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RESUMEN
INTRODUCCION

El concepto de microalbuminuria se acufié en el afio de 1982 y fue utilizado como un
marcador bioldgico precoz que indicaba alta mortalidad en paciente con diagndstico de
nefropatia diabética, encontrando una asociacién estrecha con el riesgo cardiovascular por
lo que se considerd un indicador de mortalidad y disfuncion endotelial y/o alteracion
vascular en la hipertension arterial sistémica.

Si bien la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con diagndstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 es variable de acuerdo a la situacion geografica, asociacién con Hipertensién
Arteria Sistémica o bien la raza, se ha encontrado un aumento del riesgo de presentar cifras
elevadas de microalbuminuria en pacientes con asociacion de ambas comorbilidades tales
como Hipertension Arterial Sistémica y Diabetes Mellitus tipo 2, aumentado asi el riesgo de
Nefropatia Diabética. Se estima que entre el 20-30% de los pacientes con descontrol
metabdlico tendra presencia de albuminuria al momento del diagnodstico de los cuales
aproximadamente un 75% presentara datos de albuminuria grado A2 y el 25% restante con
presencia de albuminuria grado A3, conforme la evolucién natural de la enfermedad; dicho
lo anterior se estima que aproximadamente el 30% de la poblacion portadora de Diabetes
Mellitus tipo 2 desarrollaran Nefropatia Diabética a los 10 afios del tamizaje, de los cuales
un 20% progresara a Enfermedad Renal crénica terminal ameritando terapia de reemplazo
renal.

Con respecto a Hipertension Arterial Sistémica se recomienda la deteccion de albuminuria
como método de estratificacion de riesgo cardiovascular en aquellos pacientes portadores
de larga evolucion misma que oscila en un amplio intervalo que va desde el 5% al 30%,
dicho margen se atribuye a las diferencias étnicas y exposicion a factores de riesgo, asi
como su asociacion o no con Diabetes Mellitus tipo 2.

JUSTIFICACION

La importancia del Cribado Inicial y el Seguimiento mediante métodos accesibles y
economicos permite el identificar de manera inicial el Dafio Renal y su progresion en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica en descontrol, con
el objetivo de incidir en etapas tempranas para limitar el dafio Microvascular y en un futuro
impactar positivamente evitando las Terapias de Reemplazo Renal.

La deteccion del Cribado Inicial mediante la Tira Reactiva de Orina es un método asequible
para Deteccién de Albuminuria; no obstante, es necesario solicitarlo bajo condiciones
especificas para descartar falsos positivos y evitar sobre o subdiagndstico de la patologia
renal en estadios iniciales o de progresion.



OBJETIVOS

1.- Deteccién de Microalbuminuria en pacientes con factores de riesgo vascular como
Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica como Marcador Inicial de Dafio
Renal.

2.- Demostrar que la Microalbuminuria es un biomarcador util, econémico y accesible para
deteccién temprana de Nefropatia Incipiente.

3.- Establecer un parametro cuantitativo como valor prondstico en la progresion de Dafo
Renal.

4.- Determinar la Respuesta al Tratamiento como seguimiento de la Microalbuminuria en
pacientes con control de enfermedades cronico-degenerativas.

HIPOTESIS

Los pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica
de mas de 5 anos de Evolucion presentan algun grado de Albuminuria, mismo que puede
ser util como Marcador de Dano Temprano a nivel renal, asi como marcador de seguimiento
para la progresién o remision del mismo.

MATERIAL Y METODOS

a) Analisis de una poblacion total de 122 pacientes con diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica de mas de 5 anos de diagndstico
realizando screening para deteccién de Proteinuria en rango subnefrético o nefrético
durante el mes de noviembre del afio 2019 mediante tira reactiva de orina.

b) Se solicita Proteinuria en Orina de 24 horas para corroborar resultado de tira reactiva
y continuar con Protocolo.

c) Se realiza la clasificacion de Microalbuminuria de acuerdo con las Guias KDIGO
2012 de acuerdo a las siguientes categorias: A1 Normal a Ligeramente Elevada
(Menor 30 mg/g), A2 Moderadamente Elevada (30-300 mg/g) y A3 Gravemente
Elevada (Mayor a 300 mg/g) para determinar el grado de Albuminuria, como
marcador inicial y de seguimiento.

d) Se excluye a pacientes sin comorbilidades y ausencia de albuminuria en el primer
cribado, pacientes no derechohabientes, defunciones durante el estudio y limitacion
del seguimiento por pandemia, resultando un total de 106 pacientes de enero de
2020 hasta Marzo 2022.

e) Se realiza la division en dos grupos; el primero con Rangos de Albuminuria A1
Normal a Ligeramente Elevada (Menor 30 mg/g) y A2 Moderadamente Elevada (30-
300 mg/g) dando seguimiento de comorbilidades por parte de Clinica de Diabetes y
Obesidad asi como un segundo grupo con reporte de Albuminuria A3 Gravemente
Elevada (Mayor a 300 mg/g) dando seguimiento por parte de Nefrologia , recibiendo



tres consultas iniciales con diferencia de mes 0, mes 1, mes 6 y posteriormente
seguimiento durante el afio 2021 y afio actual para determinar el impacto del control
o descontrol en la progresion del dafio renal durante su seguimiento.

f) Se solicita nuevo control de Albuminuria para valorar la progresion o disminucion de
acuerdo a metas de control para Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial
Sistémica, en este momento aun en espera de resultados para concluir estudio.

CONCLUSIONES

De manera prospectiva se analizaron los resultados del control inicial y el seguimiento de
los pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensién Arterial Sistémica
durante el periodo comprendido entre Enero 2020 y Septiembre de 2022 clasificando la
presencia de albuminuria en Grado A1, A2 y A3 y su asociacioén con el control metabdlico
y/o antihipertensivo, el cual funciona como un parametro bioquimico asequible para
determinar el dafio temprano y riesgo de progresion renal en ésta poblacién.

Palabras Clave: Microalbuminuria, Deteccién Temprana de dafio renal, Riesgo de
Progresion, Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension Arterial Sistémica.




1.- Antecedentes Generales

La microalbuminuria es un marcador de disfuncidon vascular y por ende un marcador de
dafo temprano y predictor de riesgo cardiovascular en pacientes portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica. La presencia de proteinuria en orina indica
el aumento de la permeabilidad de las células endoteliales que implican una lesién a nivel
de la membrana basal glomerular comprometiendo asi su funcion optima, por lo que la
deteccién de la misma en etapas tempranas de la enfermedad y su seguimiento es uno de
los principales pilares en la evaluacion en pacientes comorbidos para descartar, confirmar,
prevenir o vigilar el dafio renal asociado a enfermedades cronico degenerativas y asi evitar
su progresiéon al fracaso de la funcion renal. Es importante considerar que el dafio renal
inicial es en muchas ocasiones una entidad asintomatica durante su etapa subclinica que
de acuerdo a su evolucién genera alteraciones a nivel del endotelio vascular renal que al
ser detectada en etapas tempranas pueden disminuir el riesgo cardiovascular y generar un
impacto en la morbi-mortalidad.

La identificacién temprana del riesgo cardiovascular atribuible a la albuminuria en pacientes
con alto riesgo ha dirigido esfuerzos para el desarrollo de métodos no invasivos que
permitan precisar el grado de lesién renal y su vigilancia, por lo que al ser considerada la
microalbuminuria un biomarcador de lesién renal nos permite utilizar de manera primordial
el recurso e iniciar las intervenciones pertinentes para la deteccion inicial y su seguimiento.

