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OBJETIVOS

El presente trabajo pretende cumplir en base a literatura revisada los

siguientes objetivos:

Objetivo General

La valoracion del uso de electroforesis automatizada como un método eficaz

para la deteccion de microalbuminuria.

Objetivos Particulares

1. Evaluar cual de las técnicas utilizadas actualmente tiene mayor

sensibilidad y especificidad en la determinacion de microalbuminuria.

2. Determinar si es factible la inclusion del examen de microalbuminuria

como un indicador de Sindrome Metabdlico.

Vi



RESUMEN

La cuantificacion de bajas concentraciones de albumina es de suma
importancia para predecir el desarrollo de distintas patologias clinicas
asociadas a diabetes, hipertension arterial. Detectar estas bajas
concentraciones no era posible en los afios 60's debido a la escasa
sensibilidad de las técnicas para la cuantificacion de albumina; ya que se
determinaba cuando las concentraciones de albumina alcanzaba
magnitudes de miligramos, es decir cuando el dafio glomerular se encuentra

en fase avanzada e irreversible.

La medida de albumina urinaria se hace convencionalmente usando
métodos  inmunoquimicos, tira  reactiva, mediante el Indice
Albumina/Creatinina, entre otros. Con técnicas actualmente disponibles
(Electroforesis automatizada, HPLC, entre otras) se puede hacer una
determinacion de pequefias cantidades de albumina en orina a nivel de
microgramos y es posible detectar en que momento se inicia el dafio

glomerular.

Por lo anterior este trabajo pretende promover el uso de la
electroforesis automatizada para la cuantificacion de microalbuminuria e
incluir este examen en personas con uno 0 mas criterios clinicos del

sindrome metabdlico.

Vii



INTRODUCCION

Fisiologicamente el ser humano excreta pequefias cantidades de
proteinas por la orina, como consecuencia del filtrado glomerular y la

reabsorcién-secrecion tubular.t

El capilar basal del glomérulo normal restringe casi en su totalidad el
paso de moléculas de gran tamafio, como la albumina. Cuando se inicia el
dafio glomerular, como en el caso de la nefropatia diabética, los capilares
permiten el paso de proteinas de diferentes tamafios moleculares. Detectar
esta patologia en su principio no era posible debido a la escasa sensibilidad
de las técnicas para cuantificar albimina en la orina; anteriormente era
posible diagnosticar cuando las concentraciones de albumina ya alcanzaban
magnitudes de miligramos, es decir cuando el dafio glomerular ya se

encontraba en fases avanzadas e irreversibles.?

La albumina es una de las principales fracciones proteicas de la sangre.
Su funcidén consiste en mantener la presion oncaética y el transporte de
bilirrubina, acidos grasos, medicamentos, hormonas y otras sustancias
insolubles en agua. En condiciones normales, la proteina es casi
completamente reabsorbida por los rifiones e indetectable en la orina, por
consiguiente, la deteccion de albumina o proteinas en la orina es indicativo

de funcion renal anormal.®



Aparecen proteinas en orina por seis causas distintas:*

1. Cambio en la permeabilidad glomerular para las proteinas
plasmaticas; ésta es la causa més frecuente de proteinuria.

2. Cambios en la resorcion tubular de proteinas plasmaticas que
se filtran normalmente, produce una excrecion modesta de
proteinas con pesos moleculares de 10 000 a 70 000 daltons.

3. Formacion prerrenal y filtracion en los glomérulos de
paraproteinas o proteinas enddégenas (p. €j., proteinas de
Bence Jones, mieloma mdultiple, mioglobina en lesiones por
aplastamiento o hemoglobina en reacciones hemoliticas de
transfusion, productos de desintegracion de fibrina en
coagulacion intravascular diseminada) que se denomina
proteinuria de sobreproduccion.

4. Incremento de las secreciones tubulares, generalmente
proteinas de Tamm-Horsfall.

Liberacion de tejido renal y productos tisulares.
Obstruccion de los vasos linfaticos renales que produce

quiluria.

Durante muchos afios, la medida de la excrecion de albumina urinaria
se ha reconocido extensamente como indicador sensible y temprano de
lesion glomerular en personas con diabetes, y estudios mas recientes
encontraron que la excrecion de albumina también esta correlacionada con

la mortalidad en enfermedad cardiovascular.®

Los meétodos habituales empleados para la medicibn exacta de
albimina en muy bajas concentraciones (radioinmunoanalisis, ELISA,

nefelometria) tienen un costo elevado. Actualmente existen métodos rapidos,



cualitativos o0 semicuantitativos, basados en principios inmunoldgicos o

colorimétricos que permiten la deteccién rapida de microalbuminuria.®

Debido a intereses crecientes en el analisis de albumina en orina y de
la sensibilidad requerida para cuantificar concentraciones bajas los clinicos e
investigadores estan cada vez mas interesados en la determinacion analitica
de albumina urinaria debido a que los valores aumentados indican un riesgo
mayor de desarrollar enfermedad renal en la fase final y enfermedad

cardiovascular entre personas con diabetes.’

Desde las primeras descripciones de asociacion entre diversas
situaciones clinicas, hasta las afirmaciones hechas por Reaven en 1988,
quien sugirié que éstas alteraciones eran parte de un mismo sindrome al que
llamo sindrome X, han aparecido nuevos componentes de diagnostico como
la microalbuminuria que sin duda alguna predice en forma certera la

aparicién de dafio de 6rgano blanco, injuria vascular y mortalidad.®



ANTECEDENTES

1. SINDROME METABOLICO

1.1Historia

En 1923 Klyn describe la presencia de hipertension, hiperglucemia y
gota. En 1963 Reaven y cols. describieron en pacientes no diabéticos con
infarto al miocardio previo, mayores glicemias basales, tolerancia a la
glucosa elevada e hipertrigliceridemia comparados con controles. Otras
investigaciones encontraron como defecto comun en estas anormalidades la

resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia compensatoria.’

A mediados del siglo XX el médico francés Vague fué el primero en
identificar la “obesidad androide” (adiposidad en la mitad superior del
cuerpo) como la afeccion mas asociada con la diabetes y la enfermedad

cardiovascular.®

Hacia finales de los 80’s, la conjuncién de alteraciones de la glucosa y
del metabolismo de la insulina, la obesidad, la dislipidemia y la hipertension
recibi6 un nombre misterioso: “sindrome X". Reaven sugiri6 que la
insensibilidad a la insulina, con su consecuente aumento dramatico de los
niveles de insulina en sangre, es la causa subyacente de esta conjuncion y

representa, por si misma, un importante factor de riesgo cardiovascular.®



Ferranini y sus colegas siguieron esta idea, coincidieron en afirmar que
dicha conjuncion estad causada por la insensibilidad a la insulina y, pocos

afios después, acufiaron el término “sindrome de resistencia a la insulina”.’

1.2 Definicion

El Sindrome Metabodlico (SM), conocido también como Sindrome
Plurimetabdlico, Sindrome de resistencia a la insulina o Sindrome X, es una
entidad clinica que aparece con amplias variaciones fenotipicas, en
personas con una predisposicion enddgena, determinada genéticamente y
condicionada por factores ambientales. Las primeras descripciones de la
asociacion existente entre las diversas situaciones clinicas como la diabetes
mellitus, la hipertensién arterial y la dislipidemia datan de los afios 20 del
pasado siglo; sin embargo, fue Reaven quien sugiri6 en 1988 que estos
factores tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome
que denominé “X” en el que la resistencia a la insulina constituia el

mecanismo fisiopatolégico basico. *°

1.3 Diagnéstico

La OMS propone en 1998 criterios de clasificacion, segun los cuales,
para poder hacer el diagnostico de sindrome metabdlico, deben existir al

menos uno de los pardmetros principales y dos de los restantes.'® (Tabla 1)



Tabla 1. Criterios clinicos de sindrome metabélico por OMS.*°

Factor de riesgo Definicién

Resistencia a la insulina

Definida por uno de los siguientes

criterios

Hiperglucemia en ayunas Diabetes mellitus tipo 2

Intolerancia a la glucosa

Mas de dos de los siguientes

criterios

Obesidad indice de masa corporal (IMC) >30
Kg/m? ylo indice de cintura-cadera
>0.90 en hombres y 0.85 para
mujeres.

Hipertension >140/>90 mmHg

Microalbuminuria >20mcg/min.

