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DETERMINACI()N,DE MICROALBUMINURIA
MEDIANTE LA RELACION ALBUMINA/CREATININAEN
PACIENTES CONDIABETES MELLITUSTIPO 2

DETERMINATION OF MICROALBUMINURIA BY
MEANS OF THE ALBUMIN/CREATININ RATIOIN
DIABETES MELLITUS TYPE-2 PATIENTS

RESUMEN

Para establecer la importancia de la hemoglobina gli-
cosilada (HbA1C), de la glicemia y del tiempo de evo-
lucién de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2) en la
determinacion de la microalbuminuria, como predictora
de nefropatia renal incipiente, mediante el empleo de la
relacion albumina/creatinina, se estudiaron 30 pacientes
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de ambos sexos con DM tipo 2, 15 controlados y 15
no controlados y 30 individuos sanos, con proporciéon
de sexo y edad similares. En ambos grupos, se efectué
glicemia basal, hemoglobina glicosilada en sangre y
microalbuminuria en orina puntual en tres momentos
diferentes. Los métodos empleados para su valoraciéon
fueron: glicemia (Trinder), HbA1C (Craine JE), creatinina
(Benedict-Behre) y albumina (inmunoturbidimetria).
Mediante el analisis estadistico, se encontrd una corre-
lacién directa entre la microalbuminuria, la glicemia, la
hemoglobina glicosilada y el tiempo de evolucién de la
enfermedad, tanto en pacientes controlados como en
no controlados, con un mayor nivel de significancia en
este Ultimo grupo, lo que se puede correlacionar con
la literatura referida, a pesar del tamano de la muestra.
En la progresién de la nefropatia diabética, medida en
términos de microalbuminuria, hemoglobina glicosilada,
glicemia y el tiempo de evolucién de la enfermedad, se
evidenci6 que son factores estrechamente relacionados,
lo que los hace susceptibles de ser controlados clinica-
mente en favor del paciente DM tipo 2. Desde el punto
de vista experimental y estadistico, la microalbuminuria,
el control glicémico yla HbA1Cy el tiempo de evolucién
de la enfermedad son indicadores de nefropatia renal
incipiente.

139



Revista U.D.C.A. Actualidad & Divulgacidn Cientifica 10 (1): 139-147

2007

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, membrana
basal glomerular, microalbuminuria, tasa de filtracién
glomerular, nefropatia.

SUMMARY

This research was carried out to establish the importance
of glycolated hemoglobin (HbA1C), glycemia and the
evolution time of diabetes mellitus (DM) type 2 in the
determination of microalbuminuria as prediction factor
of incipient renal nephropathy through the use of the
albumin/creatinin ratio. Thirty patients of both sexes
with controlled and uncontrolled DM type 2, as well as
30 healthy individuals, of similar age and sex proportion,
were tested. Both groups were submitted during three
weeks at three different moments to blood tests of basal
glycemia and glycolated hemoglobin and microalbu-
minura in punctual urine. The methods used for the
evaluation were glycemia (Trinder), HbA1C (Craine JE),
creatinin (Benedict-Behre) and albumin (immunoturbi-
dimetria). Statistical analysis revealed a direct correlation
between microalbuminuria, glycemia, glycolated hemo-
globin and disease evolution time in both controlled and
uncontrolled patients, with a mayor level of significance
in the latter group. Within the progress of diabetes
nephropathy, measured in terms of microalbuminuria,
glycemia, glycolated hemoglobin and disease evolution
time, their close relationship was made evident, which
makes these factors susceptible to be clinically controlled
in favor of DM type 2 patients. From the experimental
and statistical point of view microalbuminuria, glycemic
control and the disease evolution time are indicators of
incipient renal nephropathy.

Key words: Diabetes Mellitus type 2, basal glomerular
membrane (BMQG), microalbuminuria, glomerular filtra-
tion rate, nephropathy.

