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RESUMEN

La microalbuminuria (MAL) es un marcador precoz de la nefropatia diabética y su
relacion con la tension arterial no esta claramente confirmada.

Hemos estudiado las variaciones de la tension arterial media y de la MAL en siete
pacientes diabéticos insulinodependientes (DMID) (seis varones, edad 24,42t 3,37
arios, con duracion de la diabetes 10,85 + 0,73 arios) y en siete controles sanos (seis va-
rones, edad 25 * 0,75 arios) sometidos a una prueba de esfuerzo en un bicicloergdbme-
tro a 600 kpm/min durante 20 minutos. En ambos grupos la tension arterial media de
reposo era normal y no tenian insuficiencia renal ni proteinuria detectable por Albustix
o sulfosalicilico. La microalbuminuria se cuantifico mediante RIA comercial de doble an-
ticuerpo.

~ En los controles no apreciamos modificaciones significativas con el esfuerzo de la
tension arterial media (reposo, 83,81+ 2,77, y esfuerzo, 89,19 + 5,46 mmHg) ni de la
MAL (reposo, 6,53 + 0,81, y esfuerzo, 11,28 + 2,19 vg/min) y tampoco existia correla-
cion lineal entre el incremento de estas variables. '

En los pacientes diabéticos no apreciamos aumento de la tension media (reposo,
84,52+ 2,97, y esfuerzo 89,57 + 8,07 mmHg), pero la MAL se incrementé de forma sig-
nificativa (reposo, 16,40 + 10,03, y esfuerzo, 83,45+ 39,61 vg/min; prueba de Wilco-
xon, p = 0,018). Tampoco encontramos correlacién lineal entre el incremento de la ten-
sién arterial y de la microalbuminuria.

Estos datos sugieren que la MAL aumenta tras la prueba de esfuerzo en pacientes
con DMID y no se modifica en los controles. Sin embargo, este incremento no guarda
relacion con las modificaciones de la tension arterial sistémica. Concluimos que posi-
blemente los mecanismos de la MAL en prueba de esfuerzo en pacientes diabéticos no
se asocian a las modificaciones de la tension arterial sistémica.
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MICROALBUMINURIA AND BLOOD PRESSURE VARIATIONS IN INSULIN-DEPENDENT
DIABETIC PATIENS AND CONTROLS AFTER AN EXERCISE TEST

SUMMARY

Microalbuminuria is an early marker of diabetic nephropathy and its relation with
blood pressure is not well known. Although diabetic nephropathy is frequently associat-
ed witﬁ hypertension today there are few data about its interrelations cause-effect.

We have studied the variations of mean blood pressure and microalbuminuria in 7
diabetic IDDM patients (6 males, age 24.42 + 3.37 years, diabetes of 10.85 + 0.73 years
evolution) and 7 normal controls (6 males, age 25 + 0.75 years) induced by an exercise
test (20’ in bicicloergometer at 600 Kp/min). In both groups the basal blood pressure
and renal function were normal. Also the proteinuria (Albustix) was negative. Microalbu-
minuria was determinated by comercial RIA. ~

In controls, microalbuminuria and mean blood pressure were not significantly chang-
ed after the test (rest 6.53  0.87 and post-exercise 11.28 £ 2.19 vg/min; rest 83.81 + 2.77
and post-exercise 89.19 + 5.46 mmHg, respectively) and there ware not lineal correla-
tion between the changes of both variables. However, in diabetic patiens, microalbumi-
nuria increased significantly (rest 16.40 + 10.03 and post-exercise 83.45 + 39.61 vg/min,
Wilcoxon test p = 0.018) but blood pressure was not changed. There was not lineal cor-

relation between the increments of these variables.
These results suggests that microalbuminuria increased in diabetic patients after exer-
cise test but this modification is not related with systemic hypertension.

Key words: Microalbuminuria. Hypertension. Diabetic nephropathy. Exercise test.

Introduccion

La eliminaci6n urinaria de albamina en cantidades no
detectables por los métodos convencionales de labora-
torio (Albustix o sulfosalicilico) es un marcador precoz
para predecir la aparicion de nefropatia clinica (proteinu-
ria, hipertension o insuficiencia renal) en los pacientes
con diabetesmellitus insulinodependientes (DMID)-2,
Cuando la tasa de eliminacién de albimina supera los
15 mcg/min (microalbuminuria o MAL) se incrementa
notablemente el riesgo para desarrollar nefropatia al cabo
de siete-catorce afos™? si bien mas recientemente se
aceptan niveles mas elevados. Eh ocasiones, la MAL en
situacion basal es normal y sélo tras el ejercicio se eleva
hasta valores patologicos*®, de tal manera que algunos
autores preconizan que la prueba de esfuerzo es un mé-
todo (til para detectar anomalias incipientes de lesiones
glomerulares>7; no obstante, un resultado patologico
de esta prueba no indica necesariamente la aparicion de
nefropatia en un futuro®.

