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RESUMEN

En los Ultimos anos surgieron nuevas observaciones que permi-
tieron entender que el curso clinico de la enfermedad renal por
diabetes podria ser diferente a la descripcion tradicional. Uno de
los primeros conceptos actuales es la recomendacion de reempla-
zar el término de micro y macroalbuminuria por el de albuminuria,
la cual se califica segun su severidad en estadios A1, A2 y A3. La
deteccién de la albuminuria como Unico marcador de enfermedad
renal parece no ser suficiente para el diagndstico temprano; es
necesario ademas el monitoreo de la funcién renal usando ecua-
ciones de estimacioén del filtrado glomerular (FG). El control estric-
to de la glucemia, la presion arterial (PA) y el uso de IECA o ARA
[l contintan siendo el tratamiento fundamental de la albuminuria.
Para el control glucémico podria ser conveniente tener en cuenta
los beneficios adicionales de los medicamentos antidiabéticos.
La derivacion al especialista en Nefrologia deberia plantearse de
acuerdo al estadio de alouminuria y deterioro del FG.

Palabras clave: albuminuria, control de la glucemia, control
de la presién arterial.
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ABSTRACT

In the last years new observations arise that allowed to unders-
tand that the clinical course of kidney disease caused by diabetes
might be different from the traditional description. One of the first
current concepts is the recommendation of replacing the term
micro and macroalbuminuria by albuminuria, which is classified
according to its severity in stages A1, A2 and A3. The detection
of albuminuria as single marker of kidney disease does not seem
to be sufficient for the early diagnosis, it is also necessary the
monitoring of the renal function using estimating equations of the
glomerular filtration (GF). The strict monitoring of glycemia, blood
pressure (BP) and the use of IECA or ARA Il continue being the
fundamental treatment of albuminuria. For glycemia monitoring,
it may be convenient to consider the additional benefits of anti-
diabetic drugs. Nephrology referral should be considered accor
ding to the stage of albuminuria and GF deterioration.

Key words: albuminuria, glycemia monitoring, blood pressure
control.
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Manejo de la albuminuria

Durante varios anos se describi6 el curso
clinico caracteristico de la nefropatia por dia-
betes (ND) como la aparicion de microalbu-
minuria que progresaba a macroalbuminuria
seguida de una disminucién progresiva del
filtrado glomerular (FG) y finalmente insufi-
ciencia renal cronica (IRC), relacionada prin-
cipalmente a dano glomerular y asociada a
otras manifestaciones de dano microvascular
como retinopatia por diabetes (RPD)".

En relacion al desarrollo de la ND, en los ul-
timos anos surgieron nuevas observaciones
que permitieron entender que el curso clinico
de esta patologia puede en ocasiones ser di-
ferente a esta descripcion convencional. Uno
de los primeros conceptos que surgio es la
recomendacion de reemplazar el término de
micro y macroalbuminuria por el de albumi-
nuria, que segun su severidad seran estadios
A1, A2 y A3 como se observa en la Tabla 12.
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A1l A2 A3
normal o incremento incremento
incremento leve moderado severo
<106 11-29 mg/g 30 a 300 mg/g >300 mg/g

Tabla 1: Categorias de albuminuria. indice albumi-
nuria/creatininuria?.

Se observo que numerosos pacientes con
diabetes mellitus (DM) tipo 1y 2 presentan
FG menor a 60 ml/min con normoalbuminu-
ria, 24 y 51% respectivamente segun los es-
tudios Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT)® y United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)*. Por otro lado, da-
tos surgidos de diferentes estudios contradi-
cen la idea clasica de que la albuminuria inde-
fectiblemente progresa a estadios de mayor
severidad, de hecho se demostré que es
mas probable la regresion a valores normales
0 ninguna modificacion de la misma que su
progresion®®, Por Ultimo, también se observé
que la RPD puede no estar presente en pa-
cientes con ND".

Por lo descripto anteriormente, la estra-
tegia actual de deteccion de la albuminuria
como Unico marcador de enfermedad renal
parece no ser suficiente para el diagnéstico
temprano; es necesario ademas el monitoreo
de la funcién renal usando ecuaciones de es-
timacién del FG hasta tanto se cuenten con
nuevos marcadores para ND'®. Sin embargo,
la presencia de albuminuria patoldgica y su
progresion posterior tienen un valor predictivo
significativo tanto para el riesgo de deterioro
del FG’, las complicaciones cardiovasculares
y la mortalidad, especialmente en DM268,

Las estrategias que se emplearon histoéri-
camente para la deteccién y tratamiento de
la ND asumian implicitamente que el proceso
subyacente de la enfermedad era soélo la glo-
meruloesclerosis por diabetes’. Clasicamen-
te se describio la albuminuria de la ND como
consecuencia casi exclusivamente de pato-
logia glomerular debida a la apoptosis y des-
prendimiento de podocitos, ensanchamiento
de los pedicelos, alteraciéon del citoesqueleto

de actina, pérdida o modificaciéon de la carga
eléctrica de las proteinas de la hendidura de
filtracion y disfuncion endotelial®. Actualmen-
te también puede atribuirse un papel impor-
tante a la patologia tubular en la patogenia de
la albuminuria. Los altos niveles de glucosa, el
aumento de la angiotensina Il y el incremen-
to de la expresiéon del factor de crecimiento
transformante B (TGF B) generan disfuncion
tubular y disminucion de la reabsorcion de al-
bumina y proteinas en el tUbulo contorneado
proximal (TCP)'™1.12,

