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La microalbuminuria es un marcador de disfuncion
vascular generalizada y predictor independiente de ries-
go aumentado de morbimortalidad cardiovascular en pa-
cientes con diabetes e hipertensién, asi como en la po-
blaciéon general. Estudios observacionales y ensayos de
intervencion, han establecido que incluso niveles bajos
de albuminuria se asocian con riesgo aumentado de
morbimortalidad cardiovascular y de mortalidad en gene-
ral, especialmente en poblaciones de alto riesgo como
los diabéticos. Parece haber una relacién linear entre el
grado de excrecion urinaria y el riesgo cardiovascular.
Hasta ahora no esta aclarada la relacion entre microal-
buminuria y morbimortalidad cardiovascular aumentada,
precisandose mas estudios que expliquen esa asocia-
cion.

Para revertir la microalbuminuria y reducir la excrecion
urinaria de albumina, y el riesgo cardiovascular y renal,
se necesita una estrategia mdltiple. Los ensayos clinicos
indican que reducir la proteinuria en pacientes con enfer-
medad renal cronica, se asocia a menor riesgo de pro-
gresién a insuficiencia renal terminal y de episodios car-
diovasculares. Muchos de estos ensayos han empleado
antihipertensivos que bloquean el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, e indican que esos farmacos son, en
general, mas efectivos que otras estrategias para reducir
la proteinuria. Varios pequenos estudios sugieren que los
calcioantagonistas no dihidropiridinicos son comparables
con los inhibidores de la enzima conversora, y mas efica-
ces que los calcioantagonistas dihidropiridinicos para re-
ducir la proteinuria en diabéticos tipo 2 con nefropatia
avanzada. La evidencia combinada de los datos epide-
miologicos y los estudios de intervencion, aconseja esta-
blecer la reduccion de la proteinuria como una considera-
cibn mandatoria para la seleccion de regimenes
antihipertensivos.
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Microalbuminuria as a Prognostic Factor in
Cardiovascular Patients

Microalbuminuria is a marker of general vascular
dysfunction and an independent predictor of an increased
risk of cardiovascular morbidity and mortality in both
patients with diabetes and hypertension and the general
population. Observational studies and interventional trials
have established that even a low level of albuminuria is
associated with increased risks of cardiovascular
morbidity and mortality and overall mortality, particularly
in high-risk populations such as diabetics. There appears
to be a linear relationship between the level of urinary
albumin excretion and cardiovascular risk. At present, it is
unclear what underlies the relationship between
microalbuminuria and increased cardiovascular risk. More
studies are required to explain the association.

A multifaceted approach may be needed to decrease
urinary albumin excretion and reduce the risk of
cardiovascular and renal disease. Clinical trials have
shown that lowering proteinuria in patients with chronic
kidney disease is associated with a reduction in both the
risk of progression to end-stage kidney disease and
the risk of cardiovascular events. Many of these
trials involved antihypertensives that block the
renin—angiotensin—aldosterone system and indicate that
these drugs are, in general, more effective in reducing
proteinuria than other therapeutic regimens. Several
small studies suggest that nondihydropyridine calcium
channel blockers are comparable with angiotensin-
converting enzyme inhibitors and are more effective
than dihydropyridine calcium channel blockers in
reducing proteinuria in type-2 diabetics with advanced
kidney disease. Evidence from epidemiologic and
interventional studies indicates that proteinuria reduction
should be a mandatory consideration when selecting an
antihypertensive regimen.

Key words: Microalbuminuria. Cardiovascular disease.
Hypertension. Diabetes mellitus. Urinary albumin excre-
tion.
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ABREVIATURAS

A-II: angiotensina II.
ABCD: appropriate blood pressure control in dia-
betes.
ACR: cociente albumina/creatinina urinarias
ALLHAT: antihypertensive and lipid-lowering
treatment to prevent heart attack trial.
ARA 1II: antagonista receptor de la angiotensina II.
CC: cirugia coronaria.
CI: cardiopatia isquémica.
CV: cardiovascular.
DCCT: diabetes complications and control trial.
DM2: diabetes tipo 2.
EAP: enfermedad arterial periférica.
EUA: excrecién urinaria de albimina.
FG: filtrado glumerular.
FRCV: factor de riesgo CV.
eNOs: 6xido nitrico sintasa endotelial.
HTA: hipertension arterial.
HVTI: hipertrofia ventricular izquierda.
IAM: infarto agudo de miocardio.
ICC : insuficiencia cardiaca congestiva.
IECA: inhibidor de la enzima de conversién
de la angiotensina.
IL-6 : interleucina 6.
IMC: indice de masa corporal.
IRC: insuficiencia renal crénica.
LIFE: Losartan Intervention For End-point
Reduction.
MA: microalbuminuria.
MAPA: monitorizacién ambulatoria de la presién
arterial.
MVI: masa ventricular izquierda.
NHANES III: National Health and Nutrition
Examination.
PAI-1: Inhibidor 1 del activador del plasmindgeno.
PAN: péptido atrial natriurético.
PCR: proteina C reactiva de alta sensibilidad.
PP: presion de pulso.
PREVEND: Prevention of Renal and Vascular
End-Stage Disease.
REIN: The Ramipril Efficacy in Nephropathy.
RI: resistencia insulinica.
SNC: sistema nervioso central.
SRA: sistema renina angiotensina.
TG: triglicéridos.

INTRODUCCION

Las complicaciones cardiovasculares (CV), inclui-
das la insuficiencia cardiaca (ICC), todas las formas
clinicas de cardiopatia isquémica (CI), ictus y enfer-
medad arterial periférica (EAP), representan las causas
principales de morbimortalidad en la poblacién gene-
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ral y de manera especial en la insuficiencia renal cré-
nica (IRC), de forma paralela al deterioro de la fun-
cién renal. Los hipertensos de alto riesgo y edad avan-
zada con tasa de filtrado glumerular (FG) severamente
reducida, incluidos en el estudio ALLHAT, desarrolla-
ron con mds frecuencia CI que el estadio terminal de
su insuficiencia renal!. La enfermedad subyacente que
condiciona este prondstico adverso progresa a través
de varios mecanismos, como la hipertrofia ventricular
izquierda (HVI), la formacién de placas de ateroma, la
rigidez arterial, la inflamacién, la disfuncién endotelial
y el estrés oxidativo. Estos mecanismos estdn presen-
tes y pueden ser identificados antes de la aparicién de
las manifestaciones clinicas.

