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Factors associated with microalbuminuria
in non-hypertensive type-2 diabetes patients

ABSTRACT

Introduction. Microalbuminuria is a well known risk factor for
renal damage and for cardiovascular disease in type-2 diabetic
patients. Objective. To evaluate anthropometric, laboratory,
and diet factors related to the presence of microalbuminuria in
non-hypertensive type 2 diabetic subjects. Material and
methods. We carry-out an assessment of a group of non-
hypertensive diabetic patients with or without microalbuminuria.
Some anthropometric measures, physical fitness, tobacco and
alcohol consumption, creatinine clearance, HbA,c, lipid profile, the
mean fast serum glucose levels in last two years, 24 h urine
protein, and caloric intake were all measured. Results. From 86
included patients, 19 had microalbuminuria; it was related with
the length of diabetes mellitus duration (114 + 55 vs. 84 + 67
months; p = 0.03), higher HbA,c level (8.9 vs. 7.1%; p = 0.001),
and lower HDL-cholesterol levels (37.7 = 11 vs. 42.9 + 12 mg/dL; p
= 0.03). In the multivariate analysis HbA,c level, and mean fast
glucose remained significant. Conclusions. In non-hypertensive
diabetic subjects, poor glucose control, and longer disease duration
were both related with microalbuminuria. Moreover, caloric
intake, exercise, tobacco or alcohol consumption, or BMI did not
show association with microalbuminuria.

Key words. Diabetic nephropathy. Renal insufficiency. High
blood pressure. Caloric intake. Overweight.

INTRODUCCION

La incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
encuentra en aumento. Segun cifras de la OMS se esti-
ma que en el afio 2025, 300 millones de personas pa-
deceran esta enfermedad.! Sus complicaciones

RESUMEN

Introduccién. Se ha verificado que la microalbuminuria es
un factor de riesgo para eventos cardiovasculares y progre-
sion de dafio renal en pacientes diabéticos. Valoramos los fac-
tores relacionados con la presencia de microalbuminuria en
diabéticos tipo 2 sin hipertensién arterial y sin otra medica-
cion. Objetivo. Comparar los factores relacionados con la
presencia de microalbuminuria en pacientes con diabetes me-
Ilitus tipo 2 sin hipertensién arterial. Material y métodos.
Se realizé una evaluacién transversal de un grupo de pacien-
tes diabéticos con y sin microalbuminuria. Para el analisis se
incluyeron variables antropométricas, realizacion de ejercicio,
consumo de alcohol y tabaco; depuracion de creatinina,
HbA,c, promedio de glucemias semestrales en los dos afios
previos y nivel lipidos; se estimé ademas la ingestion calorica y
proteinica en 24 h. Resultados. De los 86 sujetos, 19 presen-
taron microalbuminuria y ésta se relaciond con mayor tiempo
de evolucién de diabetes (114 + 55 vs. 84 + 67 meses; p =
0.03), mayores niveles de HbAc (8.9 vs. 7.1%; p = 0.001) y
menores niveles de colesterol HDL (37.7 %+ 11 vs. 42.9 &+ 12
mg/dL; p = 0.03). En el analisis multivariado la HbA,c y los
niveles de glucosa mantuvieron significancia. Conclusion.
En sujetos con diabetes mellitus tipo 2 normotensos, el des-
control crénico de la glucosa y el tiempo de evolucion se rela-
cionan con la presencia de microalbuminuria; no asi el IMC,
la dieta, ejercicio, consumo de tabaco y alcohol.

