ARTICULO DE REVISION

Albuminuria con un aumento leve (10-29 mg/g):
un factor de riesgo emergente para la enfermedad renal
y la morbimortalidad sistémica

José Escribano Serranot

Médico de familia. Unidad de Investigacion e Innovacién. AGS Campo de Gibraltar Este. Instituto de Investigacion e Innova-
cién de Cddiz (INIBICA). San Roque (Cddiz)

Juan Carlos Romero Vigarat

Médico de familia del Centro de Salud Alfajarin. Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragén, Zaragoza

Javier Cornejo Martint
Meédico de familia del Centro de Salud El Naranjo, Fuenlabrada (Madrid)

Margarita Alonso Fernandezt
Meédica de familia de Oviedo

RESUMEN

La albuminuria con aumento leve (AAL), definida como una ratio albimina-creatinina (RAC) entre 10-29 mg/g, es un
marcador clinico emergente que trasciende su papel tradicional en la enfermedad renal. Histéricamente, el foco estuvo
en la proteinuria manifiesta, pero actualmente se ha reconocido que elevaciones sutiles en la excrecion de albumina en
orina (EUA) son indicadores tempranos de dano renal y de disfuncion vascular sistémica.

Aungue las gufas KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome) clasifican este rango dentro del estadio “normal
o aumento leve”, la evidencia acumulada sugiere que esas modestas elevaciones no son inocuas.

La investigacion asocia consistentemente la AAL con un mayor riesgo de progresion de la enfermedad renal cronica
(ERC), los eventos cardiovasculares y la morbilidad y mortalidad generales. Esto se ha observado en individuos con dia-
betes y/o hipertensién, y, de forma notable, también en aquellos sin factores de riesgo tradicionales.

A pesar de su valor, los datos de la vida real muestran una baja adherencia a la realizacion de las pruebas de albuminu-
ria recomendadas. La facilidad de realizacion y el bajo coste de la prueba RAC respaldan su uso rutinario en Atencién
Primaria.

La identificacion temprana de la AAL permite intervenciones oportunas, como modificaciones del estilo de vida, previ-
niendo asf la progresion a ERC grave o la aparicion de complicaciones cardiovasculares. Investigaciones futuras deben
establecer unas guias claras para el manejo de AAL Yy, a la vez, dilucidar los mecanismos subyacentes, especialmente en
individuos sin factores de riesgo tradicionales.
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INTRODUCCION

El término albuminuria significa la presencia de albimina en
la orina. En personas sanas, esta proteina vital estd ausente o

minimamente presente en la orina.

La albimina desempefa un papel crucial en el mantenimiento
del equilibrio hidrico, en el transporte de hormonas y nu-
trientes y contribuye al desarrollo muscular y la reparacién de
tejidos. Los glomérulos, actuando como filtros, impiden que la
mayor parte de la albiimina pase a la orina y, adicionalmente,
un segundo mecanismo protector es capaz de reabsorber la al-
bumina en el tibulo proximal. Sin embargo, cuando el sistema
se dafia, la albimina puede filtrarse y aparecer en la orina de

forma transitoria o definitiva'.

La albuminuria no es una enfermedad en si misma, sino mds
bien un signo de posibles enfermedades renales subyacentes y
un factor de riesgo notable para un gran espectro de compli-
caciones vasculares y renales’. Su deteccién y cuantificacién
se realiza midiendo la relacién entre la excrecién urinaria de
albimina (EUA) y la excrecién urinaria de creatinina, me-
diante la RAC en orina. Un valor del RAC <30 mg/g se ha
considerado como un rango normal o en un objetivo deseable
en enfermedad renal®?.

Este articulo se centrard en la importancia clinica de la albu-
minuria con aumento leve (AAL), definida como una RAC
10-29 mg/g, que se puede considerar como un 4rea de crecien-

te interés para la Atencién Primaria.

PERSPECTIVA HISTORICA: LA EVOLUCION DE LA
ALBUMINURIA COMO MARCADOR CLINICO

La asociacién entre la presencia de proteinas en la orina y la en-
fermedad renal fue documentada por primera vez en el siglo xix
por Richard Bright, pionero en el campo de la nefrologfa®. No
fue hasta mucho mds tarde, en 1969, cuando se llevé a cabo
una comprensién moderna de la albuminuria como marcador
de dafo renal y posible biomarcador de enfermedades sistémi-
cas tras demostrarse unos niveles elevados de albiimina en la

orina de pacientes con diagnéstico reciente de diabetes®®.