La primera manifestacion de disfuncidn renal es la
andmala filtracién glomerular. El rango normal de la
excrecion urinaria de albimina (EUA), en una po-
blacién sana, es de 1,5-20 pg/min, con un media de
6,5 pg/min. La proteinuria clinica se diagnostica
cuando la EUA excede los 200 pg/min o 300 mg/24
h. La microalbuminuria (MA) se define como una
EUA entre 20 y 200 pg/min o, lo que es lo mismo,
entre 30 y 300 mg/24 h. Puede resultar afectada por
numerosos factores: ejercicio extenuante, obesidad,
posicién ortostatica, consumo excesivo de alcohol,
tabaco, sobrecarga hidrosalina o proteinica, infec-
cién urinaria y embarazo. Es mds elevada durante el
dia que por la noche y puede tener una variabilidad
intraindividual de un dia a otro de hasta casi un
40%, por lo que el diagndstico debe confirmarse en
2 de 3 determinaciones consecutivas a lo largo de 3
meses. El método con mayor sensibilidad y especifi-
cidad es el cociente albumina/creatinina (ACR) de la
primera orina de la mafiana. Una relacién albimi-
na/creatinina superior a 4,4 mg/mmol en mujeres y
2,5 mg/mmol en varones indica presencia de MA,
representa un dafio renal incipiente y conlleva mayor
morbimortalidad CV, por lo que debe ser considera-
da como un factor de riesgo CV (FRCV), tanto en
diabéticos como no diabéticos, asi como un marca-
dor del riesgo de mortalidad CV vy total>.

MICROALBUMINURIA E HIPERTENSION
ARTERIAL

La sobrecarga tensional es el principal determinan-
te de la presencia de MA, tanto en diabéticos como
no diabéticos. La MA de los hipertensos probable-
mente es consecuencia de un incremento del filtrado
transglomerular de albumina mds que de una menor
reabsorcion en el tibulo proximal. Esta hiperfiltra-
cién puede ser secundaria a factores hemodindmicos
o bien a alteraciones estructurales y funcionales de la
barrera glomerular. La hiperfiltracién, que aumenta la
presion intraglomerular, estd mediada por la progre-
siva pérdida de nefronas funcionantes y/o alteracio-
nes de la autorregulacién glomerular
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La MA se relaciona con la gravedad de la hiperten-
sién arterial (HTA). Se ha observado una relacion esta-
disticamente significativa entre la presion arterial, tan-
to casual en la consulta y, especialmente, la medicién
ambulatoria de la presién arterial (MAPA), con la
EUA. Todos los pardmetros de la MAPA son significa-
tivamente mds elevados en los pacientes con MA en
relacién lineal con la EUA. La presién de pulso (PP),
potente predictor de riesgo CV, sobre todo en ancia-
nos, también se correlaciona estrechamente con la pre-
sencia de MA®.

En consecuencia, el control tensional reduce la
EUA, sobre todo cuando se consiguen objetivos tera-
péuticos. El grupo de normotensos del estudio ABCD
(Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes) de-
mostrd que la reduccién enérgica de la presion arterial
diastdlica (PAD) en diabéticos tipo 2 (DM tipo 2),
128/75 mmHg, reducia la probabilidad de MA*. A su
vez, un incremento progresivo de la PAS durante el
suefio se relaciona con el desarrollo de MA en la DM
tipo 1°.

La prevalencia de MA en los 22.240 participantes
del NHANES III fue del 7,8%, en el grupo de diabéti-
cos fue del 28,8% y en los hipertensos del 16,0%, en
relacién con la edad, la severidad y la duracién de la
HTA. Resultados similares se obtuvieron en los 41.000
residentes de Dutch en GroningenS. En el estudio de
Agrawal’ realizado en 11.343 hipertensos sin DM, con
una edad media de 57 afios, la prevalencia de MA fue
del 32% en los varones y del 28% de las mujeres. La
magnitud de la MA se correlaciona con la edad y con
la severidad y duracién de la HTA. En 319 hipertensos
recientes, no tratados, con una edad promedio de 57
afios, la presencia de MA se detectd en el 40%; este
subgrupo mostraba una tendencia hacia una mayor
edad, asi como un indice de masa corporal (IMC) su-
perior y, ademds, una historia familiar de HTA, taba-
quismo y estilo de vida sedentario mds frecuente®.

En la mayoria de los estudios, la prevalencia de MA
es mas elevada en varones que en mujeres, con un 18,5
y un 12,3%, respectivamente (p < 0,05), en la serie de
787 hipertensos del estudio MAGIC y asi como en hi-
pertensos de raza negra’.

MICROALBUMINURIAY RIESGO
CARDIOVASCULAR

Los valores normales de EUA muestran una rela-
cién continua con episodios clinicos. Incluso concen-
traciones muy bajas de MA se asocian con un mayor
riesgo de CI y muerte, independientemente de la fun-
cién renal, la HTA o la DM. El Third Copenhagen
City Heart Study'® incluy6 a 2.762 varones y mujeres
de 30 a 70 afios de 1992 a 1994, en los que se realizé
un estrecho seguimiento con muestra de orina noctur-
na hasta 1999 en relacién con la incidencia de CI y
hasta 2001 en cuanto a la muerte. Se comprobd que la

presencia de MA nocturna, aun ligera, por encima de
4,8 pg/min se asociaba con un aumento del riesgo
de CI y muerte, independientemente de la funcién re-
nal, la HTA o la DM!! (fig. 1).

