupos
estudiados. En otros trabajos tampoco se
comprobd la relacion entre este factor y la
albuminurial6:192324, Resultaria util en estudios
futuros, realizar un seguimiento por un periodo de
tiempo mayor ya que la dislipidemia en el contexto

de ERC, suele manifestarse en estadios mas
avanzados de la enfermedad (estadio 4 — 5) o
cuando el paciente presenta proteinuria.

La HTA se observa frecuentemente en el paciente
diabético, siendo de 1.5 a 2 veces mas frecuente
que en la poblacion general; ademas, la HTA en
personas con diabetes incurre en mayores
riesgos asociados y en eventos adversos®. Un
estudio multicéntrico realizado en 16 centros de
Argentina, sobre un total de 1.119 pacientes
diabéticos, el 49% de ellos presenté HTA, siendo
el 63% pacientes con una RAC=30mg/g. En este
trabajo se constaté la asociacion entre la
presencia de RAC=30mg/g y la HTA. Ademas, se
encontré una correlacién positiva y significativa
con el tiempo de evolucién (en afios) de la HTA
del paciente. La media de duracién de HTA en
afios para el grupo con RAC=30mg/g fue de 11+7;
estos hallazgos concuerdan con los encontrados
en otros trabajos®72022.2425 | as diferentes guias
sugieren que la presion arterial debe mantenerse
por debajo de 130/80mmHg en pacientes con DB
tipo 2 o inclusive menor en pacientes con
albuminuria o proteinuria?1.22.28,

Las limitaciones del presente estudio derivan de
su disefio transversal. Se debe tener en cuenta la
posible variabilidad temporal de los pardmetros
evaluados, en particular de la determinacion de la
RAC. Las guias aconsejan su medicion en dos o
mas ocasiones durante un periodo igual o
superior a 3 meses, en este caso se efectué una
Unica medicién. Ademas los hallazgos descritos
representan solo asociaciones y no implican
causalidad.

La RAC se debe controlar al menos anualmente
en los pacientes que poseen pocos factores de
riesgo y con una mayor frecuencia en aquellos
que presentan varios factores de riesgo
asociados. Resulta indispensable hacer énfasis
en la optimizaciébn del control glucémico,
combinando modificaciones en el estilo de vida
asi como también mediante la adopcion de
medidas terapéuticas. También es fundamental
mantener controlada la presion arterial, ya que su
elevacion favorece su presentacién. Son éstos los
factores de riesgo modificables que deben ser
controlados estrictamente, de esta forma se
puede retrasar y/o revertir la aparicion de la
albumina en orina y evitar el desarrollo de la
nefropatia diabética, que una vez que se
manifiesta no puede ser revertida.
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