Microalbuminvuria

& Hemoglobine

Dos parametros esenciales
para evitar las
complicaciones diabéticas

Dr. Antuiia de Alaiz



Microalbuminuria

I L) d oo I¥ o o1 To ] o PSPPI n
= Importancia de la Nefropatia....cccceecceeeeiiiciiiee e e n
= ;Como se diagnostica la nefropatia diabética?.......ccccocevriceiiiiniiiceneen. n
= ;Qué es la microalbuminuria? ......ccccviiiiiriiin s E
= ;Como se diagnostica la microalbuminuria? ......ccccoocoieeeiiiiiieen e n
= ;Qué métodos de determinacion exXiSteN? ........cccceverrieerrieeesiee e n
= Microalbuminuria en la poblacion general.........cccoiiiiiiiiiiiiieeee n
= Microalbuminuria en la diabetes tipo T ..o, n
= Factores predictores de la microalbuminuria tipo T..cccccceviiiiiiiiinviieeennnnn. n
= Microalbuminuria en la diabetes tipo 2 ......oooevecciiiiiieiie e n

(00 o o] 1T =T1e) o I n

Hemoglobina

Glicosilada

= Importancia de este PardmMetro.....cccccceeiiirii e ———— m
= ;Qué es la hemoglobina glicosilada?.......c.c.cccoioiiiiieenie e m
= ;Qué tipos de hemoglobina exiSteN? .......cooceiiiiieeiiee e m
= Métodos de valoracion de la hemoglobina glicosilada.........ccccoccceeeiinnee m
= ;Como se reflejan las variaciones en la glucemia en la Hgb Alc? .......... m
= ;Como y cuando determinarla?.........cccoccerviriieiiicce e m
= ;Cada cuanto tiempo se debe de realizar? ........ccccoeveeiieencenscee e m
= Objetivos deseables de Hgb ATC ..ouiiiiiiieiiieeee e m
B FalSOS reSUAdOS . ...ciiiiiiieee e EE

LI 00 o o3 LU 1=11e) o SRR [E

© Dr. Antuina de Alaiz 1998

Microalbuminvuria

Introduccién

Reduccion del riesgo de complicaciones

Desde la publicacion en 1993 de los resultados del DCCT (esquema 1), se ha
demostrado que las complicaciones diabéticas pueden ser prevenidas en gran
parte, y cuando ocurren, su evolucidon y consecuencias pueden ser influencia-
das positivamente con un mejor control glucémico.
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El riesgo de desarrollo de microalbuminuria a lo largo de los 10 afios del DCCT
se reducia un 39% en el grupo de mejor control.

La Hemoglobina Glisosilada representa el mejor parametro de control glu-
cémico a largo plazo, ya que gracias a su determinacidon se pone de manifiesto
la media de glucemias de los celtimos 3 meses.

La Microalbuminuria: por medio de este pardmetro se pone de manifiesto un
subgrupo de pacientes con enfermedad renal incipiente y un riesgo cardiovas-
cular y mortalidad aumentados.

Hoy sabemos porque se ha demostrado que una intervencién precoz puede
modificar decisiva y favorablemente el curso de la enfermedad para la persona
con diabetes, ya que la microalbuminuria es hasta cierto punto reversible en
algunos casos, suponiendo, en primer lugar, un ahorro en sufrimiento humano,
ademas de los enormes costes econdmicos derivados de la enfermedad.

Un estudio prospectivo reciente ha descubierto que el tiempo medio desde el
comienzo de la microalbuminuria persistente y el desarrollo de nefropatia clini-
ca es de 8 anos.

Por todo lo expuesto es por lo que la deteccion rutinaria al menos, anualmen-
te, es recomendada por la, mayoria de los consensos de las principales asocia-
ciones de Diabetes Mundiales.



Importancia de la nefropatia diabética

Las personas con diabetes constituyen aproximadamente el 25% de todas las
personas diagnosticadas cada ano de insuficiencia renal y un 33% de las que
requieren terapia renal sustitutiva,constituyendo la primera causa de inicio de
hemodialisis en el mundo occidental.