Palabras clave. Nefropatia diabética. Insuficiencia renal.
Hipertensidn arterial sistémica. Ingestidn calérica. Sobrepeso.

cronicas conllevan disminucion en la calidad de
vida, incremento en morbilidad y mortalidad ademas
de costos cada vez mayores destinados a su trata-
miento.2 Actualmente, la nefropatia diabética es la
principal causa de enfermedad renal crénica termi-
nal.2 En las etapas iniciales de la nefropatia diabéti-
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ca se presenta microalbuminuria (MA), la cual cur-
sa de forma asintoméatica; aunque una vez presente,
incrementa el riesgo de progresién hacia la enferme-
dad renal terminal a una tasa de 6-8% anual.*’ Se
ha sugerido que la MA es un marcador de disfuncién
e inflamacion endotelial con el consecuente incremen-
to del estrés oxidativo® y la proliferaciéon mesangial,
también relacionada con incremento de mediadores
inflamatorios como el factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, insulina y factor de crecimiento si-
milar a la insulina.®

La MA se ha identificado también como factor de
riesgo independiente para IAM y otras complicacio-
nes vasculares.”10 Jiménez, et al. evaluaron en una
poblacion mexicana seguida por al menos 10 afios, la
estrecha relacion entre la MA y el infarto del mio-
cardio.’* Adicionalmente, se ha mostrado que la po-
blacibn mexicana tiene mayor riesgo para
desarrollar MA y nefropatia diabética, con prevalen-
cia de 19.6% a 46% de acuerdo con diferentes eva-
luaciones y aproximadamente de 9.3% en diabéticos
sin hipertension arterial;*?13 asi como otros factores
de riesgo cardiovascular, tales como hipertension ar-
terial, tabaquismo y obesidad.'* En un estudio pobla-
cional se encontr6 un vinculo entre una prevalencia
mayor de MA y bajos ingresos econémicos,'®> que
esta en consonancia con informacidn de otras pobla-
ciones.'® Ademas, otros factores, genéticos y am-
bientales,® se han visto relacionados con la presencia
y progresion de la MA: género masculino, edad ma-
yor de 65 afios, hipertension arterial sistémica
(HAS), indice de masa corporal (IMC) > 30 kg/m?,
consumo de tabaco, menor nivel de escolaridad o
pertenecer a la raza negra o ser mestizos mexica-
nos_l4,16-18

Los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il han mostrado ser un tratamiento
adecuado para el control de la MA y detener su pro-
gresion.1® Por otra parte, se ha propuesto que las es-
tatinas pudieran disminuir la MA por mecanismos
no completamente esclarecidos, pero independiente-
mente de su efecto sobre los niveles de lipidos,?° aun-
que ello no se ha corroborado. Decidimos evaluar los
factores relacionados con MA en diabéticos tipo 2
normotensos.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Se ha construido una cohorte de sujetos con DM2
(de acuerdo con los criterios de la American Diabe-

tes Association)?! asistentes de la consulta de medi-
cina interna, endocrinologia y medicina general del
hospital. De ellos, se tienen 597 registros con las
claves del CIE-10 E11.1 a E11.X (diabetes mellitus
tipo 2 y todas sus extensiones) en seguimiento y tra-
tamiento regular en esos servicios, con cumplimien-
to de méas de 80% de consultas y examenes y sin
complicaciones de dafio irreversible renal, vascular
u oftalmologico. De este grupo, se localizaron los ca-
sos que cumplieran con los siguientes criterios: edad
entre 25 y 65 afos, que no tuvieran diagnostico de
hipertension arterial segun criterio del 7° informe
del Joint National Committee on Prevention, Detec-
tion, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure,?? que no se encontraran tomando o hubie-
ran recibido en los Ultimos seis meses estatinas, in-
hibidores de enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina Il o
algln otro medicamento antihipertensivo; sin histo-
ria personal de enfermedad renal, que no estuvieran
embarazadas o tuvieran una cifra de creatinina plas-
matica menor a 1.5 mg/dL. Un total de 108 pacien-
tes cumplié los criterios previamente descritos, de
ellos, 18 tuvieron que ser descartados pues no podia
asegurarse un seguimiento mayor de seis meses (fo-
raneos o sin vigencia médica). A 90 se les localizé te-
lefonica o personalmente y se les explico el
procedimiento a realizar, de los cuales 86 pacientes
aceptaron participar.

