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Resumen

Se estudiaron 60 pacientes con diabetes mellitus no insulino
dependiente (tipo 2) para evaluar la presencia de mi-
croalbuminuria y la coexistencia de algunos factores relacio-
nados con la enfermedad. De ellos, 33.3% present6 microal-
buminuria. Luego de 10 anos de evolucién de la enfermedad
presentd microalbuminuria 42.4% de los pacientes. Otros fac-
tores evaluados tales como el control metabélico (44.4%), la
presencia de retinopatia (5 .6%) y la presion arterial diastélica
superior a 90 mmHg (40%) se asociaron a la presencia de
microalbuminuria. Concluimos que la microalbuminuria se
asocié mas frecuentemente a mayor duracién de la enferme-
dad, descontrol metabdlico, retinopatia y presion arterial dias-
télica superior a 90 mmHg.

Introduccion

La nefropatia diabética se presenta en aproxi-
madamente 35% de los pacientes con diabe-
tes mellitus insulino dependiente (DMID) y entre
I5 y 60% de los no insulino dependientes
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Summary

Sixty patients with non-insulin dependent diabetes mellitus
(type 2) were studied to evaluating the presence of microal-
buminuria and the coexistence of some factors related with
the disease. From them, 33.3% presented microalbuminuria.
After 10 years of evolution of the disease, 42.4% of patients
presented microalbuminuria. Another evaluated factors such
as metabolic control (44.4%), presence of retinopathy
(51.6%) and diastolic blood pressure higher than 90 mmHg
(40%) were associated with the presence of microalbuminuria.
We concluded that microalbuminuria was more frequently
associated to longer duration of disease, metabolic discontrol,
retinopathy and diastolic blood pressure higher than 90 mmHg.

(DMNID). Por las caracteristicas de la enferme-
dad la DMNID aporta el mayor nimero de casos.'?

El inicio de la nefropatia diabética suele ser
insidioso y poco evidente en los 10 a |5 prime-
ros anos luego del inicio de la enfermedad; cua-
tro a seis afos mas tarde se comienza a elevar la
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urea y finalmente evoluciona a la insuficiencia
renal terminal.>*

En los afios 60 se desarrollaron métodos analiticos
con sensibilidad suficiente para medir albimina urina-
ria en bajas concentraciones.’ Ello posibilité la detec-
cién temprana en estudios subclinicos de excrecién
urinaria aumentada de albimina como indicativo de
cambios precoces en el rindn, ya que ésta constituye
el principal componente de las proteinas excretadas
por el mismo en la nefropatia diabética.®’

La excrecién de albumina en el rango de 20 a
100 pg/min o de 30 a 300 mg/24 h se considera
microalbuminuria o mas correctamente excre-
cién minima de albdmina.? La microalbuminuria
resulta un buen predictor del desarrollo de
nefropatia diabética en diabéticos insulino y no
insulino dependientes y se han hecho recomen-
daciones para su monitoreo y tratamiento.’ '

Numerosos investigadores han dirigido sus es-
fuerzos a tratar de detener o retardar la progre-
sién de la nefropatia diabética, ya sea actuando di-
rectamente sobre el rifndn o influyendo sobre otros
factores que la agravan.'?' El mecanismo respon-
sable de la proteinuria en la diabetes mellitus no
esta totalmente esclarecido; parecen estar impli-
cados varios factores tales como: alteraciones
hemodinamicas sistémicas y locales, control
metabdlico, hormonas contrarreguladoras y alte-
raciones de la pared capilar y membrana basal
glomerular. Existe ademas una fuerte relacién con
la duracién clinica de la enfermedad y el grado de
control de la misma.'*'*

Lewis'® estudié en pacientes no insulino depen-
dientes hipertensos y normotensos el efecto pro-
tector del captopril sobre el deterioro de la fun-
cién renal.

Mogensen'’” en enfermos con DMNID normo-
tensos y con microalbuminuria reporta un benefi-
cio del captopril retardando la progresién hacia una
proteinuria persistente. Se reporta la coexistencia
de enfermedad coronaria y retinopatia diabética
asociada a incremento de la excrecién urinaria de
albumina en diabéticos tipo 2.'8"?

Material y métodos

Se realizé un estudio en 60 pacientes diabéticos
no insulino dependientes (DMNID), atendidos en
el Hospital General Docente «Enrique Cabrera»
de Ciudad de La Habana durante un periodo de
seis meses. Se consideraron los siguientes datos:
DMNID, edad, sexo, talla, inicio de la enferme-
dad, tiempo de evolucién y tratamiento. Se evaludé
en cada uno de ellos: tensién arterial, glicemia y
creatininemia en ayunas, albuminuria y/o microal-
buminuria, examen parcial de orinay fondo de ojo.