Alrededor del 30-40% de las personas con diabetes tipo 1 desarrollan nefropa-
tia diabética, mientras que se presenta entre un 10-20% de los pacientes con
diabetes tipo 2, pero por la gran diferencia de prevalencia (es 10 veces mas fre-
cuente), hace que la mayoria de los pacientes que llegan a la fase final de nefro-
patia diabética sea secundaria a la diabetes tipo 2.

¢Cémo se diagnostica la nefropatia diabética?

La enfermedad renal diabética esta presente mucho tiempo antes de que inclu-
so aparezca microalbuminuria, es lo que se denomina la “fase silente” de la
enfermedad en la que ya se pueden demostrar cambios tipicos de la enferme-
dad como la expansion mesangial y el engrosamiento de la membrana basal
glomerular.
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Duracion de la diabetes

Los datos epidemioldgicos demuestran que en los pacientes con diabetes tipo 1, la afec-
tacion renal comienza a manifestarse mds comunmente entre los 15-20 arios de evolu-
cion de la enfermedad (esquema 2 tomado de Krolewski)

En las personas con diabetes tipo 2 es distinto, y al diagndstico ya presentan
microalbuminuria alrededor de un 13% e incluso macroproteinuria se observa
en un 6% de los pacientes. Asi pues aunque las personas con diabetes tipo 2
tienen menos frecuentemente afectacion renal, cuando la desarrollan se ve
antes generalmente dentro de los 10 primeros afios del diagndstico clinico aun-
que como es sabido, la hiperglucemia patoldgica precede varios anos al diag-
noéstico clinico.
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Al trascurrir la enfermedad renal diabética tantos afnos asintomatica es lo que
hace esencial realizar el despistaje perioddico de la microalbuminuria en todos
los pacientes con diabetes dado que en los analisis sistematicos rutinarios de
orina pasaria inadvertida.

En cuanto a los analisis sanguineos la evidencia de alteraciones es incluso mas
tardia pues la creatinina plasmatica no comienza a elevarse hasta haber sufrido
una pérdida del 40-50% de todas las nefronas funcionantes.

Idealmente deberiamos actuar incluso antes de que apareciera microalbuminu-
ria y es de esperar que en un futuro tengamos parametros o marcadores mas
precoces que nos permitirdn modificar ain mas la historia natural de la nefro-
patia diabética.

cQué es la microalbuminuria?

Es la excrecion de albumina por la orina superior a los limites normales
(Vease la tabla siguiente):

Clasificaciéon diagnéstica
de la proteinuria en la Diabetes Mellitus

Indice
Orina de 24 h. albimina/creatinina  Orina minutada
Normal < 30 mg/24 h < 30 mg/g < 20 ug/min

Microalbuminuria 30-300 mg/24 h 30-300 mg/g 20-200 ug/min

Proteinuria > 300 mg/24 h > 300 mg/g > 200 ug/min

El concepto de la microalbuminuria como marcador de enfermedad renal inci-
piente fue introducido ya en los primeros anos de la década de los 80.

Ademads de esta anormalidad funcional, la fase de microalbuminuria se asocia
a anormalidades morfolégicas de los rinones.
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¢Cémo se diagnostica la microalbuminuria?

La microalbuminuria se debe de realizar anualmente desde el diagndstico a par-
tir de los 12 anos de edad independientemente del tipo de diabetes.

Un algoritmo para el despistaje y confirmaciéon de la microalbuminuria fue pro-
puesto por un consenso de la ADA recientemente:

Test de despistaje Test de Microalbuminuria
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Algoritmo para el despistaje y confirmacion de la albuminuria en pacientes diabéticos.

No existen estudios formales en seguimiento a largo plazo que demuestren
cual es el mejor procedimiento de recogida de muestra pero hay CONSENSO
en que el cribado puede realizarse facilmente determinando la relacion albumi-
na/creatinina en una muestra de orina; generalmente se prefiere de la primera
miccién matinal, dado que los pacientes la pueden suministrar con facilidad,
existe poca ingestién de agua y reducido ejercicio fisico durante el sueno de
forma que la muestra de orina es concentrada, lo que permite detectar mas
facilmente la albiumina.