La presencia de MA en hipertensos se asocia con un
incremento de 2,5 veces del riesgo de complicaciones
CV!2, como hipertrofia ventricular izquierda e isque-
mia miocérdica, asi como mayor grosor de la pared ca-
rotidea, y mds afectacion retiniana y de enfermedad
vascular periférica’ (fig. 2).

El primer estudio que comprobd la asociacién entre
la presencia de MA y riesgo CV aumentado en no dia-
béticos fue publicado en 1988". Desde entonces se
han acumulado datos cientificos que confirman que la
MA es un predictor de ECV arterioesclerdtica, tanto
en diabéticos como no diabéticos''2. En el Nord-
Trondelag Health Study, llevado a cabo en Noruega, se
analiz6 la asociacién entre MA y mortalidad por todas
las causas en 5.369 hipertensos no diabéticos, 2.307
varones y 3.062 mujeres, durante un periodo de 4,3
afios. La asociacién entre MA, segin el ACR, y todas
las causas de mortalidad fue consistente y positiva en
varones'*.

En el estudio Hoorn, el riesgo relativo de mortali-
dad por todas las causas asociado con MA y enfer-
medad arterial periférica en hipertensos fue 5 veces
superior que en normotensos'>. En un estudio pobla-
cional de cohortes, la presencia de MA tuvo el doble
poder predictivo de desarrollo de CI que los FRCV
tradicionales' sobre todo en hipertensos no tratados
o con cifras tensionales en el limite, con un riesgo re-
lativo no ajustado de 4,2 y de 3,5 cuando se ajusta al
conjunto de FRCV incluidos la edad y el sexo's. Un
andlisis retrospectivo en 141 hipertensos demostrd
que la EUA fue el precursor mds importante de epi-
sodios CV, superior a las cifras tensionales y a las
concentraciones de colesterol, y en el estudio PRE-
VEND (Prevention of Renal and Vascular End-stage
Disease), la MA se asocié de forma independiente
con criterios electrocardiograficos de isquemia mio-
cardica'’.

En una cohorte de ancianos hipertensos sin com-
plicaciones CV previas, el aumento de la EUA fue
un predictor de episodios CV independiente de los
valores tensionales'®, y en una poblacién de 7.330
sujetos con alteraciones de repolarizacién en el
electrocardiograma de reposo, la presencia de MA
identificd a los de mayor riesgo de mortalidad glo-
bal y CV", sobre todo en presencia de un proceso
arterioesclerdtico avanzado, como durante la pri-
mera semana posterior a un episodio coronario
agudo. En estos pacientes se comprobd, ademds,
que la EUA aumentada era un potente predictor de
mortalidad al afo, independientemente de la pre-
sencia de FRCV tracicionales?. Los datos del am-
plio estudio noruego de seguimiento de sujetos mi-
croalbuminiricos aparentemente sanos confirman
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” Fig. 1. Excrecién urinaria de albdmina y
riesgo cardiovascular en poblacién general.
Los valores bajos de excrecion urinaria de
alblmina se asocian con mayor riesgo de
0 cardiopatia isquémica (Cl) y muerte, inde-
>75% pendientemente de la funcion renal, la hi-
pertension arterial, el perfil lipidico y la dia-
betes mellitus. Third Copenhagen City Heart
Study.

la estrecha relacién entre la mortalidad global y la
EUA'. Incluso minimos incrementos de la EUA
pueden ser relevantes en hipertensos'!'!2. Asi, en el
estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation study)?, al cabo de 4,5 afios de seguimien-
to se comprobd que cualquier grado de albuminu-
ria era predictor de episodios CV, tanto en

diabéticos como no diabéticos (fig. 3). La relacién
del ACR con el riesgo comienza por debajo del 1i-
mite de la normalidad de MA, incluso inferior a
0,5 mg/mmol. Por cada 0,4 mg/mmol de incremen-
to en el ACR, el riesgo de episodios CV mayores
aumenta un 5,9%?%. Un ACR superior a 0,65
mg/mmol se asocia con un mayor riesgo de CI fa-

n = 11.343 hipertensos sin DM
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Fig. 2. Microalbuminuria: marcador de ries-
go en hipertension arterial. La presencia de
microalbuminuria en hipertensos no diabé-
ticos se asocia con una mayor incidencia de
cardiopatia isquémica (Cl), hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI), arteriopatia periféri-

Cl H

pLLEDLE

ca (AP), infarto de miocardio (IM) e ictus.
MA: microalbuminuria.
Tomada de Agrawal et al’.

Ictus
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Fig. 3. Microalbuminuria: marcador pro- 10
néstico en diabéticos. La presencia de mi-
croalbuminuria se asocié con una mayor
morbimortalidad cardiovascular (CV), tanto h
si se consideraba a todos los pacientes o
solo a los diabéticos. La MA es claramente 0
un marcador prondstico en pacientes de IM, ictus, Ic Mortalidad
alto riesgo. ) ) o muerte CV total
IM: infarto de miocardio; IC: insuficiencia
cardiaca; MA: microalbuminuria.
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Fig. 4. Microalbuminuria: marcador pro- T
ndstico en HTA + HVI. La mortalidad total y Mortalidad CV T - a &
cardiovascular (CV) se relacion6 con el co- 10 oo O <&
ciente albimina/creatinina en los pacientes 1 % > O o <
del estudio LIFE, que incluyé a hipertensos b <> O
con criterios de hipertrofia ventricular iz- - o q’ T
quierda (HVI) en el electrocardiograma Q¥ ,Q\ ,Q‘a ,g% _»\\ ,\‘6 ;L‘a A'b X g&
(ECG), tanto diabéticos (DM) como no dia- E BT RN BT B AR B g 8 B
béticos. HTA: hipertension arterial. Tomada
de Wachtell K et al*.

tal o no fatal?>. En una cohorte de 186 varones hi-
pertensos nunca tratados, tolerantes a la glucosa,
los valores superiores de albuminuria dentro de la
normalidad (9,4 a 15 mg/min) se asociaron clara-
mente con un desfavorable perfil CV?3, Segiin da-
tos del estudio LIFE (Losartan Intervention For
End-Point Reduction)?*, la morbimortalidad CV en
hipertensos no diabéticos con criterios de HVI en
el ECG aumenté de forma continua con el incre-
mento de la EUA sin valores umbral ni valores me-
seta (fig. 4).