La hipertensién Arterial sistémica es considerada un marcador de riesgo cardiovascular ya
que aumenta la presencia de aterosclerosis y por ende dafo a érganos blanco de los cuales
el rifidn se ve afectado de manera inversamente proporcional al descontrol hipertensivo, ya
que existe una estrecha asociacion entre la elevacion de la presion arterial y el
estrechamiento de las arteriolas por hialinizacién y esclerosis; dando como resultado una
entidad patoldgica en aproximadamente el 30% de los casos, la nefroesclerosis que precisa
ser una Enfermedad Renal Crénica con estrecho margen para requerir terapia de
reemplazo renal, se cuenta con el antecedente del estudio HOPE, en donde se analizé una
poblacion de Pacientes Hipertensos bajo control mediante IECA versus Placebo durante un
periodo de 4.5 afios tomando como criterios de inclusion: edad mayor de 55 anos,
enfermedad cardiovascular previa o diabetes, sumados a un factor de riesgo
cardiovascular, detectando una excrecion urinaria de albumina en el 97% de la poblacion
(9.043 individuos) detectando microalbuminuria en 1.140 (32,6%) de los pacientes
diabéticos y en 823 (14,8%) pacientes sin diabetes, con aumento de la mortalidad asociada
a dafio macrovascular.

El reporte de casos de enfermedad renal que requiere didlisis peritoneal o hemodialisis en
aquellos portadores de Hipertension Arterial Sistémica ha aumentado en los ultimos afos
como resultado del aumento en la esperanza de vida y el déficit control hipertensivo, en
muchas ocasiones resultado de un mal apego de parte del paciente al tratamiento
establecido, o bien por desconocimiento del impacto renal por parte del médico en aquellos



pacientes con riesgo cardiovascular, por lo que revisiones de Cochrane senalan que la
Hipertensioén Arterial Sistémica constituye la principal causa de Enfermedad Renal cronica.

La Diabetes Mellitus tipo 2 es uno de los factores de riesgo renovascular, estimandose de
acuerdo a la Organizacion Panamericana de la salud un incremento de aproximadamente
83% en la proxima década, y aquellos portadores que cursen sin una intervencion
especifica aproximadamente un 40% de ellos progresaran a nefropatia diabética, y en el
continuo renal se podra observa el aumento de la albuminuria detectada evolucionando a
una enfermedad renal terminal, por lo que la presencia de proteinas en orina es considerada
una sefal predictiva de dafio renal que amerita un manejo terapéutico adecuado en nuestra
practica médica. Lo anterior va de la mano con el aumento del riesgo cardiovascular, ya
que se ha observado una relacion directa entre la excrecion de proteinas e infarto aguado
al miocardio o accidente cerebro-vascular, en pacientes diabéticos o no diabéticos, sin
embargo, se van sumando factores al mismo.

El rol predictivo de la albuminuria es un indicador precoz de dafio renal y se puede definir
como la presencia de excrecién urinaria de albumina mayor a 30 mg/gr, o excrecion de
albumina mayor a 300 mg en una recoleccion de orina de 24 horas, que de acuerdo a la
Asociacion Canadiense de diabetes luego de 2 0 3 muestras alteradas en un periodo menor
a 6 meses podemos considerar la presencia de albuminuria patologica.

El objetivo de detectar de manera temprana la albuminuria patoldégica nos proporciona una
gran ventana de oportunidad para evitar la progresion del dafo renal una vez establecido
el diagndstico de una enfermedad crénico-degenerativa ya que su expresion clinica va de
la mano con fracasos terapéuticos o requerimientos de alto coste, por lo que el manejo
primordial de estas patologias permitira ofrecer un horizonte terapéutico mas amplio a
nuestros pacientes, quienes de acuerdo a las cifras reportadas en la bibliografia
desarrollaran en al menos 50% de ellos una nefropatia diabética establecida en los primeros
10 afos posterior al cribado inicial, y de éstos aproximadamente un 30% seran
considerados como portadores de enfermedad renal terminal.

Varias guias de manejo han recomendado a lo largo de los afios la identificacion y
cuantificacién de proteinuria usando la Relacion albumina/creatinina sobre la relacion
proteina/creatinina como marcadores de dafio renal, haciendo énfasis en la repeticion de la
relacion albumina/creatinina para evitar el sobrediagnéstico por los cambios transitorios en
la albuminuria dependientes de otros factores como procesos infecciosos, ingesta de
farmacos, etc.

La albuminuria puede progresar en un 10-20% de los pacientes portadores de Diabetes
Mellitus tipo 2 e Hipertensién Arterial Sistémica a una enfermedad renal terminal requiriendo
terapia sustitutiva de la funcion renal o en su defecto, trasplante renal, aumentado asi
también la mortalidad.



2.- Prevalencia

La enfermedad renal crénica afecta aproximadamente 20% de la poblacion mundial debido
a la influencia de multiples factores que generan lesién progresiva y en muchas ocasiones
irreversible que requerira uso de tratamiento sustitutivo de la funcion renal, de los cuales
podemos comentar que la hemodidlisis ha sido la mas utilizada por facilidad de asegurar
un acceso para su inicio precoz y disminuir el riesgo de mortalidad en las urgencias
dialiticas.

En el afio 2017 se reportd en México por parte del Instituto de Salud Publica la prevalencia
del 12.2% y 51.4 muertes por cada 100,000 habitantes. De igual manera se ha generado
un gran impacto en las finanzas institucionales y la economia familiar. Se calcula que para
el afo 2014 el gasto de salud anual medio por persona portadora de Enfermedad Renal
cronica fue de aproximadamente 8,966 dolares estadounidenses en la Secretaria de Salud,
en tanto que el Instituto Mexicano del Seguro social destino mas de 9,091 ddlares
estadounidenses.

Tanto la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension arterial sistémica y la enfermedad renal
crénica representa una prevalencia alta en nuestro pais, el reconocimiento de dichas
entidades que se relacionan entre si generando un aumento del riesgo cardiovascular ha
permitido a las ciencias nefrologicas trascender ante un agravante problema de salud
publica que pone en entre dicho las estrategias de prevencién en la mortalidad prematura,
que afectan directamente a la poblacién con implicaciones sociales, laborales, econdmicas
y de impacto psicoldgico en los que la padecen directamente e indirectamente como los
cuidadores principales. Lo anterior apremia tanto al diagnéstico precoz como al manejo
oportuno de las entidades nefroldgicas, por lo que es importante acceder a métodos de
deteccién eficaces y econdmicos que permitan establecer un manejo multidisciplinar en
medicos de primer contacto hasta tercer nivel.

De los problemas detectados para la progresion de la patologia renal se encuentran
mayoritariamente el diagnoéstico tardio, la falta de conciencia de la enfermedad por parte
del paciente y del personal de salud ajeno al area de la nefrologia, la referencia a un
siguiente nivel de atencién para seguimiento multidisciplinario, el escepticismo sobre la
existencia de entidades prevenibles, la falta de capacitacion para uso de insumos de
deteccién temprana, la negacién de la utilidad de farmacos para control de comorbilidades,
entre otros. Se han observado fuentes recopiladas que muestran la relevancia de la
albuminuria en la patogenia de la Enfermedad Renal Crénica como un continuo que permite
visualizar el pronéstico y la mortalidad renal en diversas poblaciones junto a otros factores
de riesgo cardiovasculares.

Es de conocimiento que una vez determinada la presencia de albuminuria en rangos
nefréticos (mayor a 300 mg/gr o mayor a 30 mg/mmol se observa una notable disminucion
de la tasa de filtrado glomerular acelerada a un ritmo de 11 ml/min/afo llegando en ciertos



pacientes a ser hasta de 20 ml/min/ano; lo que se traduce a un riesgo acelerado de
progresion renal, derivando la necesidad de terapia de reemplazo renal en menos de 7 a 8
afos a partir de su deteccidn si no se realizan intervenciones estratégicas.