Cuando el resultado de la prueba de despistaje es positivo, se recomienda una
determinacidon mediante un test cuantitativo de recogida de orina nocturna o en
orina de 24 horas, que seguira siendo el patron por excelencia.

Es importante recordar que la excrecion nocturna de albumina es aproximada-
mente un 30-50% inferior que durante el dia.

Dada la variabilidad biol6gica cercana al 40% se deben de tener confirmado
2 microalbuminurias positivas de las 3 muestras recogidas en un lapso de 3-6
meses para establecer el diagndstico de Microalbuminuria persistente.

Factores que modifican la microalbuminvuria

Si, existen factores que pueden causar confusién a la hora de valorar la micro-
albuminuria y que hemos recogido en la tabla de la hoja siguiente:

Factores que pueden modificar la microalbuminvuria

= Variabilidad bioldgica = Descompensacion hiperglucémica

= Ejercicio fisico = Enfermedades agudas

= |[nfeccion urinaria = Farmacos: AINES, Gentamicina

= |nsuficiencia cardiaca = Menstruaccion

= Patologia uroldgica, tumoral y litiasica

¢ Qué métodos de determinacién existen?

Existen varios métodos para medir la albumina entre los que se incluyen
radioinmunoensayo, enzima vinculada a inmunoensayo, nefelometria, inmuno-
difusién radial e inmunoturbidometria.

Estos métodos se automatizan facilmente y permiten procesar gran niumero de
muestras en poco tiempo, pero el problema que tienen es su alto coste y su difi-
cil disponibilidad y accesibilidad.

Las tiras y pastillas para detectar microalbuminuria dan un resultado rapido
pero sélo dan un resultado semicuantitativo y pueden inducir a error por varia-
ciones en la concentracién urinaria y todos los resultados positivos deberan ser
confirmados por otros métodos mas especificos, cuando los resultados se
expresan en relacion con la creatinina se obvian los posibles problemas induci-
dos por las variaciones en la concentracion urinaria.

EI DCA 2000 representa un método de turbidometria rapido y automatizado.

Microalbuminuria en la poblacién general

Aproximadamente entre el 5-10% de los individuos sin diabetes tiene microal-
buminuria positiva.

Aungue diversos estudios han indicado que la microalbuminuria puede ser un
gran predictor de la mortalidad cardiovascular, no se puede sin embargo con-
cluir si por ella misma es un predictor ¢ es su asociacion con otros factores de
riesgo conocidos (HTA, disminucion de HDL, etc...)

Por otro lado se ha sugerido por el grupo de Steno y otros que en realidad la
microalbuminuria seria la manifestacion de una disfuncién endotelial generali-
zada reflejdndose no solo a nivel del glomérulo, sino en retina, grandes vasos,
etc... condicionada geneticamente pudiendo ser el nexo de unidén entre micro-
albuminuria y enfermedad cardiovascular.

En el grupo de poblacién hipertensa la microalbuminuria se puede ver entre el
20-40%.
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Microalbuminvuria en la Diabetes tipo 1

En este paciente la existencia de una microalbuminuria persitente, predice muy
bien el futuro desarrollo de una nefropatia clinica y se asocia con un aumento
de la retinopatia, neuropatia y enfermedad cardiovascular.

Como se ha dicho anteriormente, esta asociacion puede ser independiente aun-
que interactivo con otros factores de riesgo como dislipemia e hipertension.

Aparece a los 15 anos de evolucion en un 25% de los pacientes y ademas de
factores genéticos no bien conocidos,se asocia a historia de hipertension y de
mal control metabdlico.La media de aparicién es de 14 anos en las mujeres y
16 anos en los hombres.

Casi el 100% de las personas con diabetes tipo 1 que desarrollan microalbumi-
nuria en los primeros diez anos de diabetes desarrollan nefropatia clinica.