Triglicéridos altos >150mg/dL.

Colesterol HDL bajo < 35mg/dL. en hombres, <39 mg/dL.
en mujeres.

Nota: Se hace el diagnostico de Sindrome Metabdlico cuando dos 0 mas

criterios estan presentes.



En el 2001 el Panel del Tratamiento del Adulto (ATP Ill) del Programa
Nacional para la Educacion en Colesterol (NCEP, por sus siglas en inglés)
establecio los criterios de diagnostico para el SM que representan un
esfuerzo de reconocer la importancia de accién en la resistencia a la
insulina, y sus consecuencias en el incremento del riesgo de enfermedad

cardiovascular (Tabla 2).*°

Aungue ambos criterios de diagndéstico miden de forma indirecta, lo que
se considera la piedra angular en el desarrollo del SM (es decir, la
resistencia a la insulina), su capacidad para realizar el diagnostico en
distintas poblaciones varia considerablemente, por lo que hasta el momento

los datos publicados en torno a la prevalencia del SM suelen ser confusos.



Tabla 2. Criterios clinicos del sindrome metabélico por ATP 111.*°

Factor de riesgo Definicién

Obesidad abdominal Circunferencia de la cintura >102 cm.

en hombres y 88 cm. en mujeres

Triglicéridos altos =150mg/dL.

Colesterol HDL bajo < 40mg/dL en hombres y
< 50mg/dL en mujeres

Hipertension arterial = 130/ =2 80mmHg

Hiperglucemia en ayunas =110mg/dL.

Nota: Se hace el diagndéstico de sindrome metabdlico (SM) cuando estan
presentes tres o0 mas de los factores de riesgo que se describen.



Otros estudios y exdmenes complementarios que hay que realizar son: *?

Historia clinica completa
0 Antecedentes familiares y personales.
o0 Habitos y estilo de vida.
o Sintomas relacionados con aterosclerosis.
» Examen fisico
o Perimetro abdominal.
o Presion arterial, palpar pulsos, auscultar carétidas.
o Examen neuroldgico: reflejos y sensibilidad en DM.
o Fondo de ojo en DM.
= Hemograma.
» Glicemia, creatinina, acido Urico, transaminasas.
» Perfil lipidico.
» Hemoglobina glicosilada en diabéticos.
= Parcial de orina.
» ECG.

En México, resulta mas facil utilizar los criterios del NCEP y por ello se
sugiere que estos criterios se utilicen para definir este sindrome en estudios

epidemiolégicos y de investigacion clinica.

1.3.1 Descripcion de Criterios Clinicos

Antes de centrarse en los componentes individuales que componen los
criterios de diagnéstico del SM, algunos comentarios generales sobre las
deliberaciones que llevaron a su creacion son dignos de notar. Quizas la
edicibn mas crucial es que los criterios de diagndstico no resultaron de un

estudio anticipado y no representan el resultado de un proceso basado en



evidencia, pero es una reflexién de las mejores estimaciones de un grupo de

expertos.'*

1.3.1.1 Obesidad

La relacion de la obesidad con la resistencia a la insulina dificulta la
valoracion del aporte de cada uno de estos fendmenos con el SM. Desde el
punto de vista epidemioldgico, la creciente epidemia de obesidad, se ha
conectado con el aumento de las ECV y el SM. La obesidad se puede definir
como un aumento en el porcentaje de grasa corporal total, por encima de un
valor estandar, que refleja a nivel celular un aumento en el nimero y/o
tamafo de los adipocitos. Esta situacion es por lo general producto de un

desequilibrio.**

1.3.1.2 Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina (RI) 6 Insulinoresistencia es un fenbmeno
fisiopatoldégico donde se altera la accion biologica de la insulina en los
diferentes tejidos y provoca una hiperinsulinemia compensatoria. Cuando el
organismo no puede mantener esta respuesta de hiperinsulinemia, se
desarrolla la DM2. Pero en el caso contrario, si la hiperinsulinemia se
sostiene, se desarrollan una serie de alteraciones, principalmente de tipo
metabdlico, que aumentan el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares
(ECV).* (Tabla 3)

10



La mayoria de personas con SM tienen evidencia de RI, pero en los
diferentes criterios de diagnodstico existentes no esta unificada, en algunos

es directa, en otros indirecta y en otros no es obligatoria.’®

El método mas usado para demostrar resistencia a la insulina, es la
medicion de insulina en ayunas, que se correlaciona bien con la captacion
de glucosa corporal total (whole-body glucose uptake), pero puede alterarse
por la variabilidad individual en la secrecion de insulina. Otras medidas son
indices derivados de la insulina en ayunas y la glucosa, como el
Homeostasis Model Assessment (HOMA), el Quantitative Insulin Sensitivity
Check Index (QUICHI) y el Insulin Sensitivity Index (ISI). Estos métodos no
se usan mucho en la préactica clinica diaria, y por tanto podrian tener poca
reproducibilidad. Se utilizan otros indicadores indirectos de RI como la

glicemia basal y la glicemia poscarga de glucosa.™

11



Tabla 3. Caracteristicas de la resistencia a la insulina.®

Historia familiar de DM2, HTA, ECV.

Sindrome de ovario poliquistico.

Sedentarismo.

Edad Avanzada (> 40 afos).

Pertenencia a grupos étnicos susceptibles a DM2 (no caucasicos).

Historia de AGA y/o IC o diabetes gestacional.

Diagnostico de ECV, HTA, acantosis nigricans, esteatosis hepatica no

alcohdlica.

12



1.3.1.3 Dislipidemia

Las alteraciones caracteristicas de los lipidos en pacientes con el SM
son: la hipertrigliceridemia (en ayuno y postpandrial), la
hipoalfalipoproteinemia y el acumulo de LDL densas y pequefias que
contribuyen a un mayor riesgo aterogénico. A esa triada de alteraciones se

le ha llamado fenotipo dislipdémico aterogénico.®

En lo que se refiere a los lipidos, la resistencia a la insulina favorece un
incremento en la produccion hepatica de VLDL y disminucion en la actividad
de la lipasa lipoproteica, lo que se traduce en hipertrigliceridemia y a menudo
hipoalfalipoproteinemia secundaria, ambas alteraciones muy frecuentes en

los pacientes obesos y en aquéllos con DM tipo 2.

Las concentraciones altas de insulina observadas en estados de
resistencia se asocian con aumento en la sintesis de lipoproteinas

hepaticas.®

Las concentraciones elevadas de acidos grasos libres potencian este
fendbmeno. Por el contrario, la insulina ejerce un efecto inhibitorio sobre la
sintesis de lipoproteinas en sujetos sanos, por lo que la resistencia a la
insulina puede explicar en cierta medida la mayor produccion de VLDL por el
higado. Los sujetos con resistencia a la insulina tienen alta prevalencia del
patron de distribucién de las LDL tipo B, es decir con acumulacion de las
subclases mas aterogénicas y con mayor tiempo de circulacion en el

plasma.*®

13



1.3.1.4 Hipertension Arterial

Acorde a la Encuesta Nacional de Enfermedades Cronicas, se ha
demostrado que la hipertensién arterial afecta al 30% de la poblacion adulta
y en una tercera parte se asocia al sindrome de resistencia a la insulina. Es
mas comun en hombres (34% vs 26%) y en pacientes con diabetes y

obesidad.®

Durante los ultimos 20 afios se ha discutido si la resistencia a la
insulina, la hiperinsulinemia o ambas son factores etiopatogénicos
importantes en el desarrollo de la hipertension arterial sistémica. Desde hace
muchos afios se reconoce que la hipertension es muy frecuente en el obeso,
en el paciente diabético y en aquél con otras entidades asociadas al
sindrome metabdlico. También se sabe que la reduccion de peso y el
ejercicio se acompafian de mayor sensibilidad a la accion de la insulina y de
descenso en las cifras de presion arterial. Se conocen mecanismos a través
de los cuales la hiperinsulinemia podria favorecer la presentacion de

hipertensién arterial sistémica: *°

a) Puede promover la retencién renal de sodio por un aumento en su
reabsorcion en el tabulo proximal, donde se identifican receptores

insulinicos.

b) Favorece la activacion del sistema nervioso simpético, con aumento

de los niveles de catecolaminas y de la reactividad vascular.