Ya en una entrevista personalizada se solicité la
firma de un consentimiento escrito, previamente
avalado por los Comités de Bioética e Investigacion
del hospital. En esta entrevista se realiz6 una eva-
luacion clinica estructurada y se obtuvieron varia-
bles antropométricas: peso, talla, IMC e indice
cintura-cadera'® y se complet6 un cuestionario que
incluy6 variables demogréaficas, detalles acerca del
habito de fumar, del consumo de alcohol (g por
mes), uso y dosis de medicamentos empleados en las
ocho semanas recientes, tiempo de evolucion de
DM2 y medicamentos utilizados para el tratamiento
de la misma. Se interrog6 acerca de la practica de
ejercicio, frecuencia, tiempo empleado y tipo; tam-
bién se realiz6 una evaluacion estructurada de in-
gestion de alimentos en las ultimas 24 h para
cuantificar la ingestidn proteinica y calérica, basa-
dos en la tabla de equivalencias de alimentos mexi-
canos propuesta por el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran que
evalla el habito alimentario regular.??

Las mediciones de laboratorio valoradas fueron:
glucosa en ayuno, nitrégeno ureico, creatinina, trigli-
céridos, colesterol total, HDL, LDL y hemoglobina
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glucosilada (HbA,c). La depuracion de creatinina se
calcul6 con la ecuacion de Cockcroft-Gault?* y en re-
coleccion de orina de 24 h; la MA se midié median-
te recoleccion de orina de 24 h con un ensayo de
turbidimetria (se definié6 MA cuando la albimina es-
tuvo entre 30 y 300 mg/24 h), y en una alicuota, en
la que también se realiz6 determinacion de creatini-
na urinaria (para la determinacion del cociente albU-
mina/creatinina); aunque las correlaciones entre el
célculo de la depuracion de creatinina y la determi-
nacién en orina de 24 h y de la albuminuria en esta
misma muestra y en muestra aislada fue r > 0.9, en
ambos casos se consideraron las determinaciones
en la muestra de 24 h. Las glucemias de ayuno toma-
das en los dos afios previos fueron evaluadas por se-
mestre y se obtuvo el promedio aritmético en cada
uno de dichos semestres. Una vez obtenidos todos los
datos se clasificaron a los pacientes en dos grupos,
aquellos con MA (casos) y sin MA (controles). Entre
estos grupos se compararon las variables de interés.

Analisis

Para el analisis se emple6 el programa SPSS ver-
sion 13. Las variables se agruparon con estadistica
descriptiva mediante medias y desviaciones estan-
dar. Las variables categdricas se compararon me-
diante y? y las variables continuas con prueba U de
Mann-Whitney (debido a la distribucién de los valo-
res). Finalmente, se construyé un modelo de regre-
sién logistica, en la que la presencia o ausencia de
MA fue designada variable dependiente, y las varia-

Cuadro 1. Caracteristicas generales del grupo.

bles que mostraron diferencia significativa al compa-
rar ambos grupos o tendencias claras, fueron inclui-
das como variables independientes; el modelo fue
construido con exclusion iterativa de las variables
gue no alcanzaban significancia.

RESULTADOS

De 86 pacientes incluidos en el analisis, 19 (22%)
se consideraron casos y 67 (77.9%) controles. La
media de edad de ambos grupos fue de 54.7 + 6.7
afios con predominio de las mujeres (60.5% del gru-
po).

Para todo el grupo, la media del tiempo de evolu-
cion de la DM2 fue de 91.3 + 65 meses (12 a 336 me-
ses); de presion sistdlica de 119 = 8.9 mm Hg, de
diastdlica de 75 = 5.7 mm Hg y del indice cintura ca-
dera de 0.92 & 0.07. No se observaron diferencias
entre estas tres Ultimas variables al comparar casos
y controles. El 7° reporte del Comité de prevencion,
deteccion, evaluacion y tratamiento de la hiperten-
sion arterial, de los EE UU? sugiere que la meta de
tratamiento y el umbral para inicio de éste, en diabé-
ticos debe ser 130/80. En este grupo, hubo 10 suje-
tos con diastdlicas mayores de 81 mm Hg y un
individuo con sistolica de 134 mm Hg en la evalua-
cién inicial; sin embargo, en evaluaciones subse-
cuentes no se corrobord la persistencia de tales
elevaciones y ninguno recibid tratamiento. Otras va-
riables de interés se describen en el cuadro 1.