Aquellos pacientes cuya aparicion de la primera microalbuminuria se produce
después de los diez afios de evolucion, sélo el 50% van a desarrollar nefropatia
clinica.

Factores predictores
de la microalbuminuria en la Diabetes tipo 1

El nivel de control glucémico parece ser el factor predictor mejor de todos para
la aparicion de la microalbuminuria y, parece que, el «nivel critico» de hemo-
globina glicosilada para la aparicion de nefropatia seria el 8%.

Lo hemos senalado en la siguiente tabla:

Predictores de Microalbuminuria

en la Diabetes tipo 1

= Mal control metabalico.

= Hipertension arterial.

= Tabaquismo.

= Antecedentes familiares de hipertension arterial.

= Resistencia a la insulina.

Niveles elevados de LDL colesterol.

Niveles elevados de actividad de renina plasmatica.

Niveles elevados de prorrenina en plasma.

Microalbuminvuria en la Diabetes Tipo 2

Existen claras evidencias de que la microalbuminuria juega un papel indepen-
diente como factor de riesgo tanto para la nefropatia como para la enfermedad
cardiovascular.

El riesgo de mortalidad (particularmente cardiovascular) estd aumentado apro-
ximadamente 1,6 - 2,7 veces en los pacientes con diabetes tipo 2 microalbumi-
nuricos.

Recientes estudios han demostrado que el riesgo de posterior desarrollo de
macroproteinuria es similar al paciente con diabetes tipo 1; sin embargo, la
etapa final de insuficiencia renal es casi la mitad, pero muy probablemente por-
que la mortalidad cardiovascular evita que lleguen a precisar terapia renal sus-
titutiva.

Trabajos recientes sugieren que los rinones de la gente mayor pudieran reac-
cionar ante la hiperglucemia de manera distinta a la de los jévenes y asi se han
descrito entre los pacientes con diabetes tipo 2, dos tipos distintos de microal-
buminduricos. El patron de glomeruloesclerosis tipico de la nefropatia diabética
s6lo se observa en un 50% de los pacientes microalbuminuricos con diabetes
tipo 2. Hoy todavia no sabemos si esto significa un distinto prondstico para la
enfermedad renal.

Conclusién

Dado que la progresion de la microalbuminuria es influenciable con medidas de
intervencion como el estricto control de las cifras de tension arterial, mejoria
del control glucémico, control de la cantidad y origen de las proteinas, dismi-
nuyendo el exceso de proteinas existente, tan frecuente en las dietas del mundo
occidental, ademas y sobretodo el tratamiento farmacoldgico con IECAS que
serd obligatorio y de por vida en todos los pacientes con diagnostico de
microalbuminuria persistente, etc, es lo que hace imprescindible en el manejo
de todo paciente con diabetes la utilizacidon regular de este parametro para
mejorar su futuro.

[] Volver al INDICE



Hemoglobina
Glicosilada

Importancia de este parametro

Haciendo un poco de historia fue descubierto por Allen en 1958, pero fue
Huisman en 1966 quien observo que habia unas subfracciones elevadas en las
personas diabéticas y en 1975 Tattersal descubrio la correlacion entre la Hgb
Alc y las variaciones de los niveles de glucemia.

Sabemos que tanto el pronostico como la calidad de vida de las personas con
diabetes va a depender en gran parte de las complicaciones cronicas que se
asocian a esta enfermedad metabdlica. Las buenas noticias del DCCT y otros
estudios es que el curso y la severidad de estas complicaciones pueden mejo-
rar si se logra un buen control metabdlico. La hemoglobina glicosilada es un
herramienta fundamental muy eficaz para valorar el grado de control.

¢Que es la hemoglobina glicosilada?

Es el porcentaje de la hemoglobina que se encuentra unida a la glucosa, este
porcentaje va a variar segun el nivel de glucosa de nuestra sangre.

Relaccién entre HbA,, y valores medios de glucosa segon DCCT
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La hemoglobina glicosilada se forma como resultado de una glicosilacion no
enzimatica de la hemoglobina A. En este proceso la glucosa se une a ciertos
aminodacidos en las cadenas de hemoglobina y esto provoca el fenémeno
Amadori por el cual se produce un producto estable (ketoamina) y que conoce-
mos como hemoglobina glicosilada.