INTRODUCCION

La microalbuminuria fue descrita por Harry Keen en Lon-
dres, en los anos 60, quien hizo referencia a la excreciéon
elevada de albimina por debajo del rango de proteinuria,
que podria tener significaciéon en la historia natural de
la nefropatia diabética temprana. Recientemente se ha
documentado que la microalbuminuria es un elemento
predictivo de la evoluciéon de la nefropatia diabética, lo
que confirma la importancia de su control mediante el

tratamiento intensivo de la diabetes (Ruggenenti et al.
2004; Pijls et al. 2002).

Por otra parte, también ha sido demostrada la impor-
tancia de la variacion de la microalbuminuria dentro del
marco de la valoracién de la eficacia del tratamiento
antihipertensivo, asi como en el retardo de la evolucién
de la enfermedad renal asociada a la diabetes (Wasen
et al. 2004; Masoud et al. 2004). La hipertensién de los
DM tipo 2, se puede descubrir antes o en el momento
del diagnéstico o bien aparece después en relaciéon con
la nefropatia diabética (Wirta et al. 1999; Moran, 2004;
Cederholm et al. 2005). La hipertensién ejerce un efecto
nocivo sobre la velocidad de la aparicién y la progresion
de las complicaciones propias de la diabetes, como la
nefropatia y la retinopatia (Moran et al. 2004; Munoz et
al. 1997; Krolewski et al. 1995). De igual manera, la
hemoglobina glicosilada (HbA1C) permite acercarse a
los valores promedios de glucosa sanguinea que el pa-
ciente ha mantenido a lo largo de la vida del eritrocito.
Ademas de reflejar el control metabdlico del paciente,
la HbA1C posee la ventaja de que sus niveles no varian
agudamente con la ingestion de alimentos, ni puede ser
modificada de manera voluntaria por el paciente. Por lo
tanto, la medicion de la HbA1C da una informacién util
para el manejo del diabético, ya que su elevacion refleja
control metabdlico deficiente de la glucosa sanguinea,
que finalizard con una elevacion de la microalbuminuria
(Cederholm et al. 2005). La nefropatia diabética, se
desarrolla en etapas caracterizadas por hiperfiltracion,
seduida de microalbuminuria y, eventualmente uremia.
La duraciéon media entre el diagnéstico de microalbumi-
nuria y la nefropatia diabética tipo 2 ha sido reportado
entre 7 y 9 anos. La deteccién precoz de la nefropatia
da la oportunidad de intervenir terapéuticamente para
prevenir la falla renal y la morbilidad cardiovascular (Tam
et al. 2004; Yoo et al. 2004). Desde el momento en que
la protenuria clinicamente se manifiesta, se sabe que
el estricto control glicémico durante més de dos anos
no produce cambios en el promedio de disminucién
de la filtracibn glomerular, de ahi la importancia del
estricto control glicémico y la deteccién precoz de la
complicacién renal es sus estadios iniciales mediante
la microalbuminuria (Segura et al. 2004; Weir, 2004;
Wittmann et al. 2005).

En la evaluacion de la microalbuminuria, se han utili-
zado diversas unidades de medida, lo que ha creado
confusién en este campo. Segun la convencién Gento-
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fle—Montecatini, cuando la tasa de excrecioén urinaria de
albimina (TEUA) en orina de 24 horas o en una orina
recogida durante el dia se encuentra dentro del rango de
30 — 300mg/24 h (20-200pg/min), se puede confirmar
la existencia de microalbuminuria (Ruggenenti et al.
2004; Masoud et al. 2004; Moran et al. 2004; Munoz
et al. 1997).

De acuerdo con la literatura disponible, la microalbu-
minuria es una complicacion frecuente en la poblacién
diabética, por cuanto esta presente hasta en un 40% de
los pacientes, bien sean diabéticos tipo 1 o diabéticos
tipo 2, especialmente en aquellos con antecedentes
de hipertensién, mal control glicémico y neuropatia
(Masoud et al. 2004; Tam et al. 2004). Pero ademas,
la microalbuminuria no es tan sélo una complicacién
microangiopatica frecuente, sino también un marcador
de tanto de enfermedad renal terminal como de enfer-
medad cardiovascular (Wasen et al. 2004; Wirta et al.
1999; Moran et al. 2004; Liu et al. 2002; Tam et al.
2004; Erdmann, 2006).