Tanto en el estudio HOPE como en el LIFE, la
MA se asocié con una mayor tasa de episodios cli-
nicos y, a la vez, los pacientes con MA mostraron
mayor beneficio con el tratamiento'?. En pacientes
que han presentado un infarto agudo de miocardio
(IAM) aumenta la tasa de albuminuria. La MA es un
factor de mal prondstico tras la revascularizacién
miocdrdica, tanto mediante cirugia coronaria (CC)
como por angioplastia. Incluso leves deterioros de
la funcién renal después de un IAM comprometen
el prondstico'!!2,
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MICROALBUMINURIA: iNDICE DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
SUBCLINICA

Los hipertensos con MA muestran un ritmo circa-
diano de su perfil tensional alterado, con predominio
de los hipertensos no-dippers, comprobdndose una
asociacion entre la ausencia de descenso tensional
nocturno y la prevalencia de retinopatia, nefropatia y
enfermedad macrovascular. Los predictores més po-
tentes de la PAS nocturna son la MA (p < 0,001) y la
edad (p < 0,01). La prevalencia de hipertrofia ventricu-
lar izquierda es mds elevada en los hipertensos sin des-
censo tensional nocturno, asi como el espesor del ani-
llo aértico y el tamafio de la auricula izquierda.
Mediante andlisis de regresion multiple se observa una
relacién significativa entre la EUA y la masa ventricu-
lar izquierda (MVI), independientemente de los valo-
res de presion arterial, edad y sexo. La EUA se corre-
laciona con los pardmetros ecocardiograficos, y el
indice de MVI (IMVI) es significativamente mads ele-
vado en hipertensos con MA (p < 0,001), con mayor
prevalencia de hipertréfia ventricular izquierda con-
céntrica (p < 0,001)*26, La reduccién de la contractili-
dad del ventriculo izquierdo observada en hipertensos
con MA tambien contribuye a la desfavorable evolu-
cidén de estos pacientes'? (fig. 5).

La relacién entre la MA y la geometria ventricular
puede ser debida tanto a razones hemodindmicas como
no hemodindmicas. Las concentraciones aumentadas
de péptido natriurético auricular (PNA), secretado por
ventriculos hipertréficos, pueden causar directamente
MA!L1226 y a4 su vez, los pacientes con ICC y valores
de PNA aumentados suelen mostrar MA!2. La admi-
nistracion intravenosa de PNA incrementa la EUA de
forma dosis dependiente en pacientes con MA y algu-
nos polimorfismos del gen del PNA se asocian positi-
vamente con aumento de la EUA. Otros factores como
la renina, la angiotensina II (AII), el péptido natriuréti-
co cerebral y la insulina pueden influir en el compo-
nente no hemodindmico de la hipertrofia ventricular
izquierda en la HTA?®,

En la HTA, las alteraciones estructurales y funcio-
nales de las grandes arterias estdn directamente rela-
cionadas con la afectacién de dérganos diana: sistema
nervioso central (SNC), rifion y corazén. La EUA ele-
vada se asocia con disfuncidon vascular difusa, concre-
tamente aumento del grosor intima-media carotideo y
deterioro de las propiedades eldsticas de las grandes
arterias. El espesor intima-media carotideo y la severi-
dad de las placas de ateroma se correlacionan con la
coincidencia de varios FRCV y de ECV. Los hiperten-
sos con MA muestran mayor espesor intima-media ca-
rotideo y placas de ateroma mds extensas y severas. En
un grupo de 346 hipertensos no tratados, el grado de
afectacion arterioesclerética carotidea se relacioné con
la EUA, lo que sefiala un nexo entre la MA y los me-
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Fig. 5. La microalbuminuria se relaciona con todos los marcadores de
arterioesclerosis subclinica.

canismos del ictus arterioesclerético?’; la MA puede
considerase como un marcador prondstico de los ictus
isquémicos tras los pertinentes ajustes®.

La rigidez arterial, el mayor determinante de la pre-
sién de pulso central, puede ser un marcador indepen-
diente de riesgo CV en la HTA que se relaciona direc-
tamente con la EUA. Los hipertensos con MA no
tratados muestran mayor deterioro de la elasticidad
adrtica con pico precoz de la presion carotidea, reflejo
de la rigidez arterial'2.

MICROALBUMINURIAY DISFUNCION
ENDOTELIAL

La MA puede reflejar un estado de disfuncién endo-
telial y protrombético, como aumento de las concen-
traciones de factor de von Willebrand, los valores plas-
maticos de angiotensina II, endotelina, factor activador
del plasmindgeno, fibrindgeno, trombomodulina, com-
plejos trombina-antitrombina III y deterioro de la acti-
vidad fibrinolitica, que conlleva un aumento de la vis-
cosidad sanguinea y de la resistencia vascular
periférica. La mayor permeabilidad del endotelio per-
mite la penetracién de lipoproteinas en la pared de los
vasos, lo que inicia la formacién de las placas de ate-
roma®.

Los pacientes con MA incluidos en el estudio Hoorn
mostraron un deterioro de la respuesta vasodilatadora
de la arteria braquial mediada por el endotelio en com-
paracion con los normoalbumintricos, sin diferencias
en cuanto a la respuesta vasodilatadora no dependiente
del endotelio ® (fig. 6).

La administracién intravenosa de aminodcidos o de
un inhibidor de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) no consigue vasodilatar los vasos rena-
les en hipertensos con EUA aumentada. Estos datos
seflalan que la MA pude ser un marcador de nefroes-
clerosis y disfunciéon vascular precoz. La MA puede
reflejar una especifica forma de disfuncién endotelial.