También se sugiere que la resistencia a la insulina puede propiciar
hipertension arterial sistémica por una accion a nivel celular que incrementa
la respuesta del musculo liso a las aminas precursoras como noradrenalina y

Angiotensina 11.%°

14



Asi, la insulina no parece ser causa directa de la hipertension en el
sindrome metabdlico. La insulina aumenta la produccion de 6xido nitrico en
el endotelio sensible a su efecto; la resistencia a la insulina se acomparia de
ausencia o disminucion en la liberacion de este mediador de vasodilatacion

dependiente de endotelio.®

1.3.1.5 Alteracién en la Tolerancia a la Glucosa

Los defectos de la accién de la insulina provocan incapacidad de la
hormona para suprimir la produccion de glucosa por el higado y el rifidn,
ademas de alteraciones en el metabolismo de la glucosa en tejidos sensibles

a la insulina.’

En las células pancredticas, la Rl es secundaria a la modificacion de
las sefiales de secrecion de insulina por los acidos grasos. Aunque los AGL
pueden estimular la secrecion de insulina, si su concentracion es excesiva
pueden provocar disminuciéon de la secrecion de insulina por diversos

mecanismos lipotoxicos y favorecer la diabetes.*’

1.4 Consideraciones Epidemiolégicas

Probablemente, los resultados mas llamativos prevalencia de SM sean
los de la Tercera Encuesta Nacional de Salud Americana (NHANES III),
ademas de haber sido el estudio pionero en advertir de la alarmante
prevalencia de esta entidad. Para esta encuesta se seleccioné

aleatoriamente a americanos no institucionalizados con edades
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comprendidas entre los 20 y 89 afos, y se incluyé finalmente a mas de 8.800

sujetos.’®

La prevalencia global de SM fue del 24%, ligeramente superior en los
varones (el 24 frente al 23,4%). Aparte de relevantes diferencias
interraciales, este estudio demostré que la prevalencia de SM aumenta de
forma paralela con la edad y supera el 40% en los mayores de 60 afos.
Ademas, los sujetos que tenian SM mostraban mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica que los diagnosticados de diabetes mellitus (DM) sin
SM (el 13,9 frente al 7,5%; p < 0,001), pero mucho menor que la de los que

presentaban ambas entidades (19,2%).*®

Andlisis subsiguientes del NHANES Ill han demostrado que el SM se
asocia independientemente con los accidentes cerebrovasculares, la
microalbuminuria o la insuficiencia renal. Un analisis muy revelador fue el de
1.960 adolescentes con edades comprendidas entre los 12 y 19 afios con
criterios de SM adaptados para estas edades. En esta muestra se encontro
que dos tercios de la poblacion presentaban algun criterio diagnéstico de SM
y que la obesidad abdominal o la glucemia basal alterada estaban presentes
en cerca del 30%. La prevalencia de SM fue del 9,2% en la muestra, pero en
los individuos con un indice de masa corporal superior al percentil 85, la

prevalencia superaba el 31%."°

1.4.1 Epidemiologia en México

La epidemiologia del SM en México segtin Aguilar-Salinas y cols. ' es
de 13.6% utilizando los criterios de la OMS, y de 26.6% con los criterios del
NCEP IlI, lo cual es alta a nivel mundial.?°
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La prevalencia de la enfermedad, con el criterio del NCEP, fué
estimada en la Encuesta Nacional de Salud de los Estados Unidos. La
prevalencia ajustada por edad fue de 24%. La alteracion es mas frecuente
en los hombres (24.2 vs. 23.5%) y en los mexico-americanos (31.9 vs.
23.8% en los caucasicos). La prevalencia aumenta con la edad variando

desde 5 a 50% entre los 20 y 70 afios.*
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2. MICROALBUMINURIA

2.1 Definicion

Harry Keen, diabetdlogo y epidemidlogo inglés, fue el primero en

estudiar la excrecion urinaria de albdmina en el decenio de 1960.%

En el aflo de 1982, en el Guy's Hospital de Londres se introdujo el
concepto de microalbuminuria. Se define como la excrecién urinaria
persistente de albumina entre 30 y 300 mg/dia (20 a 200 pug/min) que no
puede ser detectada por métodos convencionales de diagndstico.??

Originalmente la microalbuminuria fue definida en diabetes como una
excrecion de albumina en orina por minuto en una recoleccion de orina de
24 horas entre los rangos de 200 a 200 pug/min, o una excrecion de albumina
de 15 a 150 pg/min en una muestra de orina recogida durante la noche. En
pacientes sin diabetes, la excrecién de albumina en la orina es mucho mas
baja que los niveles vistos en diabetes. Sin embargo, recientes estudios han
modificado la definicién original de microalbuminuria cuando se busca definir

el riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular o muerte.*

El término puede ser confuso, debido a que no refleja una albumina
“pequefia’ de tamafio, pero se refiere a pequefias cantidades de la molécula.
Un mejor término podria ser hiperalbuminuria. La definicion de
microalbuminuria es complicada por tres factores: Diferentes técnicas de
muestreo (incluyendo correcciones subsecuentes para muestras error),
diferentes técnicas de deteccion de albumina, y diferencias en los rangos de

alblimina.?*



2.2 Valores de Referencia

En los pacientes sanos la excrecion normal de microalbuminuria varia
de 1.5 a 20ug/min (media de 6.5ug/min). En los pacientes con
concentraciones alteradas se estima un incremento de 25 pg/min. al afo
(Tabla 4).%

La existencia de fiebre, la realizacion de ejercicio fisico intenso, asi
como la descompensacion de la propia patologia de base, pueden
ocasionar una elevacion de MAU.La determinacion de microalbuminuria no
estd indicada a situaciones clinicas distintas a la nefropatia diabética e
hipertensién arterial (Tabla 5).%°

20



Tabla 4. Valores de Referencia.?®

Condiciéon Normal

Concentracion de albimina en orina de la 0-19

primera miccién matinal (mg/dL.)

Excrecion de albumina en orina de 24 h (mg/24 0-30
h).
indice albumina/creatinina (mg/g) 0-20

Tabla 5. Causas de elevacion de la excrecion urinaria de albumina distinta a
la nefropatia diabética e hipertension.?®

Causas de elevacion de MAU

Fisiolégicos » Ejercicio
= Dieta hiperproteica
*» Embarazo
Genitourinarios = Hematuria
» Infeccion urinaria
= Contaminacion por flujo vaginal
= Menstruacion
Patologia de base = Descompensacion aguda de la
diabetes

= Insuficiencia cardiaca congestiva
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2.3 Utilidad Clinica

La presencia de microalbuminuria en orina es un claro marcador de
riesgo hacia la progresion de las complicaciones de la enfermedad renal en
personas con diabetes tipo 1, especialmente las nefropatias, aunque existen
estudios que ademas lo relacionan con las enfermedades cardiovasculares y
con las retinopatias. También es un marcador de disfuncion endotelial,
injuria vascular y considerada un factor de riesgo independiente de

morbimortalidad cardiovascular.?’

2.3.1 Diagnostico De Enfermedades Asociadas a Diabe  tes Mellitus

La deteccién de microalbuminuria es un factor predictivo de dafio renal,
tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo | o insulinodependientes como
en pacientes con diabetes mellitus tipo Il o no insulinodependientes. La
deteccion temprana del dafio renal en estos sujetos ofrece la oportunidad de
intervencidn terapéutica con el fin de evitar la progresion hacia la

insuficiencia renal cronica.?®

Morgensen, registré la cifra de mortalidad de pacientes con diabetes
mellitus con base en valores de microalbuminuria. Encontré que con cifras
de hasta 14ug/mL de microalbuminuria, la mortalidad a nueve y medio afios
fue de 37%. Con microalbuminuria de 16 a 29ug/mL, la mortalidad a nueve

afios y medio fue de 76%.%

A su vez la microalbuminuria resulta un buen predictor del desarrollo de
nefropatia diabética en diabéticos insulino y no insulinodependientes y se

han hecho recomendaciones para su monitoreo y tratamiento. La nefropatia
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diabética se presenta en aproximadamente un 35% de los pacientes con
diabetes mellitus insulinodependiente, y entre un 15 y 60% de los pacientes

no insulinodependientes.?