Criterios, diagnésticos y definiciones
Diabetes mellitus no insulino dependiente o tipo 2
es la que presentan los diabéticos que no desarro-
llan cetonuria ni cetonemia sin tratamiento in-
sulinico: no obstante, algunos requieren tratamien-
to con insulina para un control adecuado de la
hiperglicemia, aumentar de peso y estar libre de
sintomas.?

Fondo de ojo. Las lesiones se clasificaron de
acuerdo a los criterios de LEsperance.?' Se consi-
deré retinopatia no proliferativa la presencia de:
dilatacién venosa, aneurisma, edema retiniano o
exudado intrarretineal; y retinopatia proliferativa
cuando a las lesiones anteriores se afiadia
neurovascularizacién, proliferacién glial o traccién
vitreorretineal.

Grado de control metabdlico. De acuerdo a los
criterios del Instituto Nacional de Endocrinologia y
Enfermedades Metabdlicas® se clasifican en: bien
controlados, descontrol ligero y descontrol severo.

Excrecién urinaria de albdmina (EUA). Normoal-
buminuria: menor de 20 mg/L; microalbuminuria:
igual o mayor de 20 mg/L y menor de 300 mg/L;
albuminuria: mayor de 300 mg/L (positivo al acido
sulfosalicilico al 20%).

Procedimiento. En todos los pacientes se evalué
la glicemiay creatinina plasmaticas en ayunas, exa-
men parcial de orina. La determinacién de albdmi-
na urinaria se realizé en la primera miccién matu-
tina. La determinacién de microalbuminuria se rea-
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liz6 con tiras reactivas Micral Test |l (Boehringer
Mannheim) siguiendo las directrices del fabrican-
te. La presién arterial se midié con esfigmo-
manémetro de mercurio aplicando el método
auscultatorio de Korotkow.

Criterios de exclusién. Pacientes con insuficien-
cia cardiaca, estados febriles, hematuria o leuco-
cituria, proteinuria positiva al acido sulfosalicilico
al 20% y creatininemia mayor de 133 pmol/L.

Andlisis estadistico. Se evalu6 la divergencia de
las observaciones mediante la prueba x>

Resultados

El cuadro | muestra la prevalencia de microalbu-
minuria entre nuestros pacientes. Presenté
microalbuminuria 33.3% (20/60). Entre ellos, 15
mostraron excreciones mayores de 50 mg/L.

Al considerar el tiempo de evolucién de la en-

Cuadro |. Prevalencia de microalbuminuria.

Microalbuminuria Frecuencia

Negativa 40 (66.7%)
> 20 mg/dL 5 (8.3%)
> 50 mg/dL 14 (23.3%)

100 mg/dL I (1.7%)
Total 20 (33.3%)

% de pacientes

Anos de evolucién

I ] 0oa4 [] 5a9 B 10al4 [ ] masdel5

Figura |. Microalbuminuria y duracién de la enfermedad.
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Figura 2. Microalbuminuria y control metabélico.

100 822
. 80
3
€
.2
v
8 60 44
Q
o
L 40

13.8
20
, ammel
Retinopatia

B Ausente E3 No proliferativa = Proliferativa

Figura 3. Microalbuminuria y retinopatia.

fermedad y presencia de microalbuminuria (figu-
ra |) se observa una clara relacién entre éstas ()X*
= 12.85; p < 0.05). Luego de 10 afos de pade-
cer la enfermedad 42.4% de los pacientes mos-
tré microalbuminuria.

La figura 2 muestra la frecuencia de microalbumi-
nuria de acuerdo al grado de control metabdlico.
Entre los pacientes con buen control metabdlico sélo
16.6% mostré microalbuminuria, mientras que en-
tre los clasificados con descontrol metabélico, ésta
fue de 44.4% (16/36) (x> = 24.74; p < 0.001).

La figura 3 muestra los resultados del estudio
de fondo de ojo y los relaciona con la presencia de
microalbuminuria. Sélo 13.8% (4/29) de los pacien-
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tes con fondo de ojo normal mostré microalbumi-
nuria, mientras que ésta alcanz6 51.6% (16/31) en-
tre los pacientes con retinopatia y 83.2% (5/6)
entre los portadores de retinopatia proliferativa
(X2 =18.2; p < 0.001).

La figura 4 muestra la presencia de microalbuminuria
de acuerdo a las cifras de presién arterial sistdlica. De
los pacientes con cifras superiores a 90 mmHg 40%
(14/35) mostraron microalbuminuria, mientras que en-
tre aquéllos con cifras inferiores sélo se presenté en
24% (6/25), resultando esta diferencia estadisticamen-
te significativa (X* = 9.24; p < 0.001).

Discusion

La diabetes mellitus es una de las primeras causas
de enfermedad renal terminal y aporta aproxima-
damente 25% de los nuevos casos para tratamien-
to renal sustitutivo. En nuestro medio ha venido
creciendo el nimero de pacientes diabéticos al-
canzando en la actualidad 10%.'? Adicionalmente,
la nefropatia diabética es mas frecuente en la
DMNID que en la DMID.