En el presente estudio fueron analizados 30 pacientes
diabéticos tipo 2, con el fin de determinar microalbumi-
nuria y la posible presencia de nefropatia renal incipiente
en una poblacién colombiana. Si se tiene en cuenta que
hasta la fecha no se conocen publicaciones sobre el tema
en nuestro pais es pertinente el intento de identificar
una entidad, como la nefropatia incipiente, dentro el
grupo objeto de estudio, con base en la utilizacién de un
método sencillo y practico, como lo es la determinacién
de la microalbuminuria, mediante la relacién albimina/
creatinina (Weir, 2004; Lane, 2004).

MATERIALES Y METODOS

Este estudio observacional o serie de casos analitico,
se llevé a cabo en pacientes diabéticos tipo 2 (n=30),
controlados y no controlados, con edades compren-
didas entre 40 y 60 anos, seleccionados en el servicio
de consulta externa del Dispensario Ayacucho de la
Policia Nacional de Bogotd, quienes mediante firma de
consentimiento informado hicieron posible el presente
estudio.

En forma simultanea, se estudié un grupo de indivi-
duos sanos, en igual proporcion de sexo y de edad, sin
patologias asociadas a las alteraciones descritas en el

grupo anterior, seleccionados también en la Clinica de
la Policia Nacional.

La seleccién del grupo de pacientes con DM tipo 2, se
hizo mediante valoracién de su historia clinica, utilizan-
do una encuesta donde se valord, entre otras, tension
arterial y edad. Los pacientes considerados como con-
trolados exhiben valores promedio de glicemia menor
oigual a 130 mg/dL, HA1C menor o igual a 7,5% y una
tensién arterial menor o igual a 130/80mmHg. Como
condiciones preanaliticas, se indicé a los sujetos expe-
rimentales un ayuno no menor a 12 horas, asi como
evitar en lo posible el estrés y el ejercicio fuerte y bebidas
alcohdlicas.

Las muestras de sangre en ayunas para determinar
glicemia y HA1C, se obtuvieron mediante venopuncioén.
También fueron analizadas muestras de orina puntual,
en el orden de tres muestras en el transcurso de tres
meses (una por mes).

Los parametros bioquimicos y los métodos utilizados
en el presente estudio fueron: glicemia por el método
de Trinder, hemoglobina glicosilada por el método de
Craine J.E, creatinina por Benedict-Behre (Munoz et al.
1997) y albimina, por inmunoturbidimetria (Munoz et
al. 1997).

Los resultados obtenidos fueron analizados en términos
de valores individuales, promedios y desviaciones estéan-
dar de glicemia, HbA1C y microalbuminuria.

La normalidad de los grupos fue evaluada con la prue-
ba Kolomogorov-Smirnov, mientras que para medir
la homogeneidad de las varianzas, se utilizé la prueba
de Levene. En casos de heterogeneidad, se aplicé la
prueba t-student. Para varianzas heterogéneas y sin
cumplimiento de normalidad, se utilizé la prueba no pa-
ramétrica de Mann-Whitney asintética. Idénticas pruebas
estadisticas fueron aplicadas para la valoraciéon de los
resultados obtenidos, tanto en los grupos controlado y
no controlado de los pacientes con DM tipo 2 como en
el grupo control.

En el andlisis estadistico de los resultados fueron aplica-
das las pruebas t Student y el andlisis de correlacién.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Con la finalidad de comparar la microalbuminuria en
diferentes momentos, los resultados obtenidos fueron
agrupados en cuatro categorias, de acuerdo a control o
no control y a tiempo de evolucién de la enfermedad:

1.- Controlado con 2 a 4 anos de evolucién; n= 10
2.- No controlado con 2 a 4 anos de evoluciéon; n= 9
3.- Controlado con 5 a 7 anos de evolucion; n=5

4.- No controlado con 5 a 7 ahos de evolucion; n= 6

En estos grupos fueron evaluados previamente los su-
puestos de normalidad y homogeneidad de varianzas.
Teniendo en cuenta la robustez para normalidad, se
utilizé un analisis de covarianza, mediante un ajuste por
edad para los valores de microalbuminuria, en los cinco
grupos de estudio.