El mecanismo responsable de la proteinuria en la diabetes parece no
estar totalmente esclarecido; parecen estar implicados varios factores tales
como: alteraciones hemodinamicas sistémicas y locales, control metabdlico,
hormonas contrarreguladoras y alteraciones de la pared capilar y membrana
basal glomerular. Numerosos investigadores han dirigido sus esfuerzos a
tratar de detener o retardar la progresion de la nefropatia diabética, ya sea
actuando directamente sobre el rifidn o influyendo sobre otros factores que

la agravan.®®

2.3.2. Microalbuminuria en Hipertension Arterial

Diversos estudios han encontrado que existe una relacidn entre
hipertension arterial (HTA) y el aumento de albumina en orina. En los
pacientes hipertensos, la presencia de albumina en orina se relaciona con
cifras mas elevadas de tension arterial, hipertrofia ventricular izquierda y con

un mayor riesgo de padecer eventos cardiovasculares.*

El mecanismo por el cual se produce esta situacion no esta claramente
dilucidado, pero se presume que el aumento en la excrecién de albumina se
puede deber a cambios en la permeabilidad 6 reabsorcidon tubular de la
albumina, cambios hemodinamicos, lesiones del glomérulo o disfuncion

endotelial, que se den en estos pacientes.?

La microalbuminuria se encuentra frecuentemente en pacientes con

hipertension esencial (se refiere a la presion arterial alta sin causa
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identificable), es un factor predictivo independiente no solo de la lesion renal,
sino también de mayor riesgo cardiovascular. Se ha comprobado que el
aumento de la excrecion urinaria de albumina (EUA) se correlaciona con la
masa del ventriculo izquierdo (VI) y que se asocia con una mayor
prevalencia de hipertrofia del miocardio. Ademas, en un estudio reciente se
demostré que en pacientes hipertensos con microalbuminuria se observaba
un deterioro preclinico de la funcion sistolica del VI mayor que el de los

pacientes sin microalbuminuria.*

Actualmente, se estan discutiendo, al menos, dos mecanismos
relacionados con el aumento de la EUA en pacientes hipertensos. Primero,
hay una transmisién funcional de la presion arterial (PA) elevada a los
glomérulos y un aumento de la permeabilidad de la membrana basal
glomerular. La existencia del componente funcional se confirma al observar
que la reduccion farmacolégica de la PA origina un descenso de la EUA.
Segundo, parece haber alteraciones estructurales que aparecen en la
enfermedad de larga duracién.®

2.4 Epidemiologia

La microalbuminuria es comun en la poblacion en general con una

prevalencia del 7.2%.%

Las variaciones en la prevalencia de la microalbuminuria pueden ser
atribuidas a diferencias en la poblacion de estudio, asi como en diferencias
de la edad, raza, presion arterial o los niveles de funcionamiento renal, asi

como las técnicas utilizadas para su cuantificacion.®
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La prevalencia de microalbuminuria en pacientes con diabetes tipo Il
esta estimada en alrededor del 20% y cerca del 30% en pacientes mayores

de 55 afios.*

En pacientes no diabéticos con hipertension esencial, la prevalencia de

microalbuminuria varia del 5 al 40%.%

2.5 Tratamiento

La excrecion de albumina puede reducirse y prevenirse la proteinuria
franca por medio de una reduccién agresiva de la presién sanguinea. La
Nacional Kidney Foundation recomienda que los niveles de presion
sanguinea pueden mantenerse constantes o por debajo de los 130/80
mmHg en cualquier persona con diabetes o presencia de enfermedad renal.
Esto debe hacerse con agentes antihipertensivos que eviten el aumento de
microalbuminuria y por tanto, el desarrollo de proteinuria, como los
inhibidores de la ACE y los bloqueadores de los receptores de la

angiotensina (BRS).**

La importancia de su determinacion y tratamiento se relaciona con la
mortalidad ocasionada, principalmente, por episodios cardiovasculares y
aumenta cuando se agregan otros factores, como: hipertension, DM, sexo

femenino, edad y sobrepeso.*®
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2.6 Métodos de Deteccion

En los afios 60’s se desarrollaron métodos analiticos con sensibilidad
suficiente para medir albumina urinaria en bajas concentraciones. Ello
posibilitd la deteccion temprana en estudios subclinicos de excrecion
urinaria aumentada de albumina como indicativo de cambios precoces en el
rifion, ya que ésta constituye el principal componente de las proteinas

excretadas por el mismo.*

2.6.1. Obtencién de la muestra

La muestra mas sencilla para la determinacion de microalbuminuria es
la orina de la primera miccion de la mafiana. La excrecion de albumina es
variable a lo largo de 24 horas, con un aumento significativo durante el dia
respecto a la noche, fundamentalmente debido a las variaciones de la
presion arterial. Esta elevada variabilidad biolégica intraindividual hace
necesario la utilizaciéon de otros especimenes como la orina de 24 h, para

confirmar el diagnéstico de nefropatia.?

2.6.1.1 Orina de 24 horas

La determinacion en orina de 24 h es util para corregir la variabilidad
bioldgica, ya que se compensa la desigual excrecion de albumina durante el

dia. %
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2.6.1.2 Orina de la primera miccion matinal

Los resultados de la concentracion de albumina (mg/dL) hallados en la
orina de la primera miccion matinal, son comparables a los de la orina de 24
horas. La utilizacion de esta muestra cuenta con la ventaja de su facilidad de

recogida.?®

2.6.1.3 Orina en horario controlado

La recogida de la muestra, mas sencilla que en el caso de la orina de
24 horas, se realiza en horario nocturno durante un periodo controlado de
tiempo. No existe buena correlacion entre los resultados obtenidos en estos

dos tipos de muestra, por lo que no se recomienda su utilizacién.?

2.6.2. Tira Reactiva

El aumento de la expulsion de proteinas es el primer indicio clinico de
la existencia de una nefropatia diabética. Sin embargo, la tira reactiva es un
marcador relativamente insensible para detectar la proteinuria, ya que no da
un valor positivo hasta que la expulsion de proteinas no sobrepasa el
margen de 300 a 500 mg/dL (el limite superior de lo considerado normal es
menos de 150 mg y la mayoria de los individuos expulsan menos de 100
mg). El empleo de una prueba especifica para la albUmina es una técnica

mucho mas sensible.3

27



La reaccion de detecciéon (Figura 2) se basa en el denominado “error
proteico” de los indicadores. La zona de la prueba de proteinas contiene una
mezcla de tampdn y un indicador sometido a un cambio de color de amarillo

a verde en presencia de la proteina, aunque el pH se mantenga constante.®’
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Figura 2. Principio de la reaccién de albimina en orina por la tira reactiva.®
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2.6.2.1 Micral Test

La tira reactiva Micral-Test (Fig. 3) permite la deteccion especifica de
albimina humana en orina mediante una combinacion de procesos
cromatograficos e inmunoldgicos. La albumina humana migra de un depdsito
de liquido a una capa de guata con conjugado donde, en una reaccion
inmunoldgica, se une especificamente a un conjugado soluble de anticuerpo-
oro. El complejo antigeno-anticuerpo resultante migra al campo de reaccion

verdadero.*’

El exceso del conjugado de anticuerpo-oro es interceptado por
albumina inmovilizada en una zona de captura, de forma que al campo de
deteccidn solo llegan las moléculas de conjugado cargadas con la albumina
de la orina. Dependiendo de la concentracion de albumina, el campo de

deteccion toma un color que va del blanco al rojo.*

Basandose en la reaccidbn inmunologica, Micral-Test mide
especificamente la albumina humana. Las reacciones cruzadas con otras
proteinas humanas como IgG, IgA, leucocitos y eritrocitos son inferiores a
0,5%.%’
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Figura 3. Estructura de la tira reactiva Micral Test.*’
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2.6.2.2 ImmunoDip