La nefropatia diabética se desarrolla por etapas;
comenzando por hiperfiltracién, seguida de microal-
buminuria, proteinuria, pérdida progresiva de la fun-
cién renal y eventualmente uremia.” El tiempo que
media entre el diagnéstico de microalbuminuria y la
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Figura 4. Microalbuminuria y presién arterial.

nefropatia diabética clinica se ha reportado de siete
afios para DMID y entre nueve y 10 afios para la
DMNID.? En nuestro grupo de pacientes predomi-
n6 el sexo femenino (83.3%) igual que en otros es-
tudios realizados en nuestro medio.'>"

En este estudio, 33.3% presenté microal-
buminuria, proporcién semejante a lo reportado
por otros autores,?”?® si bien en la literatura se en-
cuentran cifras variables.

Stand|® reporta 19% en 68 pacientes, Collins®
42% en 228 pacientes, mientras que Dapena y
col.?! refieren 17% de microalbuminuria persisten-
te y 10% de microalbuminuria aislada en 151 pa-
cientes; Castellanos y col. sélo reportan 4% en 147
pacientes; Gall y col.32 reportan entre pacientes da-
neses una prevalencia de microalbuminuria de 27%
y 14% de albuminuria en DMNID.

Es conocida la mayor frecuencia de DMNID en
edades tardias de la vida, tal como se reporta en
varias series.*'>33 En nuestro grupo 42.4% de los
pacientes con mas de 10 afios de evolucién de la
enfermedad presenté microalbuminuria. La rela-
cién entre el pobre control glicémico y el desarro-
llo de microalbuminuria ha sido demostrado, asi
como la capacidad del estricto control metabdlico
para evitar o disminuir la progresién de la microal-
buminuria.3*3¢ No obstante, el Diabetic Control
and Complication Trial (DCCT)** pone de mani-
fiesto que un considerable nimero de pacientes
desarrolla microalbuminuria a pesar de un buen
control glicémico, lo que permite sospechar el pa-
pel de otros factores en el desarrollo de la lesién
renal del diabético.

La relacién entre hipertensién arterial y re-
tinopatia diabética, asi como entre la primeray la
nefropatia diabética es conocida. Se sefala que la
elevacién de la presién arterial en la diabetes es
atribuible mayormente a la nefropatia diabética.?”*®
También se senala que el aumento de la presién
arterial contribuye al desarrollo de la nefropatia.’**
Nuestros resultados muestran mayor frecuencia
de microalbuminuria al progresar la microan-
giopatia y también al aumentar la presion arterial
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diastélica. Mathiesen y col.’” sefalan que la hi-
pertensién precede a la excrecién aumentada de
albimina en orina, mientras que Parving*' encuen-
tra la presién arterial elevada en etapas tempranas
de la enfermedad definida como la tenencia de con-
centraciones normales de creatinina plasmatica.
Gonzilez (Tesis de Grado, ISCM-H, 1985) reporta
que 43% de pacientes con proteinuria tenian ci-
fras de presién arterial superiores a 100 mmHg.
En este reporte, encontramos 40% de pacientes
con microalbuminuria asociada a cifras superiores
a' 90 mmHg de presion diastdlica. Se menciona que
la microalbuminuria esta asociada al aumento de
la presién arterial y que ésta aumenta la progre-
sion de la nefropatia.*

No obstante, la relacién causa-efecto no esta
aun esclarecida, si bien se ha detectado elevacién
de la presién arterial antes de la aparicién de
microalbuminuria.

Poulsen y col.® reportaron un incremento de la
presién arterial y la aparicién de microalbuminuria
en un seguimiento por tres afos en diabéticos con
DMID. La microalbuminuria es reconocida como un
predictor de enfermedad cardiovascular en pacien-
tes con DMNID'%"? y seg(in este Ultimo reporte, es
un marcador de riesgo de mortalidad cardiovascular
independientemente de otros factores de riesgo.
Jarret'' lo considera también un importante pre-
dictor de mortalidad cardiovascular en DMID.

Schmitz y col* encontraron una asociacién mu-
cho mas fuerte de la microalbuminuria, en pacien-
tes con DMNID, con muerte prematura por en-
fermedad cardiovascular que por muerte por
enfermedad renal terminal. Deckert y col.* sugie-
ren un mecanismo patogénico comun para la
microalbuminuria y la aterosclerosis dadas las si-
militudes de las alteraciones estructurales y fun-
cionales del glomérulo y los grandes vasos en pa-
cientes con albuminuria.

Podemos concluir que en nuestro grupo de es-
tudio la microalbuminuria, presente en 33.3% de
los pacientes se asocié mas frecuentemente a ma-
yor duracién de la enfermedad, descontrol

metabdlico, retinopatia y presién arterial diastélica
superior a 90 mmHg.
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