En otro modelo de anélisis de covarianza por edad, se
efectud ajuste de glicemia, de hemoglobina y de tensién
arterial. El nivel de significancia utilizado en la evaluacién
de las pruebas estadisticas fue de 5% (p<0,05)

En el grupo de pacientes con DM tipo 2, el promedio de
edad en anos fue 51,2+5,0 mayor en forma significati-
va que el promedio en afnos en el grupo control donde
fue de 47,8+6,0 (p=0,024, t-Student). En cuanto a
los promedios por género, en hombres fue 53,3% y en
mujeres 46,7%.

Los valores de microalbuminuria medidos en el primer
momento, tanto para el grupo de pacientes con y sin
DMtipo 2, mostraron distribuciones diferentes a normal
(p<0,05). Al efectuar la comparacion, se encontré en
los pacientes diabéticos una mediana significativamente
mayor a la de los pacientes sanos (11 vs 6) (p<0,001)
(Tabla 1).

Tabla 1. Medidas descriptivas de glicemia y hemoglobina, entre los grupos de estudio.

Intervalo de confianza del
95%
Desviacion Error
No. | Promedio ] ] Limite | Minimo | Méximo
estandar estandar
Limite inferior | superior
Control (sin
30 86,30 4,81 0,88 84,50 88,10 78 94
diabetes)
Controlado 2-4 10 121,80 19,92 6,30 107,55 136,05 92 154
Glicemia | No controlado 2-4 | 9 197,33 48,80 16,27 159,83 234,84 138 268
Controlado 5-7 5 125,80 24,94 11,16 94,83 156,77 102 168
No controlado 5-7 | 6 169,17 49,28 20,12 117,45 220,88 119 231
Total 60 120,45 48,80 6,30 107,84 133,06 78 268
Control (sin
30 4513 ,181 3,313E-02 4,446 4,581 42 48
diabetes)
Controlado 2-4 10 6,400 ,625 0,198 5,953 6,847 53 75
“e';‘l‘i’ga'ggi“a No controlado 2-4 | 9 9,244 1,207 0,402 8,316 10,173 78 11,2
Controlado 5-7 5 6,160 ,826 0,370 5134 7,186 54 74
No controlado 5-7 | 6 9,750 1,540 0,629 8,134 11,366 7.7 12,0
Total 60 6,198 2,161 0,279 5,640 6,757 42 12,0
-
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En la evaluacién de la microalbuminuria en los pacientes
diabéticos en los tres momentos la mediana del segundo
aumento con relacién al primer y al tercer momento, con
medianas iguales, aunque estas diferencias no fueron
significativas (p=0,559). En el grupo con DM tipo 2, la
mediana de la hemoglobina fue significativamente mayor
que en el grupo de pacientes sanos (p<0,001).

Entre los dos subgrupos, uno controlado (n=15) y el
otro no controlado (n=15) del grupo con DM tipo 2 no
se encontraron diferencias por edad (p=0,09), tensién
arterial diastdlica (p=0,285), sistdlica (p=0,486). Se

encontraron diferencias significativas siendo mayor el
promedio en el grupo no controlado que en el contro-
lado, en glicemia (186,07+49,31 vs. 123,13+20,90,
p<0,001) y en hemoglobina (9,45+1,32 vs. 6,32+0,68;
p<0.001). En la evaluacién de las microalbuminurias
(A/C) fueron mayores las medianas en los pacientes
diabéticos no controlados que en los no controlados,
siendo significativas estas diferencias en el tercer mo-
mento (p=0,03,) y muy cerca de mostrar diferencias en
el primer (p=0,0685) y segundo momento (p=0,063)
(Tabla 2).