Esta prueba determina la concentracion de albumina urinaria en un
dispositivo de flujo lateral que contiene anticuerpos monoclonales
especificos contra la albdmina humana. Dentro del dispositivo se encuentran
un conjugado de anticuerpos marcados asi como antigenos y anticuerpos

inmovilizados.*®

La albumina presente en la orina se fija a las particulas de latex
coloridas de azul presentes en la tira. Esta fijacion es producida por las
moléculas de anticuerpos unidas a las particulas. Estas particulas y la
muestra de orina se mezclan cuando la tira se sumerge en la orina. Estas

son trasladadas hacia la parte superior de la tira por una accién de captura.®

Este método también incorpora caracteristicas de automuestreo y

autorregulacion de tiempo para reducir los errores por el usuario.®

2.6.3 indice Albimina/Creatinina

Recientemente se ha recomendado el empleo del indice
albumina/creatinina como estrategia de busqueda de microalbuminuria
preferente en todos los pacientes diabéticos. No obstante, existen 2
importantes salvedades que deben considerarse para mantener la fiabilidad

de esta prueba.?*
La Asociacion Americana de Diabetes y el National Kidney Foundation

definen microalbuminuria como un indice Albimina/Creatinina entre 30 y 300

ug/mg, tanto en hombres como en mujeres. Estas guias no toman en cuenta
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las diferencias en la excrecion de creatinina en diferentes sexos, y diversos
investigadores han defendido puntos de referencia para el indice
Albumina/Creatinina especificos para cada sexo para definir la

microalbuminuria.®®

Empleando tiras reactivas, el equipo Clinitek 50 realiza la
determinacién simultanea, en muestras de orina, de microalbumina y

creatinina, y determina también la relacién o indice albimina/creatinina.*

2.6.4 Electroforesis

Las metodologias disponibles para el analisis cualitativo de las
proteinas en orina, en el laboratorio clinico, tienen como fundamento la

separacion de las mismas de acuerdo a la carga o al peso molecular.**

En primera instancia, el fraccionamiento electroforético en funcion de la
carga se realiza en acetato de celulosa o en soporte de azarosa,
denominado uroproteinograma electroforético (URO) y es de utilidad para la
clasificacion de las proteinurias en glomerulares, tubulares 'y por
sobrecarga. En estas Ultimas se requiere identificar adicionalmente las
proteinas mediante electroinmunofijacion (EIF). El método de separacion
electroforética de las proteinas por peso molecular se efectia en SDS-
PAGE. La sensibilidad de estas técnicas, URO y SDS.-PAGE, fue
aumentando con el transcurso del tiempo, desde la utilizaciéon de colorantes

orgénicos hasta la coloracion argéntica y aurica.**
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El principio basico de la electroforesis consiste en la migracion de las
moléculas a través de un gel u otro tipo de matriz de naturaleza poros, en el
cual, por accién de un campo eléctrico, seran separadas de acuerdo a su

tamafio o peso molecular.**

Para controlar el avance de la separacion de las moléculas en la matriz
y establecer un patrén de fragmentos, las moléculas deberan ser tefiidas con
diferentes colorantes. Estos pasos facilitan la visualizacion de las moléculas
a manera de simples bandas las cuales seran posteriormente analizadas e

interpretadas.*?

2.6.5 Control de Calidad en Métodos de Deteccion

Pese al avance en los conocimientos sobre Control de Calidad, el area
de uroandlisis (CCU) continla con rezago dado los costos de los materiales
de control, ya que existen aspectos que ueden influir en los resultados, que
no suele considerar el fabricante, a saber: el tiempo en que el control
alcanza la temperatura Optima para ser utlizado posterior al
almacenamiento, las veces que es necesario intervenir la muestra para
homogenizarla, la cantidad minima a emplear si se requiere optimizar el

material de control, etc.*®

Para evaluar la precision y la exactitud existen materiales control que
sirven para alertar al analista sobre los cambios en los procedimientos que

pueden afectar la calidad del resultado.*?

En los analisis de orina se utilizan controles para comprobar que los

reactivos, equipos y los métodos sean adecuados. Las soluciones control



deben ser estables, de una naturaleza definida, estandarizadas en su
fabricacion, deben cumplir con los requisitos de las Normas ISO 15189
(“Laboratorios clinicos- Requisitos particulares para la calidad y la
competencia”) y ser lo mas parecidas al espécimen analizado, de ahi que los

controles urinarios sean de origen humano.*®

2.6.5.1 Control de Calidad en Tiras Reactivas

Las tiras reactivas que se emplean para el analisis cualitativo de rutina
de orina estan sujetas con el tiempo al deterioro y a la contaminacion,
especialmente cuando no se almacenan o no se manejan adecuadamente.
Con objeto de detectar las alteraciones en las tiras reactivas, se debe

adoptar algun tipo de control de calidad.*

Se puede llevar a cabo un control de calidad diario de las tiras
reactivas mediante controles positivos y negativos. Los controles positivos
pueden prepararse con las concentraciones minimas de todos los
constituyentes (siendo analizados su presencia en una disolucién) que son

necesarios para dar resultados positivos.**

Las disoluciones de control positivo y negativo deben analizarse cada
mafiana antes de empezar el uroanalisis, cuando otro técnico se hace cargo

del andlisis en el mismo dia o cuando se abre otro bote de tiras reactivas.**
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2.6.5.2 Control de Calidad en Electroforesis

La técnica de electroforesis, mas que una técnica es un arte. Son
necesarios un extremo cuidado y perfeccion por parte del técnico en los
procesos de electroforesis. Debe ejercitarse el cuidado y la paciencia en la

aplicacién de la muestra.*

Las instrucciones relacionadas con la aplicacién de la muestra deben
seguirse estrictamente. Pequefias variaciones en las técnicas pueden
conducir a errores significativos, ademas debe evitarse el uso de cantidades
excesivas de muestra. La reproducibilidad de la prueba debe comprobarse

una vez al mes al menos por cada técnico.*
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3. COMPARACION ENTRE METODOS DE DETECCION DE
MICROALBUMINURIA

Debido a intereses crecientes en el andlisis de la albimina en orina y de la
sensibilidad requerida para cuantificar concentraciones; los clinicos y los
investigadores estan cada vez mas interesados en la determinacién analitica de
la albumina en orina porque los valores crecientes indican un riesgo de
desarrollar enfermedad renal en la fase final y enfermedad cardiovascular entre

personas con diabetes.*

La determinacion de albuminuria primeramente debe ser utilizada como
una herramienta de diagndéstico en individuos sin diagndstico de enfermedad
renal crénica. Los beneficios de esta determinacién a corto plazo son los de
detectar individuos con riesgo de padecer ECV en individuos con diabetes y en
individuos sin diabetes. Y se deberia de tener todo esto en cuenta para
observar los pros y los contras en la busqueda de albuminuria en la poblaciéon

en general.*®

En la actualidad, varios métodos basados en anticuerpos son utilizados
para medir bajos niveles de albumina urinaria. Estos métodos incluyen
radioinmunoanalisis (RIA), nefelometria, inmunoturbidimétricos, ELISA, entre

otros.*



3.1 Marcas Comerciales Micral Test e ImmunoDip

Tradicionalmente, la prueba de la tira reactiva fué utilizada para detectar la
albumina en orina. La prueba es semicuantitativa, sin embargo, es insensible
para detectar confiablemente concentraciones de la albumina en los rangos
<300mg/dL.*®

Existe diversidad de tiras reactivas para efectuar analisis de orina (como
son Micral Test e ImmunoDip, entre otras) y las pruebas de concordancia y la
experiencia clinica revelan que los resultados pueden variar aun procesando

muestras duplicadas.*’

Micral Test est4 basada en ELISA, la albumina urinaria combinada con un
conjugado soluble antialbimina-galactocidasa, el cual mueve al sustrato hacia
una almohadilla con el conjugado donde la galactosidadsa reacciona con rojo
de clorofenol-galactosidasa, causando un cambio de color de amarillo a rojo.
Las lecturas van desde 10, 20, 50 y 100 mg/L proveyendo una determinacion

semicuantitativa.*®

ImmunoDip es una prueba basada en un principio inmunocromatografico,
el cual mide la concentracion de albumina en orina. Contiene un mecanismo
con un conjugado de anticuerpos; un antigeno inmovilizador y un anticuerpo
inmovilizador. La albumina presente en la orina es coloreada con un latex azul
gue se encuentra en esta prueba. Esta prueba también contiene un buffer y un

estabilizador de componentes.*®
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3.2 indice Albimina/Creatinina

Para la medicion del indice albumina/creatinina se utilizan instrumentos
automatizados como es el caso del Clinitek 50, que cuenta con tiras reactivas
para albumina y creatinina especificamente. La reaccion para albumina es
colorimétrica; el colorante utilizado es la bis (3,3-di-yodo-4,4-di-hidroxi-5,5-di-
nitrofenil) ectabromosulftaleina, de gran afinidad por la albumina. La
especificidad por la albumina se debe a la unién a sitios especificos de la

proteina que se expone aun pH bajo.*

La prueba para creatinina con este mismo equipo se basa en una actividad
peroxidasa del complejo cobre-creatinina que cataliza la reaccion
dihidroperoxido-diisopropilbenceno y la tetrametilbencidina, el color resultante

es cuantificado.*®

Las guias actuales recomiendan el uso del indice albumina/creatinina
como un método alterno para desestimar el error inducido en la coleccion de
muestras de orina minutada. Ademas el indice albumina/creatinina resulta
afectado por la preparacion del paciente, la hora o dia de la coleccion de la
muestra, tampoco esta estandarizado.