La media de IMC para todos los pacientes fue de
28.2 + 4.3 Kg/m? (de 20.7 a 46.2 kg/m?) y de acuer-

Variable Resultado del grupo
Generales
Género (mujeres’hombres): n (%) 52 (60.5) / 34 (39.5)
Edad / afios* 54+6.7
Antecedentes
Historia familiar de DM2 (con/sin): n (%) 22 (25) 1 64 (75)
Tabaquismo (si/no): n (%) 14 (16) /72 (84)
indice tabaquico* /paquetes afio 71+6.6
Bebe alcohol (si/no): n (%) 14 (16) /72 (84)
Realiza ejercicio (si/no): n (%) 64 (75) 1 22 (25)
Duracion ejercicio* / minutos por sesion 40+ 23
Tiempo con DM* / meses 91.3+65
Somatometria y nutricia
indice de masa corporal* / Kg/m? 28+5.1
indice cintura-cadera* 0.92£0.07
Ingestion caldrica en 24 h* / Kcal 1,472+ 324
Ingestion proteinica en 24 h*/ g/dia 58+ 18

* Se describe la media + D.E.
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do con el IMC, en 12 sujetos (14% del grupo) el peso
fue normal, en 48 (55.8% del grupo) se encontro so-
brepeso, en 18 (20.9%) obesidad grado I, en seis
(7%) obesidad grado Il, y en dos (2.3%) obesidad
grado I11. No se encontraron diferencias en la pro-
porcion de sujetos en cada categoria o en los prome-
dios del IMC entre casos y controles. La media de
ingestidn caldrica para el grupo fue de 1,472 + 324
kcal por dia (de 643 a 2,580); mientras que la inges-
tidn proteinica en los casos se registré en 60 + 14 g
en 24 hyen 58 = 18 g en 24 h en los controles; la
ingestion caldrica en 1,453 = 310 contra 1,477 +
330 kcal en 24 h, respectivamente. Cuando se clasifi-
co6 el IMC en las siguientes categorias: normal, so-
brepeso, obesidad I, obesidad Il y obesidad Ill, la
ingestion caldrica referida en cada uno de estos gru-
pos fue de 1,427 + 291, 1,485 + 339, 1,457 + 349,
1,580 #+ 240y 1,235 + 91 kcal por dia; y la ingestion
proteica declarada fue de 54.1 + 16.9, 60.6 &+ 16.1,
56.9 + 24.4,59.8 + 17.2 y 54 + 11.3, para cada una
de las categorias, respectivamente.

La creatinina sérica fue de 0.8 & 0.1 mg/dL (de
0.5 a 1.4) sin diferencias entre casos y controles. El
promedio de las glucemias registradas en los dos
afos previos, divididas por semestres, para todo el
grupo fue: glucemias del semestre 1 (24 a 18 meses
anteriores al estudio) 158 + 65 mg/dL, del semestre
2 (18 a 12 meses anteriores al estudio) 160 & 57 mg/
dL, del semestre 3 (12 a 6 meses anteriores al estu-

Cuadro 2. Principales diferencias entre casos y controles.

dio) 163 = 62 mg/dL y, finalmente, en el semestre 4
(seis meses previos al estudio) 164 &+ 53 mg/dL. Es
importante hacer notar que estos promedios se en-
cuentran siempre por arriba de la glucemia meta
para definir control éptimo segun las recomendacio-
nes de la ADA?! y que no hubo diferencia entre casos
y controles al comparar cada uno de los promedios
ni la tendencia general, excepto en el semestre 2 en
donde se encontr6 un promedio de 145.5 + 38.7 mg/
dL para los casos y 169.4 + 66.8 mg/dL para los
controles (p = 0.06). Otras comparaciones de varia-
bles de laboratorio se describen en el cuadro 2, en
donde destacan mayores niveles de HbA ¢ y mayor
tiempo de evolucion en los casos y menores niveles
de colesterol HDL.