La enfermedad renal impacta pronunciadamente al estilo y la calidad de vida de manera
global, si bien irreversible, tanto en el ambito familiar, econémico, psicolégico, fisico y
emocional, ya que el procedimiento sustitutivo de la funcién renal suele ser invasivo y
genera resistencia para el inicio temprano u oportuno en gran parte de la poblacion.

La Organizacién Panamericana de la Salud y la Organizacion Mundial de la salud ha
promovido en los ultimos afios el uso rutinario de pruebas para detectar albuminuria en
personas con alto riesgo vascular renal asociado a comorbilidades metabdlicas e
hipertensivas, con el fin de evitar progresién de la enfermedad renal cronica que derive al
uso de recursos de alto costo hospitalario para la salud publica, asi como generar
conciencia en la poblacion para iniciar un control adecuado de las enfermedades crénico-
degenerativas y el apego monitorizado de los farmacos establecidos por los médicos de
primer contacto.

3.- Fisiopatologia

La barrera de filtracion glomerular esta formada por tres capas: 1) Endotelio Fenestrado
cubierto por glucocadlix con carga negativa, 2) Membrana basal que contiene laminina,
nidogen, colageno tipo IV y glicosaminoglucanos cargados negativamente y 3) Podocitos
[Células epiteliales especializadas con prolongaciones que se interdigitan entre si con
estructura a modo de diafragma que limita el tamafo de las moléculas filtradas], dicha
estructura confiere la baja permeabilidad de proteinas hacia el espacio urinario, debido a
su constitucién, tamano y carga, por lo que su alteracién de alguna de estas capas de la
barrea de filtracidon glomerular, resulta en un aumento de la presencia de proteinas en la
orina y hacerse visibles clinicamente de acuerdo al grado de albuminuria presente.

Bajo condiciones 6ptimas existe una selectividad al tamano y a la cargo, por lo que no es
posible la filtracion mediante la membrana basal glomerular de proteinas con alto peso
molecular tales como las inmunoglobulinas, por otro lado existen proteinas de peso
molecular intermedio, de aproximadamente 69kDa como la albumina y la transferrina las
cuales suelen filtrarse en pequefia proporcion, sin embargo existen aquellas proteinas con
bajo peso molecular, aproximadamente menores a los 30 KDa como la Beta 2 micro
albumina, lisozima y alfa 1 microglobulina que se filtran libremente y son reabsorbidas en
un 95% a nivel tubular. Por lo que podemos concluir que el contenido proteico urinario
esperado en un paciente sano consiste en un 40% albumina, 15% inmunoglobulinas y 5%
proteinas plasmaticas, 50% proteinas tisulares del sistema urinario.

La proteinuria es indicador de un aumento en la permeabilidad de la membrana basal
glomerular para la albumina y otras proteinas, por lo un reporte de proteinuria de 24 horas
mayor a 150 mg se considera patologico. Existen varios tipos de proteinuria de acuerdo al
origen, y ésta puede ser de origen glomerular, tubular, por sobreflujo, asociada a



infecciones, asociada a posprandio y inducida por ejercicio, de las cuales la proteinuria
glomerular es el mas comun en un 90% de los casos y tiene como caracteristica la pérdida
de proteinas de peso molecular intermedio como la albumina, y es considerada como parte
de un ente nosoldgico de la enfermedad renal cronica. Por otro lado, la proteinuria tubular
se define como la presencia de proteinas de bajo peso molecular en la orina que son
filtradas por el déficit de reabsorcion a nivel de los tubulos. Con relacion a la proteinuria por
sobreflujo, ésta es una produccién de proteinas aumentada que ocasiona que la cantidad
filtrada exceda la capacidad tubular de reabsorcion, y puede observarse en el caso de
mieloma multiple por aumento en la produccion de cadenas ligeras de inmunoglobulinas.
En el caso de la proteinuria inducida por ejercicio es benigna y transitoria, alcanzando su
pico maximo a los 30 minutos y logrando valores normales hasta las 48 horas. La
proteinuria posprandial es fisiolégica y transitoria sin impacto clinico. La proteinuria
asociada a infecciones es una respuesta fisiolégica que remite con el adecuado control de
la misma.

La presencia de albuminuria refleja patologia glomerular mientras tanto la patologia tubulo
intersticial se caracteriza por proteinas de bajo peso molecular filtradas. Y en caso de
presentar ambas entidades refleja disfuncién tanto glomerular como tubular.

Por otro lado, existen multiples factores que pueden repercutir de manera directa la
estructura de la membrana basal glomerular y por ende su alteracion en la funcion de filtrado
evidenciando la presencia de albuminuria, entre ellos podemos mencionar la presencia de
mutaciones en proteinas de colageno tipo IV, laminina, nefrina, NPHS3, HEPH1, TRPCS,
WT1, PLCE 1, etc.

En el caso de la hipertension arterial sistémica y la diabetes mellitus tipo 2, se ha observado
la afeccion directa al endotelio glomerular por pérdida de las cargas negativas del glucocalix
como primer evento, generando pérdida de la selectividad, exponiendo de manera
indiscriminada a los podocitos al efecto deletéreo de macromoléculas. En la diabetes
mellitus tipo 2 existe una nitracion y glicacién de la albumina originando cambios tanto
funcionales como estructurales, conocida como albimina glicada, misma que también
ejerce su efecto perjudicial a la superficie podocitaria y aumentando el continuo de
alteracion en la permeabilidad vascular por modificacion estructural que impacta
directamente a la composicién glomerular.

La albumina glicada contiene productos de glicacion avanzada conocidos como AGEs
(advanced glycation end products) que contribuyen a la apoptosis podocitaria, ya que son
compuestos heterogéneos derivados de proteinas oxidadas y por lo tanto glicadas mediante
el proceso de reaccién de Maillard, que da inicio a una reacciéon quimica entre el grupo
carbonilo del azucar reductor y el grupo amino libre de una proteinas, lipido o acido nucleico
teniendo como resultado la formacién de una Base de Schiff inestable, dicha reacciéon es
reversible, pero al continuar con el proceso después de varias semanas se origina un
producto mas estable conocido como Amadori, los cuales durante el evolutivo de meses o
afnos van sufriendo reacciones de oxidacion, deshidratacion y degradacion irreversibles
originando los AGEs que son compuestos con mayor estabilidad, el acimulo de éstos a
nivel renal contribuyen de manera progresiva a la alteracién de la arquitectura renal
asociado a disminucion de la funcion renal mediante la glicacion de los componentes de
membrana basal glomerular de filtrado y activacién de vias intracelulares por interaccion de
receptores RAGE y los AGEs; lo anterior como resultado de la glicacién del colageno tipo
IV y de la laminina que reducen su capacidad de interaccidén con proteoglucanos generando
un aumento de la permeabilidad vascular y la glicacidén de las proteinas de la matriz, que
contribuye a la expansion mesangial y engrosamiento de la membrana basal del glomérulo.
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La unién de los AGEs a sus receptores (RAGE) generan la activacion de la enzima NADPH-
oxidasa generando un incremento de especies reactivas de oxigenos (ROS), generando un
aumento en el estrés oxidativo, éstos son citotoxicos y activan la via MAP cinasas, NF-Kb
y proteinas fosfo-cinasas C (CPK) en las células tubulo-intersticiales y mesangiales que
generan reacciones fibrogénicas mediante el aumento de la produccion de factores como
VEGF, CTGF, TGF-beta, etc., es importante mencionar que el factores de crecimiento
transformado tipo Beta (TGF-b) inhibe la degradacion de la sintesis de matriz dando como
resultado la esclerosis glomerular. De igual forma la interaccion RAGE-AGE induce al factor
quimiotactico de monocitos tipo 1 (MCP-1) generando una reaccién inflamatoria crénica a
nivel renal por infiltrado mononuclear que promueve la induccion de apoptosis de las células
del mesangio y contribuye al aumento de la filtracion del glomérulo fuera de rangos
permitidos.