El fendmeno Amadori ocurre continuamente y es irreversible por lo que esa
unioén va a durar toda la vida de ese hematie.

La media de glucemia sanguinea en las personas sin diabetes es de 100 mg%
aproximadamente, lo cual corresponde a una hemoglobina glicosilada del 5 %.
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¢ Qué tipos de hemoglobina existen?

Dentro de la hemoglobina existen
varias clases, cada una presenta
unas caracteristicas especiales para
unirse a la glucosa. En concreto la
hemoglobina A1 tiene tres fraccio-
nes a, b y c; esta ultima tiene la
caracteristica de tener una union
con la glucosa mucho mas fija y
especifica, dandonos una informa-

cion mas aproximada de nuestros er\l—.
niveles de azucar sanguineo en los t
s A1d
ultimos 2-3 meses).

A1a+A1b—IA1c — Ao

Métodos de valoracién de la Hemoglobina Glicosilada

La hemoglobina glicosilada es medida generalmente por 4 métodos, electroforesis,
cromatografia de intercambio idnico, inmunoensayo, cromatografia de afinidad.

Es preciso conocer bien el método que estamos utilizando, los 2 primeros sepa-
ran las hemoglobinas por la diferencia de carga y asi identifican la hemoglobi-
na que al glicosilarse ha sufrido una variacién en su carga (Hgb A1y Hgb A1c).

La cromatografia por afinidad al boronato separa la hemoglobina glicosilada
del resto de la hemoglobina midiendo pues la hemoglobina glicosilada total. Al
medir distintas fracciones los distintos métodos, los resultados a menos que
hayan sido estandarizados al método de referencia interino, (DCCT BioRex 70)
los resultados no se pueden comparar.

Ademds cada método tiene ciertas ventajas e inconvenientes que debemos
conocerse para interpretar adecuadamente los resultados.

¢Como se reflejan las variaciones en la glucemia,
en la Hgb Al1c¢?

Dado que la vida media de nuestros glébulos rojos es de 3 meses, el test nos
informara del grado de control durante los uUltimos 3 meses.

El resultado de la Hgb Alc no es unicamente una simple media de nuestros nive-
les de azucar durante ese periodo sino que se trata de una media ponderada
con lo que los resultados se ven mucho mas influenciados por la mayor repre-
sentacion en nuestra sangre de los hematies mas jovenes y por eso se acepta que
solamente el grado de control del ultimo mes contribuye al 50 % del resultado.

Se acepta generalmente que cada 1 % de elevacion de la Hgb Alc representa
un aumento de la glucemia media en 30 mg%.

¢€Cémo y cuando determinarla?

Al no depender de la glucemia del momento el paciente puede realizarla a
cualquier hora del dia, no precisando pues, acudir al laboratorio en ayunas.

Es un analisis que generalmente se determina en una muestra obtenida tras
extraccion venosa.

También se puede determinar con sangre capilar como cuando Ud. Se rea-
liza una glucemia en su domicilio y los resultados son conocidos a los pocos
minutos.

Ademas existen métodos que pueden recolectar la sangre capilar en su domi-
cilio y enviarla posteriormente via correo u otro medio hasta su equipo médico
para valoracion, sin necesidad de desplazamiento. Esto puede ser util en algu-
nos pacientes que viven en lugares muy distantes a su equipo médico.

¢Cada cuanto tiempo se debe realizar?

La frecuencia va a ser variable dependiendo del tipo de diabetes y de caracte-
risticas individuales de cada paciente.

Al menos debe de realizarse dos veces al ano en pacientes con diabetes a tra-
tamiento con hipoglucemiantes orales y 4 veces al ano en todos los pacientes
tratados con insulina independientemente del tipo de diabetes, aunque en algu-
nos casos particulares como las embarazadas diabéticas puede incluso necesi-
tarse cada mes.