Tabla 2. Medidas descriptivas de microalbuminuria en tres momentos, entre los grupos de estudio.

Intervalo de confianza
. del 95%
No. | Promedio DeS\{laCIon Efror Minimo | Maximo
estandar estandar Limite Limite
inferior superior
Control (Sin | 55 | 583 197 0,36 5,10 6,57 3 10
diabetes) ' ' ' ' '
Controlado 2-4| 10 9,20 797 2,52 3,50 14,90 3 30
A/C1
gjrcontrolado 9 12,11 7.03 2,34 6,71 17,51 5 26
Controlado 5-7| 5 22,60 16,04 717 2,68 42,52 4 43

El tiempo de evolucién de los pacientes diabéticos varié
entre 2 y 7 anos, con un promedio de 4,1+1,6 anos
(mediana de 4 anos) y no se encontraron diferencias
significativas entre los pacientes controlados y no con-
trolados (p=0,713). En la comparacién de los valores
de microalbuminurias (A/C) entre los pacientes con DM
tipo 2 fueron mayores las medianas en los pacientes con
mayor tiempo de evolucién de 5 a 7 anos que en los
pacientes entre 2 a 4 anos, siendo significativas estas
diferencias en el primer momento (p=0,005) y muy
cerca de mostrar diferencias en el segundo momento
(p=0,056) y tercer momento (p=0,10).

Teniendo en cuenta en los pacientes diabéticos si es-
téan siendo controlados y el tiempo de evoluciéon, se
conformaron cuatro grupos (1. Controlado, de 2 a 4
anos; 2. No controlado, de 2 a 4 anos; 3. Controlado,

de 5 a 7 anos y 4. No controlado, de 5 a 7 anos), para
comparar los valores de microalbuminurias medidas
en tres momentos, siendo significativas las diferencias
en el primer momento (A/C1) (p=0,014), y cerca de
mostrar diferencias en el segundo momento (A/C2)
(p=0,093) y en el tercer momento (p=0.0545). En el
primer momento, la microalbuminuria (A/C1) la mediana
mayor fue en el grupo no controlado entre 5 y 7 anos
de evolucion mostrando diferencias significativas con el
grupo controlado y con 2 a 4 anos de evolucién y con
el no controlado y con 2 a 4 anos de evaluacion; en los
otros momentos se presentaron las mismas tendencia
(Figuras 1, 2 ,3).

Se conformaron cinco grupos de comparacién teniendo
en cuenta el grupo de pacientes control o sin diabetes
y se evalué la microalbuminuria en el primer momento,
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Figura 1. Distribucion de microalbuminuria en el primer momento (A/C1), entre los grupos de estudio.
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Figura 2. Distribucion de microalbuminuria en el segundo momento (A/C2), entre los grupos de estudio.

donde se encontraron diferencias significativas entre los
grupos (p=0,014), la mediana fue mayor en el grupo
no controlado y con 5 a 7 anos de evolucién significa-
tivamente con el grupo control, controlado y con 2 a 4
anos y no controlado con 2 a 4 anos (Figura 1).

En un modelo de anélisis de covarianza ajustando por las
diferencias por la edad de los pacientes, se encontraron

diferencias significativas, similar a las encontradas sin
ajuste entre los grupos, en los valores de microalbuminu-
ria en el primer momento (A/C1). También en un modelo
ajustado por edad, tensién arterial sistdlica, diastoélica,
glicemia y hemoglobina, las diferencias fueron significa-
tivas y, especificamente, en el grupo no controlado con
5 a 7 ano de evolucién que en los no controlados con
2 a 4 anos de evolucion (Figuras 1, 2, 3).
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Figura 3. Distribucion de microalbuminuria en el tercer momento (A/C3), entre los grupos de estudio.