Considerables diferencias dentro del método han sido reportadas para la
medicion de albumina y creatinina, pero esto aln es desconocido debido a que
no hay referencias en los procedimientos para la medicién de albumina y no hay

referencias en materiales para otros analitos en orina.**

Los intervalos de referencia para el indice alb/crt no toman en cuenta las

grandes diferencias en la excrecion de creatinina entre los distintos grupos (por
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ejemplo, las diferencias en edad, sexo y raza) o el continuo incremento de

riesgo atribuido a la excrecién de albimina.>

3.3 Electroforesis automatizada

52
l.

Osicka y Col.>* caracterizaron la presencia de albumina no inmunoreactiva
en orina de diabéticos, y demostraron que los inmunoensayos desestimaban la

concentracion total de microalbuminuria.>?

En este estudio Osicka y cols. compararon andlisis cuantitativos en la
excrecion de albumina urinaria determinada mediante HPLC o albamina
inmunoreactiva determinada mediante RIA o analisis densitométrico, con un
analisis de las bandas de las muestras separadas por electroforesis PAGE-
SDS. La preparacion de la albumina pura no reactiva inmunoquimicamente
también fue analizada para observar si habia contaminantes por HPLC, ELISA'y

electroforesis capilar.>

En este estudio se aislaron muestras de albumina urinaria colectada de
pacientes diabéticos que no es detectada por anticuerpos convencionales
generados en contra de la albamina natural del suero. Asi que se nombro a esta
molécula “albimina no reactiva inmunoquimicamente”. La molécula aparece al
mismo tiempo de elucidon que la albumina bovina en suero (BSA) (Figura 4)
debido a que sus tiempos de elucion son los mismos que en HPLC en exclusion

por tamafio y en electroforesis PAGE.>?
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Asi se demostr6 que en pacientes diabéticos la progresion a
microalbuminuria esta acompafiada por un incremento en la concentracion de

albtimina no reactiva inmunoquimicamente.>?
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Figura 4. Andlisis electroforético PAGE de orina diabética conteniendo varias
concentraciones de albimina inmunoreactiva y albimina no reactiva
inmunoquimicamente.>
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Dada la clara asociacion de microalbuminuria con injuria vascular la
precisa deteccién de albumina urinaria es critica para detectar la enfermedad y
monitorear su progresion. Con los actuales ensayos como ELISA, RIA 6 HPLC,
la presencia de albumina no inmunoreactiva frecuentemente lleva a una

desestimacion de la microalbuminuria.>

La exactitud de HPLC, usada para identificar tanto albumina urinaria
reactiva como no inmunoreactiva, es cuestionada debido a que bastantes
globulinas urinarias (por ejemplo, a-1-glucoproteina, a-antitripsina, transferrina)
interfieren con la deteccion de albumina cuando es cuantificada por HPLC en

exclusién por tamafio.>

Chan y Cols.> desarrollaron un ensayo de electroforesis automatizada
(acoplada con un chip) como un método alternativo para cuantificar
microalbuminuria total. Ellos adaptaron el Experion Pro260 para la
cuantificacién de albumina urinaria, adicionando albimina de pollo (CA, por sus

siglas en inglés) como un calibrador interno.>

El sistema automatizado de electroforesis utiliza una tecnologia de
separacion de microfluidos y una deteccion de la muestra fluorescente. Los
resultados de los andlisis determinaron que la electroforesis con chip tiene una
gran sensibilidad (5mg/L) comparado con los inmunoensayos probados (con un

limite de deteccién de 20mg/L), con una gran deteccion lineal (Figura 5).>3

Ademas dicho estudio indica que la electroforesis acoplada al chip
identifica las formas tanto de albumina inmunoreactiva como no inmunoreactiva
y que las proteinas que no son albumina (por ejemplo, a-1-glucoproteina, a-

antitripsina, transferrina) no interfieren en la cuantificacion.>®
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Es por esto que estudio de Chan y Cols. demostré que la electroforesis
acoplada al chip puede ser un método alternativo en la cuantificacion de
microalbuminuria total, siendo importante la adecuada seleccion de un

calibrador interno para su determinacién.”?
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Figura 5. Gréfica comparativa entre métodos de deteccion de microalbuminuria

(Electroforesis automatizada vs. Inmunoensayo).>?

45



Tabla 6. Comparacién de Métodos de Deteccién de Microalbuminuria.*®>?

Método Micral Test ImmunoDip indice Alb/Crt Electroforesis

automatizada *

Precision 100% 100% 100% 99%

Exactitud 88% 95% 99% 99%

Sensibilidad 88-95% 98-100% 93% 51%

Linealidad 0-300mg/dL 18-300mg/dL Alb: 130mg/dL No especificado

Crt: 20mg/dL

Limite de 20mg/L 18mg/L 30-300mg/dL hasta 5mg/L

deteccion

Limite de 1-2500mg/L 1-2500mg/L 1200mg/L 5-300mg/dL

cuantificacion

Especificidad 70-90% 96-98% 97% 99%

*Nota: Comparada con Inmunoensayos (RIA)
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4. RELACION ENTRE MICROALBUMINURIA Y SINDROME METAB OLICO

La microalbuminuria es un indicador temprano de falla renal en pacientes
con diabetes mellitus tipo 1 y diabetes tipo 2. También en pacientes diabéticos

estd asociada con el IRS también conocido como SM.>*

4.1 En la Poblacién en General

Hoehner y Cols.>, realizaron un estudio de 1992 a 1994 en el que las
muestras fueron extraidas de clinicas de medicina de reservas indias en EE.
UU., en dicho estudio investigaron la asociacion entre microalbuminuria e IRS
en personas nativo-americanas al que denominaron el proyecto Inter-tribal entre

miembros no diabéticos de una poblacién de 2068 nativos americanos.>*

En la poblacion de nativo-americanos no diabéticos la asociacion entre el
IRS y microalbuminuria puede ser debido sobre todo a un rasgo de IRS, la HTA.
Sin embargo, en hombres, el efecto comun de los rasgos del IRS sobre
microalbuminuria excedio el de la anormalidad metabdlica o hemodinamica

sola, incluyendo la hipertensiéon. En mujeres por una parte, parece que la



hipertension predominante contribuye a la presencia de microalbuminuria

porque era el Gnico rasgo asociado perceptiblemente con esta condicién.>

Las diferencias entre la asociacion del IRS y microalbuminuria en hombres
y mujeres (Figura 6) puede reflejar la diferencia bioldgicas entre ambos sexos, y
gue el IRS imparte fuertes y contradictorias reacciones fisiopatologicas en el

cuerpo de hombres comparado con el de mujeres.>*

Ademas diversos estudios demuestran que signos de disfuncion endotelial
temprana, manifestados por microalbuminuria estan fuertemente asociados con
adiposidad central y se deben considerar en el contexto del SM. Aunque la
microalbuminuria se haya asociada a un indice creciente en la depuracion de
creatinina en los pacientes hipertensos no diabéticos, hay generalmente menos

informacién sobre su asociacién con el ISR en personas diabéticas.>
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Figura 6. Prevalencia de microalbuminuria entre los participantes por sexo y

ntmero de criterios del sindrome de insulinorresistencia.>
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Chen y Cols. > en el 2004 identificaron una relacién fuerte y significativa
entre SM, enfermedad de rifidn crénica y microalbuminuria. En este estudio el
riesgo para la enfermedad de rifibn y microalbuminuria crénicos aumento
progresivamente con un nimero mas elevado de componentes del SM. Estas
relaciones eran independientes de la edad, sexo, raza o pertinencia étnica, y
otros factores de riesgo potenciales para la enfermedad de rifidbn crénica, tal

como, educacién, inactividad fisica y tabaquismo.>®

Los resultados de Chen son significativos porque se basan en una muestra
de 7832 pacientes, en el estudio se observa un porcentaje de personas con
enfermedad de rifion crénica y microalbuminuria mas alto entre aquellos con

SM que en los que no lo padecen.