Dentro de la misma patogenia se observa la presencia de proteinuria por una desregulacién
del sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA), ya que es bien conocido la
angiotensina Il produce radicales libres que generan dafio podocitario por lo que la
inhibicion de este sistema se asocia directamente a la reduccion de la albuminuria.

Tanto la Diabetes Mellitus tipo 2 que genera hiperglucemia como la hipertension arterial
sistémica con la actividad aumentada del sistema renina angiotensina aldosterona inducen
a hipertension glomerular generando un estrés mecanico sobre la estructura glomerular que
generacién aumento de la filtracion glomerular.

4.- Diagnéstico

La microalbuminuria son marcadores directos de la funcién del glomérulo y por lo tanto nos
indican estabilidad o dafo renal. El estandar de oro para la determinacién de la proteinuria
es la medicion de la excrecion de proteinas en una muestra de orina durante la recoleccion
en un periodo de 24 horas, sin embargo, se sugieren varios inconvenientes, ya que se
requiere de un dia completo para su recolecciéon con la preservacion del contenido intacto
para su correcta interpretacion, por lo que al ser un proceso amplio en margen de tiempo
trae consigo margen de error, por lo que en ocasiones se decide la toma de un muestra de
orina matutina, con el fin de reducir factores que generen proteinuria sin asociacion directa
con alguna patologia glomerular o tubular.

La proteinuria se cuantifica como la totalidad de las proteinas excretadas en un periodo de
tiempo determinado (Proteinuria total) o bien la deteccién de la presencia de albumina
excretada (albuminuria), por lo que actualmente se ha preferido medir la relacion de
albumina/creatinina excretada en la primera muestra de orina matutina reduciendo asi el
margen de error al momento de los reportes, convirtiéndose en una muestra asequible de
obtener, accesible econdmicamente, rapida de obtener y con adecuada asociacion a la
orina de 24 horas con respecto a los valores de albumina y proteina. Dicha relacion hace
una asociacion entre la excrecion urinaria de albumina y la presencia de la excrecion
urinaria de creatinina.
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Existen varios consensos y guias internacionales para el manejo de los pacientes con dafio
renal, de las cuales citaremos algunas en este estudio, como KDIGO, KDOQUI, NICE,
NKDEP, las cuales recomiendan la cuantificacién de la albuminuria mediante el uso de la
Relacion proteina total / creatinina (RPC), sin embargo, se prefiere la RAC- Relacién
albumina/creatinina por accesibilidad y facilidad de obtencion.

Se recomienda realizar tres veces la medicion de RAC, un diagnéstico positivo de
albuminuria por arriba del valor normal (es decir, mayor a 30 mg/gr) en dos muestras de las
tres determinaciones es equivalente a una excrecion urinaria de 24 horas mayor a 30 mg,
lo anterior durante un periodo menor a 30 dias entre cada muestra adquirida.

De acuerdo a las guias internaciones KDOQI se recomienda el tamizaje precoz en adultos
con riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica, asi como marcador de progresién renal
no tan solo en pacientes con Hipertension Arterial Sistémica ni Diabetes Mellitus tipo 2, si
no en aquellas personas que cumplen criterios para intolerancia a la glucosa

5.- Indicadores Bioquimicos

En el afio 1963 se inicio el estudio de la albuminuria mediante pruebas especificas usando
radioinmunoanalisis, no fue si no hasta afios mas tarde que se inicié el método de ELISA
(Enzyme lynked immuno sorbent assay), hasta llegar a nuestros dias las tiras reactivas para
la deteccién de albuminuria a costo mas accesible y de facil uso.

La deteccion temprana de albuminuria clase A2 (rango 30- 300 mg/gr o 3- 30 mg/mmol) en
pacientes con comorbilidades tales como Hipertension Arterial Sistémica y Diabetes
Mellitus tipo 2 es de gran utilidad como marcador de dafio inicial incipiente, su deteccion
rutinaria debe ser empleada en aquellos portadores de enfermedades crénico-
degenerativas con el fin de detectar oportunamente y disminuir la progresién de dicha
nefropatia, de los cuales una quinta parte podria precisar reemplazo de la funcion renal.

Definir la albuminuria etimolégicamente es simple, la presencia de albumina excretada en
un volumen urinario por unidad de tiempo, sin embargo podria no ser detectada con
meétodos convencionales de diagndstico, se considera positiva cuando se reporta un rango
de 30- 300 mg/gr o 3- 30 mg/mmol, y aquellos valores por arriba de 300 mg/gr o 30 mg/mmol
en 24 horas es considerada rango nefrético.

Es de gran utilidad la deteccion temprana de albuminuria ante pacientes portadores de
diabetes mellitus tipo 2 ya que nos permite realizar una intervencion terapéutica temprana
para evitar la progresién de la misma, su seguimiento es de vital importancia por lo menos
una vez al afio, ya que se ha correlacionado de manera directa con una mortalidad en caso
de perpetuar los valores o tener un aumento en el nivel de la albuminuria reportada.

Mogensen registré la cifra de mortalidad de pacientes con diabetes mellitus con base a los
valores de proteinuria, encontrando que aquellos con presencia de 14 g/ml la mortalidad es
de 37% a 9.5 afios, mientras que su aumento de 16-29 g/ml aumenté a 76% a los 9.5 afos,

12



por lo que se concluye que la deteccion es vital para la prevencién de la progresion y la
mortalidad.

Aproximadamente el 10-25% de los pacientes portadores de hipertension arterial sistémica
presentan algun grado de albuminuria la cual disminuye o remite al iniciar manejo
antihipertensivo, se ha evidenciado que el mal control hipertensivo genera hipertrofia del
ventriculo izquierdo asociado a la presencia de albuminuria por lo que se deteccion permite
ampliar el horizonte de salud cardiovascular.

6.- Tratamiento

Es justificable el uso de farmacos nefroprotectores para la reduccién de la proteinuria para
evitar el aumento del riesgo cardiovascular antes mencionado, asi como evitar la pérdida
progresiva de la funcién renal.

Los agentes antihipertensivos que tienen como mecanismo de accion principal la inhibicién
del sistema renina-angiotensina IECA y los antagonistas del receptor de Angiotensina Il
(ARA Ihhan demostrado un papel relevante en el efecto anti proteindrico con un impacto
notable en la reduccién de las cifras tensionales a diferencia de otros farmacos
antihipertensivos, obteniendo un doble beneficio debido al impacto importante tras la
disminucion del filtrado glomerular por disminucién de la presién arterial, y modificacién de
factores hemodinamicos que generan una disminucion de la presion intra-glomerular, otros
mecanismos menos conocidos pero de gran trascendencia se encuentra la disminucion de
la formacion de colageno y la sobreexpresion de proteinas de la matriz extracelular por
bloqueo de la expresion del factor de crecimiento transformante beta por parte de la
angiotensina, impactando secundariamente al glomérulo y al tubulo.