La hipertension arterial (HTA) es muy frecuente entre
los pacientes con DMID y su aparicion suele asociarse,
aunque no de forma invariable, al desarrollo de nefropa-
tia®. Incluso en estadios precoces de afectacion renal las
cifras tensionales son mas elevadas en los pacientes con
MAL patologica™. No obstante, el valor predictivo de la
hipertension para el desarrollo de nefropatia diabética
clinica es inferior comparado con el aumento del filtra-
do glomerular o la MAL aislada®.

El objetivo de este trabajo consiste en estudiar las mo-
dificaciones de la MAL y de la tension arterial sistémica
en un grupo de pacientes con DMID sin hipertension ni
nefropatia clinica tras una prueba estandar de esfuerzo
con intencion de conocer si la elevacion de la tension ar-
terial se asocia con un incremento de la MAL.

Material y métodos

El estudio se ha realizado en siete sujetos controles sa-
nos seleccionados entre estudiantes de Medicina y me-
dicos residentes y en siete pacientes diabéticos tipo |
controlados en nuestro hospital. Todos fueron adecua-
damente informados y dieron su consentimiento.

En ambos grupos se exigia como criterio de inclusion
la presencia de tension arterial normal (inferior a 140/90
mmHg) en, al menos, tres tomas, asi como funcion renal
normal (creatinina sérica inferior a 1,2 mg/dl) y ausencia
de proteinuria patolégica determinada por Albustix y por
sulfosalicilico en orina de veinticuatro horas. Tambien se
exigi6 la presencia de sedimento urinario normal, uro-
cultivo estéril y no estar tomando ningiin farmaco, salvo
la insulina en los diabéticos.

La retinopatia se valor6 con estudio oftalmoscépico di-
recto y se clasifico segin Frank .

La hemoglobina- glicosilada se determindé mediante
cromatografia de intercambio i6nico (Bio-Rad).

La cuantificacion de la microalbuminuria se realizé me-
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diante radioinmunoensayo comercial de doble anticuer-
po (Pharmacia), expresando los resultados en mcg/min.
La sensibilidad del método fue de 0,4 mg/ly el rango de la
curva 0,8-80 mg/l. El coeficiente de variacion intraensa-
yo fue del 2,71 %, y el coeficiente de variacion interen-
sayo, del 4,21 %.

Los controles y los diabéticos acudieron al hospital en
ayunas de doce horas para realizar la prueba de esfuer-
zo0. Permanecieron en reposo sesenta minutos (treinta
minutos sentados y treinta minutos en decibito) antes
del ejercicio, permitiendo la toma de un litro de agua du-
rante este tiempo. Se midio la tension arterial con un es-
fignomanémetro de mercurio en tres ocasiones en am-
bas posiciones, tomando como valor de reposo la me-
dia de estas determinaciones; la cifra de diastolica se mi-
dio con la desaparicion del quinto ruido de Korotkoff. Se
recogieron dos muestras de orina al final de este tiempo
para la determinacion de la microalbuminuria de repo-
s0, calculando su valor medio. En ese momento se de-
terminé la glucemia (Dextrostix) a los diabéticos; ningu-
no tenia hipoglucemia. Posteriormente los sujetos peda-
learon en un bicicloergdbmetro mecanico (Bodyguard er-
gometer 990) a 600 kpm/min equivalentes a 100 W du-
rante veinte minutos; para ello se incrementaron 30 W
cada dos minutos hasta que se consigui6 el 90 % de la
maxima frecuencia cardiaca tedrica; al finalizar la prueba
se midieron las tensiones arteriales y se recogio una
muestra de orina a los treinta minutos de finalizar el ejer-
cicio. Las muestras de orina fueron congeladas a ~20° C
hasta su estudio.

La tension arterial media (TAM) se ha calculado me-
diante la formula = TAD + [(TAS - TAD)/3]. Los resulta-
dos se expresan como media * error estandar.

El analisis estadistico se ha realizado con pruebas no
paramétricas (Mann-Withney, Wilcoxon y coeficiente r de
Spearman) utilizando el programa SPSS/PC+. Se ha con-

siderado significacion estadistica cuando lap era < a 0,05
en prueba bilateral.

Resultados

En las tablas 1y Il se indican los datos clinicos y ana-
liticos del grupo control y diabético. No existian diferen-
cias estadisticas significativas entre las medias de la edad,
peso, microalbuminuria K TAM de reposo entre ambos
grupos (prueba Mann-Whitney).

1. Grupo control

El grupo control estaba constituido por seis varones y
una hembra, cuya edad era 25,00 + 0,75 afios (mediana,
26,00 afios), con un rango comprendido entre veintiuno
y veintisiete anos.

