EDITORIAL

La presencia de proteinuria en los pacientes con ries-
go de padecer una enfermedad renal, especialmente
en los pacientes diabéticos, es un fuerte predictor del
desarrollo de nefropatia progresiva. EIl componente mas
importante de la proteinuria (en un 60 % aproximada-
mente) es la albumina. El desarrollo en la década de
los 60 de técnicas de determinacion de albumina mas
sensibles! llevé a varios grupos de investigadores a
estudiar la tasa de excrecion urinaria de albumina en
pacientes diabéticos sin proteinuria en un intento de de-
tectar elevaciones precoces y subclinicas que pudieran
identificar subgrupos de pacientes con un riesgo mas
elevado de padecer nefropatia. Estudios longitudina-
les en la década de los ochenta confirmaron que esta
elevacion subclinica de la tasa de excrecion urinaria de
albumina, a la que denominaron “microalbuminuria”, se
asociaba con el desarrollo de nefropatia?. Sin embargo,
aunque esto era cierto, especialmente en la Diabetes
tipo |, llamé poderosamente la atencién el hecho de que
en la Diabetes tipo Il la presencia de microalbuminuria,
aunque si se asociaba con el desarrollo de lesion re-
nal, presentaba una asociacion mucho mas marcada
con la presencia de morbilidad y mortalidad de origen
cardiovasculard4. Estudios posteriores demostraron
que estos pacientes con microalbuminuria presenta-
ban un perfil cardiovascular mucho mas desfavorable,
con mayor elevacion de las cifras de presion arterial y
dislipemia®.

En la poblacion general, la tasa de excrecion urinaria
de albumina normal se sitta entre 2 y 30 mg/24 horas,
con una media de 9,3 mg/24 horas. La proteinuria se
diagnostica cuando la tasa de excrecion urinaria de
albumina supera los 300 mg/24 horas. Por ello, el tér-
mino microalbuminuria se defini6 como la eliminacién
en orina de cantidades de albumina superiores a lo
normal, pero inferiores a la capacidad de deteccion de
los métodos habituales de determinacion de proteinas
en orina. Estos niveles se encuentran entre 30 y 300
mg/24 horas (entre 20 y 200 pg/min).

En la poblacién diabética es muy frecuente la existen-
cia de microalbuminuria, describiéndose en un 40 %
de pacientes con diabetes tipo 1 y en un 30 % de los
pacientes con diabetes tipo 2°. Sin embargo, la presen-
cia de microalbuminuria no es un dato exclusivo de los
pacientes diabéticos, sino que también se observa con
elevada frecuencia en pacientes hipertensos (entre un
20-30 %), indicando que estos pacientes presentan un
riesgo cardiovascular elevado. Incluso entre un 5y un
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10 % de la poblacion general no diabética presenta
microalbuminuria, asociandose a un mayor riesgo
cardiovascular’.

La presencia de una cantidad de albumina en orina
superior a lo normal se debe a un aumento en el paso
de albumina a través de la barrera glomerular que
supera la capacidad tubular de reabsorber albumina.
Esto parece ser debido, mas que a una lesién especi-
fica renal, a una lesion endotelial difusa, que favorece
el aumento de la permeabilidad endotelial en vasos de
distintas localizaciones, comportandose como un factor
facilitador del desarrollo de arteriosclerosis, explicando
de esta manera el aumento del riesgo de desarrollar
una enfermedad cardiovascular®.

Por todo lo anteriormente referido, parece evidente
que la microalbuminuria presenta un elevado valor
como marcador de riesgo cardiovascular. La Sociedad
Europea de Hipertension y la Sociedad Europea de
Cardiologia asi lo reconocen en sus Directrices para el
Tratamiento de la Hipertension, publicadas en junio de
2003, al incluir la presencia de microalbuminuria como
marcador de lesion de érganos diana, equiparandola
con otros hallazgos tan clasicos y de tanta relevancia
como la hipertrofia de ventriculo izquierdo®.

Cémo y cuando determinar la microalbuminuria

Cuando la concentracion de albumina urinaria se deter-
mina en una muestra aislada de orina, se consideran
como microalbuminuria valores entre 30 y 300 mg/L.
Sin embargo, la concentracion urinaria de albumina
esta influenciada por muchos factores que hacen que
exista una gran variacion en los resultados obtenidos
en sucesivas determinaciones. Existe una variacion
biologica que puede diferir hasta en un 40 %.