Viberti y cols., realizaron un estudio en donde demostraron que el uso de IECA (Captopril)
versus placebo durante dos anos de seguimiento, se redujo un 50% la presencia de
albuminuria, asi como el adecuado control de la presion arterial. Por otro lado, Ravid y cols.,
estudiaron la asociacion de IECA (Enalapril) versus placebo y tras 5 afios de tratamiento se
observo que el uso de IECA no tuvieron incremento en los niveles de albuminuria con
respecto a la basal, mientras que los pacientes bajo esquema “placebo” desarrollaron
proteinuria clinica durante esos afos de seguimiento. Lewis y cols estudiaron la relaciéon
existente entre ARA Il (Ibesartan) frente a Calcio-antagonista (Amlodipino) y placebo en
pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 normotensos con diagndstico de nefropatia
diabética de 2 anos de diagndstico, encontrando que el ibesartan disminuye el riesgo de
progresion de dafio renal en mayor medida con respecto al calcio antagonista de manera
independiente del impacto en la reduccion de las cifras tensionales. Brenner y cols.,
estudiaron un grupo de pacientes con tratamiento bajo ARA Il (Losartan) como monoterapia
y asociado a diuréticos, beta bloqueadores, alfa bloqueadores, antagonista de calcio,
agentes de accion central etc., frente a placebo en portadores de diabetes mellitus tipo 2
con nefropatia, evidenciando una vez mas el efecto nefro protector de los IECA y ARA II.
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7.- Justificacion

La importancia del Cribado Inicial y el Seguimiento mediante métodos accesibles y
economicos permite el identificar de manera inicial el Dafio Renal y su progresion en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica en descontrol, con
el objetivo de incidir en etapas tempranas para limitar el dafio Microvascular y en un futuro
impactar positivamente evitando las Terapias de Reemplazo Renal.

La deteccion del Cribado Inicial mediante la Tira Reactiva de Orina es un método asequible
para Deteccion de Albuminuria; no obstante, es necesario solicitarlo bajo condiciones
especificas para descartar falsos positivos y evitar sobre o subdiagndstico de la patologia
renal en estadios iniciales o de progresion.

8.- Hipotesis

Los pacientes diagnosticados con Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensién Arterial Sistémica
de mas de 5 afnos de Evolucion presentan algun grado de Albuminuria, mismo que puede
ser util como Marcador de Dano Temprano a nivel renal, asi como marcador de seguimiento
para la progresion o remision del mismo.

4.- Objetivos General y Especificos

1.- Deteccién de Microalbuminuria en pacientes con factores de riesgo vascular como
Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensién Arterial Sistémica como Marcador Inicial de Dafio
Renal.

2.- Demostrar que la Microalbuminuria es un biomarcador util, econémico y accesible para
deteccién temprana de Nefropatia Incipiente.

3.- Establecer un pardmetro cuantitativo como valor prondstico en la progresién de Dafio
Renal.

4.- Determinar la Respuesta al Tratamiento como seguimiento de la Microalbuminuria en
pacientes con control de enfermedades cronico-degenerativas.
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b)

d)

f)

Screening mediante Tiras Reactivas de
Orina para determinar la poblacién de

9.- Material y Métodos

Analisis de una poblacion total de 122 pacientes con diagnoéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica de mas de 5 anos de diagndstico
realizando screening para deteccién de Proteinuria en rango subnefrético o nefrético
durante el mes de noviembre del afio 2019 mediante tira reactiva de orina.

Se solicita Proteinuria en Orina de 24 horas para corroborar resultado de tira reactiva
y continuar con Protocolo.

Se realiza la clasificacion de Microalbuminuria de acuerdo con las Guias KDIGO
2012 de acuerdo a las siguientes categorias: A1 Normal a Ligeramente Elevada
(Menor 30 mg/g), A2 Moderadamente Elevada (30-300 mg/g) y A3 Gravemente
Elevada (Mayor a 300 mg/g) para determinar el grado de Albuminuria, como
marcador inicial y de seguimiento.

Se excluye a pacientes sin comorbilidades y ausencia de albuminuria en el primer
cribado, pacientes no derechohabientes, defunciones durante el estudio y limitacion
del seguimiento por pandemia, resultando un total de 106 pacientes de enero de
2020 hasta Marzo 2022.

Se realiza la divisidbn en dos grupos; el primero con Rangos de Albuminuria A1
Normal a Ligeramente Elevada (Menor 30 mg/g) y A2 Moderadamente Elevada (30-
300 mg/g) dando seguimiento de comorbilidades por parte de Clinica de Diabetes y
Obesidad asi como un segundo grupo con reporte de Albuminuria A3 Gravemente
Elevada (Mayor a 300 mg/g) dando seguimiento por parte de Nefrologia , recibiendo
tres consultas iniciales con diferencia de mes 0, mes 1, mes 6 y posteriormente
seguimiento durante el afio 2021 y afio actual para determinar el impacto del control
o descontrol en la progresion del dafio renal durante su seguimiento.

Se solicita nuevo control de Albuminuria para valorar la progresion o disminucion de
acuerdo a metas de control para Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial
Sistémica, en este momento aun en espera de resultados para concluir estudio.

Segunda Consulta R dac s > Control
P . . eanuda Consul ontrol para
AlyA2: Clinica de Diabetes ¥ Obesidad Valoracin de Progresidn o Remisién de

estudio. Az Nefrologfa Albuminuria de acuerdo a Agenda.
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10.-Resultados

La muestra inicial del screening fue de 122 participantes los cuales al momento de
evaluacion se detectd la presencia de microalbuminuria detectada por tira reactiva, de los
cuales por causas como defuncién debido a la pandemia por la COVID-19 (3 participantes),
baja de afiliacion en el sistema hospitalario (12 participantes) y falta de seguimiento por
parte del paciente en las consultas subsecuentes por causas ajenas al Instituto y al servicio
meédico (25 participantes) se obtuvo una muestra total de 81 pacientes quienes cumplian
los criterios de inclusién. Grafica 1

GRAFICA 1. TAMANO DE LA MUESTRA
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Grafica 1. Se muestra un control inicial de 122 pacientes, muestra que disminuyo a lo largo

del estudio obteniendo una muestra final de 81 participantes para seguimiento.

16



La edad promedio de los participantes fue de 62 afios de edad en donde se registraron 49
paciente de género femenino correspondiente a un 60%, asi como 32 pacientes del género
masculino correspondiente al 40%. Se observa en el grafico 2 la inclusion de 15 pacientes
en un rango de edad de 40-50 afios siendo nuestro grupo etario mas joven con presencia
de proteinuria, seguido de 21 pacientes con intervalo de edad de 51-60 afos, 22
participantes en el intervalo etario entre 61-70 afos, asi como 18 pacientes entre la edad
de 71-80 anos y un registro de 5 pacientes mayores a 81 afnos predominando el género

femenino.

Grupo etario asociado a género binario.

0 5 10 15 20 25

B Femenino & Masculino

Gréfico 2. De los 81 pacientes estudiados se registré una edad promedio de 62 afos, de
los cuales el 60% se identificaron con el género femenino (gama obscura ) y 40% género

masculino (gama clara) en una denominacion binaria.
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Los principales factores de riesgo asociados la progresién de dafio renal se seleccionaron
81 pacientes que contaran con diagndstico de mas de cinco afios de evolucion con Diabetes
Mellitus tipo 2 en un total de 20 participantes de los cuales 5 se encontraban bajo control y
15 sin control metabdlico, con relacion a la Hipertensién Arterial Sistémica se observé un
total de 17 pacientes como unica morbilidad de los cuales 2 se encontraban bajo control y
15 sin control hipertensivo; se registraron 42 pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo
2 asociada a Hipertension Arterial sistémica encontrando a 3 participantes bajo control y 39
pacientes sin control tanto metabdlico como hipertensivo, los cuales se realizé su

seguimiento a lo largo de 2 afos (Grafica 3).