Gonzéalez Maqueda |. La microalbuminuria como factor prondstico en el enfermo cardiovascular

No es inesperado, por tanto, que los tratamientos que
mejoran la funcién endotelial reduzcan la EUA en hi-
pertensos. Se ha observado un especifico efecto pro-
tector renal con IECA y ARA-II en hipertensos con
MA3, probablemente por vasodilatacién de las arterio-
las eferentes que atenda la presidon intraglomerular.
Las estatinas, que mejoran la funcién endotelial, tam-
bién pueden reducir la EUA aunque su mecanismo in-
timo no esta aclarado.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Probablemente haya un nexo fisiopatoldgico que
interrelacione al menos parte de los aspectos comen-
tados de la asociacién entre la presencia de MA y el
riesgo CV, como la elevada coincidencia con FRCV
clasicos; la mayor agresividad de éstos a la hora de
provocar lesiones en el 6érgano diana y, sobre todo, la
presencia de anomalias concomitantes como disfun-
cion endotelial generalizada, desequilibrio coagula-
cién/fibrindlisis, inflamacién y otros FR no tradicio-
nales.

La microalbuminuria coincide con
componentes del sindrome metabdlico

La asociaciéon de MA con un mayor riesgo CV pue-
de explicarse, al menos parcialmente, por su asociacién
con una serie de marcadores de riesgo CV bien estable-
cidos, como dislipidemia, intolerancia a la glucosa,
obesidad central, indice de masa corporal aumentado,
hiperuricemia, sensibilidad a la sal, hiperhomocisteine-
mia, dieta hiperproteinica, tabaquismo, sedentarismo,
historia familiar de HTA, presién de pulso aumentada y
ausencia de descenso tensional nocturno.

Los hipertensos con MA muestran valores aumenta-
dos de triglicéridos (TG), apolipoproteina B, lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) y, a su vez, concentra-
ciones mds bajas de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), aunque no todos los estudios muestran una co-
rrelacion positiva entre la EUA y la dislipidemia en hi-
pertensos. La MA y la hiperlipidemia también se en-
cuentran frecuentemente asociadas, con independencia
de la dieta o el IMC. La relacién entre la MA y la dis-
lipidemia no se explica por la obesidad o el incremen-
to del IMC, pero puede ser secundaria a la hiperinsuli-
nemia y la resistencia a la insulina (RI) observada en
los obesos®*! (fig. 7).

Hay correlacién entre la EUA, las concentraciones
de insulina plasmética en ayunas y la severidad de en-
fermedad coronaria, asi como una asociacion positiva
entre EUA y valores de triglicéridos (TG) y apo B, e
inversa con colesterol unido a HDL (cHDL). Los hi-
pertensos con MA presentan mayor RI, con una reduc-
cion del 35% en la captacion periférica de glucosa y
una estrecha correlacion entre la EUA y los valores sé-
ricos de glucosa; asimismo, la presencia de MA es un

05, |EEMA NS
0,45 1 Sin MA
0,4
0,35
E 0,31
50‘25_ p = 0,002
0,2-
0,15
0,14
0,054
0 T 1
Vasodilatacion Vasodilatacién
endotelio- no endotelio-
dependiente dependiente

Fig. 6. Cambio absoluto del didmetro de la arteria braquial, Estudio
Hoorn. La microalbuminuria (MA) se asocia con disfuncion endotelial,
segun la respuesta vasodilatadora de la arteria braquial mediada o no
por el endotelio, en la poblacion incluida en el estudio Hoorn.

Tomada de Stehouwer CD, et al?6.
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Fig. 7. Interrelacion entre las alteraciones del metabolismo glucidico y
lipidico, disfuncién endotelial, inflamacion y aumento de la excrecion
urinaria de albamina (EUA). Todos y cada uno de ellos aumenta el
riesgo de muerte cardiovascular (CV) y su conjuncion, probablemente,
con mas de un mecanismo fisiopatolégico comun, puede ser la base
del denominado sindrome metabdélico (SM).

potente predictor para el futuro desarrollo de DM tipo
2. La hiperinsulinemia podria contribuir a la aparicion
de MA a través de la alteracién de la funcién endote-
lial. A su vez, la disfuncién endotelial podria ser la
causa de la MA y la RL.

La hiperinsulinemia y la MA pueden potenciar sus
efectos aterogénicos, identificar subgrupos con espe-
cial evolucién adversa o, simplemente, que la MA sea
un marcador de RI. La coincidencia de MA e hiperin-
sulinemia identifica a un subgrupo de sujetos con ele-
vado riesgo de enfermedad coronaria en ancianos no
diabéticos?'.
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Estudio IRAS n 1.481 DMy sin DM

| I M | Il 1l
VCAM-1 PCR

Fig. 8. Incidencia de elevada excrecion urinaria de albimina. La mi-
croalbuminuria (MA) se relacionaba con los marcadores inflamatorios,
moléculas de adhesion (VCAM-1) y proteina C Reactiva (PCR). I: con-
trol; II: diabetes recientes diagnostico; I1l: diabetes establecida.

DM: diabetes mellitus.

Tomada de Insulin Resistance Atherosclerosis Study?.

Las alteraciones lipidicas pueden, a su vez, contri-
buir al dafio renal y, por tanto, a la MA, acelerando la
arterioesclerosis, ya que las dietas enriquecidas en co-
lesterol pueden causar albuminuria y glomeruloescle-
rosis en diferentes especies animales y, a la vez, el tra-
tamiento con estatinas disminuye el dafio renal en
modelos experimentales.

La presencia de MA puede identificar una situacién
de disfuncion endotelial generalizada cardiovascular y
renal y, por tanto, un incremento en el estrés oxidativo.

La excreccion urinaria de albumina
e inflamacion

La EUA aumentada puede ser marcador de una re-
accion inflamatoria, ya que hay una estrecha correla-
cién con los valores de proteina C reactiva (PRC)*.
El incremento de la EUA se asocia con un incremen-
to de los valores de moléculas de adhesion (VCAM-
1), PCR y fibrin6geno en sujetos diabéticos y no dia-
béticos, y en ciertas cohortes, los valores mas
elevados de VCAM-1 y PCR se relacionan mas estre-
chamente con la MA en no diabéticos que en diabéti-
cos® (fig. 8).