La base histérica para definir la EUA anormal se deriva de
las publicaciones del siglo pasado sobre diabetes. En 1982,
Viberti et al® evaluaron las tasas de EUA durante la noche
en 63 pacientes con diabetes insulinodependiente. Aquellos
con una EUA > 30 pg/min tenfan mds probabilidades de
progresar a nefropatfa diabética clinica que aquellos con una
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EUA < 30 pg/min. Con esa justificacién, el grupo de trabajo
de la Fundacién Nacional del Rifién de 1999 sobre la ERC
recomenddé usar una RAC = 30 mg/g para definir el concepto
de albuminuria patoldgica’.

Inicialmente, la atencién se centré en la proteinuria manifies-
ta, donde la presencia de proteina en la orina era fécilmente
detectable. Sin embargo, los avances diagndsticos fueron
demostrando que pequefias cantidades de albiimina en orina
podian ser indicativas de dafio renal temprano y de un mayor
riesgo de complicaciones. En este contexto, el término micro-
albuminuria aparecié por primera vez en la literatura médica,
inicialmente refiriéndose simplemente a la presencia de peque-
fias cantidades de albtimina en la orina®.

Con el tiempo, la definicién de microalbuminuria se estanda-
rizé6 como una EUA en el rango de 30 a 300 mg/24 h o en me-
diciones equivalentes, generalmente confirmada en al menos
dos de tres muestras de orina. A pesar de su uso generalizado,
el término microalbuminuria ha sido objeto de criticas. Por
ello, las directrices KDIGO?3 recomiendan evitar los términos
microalbumuria 'y macroalbuminuria, ya que pueden generar
confusién. En su lugar es preferible emplear la clasificacién
en grados (Al, A2, A3) que refleja de forma mds precisa la
magnitud de la EUA.

DEFINICION DE ALBUMINURIA CON AUMENTO
LEVE: DEFINICIONES ACTUALES Y CRITERIOS
DIAGNOSTICOS (RAC 10-29 MG/G)

La nomenclatura KDIGO?® clasifica la albuminuria en tres
grados: normal o aumento leve (Al; RAC < 30 mg/g), con
aumentado moderado (A2; RAC 30-299 mg/g) y con aumen-
tado grave (A3; RAC > 300 mg/g) (Tabla 1).

Tabla 1. Categorias de albuminuria.

Categoriade | Rango de RAC ..
albuminuria (mg/g) Interpretacion
Al <30 Normal
o aumento leve
A2 30-299 Aumento moderado
A3 > 300 Aumento grave

Fuente: adaptada de Documento de Consenso Espaiiol® y de Kidney Disease:

Improving Global Outcomes (KDIGO)*.
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Esta clasificacién tiene como objetivo facilitar la evaluacién de
la gravedad de la ERC y ayudar a determinar el riesgo cardio-
vascular y el de progresién renal de cada individuo en relacién

con su albuminuria y su tasa de filtrado glomerular estimada

(TFGe)*” (Tabla 2).

Si bien las directrices KDIGO proporcionan un marco estdn-
dar, algunos grupos de expertos han propuesto rangos norma-
les m4s matizados para la EUA, sugiriendo umbrales separados
para los hombres (¢j.: RAC < 17-25 mg/g) y las mujeres (ej.:
RAC < 25-35 mg/g)’.

Ademis, la propia KDIGO afirma que, en individuos sanos, la
RAC no suele superar los 10 mg/g de creatinina'’. Por lo tanto,
el rango de AAL (10-29 mg/g), eje central de esta revision, se
enmarcaria en la categoria Al, si bien excede el nivel conside-
rado estrictamente normal y podriamos denominarla categoria
Alb. Esta consideracién nos lleva a la propuesta de una
clasificacién de albuminuria que diferencie esta categoria
(Figura 1).