No se observaron diferencias entre casos y con-
troles, en la edad (casos = 54 *+ 6.7 afios vs. contro-
les = 53 *+ 6.8 afios), o la historia de familiares de
primer grado con DM2. Un 74.4% de los sujetos
mencionaron realizar ejercicio, con una media de
tiempo por sesion de 40 min, sin que se encontrara
diferencia en el porcentaje de los que hacian o no
ejercicio (68% de los casos y 74% de los controles) o
el tiempo de cada sesion. EIl tabaquismo, el peso cor-
poral y el IMC, asi como el indice cintura-cadera o
la depuracion de creatinina tampoco mostraron dife-
rencias entre ambos grupos (Cuadro 1).

Hubo diferencia entre los sujetos con y sin MA
en: un mayor tiempo de evoluciéon de la DM2 y ma-

Variable Todo el grupo Con MA Sin MA p*
Peso (kg) 727 £ 128 741 + 128 723 £ 129 NS
IMC (kg/m2) 283 £ 43 292 £ 54 280 £ 39 NS
HbA,c (%)* 76+ 22 89+2 7112 <0.05
Colesterol total (mg/dL) * 201 £ 46 196 + 43 203 + 48 NS
Colesterol HDL (mg/dL) * 4 +12 Iyt 1 2+12 <0.05
Colesterol LDL (mg/dL) * 122+ 3 119+ 3%6 122+ 3H NS
Triglicéridos (mg/dL) * 173+ 80 171 + 69 173+ & NS
Depuracion Cr (mL/min)* B+ 107+ 27 % +29 NS
Tiempo evolucién de DM2 / (meses)* 91+ 65 114 + 55 84+ 67 <0.05
NS: no significativo. * Se describe la media £DE. T U de Mann-Whitney.

Cuadro 3. Modelo multivariado.
Variables en la ecuacion B Wald Valor de p
Colesterol HDL -0.059 333 0.04
HbA, ¢ 0.756 13.02 0.001
Glucemia promedio semestre 2 -0.030 737 0.05

p = 0.006 para todo el modelo.
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yor HbA c en los casos; mientras que se encontro un
mayor nivel de colesterol HDL en los controles (p <
0.05 en todas las comparaciones) (Cuadro 2). En el
analisis multivariado, el modelo que se describe en
el cuadro 3 mostro una prediccion de 96.5% para
controles y 29.4% para los casos. Las variables que
permanecieron significativas en dicho modelo fue-
ron: menores niveles de colesterol HDL, mayores ni-
veles de HbA,c y promedio de mayores cifras de
glucosa en el semestre 2 (glucemias tomadas entre
12 y 6 meses previos al estudio).

DISCUSION

La presencia de MA en sujetos con DM2 es un
factor determinante para la prediccion de eventos
cardiovasculares, retinopatia e insuficiencia renal
terminal, siendo estos los principales factores de
morbilidad y mortalidad en este grupo de pacien-
tes,?528 por lo que el reconocimiento precoz de la
MA constituye una herramienta de gran utilidad en
la evaluacion de la DM22529:30 y su seguimiento.
Por tanto, son necesarias medidas para reducir su
incidencia y progresion,?%27 particularmente ante
el hecho de un fondo fisiopatolégico comin de la
MA, la resistencia a la insulina y el dafio vascu-
lar.10