En la HTA esencial, los valores de PCR modulan la
relacién entre la presion arterial y la EUA, de forma
que para un determinado valores tensional, conforme
mas elevada es la PCR, mas se incrementa la EUA.
Aunque la inflamacién no sea un determinante funda-
mental de la MA, si que magnifica el impacto de otros
factores sobre la EUA.

Los pacientes ingresados por IAM muestran una
EUA aumentada que predice la mortalidad intrahospi-
talaria mejor que la clasificacién Killip y la fraccién
de eyeccidn obtenida por ecocardiograma'®-'2,
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La sobreestimulacion del sistema renina-
angiotensina

Erley** ha comprobado que los hipertensos jévenes
con MA presentan valores de renina plasmatica, tras la
administracion de captopril, mas elevados que los nor-
moalbumintricos, lo que sefala que la presencia de
MA indica una hiperactividad del sistema renina-
angiotensina (SRA). Una mayor EUA se ha observado
en hipertensos con genotipo DD de la enzima de con-
version de la angiotensina (ECA), que se caracteriza
por valores aumentados de la ECA vy, probablemente,
de la angiotensina II, tanto en el plasma como tisular.

En el estudio HOPE, el tratamiento con ramipril en
pacientes de alto riesgo redujo la incidencia de IM un
20% y la de ictus un 32% al cabo de 4,5 afios, asi
como la progresion de MA a proteinuria en un 24% en
3.577 pacientes con DM tipo 22!,

Microalbuminuria, inflamacion, estrés
oxidativo y disfuncion endotelial: un
continuum

La MA se asocia con una mayor extravasacion
transcapilar de la albimina y un incremento del factor
von Willebrand y otros marcadores de disfuncién en-
dotelial. La presencia de MA puede identificar una si-
tuacién de disfuncién endotelial generalizada, CV y
renal, asi como un incremento del estrés oxidativo®*3°.
Ya se ha comentado la clara asociacién entre la MA y
los marcadores inflamatorios. Los marcadores bioqui-
micos de disfuncion endotelial e inflamacion, asi
como la MA, progresan de forma paralela en diabéti-
cos y se relacionaron con la tasa de mortalidad®®. En
7.317 patientes no diabéticos, la PCR se asocié con la
MA 'y el deterioro de la funcién renal deducido por la
evolucién del aclaramiento de creatinina®’. Estos datos
indican que la inflamacién puede impactar negativa-
mente en la funcion renal, asi como en la evolucion
CV, sobre todo en pacientes con RI que evolucionan
de la obesidad a 1a DM.

En sujetos sin diabetes ni afectacion renal, las con-
centraciones de PCR se correlacionan con la reduccién
evolutiva de la filtracién renal, asi como la hiperfiltra-
cion compensadora, signo precoz de deterioro renal.
La reduccién de la masa de nefronas funcionantes con-
lleva un aumento de la filtracién de proteinas plasmati-
cas, la proteinuria, lo que da lugar a una excesiva reab-
sorcion tubular de proteinas que desencadena, por un
lado, hipertrofia de las células tubulares por la produc-
cién de factor de crecimiento transformador beta y su
definitiva evolucién a mioblastos, y por otro, fibrogé-
nesis por expresion de coldgeno tipo IV. Esa reabsor-
cién excesiva de proteinas activa la via del factor nu-
clear kappa beta y da lugar a la liberacién de
sustancias vasoactivas y citocinas proinflamatorias, asi
como factores de crecimiento en el intersticio, recluta-
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miento de células inflamatorias, proliferacion de fibro-
blastos, fibrosis y deterioro progresivo de la funcion
renal. Incluso en etapas precoces de la disfuncién re-
nal, hay signos de respuesta inflamatoria que parece
contribuir al progreso de la enfermedad®.

La inflamacién interactda y activa multiples meca-
nismos proaterogénicos. Asi, la grasa visceral espe-
cialmente, y también en menor medida el IMC, se
relacionan con los marcadores inflamatorios, interleu-
cina 6 (IL-6), PCR y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0). Valores bajos de adiponectina, adipocina
procedente de la grasa visceral, se asocian con un au-
mento de los marcadores inflamatorios plasmaticos, la
IL-6 y la PCR. La adiponentina se relaciona inversa-
mente con la funcién renal en la DM tipo 1 y se ha
comprobado una estrecha relacién entre la MA y la
adiponectina con la PRC en hipertensos. La hiperglu-
cemia aguda aumenta IL-6, el TNF-o y la IL-18, y la
hemoglobina glucosilada, la memoria del control glu-
cémico, se correlaciona estrechamente con los marca-
dores inflamatorios®.

El papel de la inflamacién en la HTA, el mayor de-
terminante para la progresién de la enfermedad renal,
se confirma por su relacion tanto con la disfuncién en-
dotelial como con la activacion aumentada del SRA, la
sobrerregulaciéon de receptores de tipo I (AT1) de la
angiotensina II y, en definitiva, la mayor actividad de
ésta, que se traduce fundamentalmente en vasocons-
triccién y proliferacién celular. La PCR también se co-
rrelaciona con los valores tensionales en hipertensos y
con el riesgo de desarrollar HTA en normotensos, in-
cluso en pacientes sin otros factores de riesgo CV*.