En la figura 7 se observa una fuerte relacion entre microalbuminuria y el
namero de componentes del SM. Ademds, las medidas cuidadosas de
exposicion del estudio y las variables del resultado permitieron la valoracién
exacta de la asociacion. Este estudio es el primer en divulgar una relacion
fuerte entre el SM, definido por las pautas del ATP lll, y el riesgo para la

enfermedad de rifién crénica y microalbuminuria.>
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Figura 7. Prevalencia de microalbuminuria por factores de riesgo del SM.>>
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También Hao y Cols.*® investigaron la relacién entre microalbuminuria y el
sindrome metabdlico en la poblacién japonesa. En la figura 8 se demuestra el
predominio de microalbuminuria por el nUmero de componentes del SM que es
mucho mas alto que el de macroalbuminuria. En este estudio se mostré una
relacion positiva y significativa entre el nimero presente de los componentes y
el predominio correspondiente de microalbuminuria.®®

El aumento de microalbuminuria es significativo incluso en pacientes con 1
0 2 componentes de sindrome metabdlico. Por lo tanto, se sugiere que la
intervencion para el SM sea iniciada en la primera oportunidad para prevenir la
progresion de lesion renal. Particularmente, la alta glucosa del plasma, la
tension arterial alta y la obesidad eran los factores de riesgo principales para

microalbuminuria.®®

En este estudio, el predominio del SM dentro de la poblacion en general
era de 16.5%. Este valor es mas alto que los de informes anteriores (6.-12.0%)
entre la poblacién joven japonesa (edad media menos de 50 afos). Se sabe
gue el predominio del SM aumenta con el envejecimiento. Sin embargo, estos
resultados siguen siendo mucho mas bajos que los de otros estudios en la
poblacién joven en Europa y Estados Unidos, por ejemplo 23.6% en Grecia y
23.1% segln el NHANES 111.%°
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Figura 8. Prevalencia de microalbuminuria acorde al nUumero de componentes
del SM.*®
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Aunque esta diferencia se puede haber derivado en parte a las diferencias
en las definiciones usadas para el SM, las caracteristicas étnicas incluyendo
patron dietético y la predisposicion genética pudieron tener efecto sobre el SM.
Notablemente, la morbosidad y la mortalidad de la poblacién asiatica esta
aumentando en personas con un IMC mas bajo con respecto a las de personas
de origen caucésico. En la poblacion joven, la obesidad o la dislipidemia, son el
componente principal del SM y el predominio de la HTA es menos del 50% en

otros estudios.*®

Por el contrario, en el estudio de Hao y Cols. la tensién arterial alta era el
componente mas predominante del SM. Las mismas tendencias fueron
encontradas entre hombres 0 mujeres. Estos resultados indican que la
poblacién de mediana edad en Japon, la HTA es probablemente el componente

mas frecuente del SM.%®

En un estudio de Okepechi y Cols.>’ se demostré una relacién entre la
enfermedad de rifién y el SM, en la poblacion no diabética africana. Este era un
estudio transversal en pacientes de origen africano, usando los criterios del ATP
Il para el diagnéstico del SM y la microalbuminuria fué definida en base a un
indice alb/crt de 30-300 mg/mol.>’

En este examen se analizaron a 334 pacientes entre el 2005y el 2006 y la
prevalencia del SM y microalbuminuria fué del 33.5 y 19.2% respectivamente.
Se observo hasta 4 veces mas un incremento en la EUA en pacientes sin

criterios de diagnéstico del SM y en aquellos con cuatro 0 mas criterios.>’

Un aspecto importante de este estudio puede relacionarse con el buen
control de la presion arterial en pacientes africanos que sufren mas de

enfermedad de rifibn como resultado de la hipertensién. En un estudio en
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Nigeria muestra que la microalbuminuria es observada cerca del 37% de
personas recientemente hipertensas, mientras que en otro estudio en Sudéafrica,
la prevalencia de microalbuminuria fue relativamente mas alta en personas
hipertensas de color comparadas con personas de origen caucasico, asiaticos o

personas de India.>’

Esta observacion por Okepechi despierta inquietud importante en la salud
clinica y publica por los paises en vias de desarrollo, en donde el SM y la
enfermedad de rifion se estan divulgando cada vez con mas frecuencia y el

impacto econémico potencial es enorme.”’

Klausen y Cols. *® en el 2007 realizaron una investigacién acerca de la
asociacion entre microalbuminuria, SM y la funcion renal deteriorada en la
poblacion en general y el impacto que tenia en el desarrollo de enfermedad

cardiovascular y su mortalidad.>®

Se observo una asociacion fuerte entre microalbuminuria y SM: del 2% en
personas sin ningun criterio de diagnéstico y cerca 18% de personas con 5
criterios de diagnostico del SM presentaron microalbuminuria. En las figuras 9 y
10 se muestran las asociaciones entre microalbuminuria y SM. Se observa una
tendencia fuertemente significativa de una frecuencia mas alta de

microalbuminuria con el aumento de nimero de factores de riesgo metabdlico.®
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Figura 9. Proporciones  de
microalbuminuria definidas como
una EAU nocturna de =5 ug min™
(n= 2696, P <0.001) en grupos con
0-5 factores de riesgo
metabélicos.*®

Figura  10. Proporciones  de
microalbuminuria definidas como
una excrecion de albumina urinaria
(UAE) nocturna de 215 pg min™
(n= 2696, P <0.001) en grupos con
0-5 factores de riesgo metabélico.>®
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El estudio de Klausen tiene cinco observaciones importantes: En primer
lugar, una asociacion fuerte entre microalbuminuria y el SM; en segundo lugar,
ninguna asociacion entre la funcién renal levemente deteriorada y el sindrome
metabolico, en tercer lugar, el SM se asocia al riesgo creciente de ECV
independientemente de la edad y del sexo; en cuarto lugar, la microalbuminuria
se asocia al riesgo creciente de muerte y ECV similar al SM, con independencia
de presencia concomitante del SM; y en quinto lugar, la funcion renal levemente

deteriorada no se asocia al riesgo creciente de muerte y de ECV con el SM.>®

El predominio del SM en éste estudio fué de 22.6%, similar al considerado
por el NHANES Ill. Se usaron criterios del ATP IIl del NCEP para el diagnostico
del SM, el predominio total era del 23.9% y usando los criterios de la OMS era
del 25.1%. El predominio del SM puede depender del disefio del estudio,
seleccion de la muestra, pais, periodo del estudio, edad y distribuciones de

sexo.”®

En conclusion Klausen y Cols. demostraron que la microalbuminuria
confiere un riesgo creciente de muerte y del desarrollo de ECV a un grado
similar como el SM. Y sugirieron que la microalbuminuria se incluya como un
examen de salud como factor de riesgo cardiovascular ademas del riesgo

metabdlico.>®
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4.2 En la Poblacion Diabética

% se estimé el

En un estudio realizado en el 2005 por Thorn y Cols.
predominio del SM en 2415 pacientes diabéticos finlandeses y se determiné si
encontraba asociado a nefropatia diabética o a control glucémico pobre.
Ademas se observé que el predominio del SM era aumentado perceptiblemente

en pacientes con la funcién renal modestamente debilitada.>®

El predominio del SM definido segun los criterios del NCEP era del 38%
en hombres y del 40% en mujeres. En estos pacientes, la presencia de tres o
mas componentes del sindrome metabodlico fue asociada a una presencia
creciente triple de enfermedad cardiaca coronaria. Por lo menos cuatro de los
cinco criterios de diagndstico fueron observados en el 14% de hombres y en el