Determinados factores como el ejercicio fisico, episo-
dios febriles, la sobrecarga liquida, la ingesta oral exce-
siva de proteinas, las infecciones urinarias, la elevacion
de las cifras de presion arterial o el embarazo pueden
influir en la concentracion urinaria de albdmina. Por ello,
se requiere que al menos 2 de 3 determinaciones en un
periodo de 3 a 6 meses sean positivas para considerar
la presencia de microalbuminuria.

Otro factor, y probablemente uno de los mas importan-
tes en los valores obtenidos en una muestra aislada,
es la diluciéon urinaria. En funcién de lo concentrada
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que este la muestra urinaria, los valores de albumi-

na pueden variar de forma muy significativa. Asi por

ejemplo, para una excrecion urinaria de albumina de

200 mg/24 horas:

» Siel volumen urinario es de 500 ml, la concentracion
de albumina sera de 400 mg/L.

» Si el volumen urinario es de 4000 ml, la concentra-
cion urinaria de albumina sera de 50 mg/L
Es decir, para una misma excrecion diaria, en funcion
del volumen urinario la concentracién de albumina
puede variar desde una microalbuminuria leve hasta
una proteinuria franca.

Para obviar la influencia de estos factores, especial-
mente del volumen urinario, se han utilizado distintas
formas de determinar la microalbuminuria:

* Determinacién de albumina en una muestra de orina
de 24 horas: representa el valor de referencia de la
determinacion urinaria de albumina, ya que refleja
de forma exacta la cantidad de albumina elimina-
da en 24 horas. Tiene el inconveniente de que la
recoleccion de toda la cantidad de orina emitida
en 24 horas es compleja y es frecuente la recogi-
da incompleta, que puede conducir a errores. Se
considera microalbuminuria a valores de 30 a 300
mg/24 horas (20 a 200 pg/min).

* Determinacion de albumina en una muestra de orina
de 12 horas o del periodo nocturno: la recoleccion
de orina en un periodo de tiempo conocido permite
calcular la excrecioén diaria de albumina de forma
bastante exacta. Frente a la recoleccion de 24 ho-
ras tiene la ventaja de que al ser el periodo menor,
es mas sencillo que la recoleccién sea completa,
siendo menor el margen de error. Ademas, si el
periodo recogido es el nocturno los valores obteni-
dos son mas reales, ya que se evita el efecto que
el ejercicio fisico y la bipedestacion tienen sobre la
eliminacioén urinaria de albumina. El inconveniente
es que, al multiplicar por un factor de correcciéon
para obtener el valor en 24 horas, cualquier error
cometido se multiplica por dicho factor. Se considera
microalbuminuria a valores de 30 a 300 mg/24 horas
(20 a 200 pg/min).

* Determinacion de albumina en una muestra aislada
de orina: la determinacion de la microalbuminuria
en una muestra aislada de orina conduce con fre-
cuencia a errores por la influencia, como ya hemos
comentado, de la concentracion urinaria sobre los
valores de microalbuminuria. Para evitar estos se ha
intentado evaluar la microalbuminuria en la primera
orina de la mafiana. Aunque este valor correlaciona
mejor con la excrecion urinaria de albumina en 24
horas, continda teniendo grandes variaciones. Se
considera microalbuminuria a valores de 20 a 200
mg/L.

» Determinacion del cociente albumina/creatinina
(Alb/Cr) en una muestra aislada de orina: cuando
la concentracion urinaria de albumina se corrige a
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la excrecion de creatinina se obvia el problema de
la influencia del volumen urinario, ya que su efecto
es similar sobre el numerador y el denominador.
Este calculo correlaciona de forma significativa con
la excrecién urinaria de albumina en 24 horas. Tie-
ne la ventaja de que evita la recoleccion de varias
muestras de orina y por lo tanto el error al que pue-
den estar sometidas la recoleccion de orina en un
intervalo prolongado de tiempo. Si ademas se realiza
en la primera orina de la mafiana, la correlacion con
la excrecién de albumina es todavia superior. El
inconveniente que presenta esta maniobra es con
aquellas situaciones en que se modifica la excrecién
urinaria de creatinina, como son:

- Mujeres: presentan menor excrecion urinaria
de creatinina, con lo que el cociente Alb/Cr es
mayor.