GRAFICA 3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS
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Gréfico 3. Relacion de factores de riesgo tales como Diabetes Mellitus tipo 2, Hipertension
Arterial Sistémica o la coexistencia de ambas patologias controladas y no controladas

durante el tamizaje del estudio.
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Durante la deteccion inicial de albuminuria se consideraron los criterios de las guias KDIGO
para clasificar la presencia de proteinas en orina mediante una tira reactiva determinando
el valor de 1A cuando se reportaba presencia de proteinuria menor a 30 mg/gr o menor a 3
mg/mmol, 2A si el resultado era coincidente con 30 — 300 mg/g 0 3-30 mg/mmol, y 3A en
los que presentaron albuminuria mayor a 300 mg/gr o 3 mg/mmol y se relaciond con la tasa
de filirado glomerular de acuerdo a la clasificacion de KDIGO denominando los grados
1,2,3a,3b,4 y 5 segun correspondieran, obteniendo en nuestra poblacién 28 pacientes con
tasa de filtrado glomerular mayor a 90 mL/min/1.73m2 (Grado 1) los cuales un 75%
reportaron albuminuria en rango 12y el 25% en rango 1B. Se seleccionaron 38 pacientes
con filtracién glomerular de 60 — 89 mL/min/1.73m2 (Grado 2) presentando albuminuria del
57% en rango 12, el 37% en rango 2A y 6% en rango 3A; un total de 12 pacientes con tasa
de filtrado glomerular de 45-59 mL/min/1.73m2 (Grado 3a) observandose un 25% con
presencia de albuminuria en rango 2A y 75% en rango 3A. Se registraron 3 paciente con
tasa de filtrado glomerular entre 30-44 mL/min/1.73m2 (Grado 3b) con presencia de
albuminuria en rango 3A en su 100%. No se registraron al inicio pacientes con tasa de
filtrado glomerular menor a 29 mL/min/1.73m2 correspondiente a los Grado 4 y 5 de la
Clasificacion de KDIGO. Graéfica 4.

Grafica 4. TASA DE FILTRADO GLOMERULAR CON RELACION
A ALBUMINURIA
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Gréfica 4. La grafica muestra la relaciéon de la tasa de filtrado glomerular asociada a la
presencia de albuminuria de acuerdo a las guias KDIGO en donde la clasificacion 1A se
refiere a albuminuria menor a 30 mg/g, 2A de 30-299 mg/g y 3A cuando la albuminuria es

mayor a 300 mg/g.

Se puede observar en la grafica 5 la asociacion de la tasa de filtrado glomerular con
relacién a la creatinina sérica basal de los participantes, tomando en cuenta el valor de corte
en su limite superior de 1.2 mg/dL de acuerdo a los estandares de laboratorio institucional,
los cuales al ser clasificados de acuerdo a las guias internacionales de KDIGO en Grado |
(mayor a 90 mL/min/1.73m2) se reportaron 28 participantes con creatinina sérica dentro de
los parametros, asi como los que se registraron como KDIGO Grado 2 (60 — 89
mL/min/1.73m2 ) se observaron 37 pacientes dentro de rango y 1 paciente con creatinina
sérica mayor al limite establecido, de los pacientes registrados bajo KDIGO Grado 32 (45-
59 mL/min/1.73m2 ) se reportaron 8 con creatinina dentro del parametro y 4 con creatinina
fuera de rango, los catalogados como KDIGO Grado 3b (30-44 mL/min/1.73m2 )se
reportaron 3 con creatinina mayor a 1.2 mg/dL. No se detectaron de manera inicial pacientes

con estadio 4 y 5 de acuerdo a KDIGO.

GRAFICA 5. RELACION DE TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR Y CREATININA SERICA.
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Grafica 5. Se observa la relacién entre la tasa de filtrado glomerular de acuerdo a la

clasificacion de las guias de KDIGO y la creatinina sérica con valor de corte de 1.2. mg/dL.

Se puede observar en la grafica 6 el seguimiento por parte de Clinica de Diabetes y
Obesidad en un 83% correspondiente a 67 pacientes quienes contaban con presencia de
albuminuria menor a 30 mg/gr 6 menos de 3 mg/mmol clasificados como Albuminuria clase
1A'y aquellos con valores entre 30- 300 mg/gr o 3- 30 mg/mmol clasificados como 2A. El
resto de participantes con un total de 14 participantes correspondientes a un 17% a quienes
se otorgd el seguimiento por parte de nefrologia por contar con rangos de albuminuria en
rango nefrético con valor mayor a 300 mg/gr 6 mayor de 30 mg/mmol catalogados como

clase 3A.

GRAFICA 6. SEGUIMIENTO POR
CONSULTA EXTERNA
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Gréfica 6. Se observan los dos grupos para seguimiento por consulta externa por parte de

Nefrologia y la Clinica de Diabetes y Obesidad con respecto a los criterios de seleccion.

En la grafica 7 se observa el aumento del control metabdlico e hipertensivo de la poblacién

de estudio, con respecto a los portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 durante el cribado de
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un total de 64 pacientes se registraron 17 pacientes controlados y 47 fuera de rango de
control quienes durante su seguimiento en el afo 2020 se registraron 28 pacientes
controlados y 36 sin adecuado control, en el ano 2021 se registraron 30 pacientes con
control metabdlico y 34 sin control metabdlico, en el afio 2022 se reportaron 43 pacientes
bajo control glicémico y 21 sin control glicémico, representando el aumento del 41% en el
control metabdlico durante el protocolo de estudio, siendo éste reportado de manera inicial

con un 26% de pacientes controlados y en el ultimo corte de 67%.

Con respecto al control hipertensivo de registraron 61 participantes de los cuales
unicamente 12 pacientes contaban con metas de control y 49 fuera del mismo, durante el
2022 se observé un aumento del control de 19 pacientes y 42 fuera de metas establecidas,
en el afio 2021 se observaron 44 pacientes controlados y 17 sin control de la presion arterial,
realizando el ultimo corte en el afio 2022 se observd un aumento del 60% del control
hipertensivo siendo éste un 78% con respecto al basal correspondiente a 48 pacientes, asi

como 13 pacientes sin cumplir metas antihipertensivas.

GRAFICA 7. REPORTE DE CONTROL METABOLICO Y ANTIHIPERTENSIVO DURANTE
EL SEGUIMIENTO.
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Grafica 7. Se observa la progresion del control metabdlico e hipertensivo con respecto al

tamizaje inicial.
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Durante el seguimiento se puede observar la relacion entre el control de los pacientes
portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 con respecto al reporte de albuminuria, observando
una relacion inversamente proporcional correspondiente a que entre mayor control
metabadlico, existe una disminucién de la presencia del rango de albuminuria, en la grafica
8 se puede observar la primer columna con relacion a la presencia del grupo sin control
metabdlico durante el tamizaje detectando presencia de albuminuria en rango nefrético
(mayor a 300 mg/gr o 3 mg/mmol) detectando 43 de 47 pacientes, mientras que los
pacientes con control metabdlico se reportaron con albuminuria por debajo de dicho rango.
Con respecto al control realizado en el afio 2020 se observé un discreto aumento del control
metabdlico asociado a presencia de albuminuria clase 2A en 51 pacientes, mientras que
se observé un aumento en la presentacion de la clase A3 (mayor a 300 mg/gr o 3 mg/mmol)
con respecto al tamizaje inicial, lo anterior por perpetuar la falta de control sobre las
comorbilidades estudiadas, en el corte realizado en el afio 2021 se observa un aumento del
control metabdlico y disminucion de los pacientes no controlados, mismo que se ve reflejado
en la disminucion de la presencia de proteinuria de clase A2 y A3 (30 a 300 mg/gro 3 a 30
mg/mmol y mayor a 300 mg/gr o mayor a 30 mg/mmol respectivamente) con respecto a
control previo, sin embargo se observa a con mayor énfasis en el ultimo control realizado
en el afo 2022 en donde se reportaron 43 pacientes con control metabdlico cumpliendo
metas establecidas por la Asociacién Americana de Diabetes (ADA American Diabetes
Association) asi como 21 pacientes sin criterios para metas de control, de los cuales se
observa un impacto considerable en la disminucion de la albuminuria clase A3 de rango
mayor a 300 mg/gr 6 30 mg/mmol inversamente proporcional a los reportados con
albuminuria Clase 2A ( 30-300 mg/gr 6 3-30 mg/mmol) y Clase A1 (menor a 30 mg/gr o 3