Objetivos deseables de Hgb Alc

En primer lugar a pesar que en 1966 se ha comenzado un programa para logra-
ra una estandarizacion mundial de la Hgb A1c hasta el momento no se ha logra-
do. Esto hace que los valores varien considerablemente entre los distintos
métodos y laboratorios.

El comité de estandarizacion NGSP (National Glycohemoglobin Standarization
Group), se ha planteado entre sus objetivos los siguientes:

m Establecer si el método interino propuesto de referencia el usado en el
DCCT BioRex 70 es aplicable para ser utilizado como sistema primario de
referencia.

m Establecer si el método de referencia se puede transferir a otros métodos.

Como uno de los objetivos es lograr la estandarizacion de la mayoria de los
métodos de determinacion actuales y futuras con respecto al DCCT.

m  \er si es posible evaluar y preparar un standard de calibracion primario.
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Se propuso que esta estandarizacion se haria mejor si se llevase a nivel de
cada fabricante y que posteriormente esto estandarizacion se verificase uti-
lizando una comparacién con una «muestra fresca» del método de referen-
cia interino DCCT/Goldstein BioRex70, hasta la fecha actual existen ya 10
métodos que han recibido la certificacion de estandarizacion con respecto
al método de referencia interino y son los siguientes:

Abbott IMX Bio-Rad HbA1c¢ micro

Bayer DCA 2000 Bio-Rad Variant A1lc

Beckman Diatrac BMC Tina Quant

Bio-Rad diamat Helena Gluyco-Tek

Bio-Rad Diastat Primus HPLC

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO) ha propuesto los siguiente nive-
les para juzgar el grado de control glucémico:

Optimo: < 6,5 % Aceptable: 6,5-7,5 % Deficiente: > 7,5 %

Pero es muy importante individualizar los objetivos asi es util recordar que en
un paciente con diabetes tipo 1 sin reserva insulinica es muy dificil obtener
valores de Hgb Alc similares a las personas sin diabetes sin tener un excesivo
numero de hipoglucemias. De hecho ante valores muy bajos de Hgb Alc en
estos paciente es aconsejable realizar despitaje de hipoglucemias inadvertidas
mas frecuentemente nocturnas.

En pacientes con diabetes tipo 2 sobretodo aquellos a tratamiento con hipoglu-
cemiantes orales es frecuente algunas veces valores similares a la poblacion no
diabetica.

Aunque no se ha podido encontrar un cierto nivel de Hgb A1lc que garantice una
proteccion absoluta de las complicaciones tardias, existen varios trabajos que
al menos, para algunas de las complicaciones como la Retinopatia y Nefropatia
diabética, sugieren que existiria un «nivel critico» que corresponderia a una
Hgb Alc superior a 8 % a partir del cual, el riesgo seria inaceptablemente ele-
vado.

Falsos resultados

Cualquier situacion que modifique el recambio de nuestros globulos rojos
puede interferir en el resultado de la hemoglobina glicosilada.

Por ejemplo: hemorragias, anemias hemoliticas, esplenectomia, uremia, altas
dosis de aspirina, de Vit ¢, elevadas concentraciones de etanol, intoxicacién por
plomo, ademads de ciertas personas con variantes anémalas de la hemoglobina.

Con los ultimos metodos de cromatografia liquida de alta resolucion, muchas
de estas interferencias ya no se producen, al diferenciar muy claramente las dis-
tintas subclases de hemogbobina.

Cuando existan discrepancias entre la glucemia y los valores de hemoglobina
glicosilada todas esas circunstancias serian descartadas por el equipo médico.

Recordar ademas que se pueden obtener una falsa disminucién de la Hgb A1lc
si existen multitud de hipoglucemias repetidas.

Conclusién

Nuestra razon de existir como equipo terapeutico es lograr el mayor bienenes-
tar presente y futuro de nuestro principal protagonista que es la persona con
diabetes, por todo lo cual es fundamental facilitar que nuestro paciente utilize
esta informacién que le propociona la hemoglobina glicosilada y le sirva de
estimulo en el continuo esfuerzo que se ha visto obligado a realizar para man-
tener su salud.
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