El desarrollo de métodos sensibles y especificos por
radioinmunoensayo para determinar la presencia de
microalbimina en orina permitio realizar el presente es-
tudio, ya que las pruebas para proteinuria, como primer
indicador de nefropatia diabética son muy insensibles,
porque resultan positivos solo cuando la excrecién de
proteina en la orina es 3 o 4 veces la normal.

El objetivo fue detectar estadios subclinicos de excrecién
aumentada de proteinas, como indicativo de cambios
iniciales en el rindn del diabético, se conoce que la albi-
mina es el principal componente del total de proteinas
urinarias en la nefropatia diabética. Ademas, una de
las principales causas de morbilidad en pacientes que
presentan DM tipo 2, lo que obliga al personal médico a
prevenir y buscar signos tempranos que demuestren la
instauracion de este tipo de dano, como la microalbumi-
nuria y en un momento determinado, se puede apreciar
una relacién directa entre la presencia de microalbumi-
nuria e hipertension. Por otra parte, a la hora de la evo-
lucién del andlisis del cuadro clinico, es recomendable
evaluar el tipo de medicamentos que utiliza el paciente,
ya que algunas de la sustancias farmacéuticas utilizadas
en el manejo de la hipertension arterial y de algunas
arritmias, como los inhibidores de la enzimas conver-
tidotas de angiotensinas y betabloqueadores, pueden
modificar la presentaciéon del cuadro de microalbumi-

nuria en aquellos pacientes que las utilizan por razones
no relacionadas de manera directa con la DM tipo 2, a
pesar de llevar tiempo presentando nefropatia.

La medicién de la HbA1C ha sido indicador del com-
portamiento de la diabetes, llegando a constituir méas
del 12% de la hemoglobina circulante en pacientes que
presentan descompensacién en sus niveles de glicemia.
La vida media del eritrocito es de 120 dias, pudiéndose
extrapolar el comportamiento de los niveles de glucosa
por un periodo hasta de cuatro meses, dando una pers-
pectiva aproximada del manejo que ha tenido el paciente,
respecto a su dieta y su medicacion.

CONCLUSIONES

Se observa la presencia de microalbuminuria en aquellos
pacientes que presentaron DM tipo 2, lo cual se puede
relacionar, de acuerdo a lo explorado en la bibliografia,
con el riesgo de desarrollar nefropatia clinicamente
manifiesta.

La relacién de albumina/creatinina permite el diagnésti-
co, prondstico y seguimiento de los pacientes diabéticos
tipo 2, abriendo la posibilidad de reversién de la progre-
sion de la enfermedad renal terminal.
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Desde el punto de vista estadistico y experimental, el
control glicémico, HbA1C y la microalbuminuria, per-
miten detectar nefropatia diabética temprana.

La presencia de microalbuminuria traduce una lesién de
la MBQ, esto es la presencia de enfermedad microangio-
péatica, que sin duda en la DM tipo 2 esta estrechamente
relacionada con el control glicémico y el tiempo de
evolucion de la enfermedad, lo que obliga a ahondar en
trabajos posteriores sobre el comportamiento nutricional
del paciente en la presentacién de microalbuminuria,
recordando la relacién existente entre dichos hébitos y
el grado de dano tisular generado en el transcurso del
tiempo sobre el rinén.

A pesar de no encontrarse una diferencia estadistica-
mente significativa en los valores de edad dentro de
la muestra, se debe recordar que la evaluacién de la
glicemia y la hemoglobina glicada entre pacientes con-
trolados y no controlados relacionado con el control
de microalbuminuria en diferentes momentos permite
establecer que un pobre control glicémico y el desa-
rrollo de microalbuminuria pueden ser tomados como
factores susceptibles que juegan un importante papel
en la progresiéon a enfermedad renal diabética.

El tiempo de evolucién de la DM tipo 2 y los valores de
microalbuminuria permiten relacionar estas dos con el
favorecimiento a nefropatia diabética.

La determinacién de microalbuminuria mediante la rela-
cién albumina/creatinina es un método practico, sencillo
y sensible que se recomienda en la préactica clinica para
el manejo y el control del paciente diabético.
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