mg/mmol) asociados al control metabdlico.
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GRAFICA 8. RELACION ENTRE EL CONTROL METABOLICO Y RANGOS DE
ALBUMINURIA DE ACUERDO A KDIGO DURANTE EL SEGUIMIENTO.
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Grafica 8. Se observa la relacion del control metabdlico durante el seguimiento
inversamente proporcional a la presencia de albuminuria, notando la disminuciéon de la
presentacion de la clase A3 y A2, asi como aumento en la presentacion de la clase A1 con

respecto al tamizaje.

Con respecto al control hipertensivo de acuerdo a las recomendaciones internacionales de
la Asociacion Americana del Corazén (AHA. American Heart Association) se observa en el
tamizaje inicial 49 pacientes fuera de metas de control contrario a 12 pacientes con
adecuado control hipertensivo, documentado presencia de 43 paciente con grado de
albuminuria clase A1 (menor a 30 mg/gr 6 menos de 3 mg/mmol), 24 pacientes con clase
A2 (30- 300 mg/gr o 3- 30 mg/mmol) y 14 pacientes con albuminuria clase A3 (mayor a 300
mg/gr 6 mayor de 30 mg/mmol), para el ano 2020 se observa un discreto control pero no
muy significativo sobre el control hipertensivo aumentando la poblaciéon con albuminuria de
clase A2 en 51 pacientes asi como clase A3 en 25 pacientes, por lo que se implementa el
control farmacoldgico evidenciando para el afio 2021 una disminucién de los pacientes no
controlados a 17 con respecto a los 44 quienes cumplieron metas de control hipertensivo
observandose asi una disminucién considerable en la presencia de albuminuria Clase A2 y

A3, inversamente proporcional a los reportados con albuminuria clase 1A (menor a 30 mg/gr
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6 menos de 3 mg/mmol), durante el corte del ano 2022 se reportaron 48 participantes con
control hipertensivo asociado a una disminucion del reporte de albuminuria, obteniendo 34
pacientes con clase 1A, 27 pacientes clasificados en clase 2A y 20 pacientes clasificados

en clase 3A.

GRAFICA 9. RELACION ENTRE EL CONTROL HIPERTENSIVO Y RANGOS DE
ALBUMINURIA DE ACUERDO A KDIGO DURANTE EL SEGUIMIENTO.
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Grafica 9. Se observa la relacion del control hipertensivo durante el seguimiento
inversamente proporcional a la presencia de albuminuria, notando la disminucion de la
presentacion de la clase A3 y A2, asi como aumento en la presentacién de la clase A1 con

respecto al control inicial.
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En la grafica 10 podemos observar la relacién existente entre la tasa de filtrado glomerular
de acuerdo a la clasificacion internacional de KDIGO asociado a la presentaciéon de
albuminuria tomando en cuenta la misma clasificacion, dicho lo propio se evidencioé que
aquellos clasificados como Grado 1 con tasa de filtrado glomerular mayor a 90
mL/min/1.73m2, el 75% (21 pacientes) presentaron una asociacién de albuminuria clase 1A
(menor a 30 mg/gr 6 menos de 3 mg/mmol), el 25% (7 pacientes) con albuminuria clase 2A
(30- 300 mg/gr o 3- 30 mg/mmol) sin presentacion de proteinuria en rango nefrético. Con
respecto a aquellos catalogados como Grado 2 (60-89 mL/min/1.73m2) el 57% (22
pacientes) presentaron albuminuria clase 1A, mientras que el 37% (14 pacientes) debutd
con Clase 22y el 6% (2 pacientes) ya presentaban rangos nefréticos de albuminuria Clase
32. Los participantes clasificados con KDIGO Grado 3a (45 — 59 mL/min/1.73m2) el 25% (3
pacientes) se asociaron a albuminuria clase 2A mientras que el 75% (9 pacientes) se
catalogaron con clase 3A. Aquellos con Tasa de filtrado glomerular entre 30 — 44
mL/min/1.73m2 (KDIGO 3b) se observé el 100% de pacientes con albuminuria clase 3A
(mayor a 300 mg/gr 6 mayor de 30 mg/mmol), por lo anterior se concluye que entre menor
sea la tasa de filtrado glomerular mayor es la presencia de albuminuria y con ello el aumento
en la Clase de acuerdo a la clasificacion de KDIGO, que de acuerdo a la evolucién se
observé una disminucion de la presencia de la clase de albuminuria con respecto al
seguimiento reportando en el corte final del afio 2022 un aumento en la presencia de
albuminuria clase 3A correspondiente a un 7% (1 paciente), clase 2A del 7% (1 participante)
y clase 3A en un 86% en aquellos con clasificaciéon KDIGO Grado 1, mientras que aquellos
con KDIGO Grado 2 se observé un 57% (22 pacientes) con albuminuria Clase 1A, el 37%
(14 pacientes) con clase 2A, y un 6% (2 pacientes) reportados como clase 3A. Los
pacientes clasificados como KDIGO 3a se observé un 61% (11 pacientes) con Clase 2A en
tanto que se reportaron 39% (7 pacientes) con clase 32. Aquellos catalogados como KDIGO
3b se reportd un 20% (2 pacientes) con presencia de albuminuria clase 2A mientras que el
80% restante (8 pacientes) se encontré con albuminuria clase 3A. Los pacientes con tasa
de filtrado glomerular KDIGO Grado 4 se observo un 100% (2 participantes) con albuminuria
en rango nefrético Clase 3A; por lo que se puede concluir la asociacién inversamente
proporcional entre aquellos con disminucién de la tasa de filtrado glomerular y el aumento
de la albuminuria durante el seguimiento, no obstante no se observé una asociacion directa
con la creatinina ya que ésta tuvo variaciones de acuerdo al género y la edad, por lo que
se establece la relacion directa con la tasa de filtrado glomerular que considera éstas

variantes, dicho lo anterior, la creatinina no es un parametro que nos permita dilucidar la

26



progresion renal, si bien lo es la albuminuria asociada a la disminucién del filtrado
glomerular en estadios avanzados de la enfermedad en aquellos pacientes sin control de

comorbilidades.