El método principal para medir la albuminuria en la prictica
clinica es la RAC, que generalmente se realiza en una mues-
tra de orina matinal'. Si bien en algin momento la orina de
24 horas se consideré el estdndar de oro, las pautas actuales
recomiendan la medicién en una muestra de orina matinal
para evitar la conocida variabilidad diurna de los niveles de
albuminuria®?.

Hay que reconocer también que existe una gran variabilidad
biolégica inherente a la albuminuria. Se ha demostrado que
la RAC puede tener variaciones intrapersonales superiores al
30 % entre muestras de orina matinales y otras recogidas al
azar durante el resto del dia'’. Por ello, se recomienda disponer
de al menos dos de tres mediciones con albuminuria elevada
para categorizar adecuadamente el grado de albuminuria de
un paciente’”. También es importante tener en cuenta que la
medicién con tira reactiva de orina tiene baja sensibilidad para
detectar niveles bajos de albuminuria y no se recomienda para

la evaluacién precisa del rango de nivel bajo de 10-29 mg/g'.

Tabla 2. Estadiaje y prondstico de la ERC por categorias de TFGe combinado con las categorias de albuminuria.

Pronéstico de la ERC segiin FG

Categorias por albuminuria, descripcion y rangos

S A2 A3
y albuminuria:
KDIGO 2012 Normal o aumento leve Aumento moderado Aumento grave
<30mg/g 30-300 mg/g > 300 mg/g
< 3 mg/mmol 3-30 mg/mmol > 30 mg/mmol

Normal o alto

ipcion

S L t
Ty G2 IR 60-89
a N disminuido
s g Descenso
S
G-l G3a 45-59
(i leve-moderado
s = Decenso
M= G3b 30-44
w9 moderado-grave
= b0
uso - G4 Descenso grave 15-29
L.
9
S G5 | Falloofracasorenal | <15

Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con didlisis o trasplante,
fracaso renal agudo y progresién de la enfermedad renal) a partir de un metaandlisis de cohortes de poblacién general.

El riesgo menor corresponde al color verde (categoria «bajo riesgo» y, si no hay datos de lesién renal, no se puede catalogar siquiera como ERC), seguido del color
amarillo («riesgo moderado»), naranja («riesgo alto») y rojo («riesgo muy alto»), que expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados.

Fuente: adaptada de Documento de Consenso Espafiol® y la gufa KDIGO".
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ALBUMINURIA CON AUMENTO LEVE Y SU PAPEL
EN LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL:
EVIDENCIA DE INVESTIGACIONES RECIENTES

La albuminuria, en cualquier nivel por encima de lo normal,
es un marcador reconocido de dafio renal y un factor de riesgo
significativo para la progresién de la pérdida de la funcién
renal*'?. De forma complementaria, investigaciones recientes
han mostrado que niveles mds altos de EUA dentro del rango
considerado normal se asocian con un deterioro mds rdpido de

la funcidn renal, especialmente en personas con diabetes.

Babazono et al.”® describieron en pacientes con diabetes me-
llitus (DM) cémo un RAC 2 10 mg/g en mujeres y > 5 mg/g
en hombres se asocié con una mayor caida de la TFGe en
comparacién con aquellos con RAC <5 mg/g. Sugiriendo que
el limite tradicional (30 mg/g) no reflejaba completamente el

riesgo asociado con la albuminuria en ciertas poblaciones.

Otro estudio que examind la progresién de ERC en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) también respaldé la im-
portancia de la AAL. El riesgo de progresién aumentd de forma
paralela al ascenso en los cuartiles de RAC basal e identificé
el rango de 8-10 mg/g como un punto de corte significativo

asociado a un mayor riesgo de progresién'®.

En una cohorte del estudio CRIC (Chronic Renal Insufficiency
Cohort Study)', se observé que entre los pacientes con una
RAC < 30 mg/g la incidencia acumulada de insuficiencia renal
ajustada a 10 anos fue notablemente mayor para los individuos
con RAC de 5 a 14 mg/g y 215 mg/g en comparacién con
aquellos con RAC de 0 a < 5 mg/g. Esto resalta una relacién
graduada de cualquier nivel de albuminuria, incluso los de ran-
go normal, con los resultados renales adversos. Ademds, otras
investigaciones de este estudio pusieron de manifiesto que los
cambios en la albuminuria a lo largo del tiempo también estdn

fuertemente asociados con el riesgo de ERC terminal'®.