La expresion de las moléculas de adhesion, ICAM y
VCAM, supone una de las etapas mds precoces de la
arterioesclerosis; de ahi los esfuerzos de los investiga-
dores por identificar los determinantes del inicio del
proceso. Los valores de ICAM y VCAM estdn aumen-
tados en pacientes con insuficiencia renal. El principal
desencadenante de la respuesta inflamatoria en los pa-
cientes con disfuncién renal incipiente es el estrés oxi-
dativo, con la colaboracién, o al menos la complici-
dad, de la PCR al inicio del proceso o la ampliacién de
su respuesta. El depdsito de PCR en las células endo-
teliales genera la sobreexpresion de las moléculas de
adhesion, la liberacion de la proteina quimiotictica de
los monocitos (MCP-1) que atrae a los leucocitos para
atravesar la barrera endotelial, asi como liberacion de
endotelina 1, potente vasoconstrictor y promotor por si
mismo de moléculas de adhesion y de MCP-1 en las
células endoteliales, de forma que se cierra un omino-
so circulo vicioso. La PCR tambien puede inhibir la
expresion de la 6xido nitrico sintasa endotelial (eNOs)
y neutralizar el 6xido nitrico (ON) producido por el
endotelio sano. Al menos in vitro, la PCR regula al
alza los receptores AT1, lo aumenta la proliferacién y
la migracién dependiente de la angiotensina II de las
células musculares lisas (CML) e incrementa la pro-

duccidn de radicales libres. Se ha comprobado un ma-
yor depdsito del complemento C5b9, asi como de
PCR, en torno a las placas coronarias de pacientes uré-
micos en comparacién con los no urémicos®*-8.

La exagerada produccion de radicales libres, especies
reactivas de oxigeno (ROS), acentda la disfuncién endo-
telial, la oxidacién de las particulas LDL, la expresion
de su receptor, LOX-1, y las sefiales proinflamatorias.
El anién superdxido inactiva el ON y da lugar a peroxi-
nitrito. El aumento de las ROS promueve la degrada-
cién oxidativa de un cofactor necesario para la (eNOs),
la tetrahidrobiopterina (H4B). El desacoplamiento que
se origina da lugar a mds produccién de anién superdxi-
do en detrimento de la de ON. La actividad de la eNOs
también se reduce por los valores aumentados de su in-
hibidor endégeno, que es la dimetilarginina asimétrica
(ADMA), favorecido por la inhibicién redox-sensible
de una enzima, la dimetilarginina dimetilaminohidrola-
sa (DDAH). La xantina oxidasa y, sobre todo, la nicoti-
namida adenina dinucleétido fosfato (NADPH) oxidasa
constituyen una importante fuente vascular de anién su-
peréxido y oxidan la H4B alterando la actividad de la
eNOs. Se produce asi un circulo vicioso con una pro-
duccidn cada vez mayor de radicales libres y menor dis-
ponibilidad de ON. A este desequilibrio contribuye la
menor actividad de la superéxido dismutasa (SOD), en-
zima causante de la degradacién del anién superdxido.
El estrés oxidativo desencadena el proceso de lipope-
roxidacién y formacién de las LDL oxidadas, citotoxi-
cas para las células endoteliales, lo que inhibe la res-
puesta vasodilatadora mediada por el ON y favorece la
agregabilidad plaquetaria. El estrés oxidativo altera el
metabolismo celular de modo directo (roturas de ADN,
aumento del Ca++ libre intracelular, dano en los trans-
portadores de membrana y alteracidn de otras proteinas
especificas) o indirecto (activacién de proteasas secun-
daria al excesivo aumento de Ca++ libre intracelular, al-
teracién de proteincinasas, sintesis de receptores de
membrana, etc.), ademds de modificar la expresién ge-
nética de varias moléculas: eNOs, VCAM-1, asi como
de la MCP-1.

Hay una estrecha relacién entre el estrés oxidativo
en el rifdn y el desarrollo y mantenimiento de la HTA.
Hay suficientes indicios de que el estrés oxidativo pre-
cede al desarrollo de la HTA%. Las ROS pueden au-
mentar el tono arteriolar aferente, tanto indirectamente
por via de potenciacién del feedback tubuloglomerular
como directamente por reduccién de la acciéon del ON
y por vasoconstrictores derivados del endotelio depen-
dientes de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), la activacién
de los receptores del tromboxano y el aumento de la
vasorreactividad de las células musculares lisas. Las
consecuencias de la lesién endotelial se amplifica por
la exagerada respuesta sistémica del complemento,
factor D, sistema CD40 y su ligando, estado protrom-
bético (factor de von Willebrand, dimeros) y otros que
contribuye a mayor dafio vascular®.
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Fig. 9. La microalbuminuria (MA) conduce a la enfermedad cardiovas-
cular a través de su interrelacion con la inflamacion y la disfuncion en-
dotelial

La ADMA, inhibidor selectivo de 1la eNOs, se asocia
con arterioesclerosis avanzada y exceso de episodios
coronarios. Se encuentra elevada en los pacientes con
disfuncién renal, incluso en etapas iniciales, y en no
diabéticos y no fumadores, del mismo modo que la ho-
mocisteina. El incremento de ADMA presupone disfun-
cién endotelial, con evidente reduccion de la vasodilata-
ciéon endoteliodependiente. A su vez, la disfuncién
endotelial favorece estrés oxidativo que incrementa la
disfuncién endotelial, y ambas situaciones limitan la de-
gradacion enzimadtica de la ADMA, lo que cierra un cir-
culo vicioso muy trascendente. La biodisponibilidad del
ON estd disminuida, tanto por la sintesis reducida como
por el exceso de formacion de radicales libres (estrés
oxidativo)**# (fig. 9).

LA MICROALBUMINURIA COMO MARCADOR
DEL EFECTO TERAPEUTICO

El tratamiento antihipertensivo reduce la EUA a los
pocos dias de su inicio. Asi, el grupo de normotensos
del estudio ABCD (Appropriate Blood Pressure Con-
trol in Diabetes) demostré que la reduccién enérgica
de la presion arterial diastdlica en diabéticos tipo 2 en
128/75 mmHg disminuia la probabilidad de MA*. A su
vez, un incremento progresivo de la presion arterial
sist6lica durante el suefio se relaciona con el desarrollo
de MA en la DM tipo 1°.