GRAFICA 10. RELACION ENTRE TASA DE FILTRADO GLOMERULAR, ALBUMINURIA
Y CREATININA SERICA CON RESPECTO A CONTROL INICIAL.
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Gréfica 10. Se observa la relacién inversamente proporcional existente entre la tasa de
filtrado glomerular y la presencia de albuminuria de acuerdo a la clasificacion de KDIGO,
asi como la falta de asociacion de la creatinina con respecto al valor de albuminuria

detectada.
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Con relacion a la presencia del volumen urinario en 24 horas asociado al grado de
albuminuria, en la grafica 11 se puede observar que la mayoria de nuestros pacientes
estudiados a lo largo del seguimiento presentaron una uresis dentro del rango considerado
como “Normal” (500 — 2,500 cc en 24 horas) se observé la presencia de albuminuria de
cualquier clase de acuerdo a la clasificacion de KDIGO reportando en el ano 2020 con Clase
1A un 10% (5 pacientes), Clase 2A un 60% (29 pacientes) y clase 3A un 30% (15 pacientes),
mientras que en el ano 2021 se observd una disminucién de la presencia de los rangos de
albuminuria sin modificacion en el volumen urinario presentando un 45% (27 pacientes)
clase 1A, un 45% (27 pacientes) con albuminuria clase 2A y un 10% (5 pacientes) con clase
3A, el mismo fendmeno se observd en el corte realizado en el afio 2022 en donde se
vislumbra una disminucion de la presencia de albuminuria sin asociacion al volumen
urinario, encontrando un 53% (34 pacientes) con clase 1A, un 41% (26 pacientes) con clase
2A, un 6% (3 pacientes) con clase de albuminuria 3A. Con respecto a los pacientes
catalogados con oliguria (volumen urinario menor a 500 cc en 24 horas) no se registraron
pacientes durante el afo 2020, sin embargo, la asociacién del mal control metabdlico e
hipertensivo se observd en 5 pacientes para el afo 2021 con presencia de oliguria
encontrando un 20% (1 paciente) con albuminuria clase 1A, asi como un 20% (1 pacientes)
con clase 2A, mientras que se observdo un aumento de hasta 60% (3 pacientes) con
presencia de albuminuria clase 3A; en el ultimo corte realizado en el afio 2022 se observo
el aumento de la proteinuria con respecto a los controles previos en aquellos pacientes con
reporte de Oliguria reportando 5 pacientes con Clase 3A (mayor a 300 mg/gr o mayor de
30 mg/mmol). Aquellos pacientes catalogados con volumen urinario en rango mayor a 3000
ml en 24 horas “Poliuria” se observaron para el afio 2020 un total de 32 pacientes de los
cuales el 68% (22 participantes) reportaron albuminuria clase 2A, y un 32% (10
participantes) con grado de albuminuria clase 3A; para el afo 2021 se observo una
disminucion de 47% de los pacientes reportados en el control previo con poliuria sin
embargo los que perpetuaron el descontrol de comorbilidades y se documenté el continuo
de poliuria se reporté un aumento del 88% (15 pacientes) con reporte de albuminuria grado
3A, en tanto que se reportd un 12% (2 pacientes) con clase 2A. Finalmente en el corte del
afio 2022 se registraron 12 pacientes (92%) con albuminuria clase 3A, en tanto que 1
paciente (8%) presentaba clase 2A. No se observaron pacientes con anuria (volumen

urinario menor a 100 ml en 24 horas). Dicho lo anterior podemos concluir que no hay una
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relacion directa y constante en los niveles de albuminuria en rango nefrético y la presencia

de poliuria, oliguria o0 anuria; asi como también puede existir la presentacion de poliuria sin

albuminuria en rango nefrético por integridad de la membrana basal glomerular en estadios

tempranos de la enfermedad, que posteriormente se vera afectada debutando con

presencia de proteinas en orina de 24 horas o bien detectada en una muestra de orina al

azar.

GRAFICO 11. RELACION ENTRE ALBUMINURIA Y VOLUMEN URINARIO DURANTE
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Grafica 11. Se observa la relacion entre albuminuria y el volumen urinario en 24 horas con

respecto al control inicial y su progresion o remision de los niveles de albuminuria

presentados durante el seguimiento.
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De los pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 2 con diagndstico de mas de 5 afios
de la deteccion inicial y para el seguimiento de los casos en seguimiento, se observa en la
grafica 13 que el 28% de los pacientes estudiados (18 participantes) se encontraban bajo
terapia con un solo tratamiento de los cuales se pueden observar Inhibidores de DPP4,
Biguanidas, Insulina de rapida, intermedia y acciéon prolongada, tiazolidinedionas y
sulfonilureas, mientras que el 47% (30 participantes) requirieron de una terapia dual para
manejo metabdlico, y el restante 25% (16 participantes) requiriendo mas de tres farmacos
para control metabdlico, es imprescindible comentar que éstos ajustes fueron realizados
durante el seguimiento con el fin de generar un impacto en el control de la comorbilidad y

valorar la respuesta de la funcién renal en estudio

GRAFICA 12. TERAPIA DE CONTROL METABOLICO
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Gréfica 12. Se observa el porcentaje de pacientes que recibieron monoterapia, quienes
requirieron doble manejo hipoglucemiante o bien, mas de tres farmacos para control

metabdlico, a lo largo del seguimiento.
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En la grafica 13 se puede observar a aquellos pacientes con diagndstico de Hipertension
Arterial Sistémica con requerimiento de farmacos antihipertensivos en un 65% ( 41
participantes) requiriendo manejo con monoterapia, el 29% ( 18 participantes) ameritaron
manejo con terapia dual, y el restante 6% (4 participantes) requirieron un control
antihipertensivo con mas de tres farmacos, de los cuales se reportaron como Antagonistas
de los Receptores de Angiotensina Il, Inhibidores de la enzima convertidora de
Angiotensina, Calcio antagonistas y beta bloqueadores, usados durante el seguimiento para

ajuste y manejo de los pacientes portadores de Hipertensién Arterial Sistémica.

GRAFICO 13. TERAPIA DE CONTROL ANTIHIPERTENSIVO
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Grafica 13. Se observa el uso de terapia para control antihipertensivo con monoterapia,
terapia dual o manejo con mas de tres farmacos durante el seguimiento de los pacientes

estudiados.
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11.- Discusioén

Independientemente de los aspectos preventivos en el margen de la morbilidad y mortalidad
asociadas a Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension Arterial Sistémica, es de gran relevancia
tomar en cuenta aquellos aspectos sociales, econémicos individuales y poblaciones con
respecto al dafio renal que deriva a una terapia de reemplazo renal de alto coste y no inocua
para el paciente, por lo que los esfuerzos dirigidos para la deteccion precoz y la vigilancia
estrecha de la lesién renal justifica el uso de albuminuria como marcador bioquimico de
gran utilidad con el fin de generar un gran impacto en la evolucion de la lesion o enfermedad
renal, que a su vez es un continuo para riesgo cardiovascular aumentado en la poblacion
mexicana, quienes en muchas ocasiones se detecta un riesgo incrementado asociado a
otras patologias no consideradas en éste estudio.

Es de vital importancia continuar con la busqueda de biomarcadores tempranos que nos
permitan la identificacién y el seguimiento de los pacientes con riesgo alto antes de precisar
terapia sustitutiva de la funcién renal o en su defecto una clinica que aumento su mortalidad
a corto o mediano plazo.

12.- Conclusiones

La Enfermedad Renal Crénica es de alta prevalencia a nivel mundial y afecta en gran
medida la calidad y economia del paciente, sin embargo, existe un infradiagndstico por falta
de conocimiento en la deteccién temprana de la misma, por lo que es de suma importancia
concientizar tanto al médico como al paciente la importancia de dicha entidad.

La presencia de albuminuria clase A2 30- 300 mg/gr o 3- 30 mg/mmol es de gran
importancia para generar estrategias farmacolégicas y de modificacion dietéticas con el fin
de frenar la progresion de la enfermedad renal cronica que derive del uso de tratamiento
sustitutivos.

Es indispensable iniciar un tamizaje precoz, eficiente y dirigido a la deteccion de albuminuria
en aquellos pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial
sistémica.

Dentro de los métodos de deteccion de albuminuria podemos encontrar las tiras reactivas
catalogados como semicuantitativos que tienen una sensibilidad del 95%, por otro lado, se
encuentra la inmunofelometria, inmunoturbidimetria y electroforesis considerados como
meétodos cuantitativos con una sensibilidad del 87.8% con el objetivo de evitar el fracaso
renal.
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