- Ancianos: presentan menor excrecidon urinaria
de creatinina, con lo que el cociente Alb/Cr es
mayor.

- Amputados: al tener menor masa muscular, pre-
sentan menor excrecion urinaria de creatinina,
con lo que el cociente Alb/Cr es mayor.

- Raza negra o varones con gran masa muscular:
presentan mayor excrecioén urinaria de creatinina,
con lo que el cociente Alb/Cr es menor.

El resultado de este cociente se obtiene de dividir la
albumina expresada en miligramos por la creatinina
expresada en gramos (6 ug de albumina por mg de
creatinina) y los valores para considerarlo microalbu-
minuria son de 30 a 300 mg/g (6 yg/mg).

En general, se acepta que el screening inicial de la
microalbuminuria se puede hacer con tiras reactivas
especificas para albumina (que presentan una alta
especificidad) y si el resultado es positivo cuantificar
mediante la determinacion del cociente Alb/Cr por téc-
nicas cuantitativas. En caso de que el resultado sea
negativo, pero exista un riesgo elevado de padecer
enfermedad renal, se debe realizar siempre el cociente
Alb/Cr, ya que las tiras reactivas presentan un elevado
numero de falsos positivos'®. La muestra de orina sera
la de primera hora de la mafana y se expresara como
cociente Alb/Cr. La determinacion de albumina en ori-
na de 24 horas se reservara para casos de alteracion
de la excrecion urinaria de creatinina (insuficiencia
renal, nifos, ancianos, alteraciones musculares, etc.),
cifras limite en que sea importante confirmar la mi-
croalbuminuria y en casos en que sea necesaria la
recogida de orina minutada por otros motivos. Todas
estas recomendaciones son recogidas por la National
Kidney Foundation en sus guias para el diagnostico y
seguimiento de la enfermedad renal crénica publicadas
en 2002".

En el momento actual parece indudable que en deter-
minados grupos de pacientes es mandatoria la determi-
nacion de microalbuminuria. Asi, en la evaluacion inicial
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de pacientes con Hipertension Arterial la determinacion
de microalbuminuria es basica, ya que su presencia va
a influir tanto en la decision de tratar (al modificar de
forma importante el riesgo cardiovascular y por lo tanto
el umbral de tratamiento) como en el tipo de farmaco a
usar (su presencia haria recomendable el uso de IECA
o ARA-II)®12, En el caso de pacientes diabéticos, el
documento de consenso sobre deteccion, prevencion
y tratamiento especifica claramente la frecuencia de
determinacion de la microalbuminuria (1-2 veces al
ano)'. También estaria indicada su determinacién en
pacientes con riesgo elevado de padecer enfermedad
renal crénica, como son pacientes con edad avan-
zada, historia familiar de enfermedad renal crénica,
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades
cardiovasculares, presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, reduccion de masa renal, bajo peso al
nacer, enfermedades autoinmunes y sistémicas, infec-
ciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de
vias urinarias o uso de farmacos nefrotoxicos™.

En resumen, parece evidente que la microalbuminuria
es un predictor tanto de enfermedad cardiovascular
como de enfermedad renal y que su determinacién
es obligatoria en un amplio numero de pacientes.
Recientemente se ha sugerido que existe una rela-
cion lineal entre niveles de albumina urinaria y riesgo
cardiovascular, de forma que los umbrales aceptados
en el momento actual como patolégicos podrian ser
reducidos en un futuro préximo’.

Respecto a la forma de evaluar la microalbuminu-
ria, parece imponerse claramente la determinacion
del cociente Alb/Cr como la técnica mas util para su
valoracién, dejando las recolecciones minutadas de
orina para situaciones especiales. Es evidente que la
determinacién cuantitativa de albumina en una muestra
aislada de orina carece de todo valor. Por ello, siempre
que se solicite dicha determinacién, ésta deberia ir
acompanada de la determinacién de creatinina para
poder calcular dicho cociente.
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