Carrero er al.'’, en un periodo de dos afios de seguimiento,
mostraron que, en comparacion con un RAC estable, un au-
mento del RAC de hasta cuatro veces se asocié con un riesgo
tres veces mayor (IC 95 %: 2,59 a 3,67) de ERC terminal,
mientras que una disminucién de cuatro veces se asocié con un
riesgo 0,34 veces menor (IC 95 % 0,26 a 0,45) de ERC termi-
nal. Subrayando asi la naturaleza dindmica de la albuminuria y
su utilidad para predecir la progresién de la enfermedad renal.
Incluso en poblaciones mds jévenes, la AAL se ha relacionado

con un exceso de riesgo a largo plazo de desarrollar ERC'.

En conjunto, estos hallazgos sugieren con firmeza dos ideas:
que el umbral tradicional (30 mg/g) no refleja completamente
el riesgo asociado a la albuminuria; y que dentro del rango de

Figura 1. Propuesta de los autores sobre una hipotética nueva clasificacién de categorias de albuminuria

que incluyera la AAL.

Normal / Optima Ala

<10 mg/g

Riesgo cardiovascular y renal en su nivel mas bajo.
Considerado el objetivo ideal.

Aumento Moderado A2

30 - 299 mg/g

Clasicamente definida como microalbuminuria.
Marcador establecido de ERC y alto riesgo CV.

Fuente: Elaboracién propia.
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Aumento Leve A1b

10 - 29 mg/g

Indica riesgo aumentado. Es un marcador precoz de
disfuncion endotelial sistémica.

Aumento Grave A3

2300 mg/g

Clasicamente definida como macroalbuminuria. Indica
dano renal significativo y riesgo muy elevado.
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AAL existe un mayor riesgo de progresién de la ERC a estadios

terminales, particularmente en poblaciones mds vulnerables.

ASOCIACION DE LA AAL CON LA MORBILIDAD
Y MORTALIDAD CARDIOVASCULAR Y GENERAL:
EXPLORACION DE LOS VINCULOS MAS ALLA DE
LA ENFERMEDAD RENAL

La importancia clinica de la AAL va mucho mds alld de su
funcién como indicador de dafo renal. Ahora es ampliamente
reconocida como un biomarcador crucial para el riesgo de

enfermedad vascular>'.

La albuminuria elevada refleja dano vascular sistémico, no
solo renal. Dicho dafo se asocia con mayor rigidez arterial,
que conlleva un mayor riesgo de eventos cardiovasculares
como cardiopatia isquémica, ictus, insuficiencia cardfaca,
arritmias y enfermedad microvascular®'>?. Incluso niveles
ligeramente elevados (estadio AAL), antes considerados
inocuos, se relacionan con un mayor riesgo de enfermedad
vascular', de desarrollar hipertensién e insuficiencia cardfa-
ca’! y con mayor mortalidad de origen tanto cardiovascular

como de cualquier tipo?.

Kang ¢t al.?, en una gran cohorte de casi 45 000 perso-
nas, y posteriormente, Claudel er 2/.*% describieron que en
personas sin presencia de factores de riesgo cardiovascular
mayores, la AAL se asociaba con un mayor riesgo de morta-
lidad cardiovascular y por cualquier causa, aumentando el
riesgo de forma lineal a medida que aumentaban los niveles

de albuminuria.

A la observacién constante de un mayor gradiente de riesgo en
los niveles altos de albuminuria, se puede sumar el creciente
cuerpo de evidencia que destaca las implicaciones sistémicas
de la AAL, reflejo de un estado generalizado de disfuncién
endotelial. Es recomendable, por ello, monitorizar los valores
de AAL, incluso en personas con riesgo vascular bajo®.

PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA: LA INCIDEN-
CIA DE AAL EN LA POBLACION GENERAL Y EN
PERSONAS CON DIABETES E HIPERTENSION

A pesar de la justificacién y la evidencia clinica del valor de la
evaluacién de la albtimina en orina, la evidencia del mundo
real sugiere que la adherencia a los cronogramas de pruebas

recomendados es baja'”?.