13% de mujeres.*®

Segun lo visto en la figura 11, el predominio del sindrome metabdlico es
mas bajo en pacientes con buen control glucémico y una excrecion de albumina
urinaria normal (el 24%) y mas alta en pacientes con enfermedad renal en fase

final y control glucémico pobre (el 83%).>°

El estudio de Groop y Cols.?® proporciona evidencia que la resistencia a la
insulina esta relacionada con la microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2.
Debido a que se estudiaron 3 grupos distintos de pacientes; se analizaron a 19
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y microalbuminuria, a 33 pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y una EUA normal y a 19 pacientes con una EUA normal

y una presion arterial normal.®
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La debilitacion en el metabolismo de la glucosa fue confinada al camino
no- oxidativo, que refleja sobre todo la formacién del glucogeno dentro del
muasculo esquelético. Ademés, la combinacion de microalbuminuria e
hipertension, fueron asociadas a un agrupamiento de otras anormalidades
caracteristicas de IRS, es decir, la hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y
concentraciones elevadas de la insulina. Estos pacientes también presentaron
el defecto mas severo del metabolismo de la glucosa, indicando que la
resistencia  de insulina podria ser un denominador comun para estos

disturbios.®°
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Figura 11. Predominio del sindrome metabdlico segun control glucémico y de

diversas etapas de la albuminuria.>®
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De Cosmo y Cols.®* demostraron en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
el racimo de anormalidades relacionado con el SM que se asocia a la funcion
reducida del riién y aumenta el riesgo de ser afectado por ECV. Esta
asociacion es independiente del sexo, de la duracion de la diabetes, del indice
alb/crt urinario, y de la nefropatia diabética. En conclusion, en pacientes con
diabetes tipo 2, la resistencia a la insulina, y el racimo de anormalidades

relacionados con el SM son fuertemente asociados con la disfuncién del rifién.5*

En un estudio publicado en el 2008 por Bianchi y Cols.®® se investigé la
relacion entre SM y la nefropatia diabética en una muestra de 1314 pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 y se analiz6 su papel como factor de riesgo para

desarrollar enfermedad renal méas alla de sus componentes especificos. %

Los resultados del estudio de Bianchi han demostrado que en pacientes
con diabetes tipo 2, el SM se asocia a un predominio creciente de nefropatia
diabética y de la funcién reducida de rifiobn, ademas de que éste es el primer
estudio que sugiere que el SM es un factor de riesgo para el dafio del rifidn en

pacientes con DM2 més all4 de sus componentes individuales.®?

La prevalencia del SM fue del 70% de la poblacién analizada y fue mucho
mas alta en mujeres que en hombres (83% vs 61%), estos resultados se
obtuvieron con algunas limitaciones: primero, la muestra de orina fue recogida
en la primera miccion matinal. En segundo lugar, el disefio seccionado
transversalmente de este estudio no puede aclarar si el SM tiene un papel

causal en ECV o es una consecuencia de la funcién deteriorada del rifion.®?

Finalmente los pacientes diabéticos de este estudio eran los que
normalmente acudian a una unidad médica, por lo tanto la extrapolacion de

resultados a la poblacién diabética pudo ser impetuosa. Sin embargo, es
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probable que la poblacion sea representativa de la poblacion total de pacientes

con diabetes tipo 2.%2

En conclusion, el estudio de Bianchi ha revelado una independiente
relacion entre SM y el cambio renal en pacientes diabéticos tipo 2. La
asociacion de SM con albuminuria elevada es mas fuerte que con la funcién
reducida del rifidn, y es independiente de la contribucién de los componentes
individuales del SM. Finalmente, estudios posteriores a €stos son necesarios
para determinar si el SM identifica correctamente un subgrupo de pacientes
diabéticos tipo 2 en un particular riesgo elevado para desarrollar las

complicaciones cardio-renales.®?

4.3 En la Poblacién Diabética e Hipertensa

Palaniappan y cols.®® realizaron un andlisis sobre una base poblacional de
5,659 pacientes, encontrando una asociacion fuerte y positiva entre
microalbuminuria y el SM en mujeres y hombres. La magnitud de esta
asociacion persistio incluso después de hacer ajustes para la edad y otros
componentes del sindrome metabdlico. Este estudio sugiere que el predominio
de la microalbuminuria es mas grande en poblaciones con hipertension y
diabetes.®®

En este analisis se demostré un prevalencia total del sindrome metabdlico

del 19.8% en mujeres y del 17.2% en hombres y la prevalencia de

microalbuminuria fué mucho mayor en mujeres que en hombres.®?
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La microalbuminuria puede reflejar la cronicidad incluso de presion arterial
baja y de las elevaciones de la glucosa. Estos resultados refuerzan el concepto
gue hay una constelacion vascular de sintomas asociados a estas
anormalidades metabolicas.®®

En resumen se encontré que la microalbuminuria estaba altamente
asociada al SM (Figura 8), especificamente a la alta glucosa de ayuno y a los
componentes de presion arterial. Estos resultados sugieren clinicamente que

pueda haber disfuncién renal importante asociada al SM.%®
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Locatelli y Cols.®* evaluaron una asociacién entre el sindrome metabélico y
la disfuncion renal en 8814 pacientes. Primero, muchos pacientes con el
sindrome metabdlico son hipertensos y/o tienen diabetes (es decir, afectado por
lo menos un factor de riesgo extensamente sabido para el desarrollo y la

progresién de la ECV).**

Se ha encontrado una asociacion cercana entre el sindrome metabdlico y
el riesgo para desarrollar dafio renal, expresados clinicamente bajo la forma de
microalbuminuria y/o ECV. Aunque sea dificil discernir los efectos renales
perjudiciales del SM de los de la hipertension y de los del metabolismo
deteriorado de la glucosa, varios datos experimentales y epidemioldgicos
sugieren que otros aspectos del sindrome (particularmente obesidad) pueden

favorecer independientemente el desarrollo de anormalidades renales.®

A pesar de la asociacion cercana entre el sindrome metabdlico y el dafio
renal, es todavia confuso si y en qué medida tratar a pacientes con el sindrome
metabdlico prevendra el desarrollo y la progresion de ECV. Dado la naturaleza
epidémica del problema, el planeamiento de los ensayos clinicos que apuntan a
verificar si tratan los muchos componentes del sindrome metabdlico puede
prevenir con eficacia la debilitacion renal se debe considerar una prioridad de la

investigacion.®*

65



66

5. CONCLUSIONES

El sindrome metabdlico es la suma de los mas grandes problemas
de salud a nivel mundial. Y su prevalencia elevada lo convierte en

uno de los principales problemas de salud de México

El incremento del nimero de casos de sindrome metabdlico es una
de las causas de la expansion de la epidemia mundial de diabetes

tipo 2 y de enfermedades cardiovasculares.

Los diabéticos con sindrome metabolico tienen mayor prevalencia
de microalbuminuria 0 macroalbuminuria, asi como de neuropatia

distal respecto a diabéticos sin sindrome metabdlico.

Ademas, tanto Microalbuminuria como Sindrome Metabélico son
indicadores del desarrollo de mortalidad cardiovascular. Y el
aumento de la presion arterial favorece la aparicion de

microalbuminuria.

La evidencia que hay en la bibliografia indica que la deteccion de
microalbuminuria debe ser implementada en individuos con
hipertension y en individuos con incrementado riesgo renal y

cardiovascular.



La deteccién de microalbuminuria es de bajo costo, no invasivo, y

de facil implementacion en la practica clinica.

En cuanto a sensibilidad el método de electroforesis automatizada

es el mas indicado para la deteccion de microalbuminuria.

En la mayoria de los estudios realizados en la determinacion de
microalbuminuria se  recomienda el uso del indice

albimina/creatinina sobre el uso de la tira reactiva.

La microalbuminuria es un método marcador de sindrome de fuga

capilar (reflejo de disfuncion endotelial).

10.El alto costo de los controles urinarios, su uso y conservacion son

los que impiden que los laboratorios implementen un adecuado

control de calidad interno.
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6. RECOMENDACIONES

Utilizar uniformemente los criterios para el diagnostico del Sindrome

Metabdlico.

En un futuro hay que realizar una estandarizacion de valores de
referencia para microalbuminuria con Electroforesis automatizada,
para permitir asi una mejor reproducibilidad de esta técnica y

reducir su costo.

El método de Cociente Albumina/Creatinina es un buen método de
deteccion para microalbuminuria, reproducible y mas sensible que
el uso de tira reactiva asi que se recomienda su uso por encima de

la tira reactiva.

En base a la literatura revisada, se recomienda la inclusion de
deteccion de microalbuminuria como un indicador de sindrome
metabdlico con el fin de reducir en un futuro la mortalidad
cardiovascular, asi como de otras enfermedades asociadas a éste

sindrome.

La Secretaria de Salud Publica podria considerar la deteccion de
Microalbuminuria, como un exadmen de rutina en pacientes con uno

0 mas criterios clinicos de Sindrome Metabdlico.
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