El control tensional reduce la EUA, sobre todo
cuando se consiguen objetivos terapéuticos. Los agen-
tes que bloquean el SRA parecen ser mds eficaces que
otros grupos de farmacos®. El protagonismo de la AII,
comentado anteriormente, justifica que los agentes
bloqueadores del SRA, IECA y ARA-II reduzcan de
forma significativa la proteinuria, independientemente
de su efecto sobre la presion arterial sistémica. Los
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mecanismos por los que producen este efecto son prin-
cipalmente hemodindmicos, al descender la presion in-
traglomerular debido a la vasodilatacién preferente de
arteriola eferente glomerular, pero también no hemodi-
namicos, como la mejora de la permeabilidad selectiva
de la membrana basal, el control de los efectos tisula-
res de la angiotensina II, la mejora de la resistencia a
la insulina, etc. El descenso en la EUA asociado con el
tratamiento con IECA ha demostrado tener una estre-
cha correlacion con el descenso en la progresion del
dafio renal y la morbimortalidad cardiovascular en pa-
cientes diabéticos.

El estudio REIN (The Ramipril Efficacy in Nephro-
pathy)*' realizado en pacientes no diabéticos demostrd
que el ramipril reduce la pérdida de funcién renal y la
EUA, independientemente de su efecto en la presién
arterial. En el estudio HOPE, el tratamiento con rami-
pril en pacientes de alto riesgo consiguié un beneficio
sobre la incidencia de IM e ictus, ya comentado, que
superaba lo esperado en funcién del efecto antihiper-
tensivo, pero por dificultades de andlisis debidas a la
variacién en las cifras tensionales no se pudo demos-
trar de forma clara la estrecha relacién entre la reduc-
cién de la EUA y la incidencia de episodios CV.

Los resultados del estudio IRMA 2% (fig. 10) de-
muestran que en diabéticos tipo 2 con MA el trata-
miento con irbesartdn, un bloqueador de los receptores
AT de la angiotensina II, reduce la progresion a esta-
dios mas avanzados de dafio renal. Asimismo, el trata-
miento con irbesartdn o losartdn en diabéticos tipo 2
con dafio renal avanzado disminuye de forma signifi-
cativa la proteinuria y la progresion de la insuficiencia
renal**4,

Como se ha comentado, el estudio LIFE (Losartan
Intervention For Endpoint reduction)? (fig. 11) inclu-
y6 a 9.193 hipertensos con criterios de HVI en el
ECG, aleatorizdndolos para recibir losartan o ateno-
lol. Tras un seguimiento de 4,8 afios se comprobd
que los efectos antihipertensivos de ambos farmacos
eran similares, aunque el grupo losartin tuvo un
14,6% menos de episodios CV, sobre todo por una
reduccion del 25% en la incidencia de ictus. Durante
la fase placebo se tomaron muestran de orina de la
primera hora de la mafiana a 8.165 voluntarios para
la determinacion de la ACR, considerandose pacien-
tes con macroalbuminuria (ACR > 35 mg/mmol) y
MA (3,5 < ACR < 35 mg/mmol). Con estos criterios,
el 73% de los voluntarios mostraba una albuminuria
dentro de los limites normales, el 23% tenia MA y el
4%, macroalbuminuria. Se encontré un mayor grado
de MA en varones, fumadores, diabéticos y minorias
raciales, asi como en sujetos con hipertensiéon mas
severa, mayor grado de HVI, con valores mas eleva-
dos de creatinina, acido drico o antecedentes de en-
fermedades CV. Tras los ajustes estadisticos, la pre-
sencia de HVI se asocid con una prevalencia de MA
1,6 veces superior y de macroalbuminuria de 2,6 (p <
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Fig. 10. Diabéticos tipo 2 y microalbu-

p = 0,0004

minuria: el estudio IRMA 2. Reduccion
de la excrecion urinaria de albdmina en
diabéticos tipo 2 fue dosis dependiente
en el IRMA 2, asi como la normaliza-
cion de la microalbuminuria e inversa a

—— Placebo
—2%— |rbesartdn 150 mg
—@— lIrbesartdn 300 mg

Placebo Irbes 150 Irbes 300

la evolucion a proteinuria.
Tomada de Parving HH*.

Cohorte pacientes diabéticos
Riesgo relativo IC del 95% RRR (%)
. 24,5
0. combinado —Q@—
36,6
Muerte CV ——

AVC —— 21,2
i ¢ 17,1
Mortalidad t. —— 38,7

T T 1

Mejor Mejor
losartan atenolol

24 Muerte CV, IM, ictus
201 Atenolol
167
] Losartan
121
8
47 RR ajustado 24,5%; p = 0,031
i RR no ajustado 26,7%; p = 0,017
L L S B B B B B S S B B B B S e |

Fig. 11. Prenefropatia: el estudio LIFE. Losartan fue superior a atenolol en la reduccion del riesgo de morbimortalidad cardiovascular (CV) combi-
nadas, aprecidndose una reduccion significativa del riesgo relativo del 13% respecto a atenolol (p = 0,021).

ACV: accidente cerebrovascular; IAM: infarto agudo de miocardio.
Wachtell K et al?*.

0,001) en ambos casos. En comparacién con los nor-
moalbumindricos, la presencia de MA se asocié con
un riesgo de mortalidad CV 1,7 veces maés elevada y
con una tasa de eventos CV de 1,8 (p < 0,001). La
macroalbuminuria fue incluso peor, con un riesgo de
mortalidad CV 4,3 veces mds alta y una tasa de epi-
sodios CV de 2,6 (p < 0,001). El anélis de regresion

de Cox demostré que el ACR fue un predictor de
mortalidad CV y de episodios CV mayores, indepen-
diente del grado de HVI, la edad, el sexo, la DM o el
tabaquismo. Lo mds interesantes es que, a diferencia
de los datos del HOPE, se pudo demostrar que la in-
cidencia de episodios CV se correlacionaba con la
evolucién de la EUA.
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CONCLUSION

En la prictica clinica, la microalbuminuria es un in-
dice de enfermedad cardiovascular y es especialmente
util cuando la enfermedad estd en un estadio subcli-
nico.

La microalbuminuria y la macroalbuminuria son un
buen marcador prondstico en la enfermedad cardiovas-
cular y se asocian con la severidad y la progresion de
la insuficiencia renal.

La microalbuminuria, ademds, es un buen testigo
del efecto del tratamiento, sobre todo cuando se consi-
guen objetivos terapéuticos con agentes que bloquean
el SRA.
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