En EE. UU,, en varios estudios de cohortes de pacientes con
DM2 se ha observado una baja frecuencia en la evaluacién de
la albuminuria: Folkerts ez 2/.?® observaron que se realizaba en
menos del 50 % de los pacientes; Stempniewicz et al.”’ en un
51,6 %, y Chu et al® solo en un 17,5 %. A nivel internacio-
nal, un estudio con multiples cohortes y mds de 3 millones
de participantes informé de unas tasas de determinacién de
albuminuria del 35,1 % en pacientes con DM (en un periodo
de dos afios) y con unas tasas atin mds bajas en HTA (4,1 %)*.

A pesar de ello, la albuminuria, definida como RAC =
30 mg/24 horas, es un hallazgo relativamente comtn en la po-
blacién adulta general con una prevalencia estimada en torno
al 10 % en EE. UU.” Sin embargo, esta cifra es significati-
vamente mayor en personas con DM2, entre quienes se han
informado prevalencias de hasta el 37 %

Al considerar un espectro més amplio de albuminuria, los da-
tos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricién
(NHANES) estimaron la prevalencia de AAL (10-29 mg/g) en
el 18,2 % de la poblacidn, categorfa A2 (30 a 299 mg/g) en un
7,5 % y de categorfa A3 (>300 mg/g) en un 2,1 % en todos los
rangos de TFGe®..

Estos datos epidemioldgicos indican claramente que la AAL es
un hallazgo relativamente comin no solo en la poblacién ge-
neral, sino también, y de manera mds significativa, en personas
con DM y/o HTA. Esta alta prevalencia subraya la importancia
de comprender completamente sus implicaciones clinicas, ya

que afecta a una proporcién sustancial de la poblacién adulta.

JUSTIFICACION DE LA DETERMINACION Y EL
SEGUIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA: ARGU-
MENTOS QUE RESPALDAN LA IMPORTANCIA DE
IDENTIFICAR LA AAL EN LA PRACTICA CLINICA
HABITUAL

La evaluacién anual rutinaria de la albuminuria en pacientes
de alto riesgo vascular (aquellos con DM, HTA u obesidad) o
su determinacién mds frecuente en aquellas que ya padecen
ERC, puede detectar eficazmente cambios en la albuminuria a
lo largo del tiempo.

Por su contacto frecuente y longitudinal con los pacientes, el
médico de Atencién Primaria suele ser el primer y mds habitual
punto de acceso al sistema para muchas personas, por ello se
encuentra en una posicion dnica para influir significativamen-
te en la salud de las personas con riesgo de albuminuria y sus

complicaciones asociadas®.
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La medicién de la EUA, habitualmente realizada mediante
RAC, es un procedimiento simple, ficil de interpretar y econé-
mico, lo que facilita su implementacién en la prictica habitual
de Atencién Primaria. Detectar AAL permite iniciar de forma
precoz estrategias terapéuticas adecuadas y modificaciones del
estilo de vida. Ademds, facilita la monitorizacién continua de
los niveles de albuminuria en AP que puede ser una herramien-
ta valiosa para evaluar la eficacia de los tratamientos prescritos

y para el seguimiento de la evolucién de la salud renal.

El objetivo principal del manejo de la albuminuria, indepen-
dientemente del nivel, es reducir el riesgo general de desarrollar

complicaciones tanto renales como vasculares.

CONCLUSION: RESUMEN DEL CONOCIMIENTO
ACTUAL SOBRE LA AAL, IMPLICACIONES PARA LA
PRACTICA CLINICA Y PARA EL DESARROLLO DE
FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

La AAL constituye un marcador clinico sutil, pero cada vez
mids reconocido. Las gufas de préctica clinica suelen clasificarla
dentro de la amplia categorfa de “albuminuria normal o au-
mento leve”, pero sin profundizar en sus implicaciones clinicas
o en recomendaciones especificas para su manejo, a pesar de

que la evidencia acumulada sugiere que no es inocua.

El conocimiento histérico sobre la albuminuria ha evoluciona-
do en consonancia con la calidad de su medicién, por lo que
ha pasado de un enfoque centrado en la proteinuria manifies-
ta, hasta considerar importante un aumento leve en la RAC,
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