Diferentes investigadores se han dado a la tarea
de evaluar los factores relacionados con MA en
DM2, su curso clinico y maniobras para evitar su
progresion; los factores relacionados con el desarro-
llo de MA al comparar sujetos con y sin esta altera-
cion en estudios previos han sido: de tipo racial o
genético, nutricio, antropométrico, de la evolucion
de la enfermedad y condiciones de salud concomitan-
tes.?12931 No obstante, dichos estudios muestran
grandes variaciones en los resultados de los estu-
dios; por ejemplo, en varios de ellos se ha menciona-
do el género masculino como de mayor riesgo, pero
en otros ello no se ha corroborado. Mientras que en
evaluaciones mas amplias, se ha podido determinar
gue la coexistencia de DM2 y MA confiere un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular a las mujeres.3?
Por otra parte, en algunos estudios se han incluido
sujetos con otros factores relacionados con la MA
ademas de la DM, particularmente hipertensos con o
sin tratamiento, lo que condiciona que los resulta-
dos no puedan ser concluyentes.33 Por ello, decidi-
mos, a riesgo de reducir el niamero de sujetos de
estudio, evaluar solamente a sujetos sin hiperten-
sién arterial®* y, que ademas, no tuvieran otras en-
fermedades o ingirieran medicamentos que pudieran
afectar la funcion renal.

Al buscar factores relacionados con la presencia
de MA es este estudio, s6lo pudimos observar que las
variables relacionadas con el descontrol crénico de
la DM2, particularmente mayores niveles de HbAc,
estuvieron relacionadas con la presencia de MA, tal
como ha sido mencionado por Kohler, et al. en suje-
tos de raza negra, durante una evaluacion transver-
sal.?3 Adicionalmente, se verifica a la HbA,c como
un marcador consistente de descontrol cronico y las
determinaciones aisladas de glucemia como de gran
variabilidad. No obstante, es necesario mencionar
que el promedio de las glucosas en ayuno de todo el
grupo se encuentra muy por arriba de las metas ac-
tualmente definidas. Es necesario enfatizar en la ne-
cesidad de la determinacion periddica de HbA c, en
pacientes con DM2 como mejor indicador de control
crénico?! en nuestro ambito de atencién.

Se ha mencionado que el polimorfismo de la Apo-E
esta relacionado con la presencia de MA, tanto en
modelos animales como en evaluaciones de pacien-
tes; 3536 de igual forma, la DM2 esté relacionada con
dislipidemia y los sujetos con alteraciones de los lipi-
dos tienen una mayor tasa de progresion de dafio re-
nal.?>36-40 Algunos autores han evaluado los efectos
benéficos de las estatinas sobre la reduccidn de la
MA, independientemente de su efecto sobre los lipi-
dos, situacién que aln estd en controversia.?0:41-44
En este estudio, encontramos que los sujetos sin MA
tienen niveles superiores de colesterol HDL, aunque
éste no se correlaciond con la cuantificacion de la in-
gestion calérica o proteinica, o consumo de tabaco,
circunstancia mencionada por Molitch, et al.3" y
también reconocida en el Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES-I11).16

Algunos estudios han mencionado una asociacion
de MA e IMC u otros datos antropomeétricos, en este
caso, ni el IMC o el indice cintura-cadera mostraron
diferencia en casos y controles.?%3! Tampoco se en-
contré asociacion de MA con la préctica de ejercicio;
estos hallazgos pueden explicarse por el hecho de
que s6lo 14% de los sujetos tuvieran un IMC menor
de 24 Kg/m? y que la mayoria declararan realizar
ejercicio, aunque una de las limitantes de este estu-
dio es no poder certificar estos datos. Es posible,
como plantea Rossing, que el riesgo de desarrollo de
MA requiera de la suma de varios factores cuya pre-
sencia potencia el riesgo de cada uno de ellos.*®

Finalmente, es preocupante que en este grupo de
sujetos con menos de ocho afios de diagndstico en
promedio, una quinta parte ya tenga MA, manifesta-
cion inicial de dafio renal, situacidén que seguramen-
te se incrementara cuando se incluyan pacientes con
hipertension arterial; por lo que son inaplazables

8 Lépez-Arce G, et al. Factores asociados con microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2. Rev Invest Clin 2008; 60 (1): 4-10



mejores estrategias para alcanzar el control 6ptimo
de esta enfermedad?! y contar con maniobras tera-
péuticas benéficas en nuestro medio.
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