En estos momentos el control estricto de
la glucemia, de la presion arterial (PA) y el uso
de IECA o ARA Il contintan siendo el trata-
miento fundamental de la albuminuria®™. Se
recomienda el uso de IECA o ARA Il ante la
presencia de hipertension y/o albuminuria A2
6 A3 en DM. Se desaconseja la asociacién
de ambos o con blogueantes de la renina por
mayor frecuencia de eventos adversos®™.
El uso combinado con un antialdosteronico
serfa beneficioso ya que estas drogas evi-
tan el escape de aldosterona que ocurre en
hasta el 40% de los pacientes tratados con
un I[ECAS3 Ademds la aldosterona produ-
cirfa una disminucién adicional de la albumi-
nuria por mecanismos moleculares que aun
no estan aclarados y serian independientes
de su efecto sobre la disminucion de la PA™.
Otras terapias referidas al uso de estatinas/
fibratos®'® activadores de la vitamina D%y
farmacos para reducir la uricemia parecerian
también tener efectos beneficiosos para la
reduccién de la albuminuria®.

Al momento de la eleccion de los farma-
cos para el control glucémico seria conve-
niente tener en cuenta los beneficios adicio-
nales que se observan en algunos de ellos
referidos a la reduccion de la albuminuria por
mecanismos independientes de su efecto
sobre la disminucion de la glucemia. Entre
dichos farmacos, los inhibidores de SGLT-2
ejercerian su efecto sobre la ND a través de
la reduccién de la reabsorcién de glucosa/so-
dio en el TCP y por lo tanto mayor aporte de
sodio a la macula densa en el tubulo distal
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causando, a través del mecanismo de retroali-
mentacion tubuloglomerular, la vasoconstric-
cion de las arteriolas aferentes con reducciéon
de la hiperfiltracién y la albuminuria®™2°, Un
mecanismo similar se propuso para las incre-
tinas (DPP-4 y GLP-1) ya que el GLP-1 inhi-
be la accién del cotransportador de Na+/H+
isoforma 3 (NHE3) en el TCE aumentando la
excrecion de sodio y su aporte al tubulo dis-
tal?’?2, Ademéas estas drogas también dismi-
nuirfan la albuminuria por vias moleculares
mas complejas asociadas a disminucion del
estrés oxidativo, la inflamacién y mejoria de
la funcion endotelial?®?*, mecanismos pro-
puestos también para la disminuciéon de la
albuminuria que se observa en asociacion a
las tiazolidinedionas actuando a nivel de los
receptores PPAR y'420,

La bibliografia actual sugiere la derivacién al
especialista en Nefrologia en caso albuminuria
A2 con FG menor a 45 ml/min, de FG menor
a 30 ml/min, albuminuria A3 persistente, ante
progresion de la albuminuria en dos controles
consecutivos 0 con valores de albuminuria
proximos a 300 mg/g, sedimento urinario con
eritrocitos dismorficos, deterioro acelerado
del FG, albuminuria en DM1 de reciente diag-
nostico o sospecha de patologia renal de otra
causa?. Podria sugerirse que ante la presencia
de albuminuria menor a 300 mg/24 hs y FG
normal, donde el control glucémico estricto
es determinante para la evolucién de la enfer
medad renal, el seguimiento del paciente se
lleve a cabo especialmente por el especialista
en diabetes priorizando el control metabdlico.
Ante la calda del FG por debajo de 30 ml/min
adquiere importancia el manejo por parte del
especialista en Nefrologia ya que deben con-
templarse otros aspectos relevantes como
anemia, alteraciones del medio interno y del
metabolismo fosfocalcico. Dado que estas al-
teraciones aparecen mas precozmente en los
pacientes con DM ya con FG de 60 ml/min o
menos, podria sugerirse que con FG entre 30
a 60 ml/min el seguimiento sea conjunto.

La prevalencia de la ND estd aumentando
con el tiempo a pesar de las recomendacio-

nes ampliamente conocidas®. Para que las in-
tervenciones resulten eficaces en la preven-
cion de la misma deberian iniciarse mucho
antes en el curso de la enfermedad, pero la
albuminuria, hasta ahora el pilar para la detec-
cion precoz, pareceria no ser suficientemen-
te precisa para predecir el riesgo de ND. Una
identificacion de los pacientes que tienen DM
y un alto riesgo de desarrollar ND podria re-
vertir esta tendencia epidemioldgica. Una cui-
dadosa evaluacién de todos los parametros
actualmente disponibles, como historia fami-
liar de enfermedad renal crénica, anteceden-
tes de tabaquismo, sobrepeso u obesidad,
evaluacion de los niveles de lipidos y acido
arico, monitorizacion de la PA, control estricto
de la glucemia y especialmente mediciones
periddicas de albuminuria y estimaciones del
FG, pueden mejorar la capacidad para prede-
cir y retrasar la ND, hasta tanto se cuente en
la practica diaria con nuevos marcadores para
la misma™.
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