La microalbuminuria de reposo era 6,53 + 0,81
mcg/min (mediana, 5,70 mcg/min), con rango entre 3,40
y 9,50 mcg/min, y tras el esfuerzo aument6 a
11,28 £ 2,19 mcg/min (mediana, 12,00 mcg/min). La me-
dia del incremento, en este grupo fue 4,74 +2,24
mcg/min (mediana, 2,50 mcg/min?, y utilizando una
prueba de medidas repetidas (Wilcoxon) no apreciamos
una modificacion estadisticamente significativa (p = 0,12)
(tabla Il y fig. 1).

La TAM de reposo era 83,81 + 2,77 mmHg (mediana,
83,33) y su rango 73,33 y 93,33 mmHg. Tras el esfuerzo
aumento a 89,19 £ 5,46 mmHg (mediana, 96,33). La me-
dia del incremento de la TAM fue 5,38 + 5,30 mmHg
(mediana, 6,67). No apreciamos modificaciones estadis-
ticamente significativas (prueba Wilcoxon, p = 0,17) tabla
Il'y fig. 1).

No apreciamos una correlacion lineal entre el incre-
mento de la microalbuminuria y de la TAM ni tampoco

Tablal. Datos clinicos
Caso Grupo Edad Sexo Peso Duracién de Insulina Grado Hb
. (anos) (kg) la diabetes (Ul/dia) retinop * A1C
(afios)
C 26 \ 63
C 24 \% 62
C 26 Vv 66
C 25 -V 65
C 26 \Y 49
C 27 \ 42
C 21 H 66
0 34 v 64 8 4 I 5,45
D 30 H 60 12 38 Normal 8,35
D 36 \% 67 13 52 I 79
D 21 \% 63 9 62 mn 6,65
D 15 \% 45 13 48 Normal 8,3
D 14. \% 37 10 33 Normal 54
21 \ 65 1 80 Il 9,4

C: control. D: diabético. V: varén. H: hembra. * Segiin nota bibliogréfica n.° 11.
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Tabla ll.  Datos analiticos
Grupo MAL en MAL tras Incremento de TAM reposo TAM tras Incremento

reposo esfuerzo MAL (mmHg) esfuerzo de TAM
(mcg/min) {mcg/min) {mcg/min) (mmHg) (mmHg)
C 8,00 19,50 11,50 93,33 96,67 3,34
C 5,17 16,01 10,84 93,33 100,00 6,67
C.. 5,58 3,90 -1,68 83,33 88,33 5,00
C 8,40 9,40 1,00 79,00 88,33 9,33
C 5,70 4,42 -1,28 83,67 96,33 12,66
Chrriinsieesecreeeens 3,40 13,75 10,35 73,33 96,67 23,34
C 9,50 12,00 2,50 80,67 58,00 -22,67
D 2,43 5,20 2,77 83,33 85,00 1,67
D 16,32 153,00 136,68 91,67 120,00 28,33
D 5,32 18,05 12,73 80,00 95,00 15,00
D O 9,38 29,70 20,32 96,67 85,00 -11,67
D 3,77 12,23 8,46 86,67 83,33 -3,34
D s 2,10 - 76,00 73,90 73,33 52,00 -21,33
D e 75,52 290,00, 214,48 80,00 106,67 26,67

C: control. D: diabético. MAL: microalbuminuria. TAM: tension arterial media [TAD + (TAS-TAD)/3).

entre el incremento de la microalbuminuria y la tension
arterial sistolica y diastolica postejercicio (coeficientes r
de Spearman no significativos) (tabla lil).

2. Grupo diabético

El grupo diabético estaba formado por seis varones y
una hembra, cuya edad era 24,42 + 3,37 anos (mediana,
veintiGin anos), con unos valores extremos de catorce y
treinta y seis afnos. Todos eran insulinodependientes. La
hemogrobina glicosilada media fue 7,3 + 1,54 % (media-
na, 7,9 %), con un rango comprendido entre 5,4y 9,4 %.

La duracion de la diabetes era 10,85 + 0,73 afios (media-
na, 11,00 afos). Tres pacientes no tenian retinopatia, en
dos era de grado Il y en los otros dos era de grado Il
(tabla 1).

La microalbuminuria de reposo era 16,40 + 10,03
mcg/min (mediana, 5,32 mcg/min), con un rango com-
prendido entre 2,10 y 75,52 mcg/min. Tras el esfuerzo,
la microalbuminuria se incrementé hasta 83,45 + 39,61
mcg/min (mediana 29,70 mcg/min). El incremento me-
dio fue notable 67,04 + 30,60 mcg/min (mediana, 20,32
mcg/min). Aplicando la prueba de Wilcoxon apreciamos
un incremento significativo (p = 0,018) (tabla 1l y fig. 1).

La TAM en reposo fue 84,52 + 2,97 mmHg (mediana,
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fig. 1.—Variaciones de la microalbuminuria (MAL)
y de la tension arterial media (TAM) en controles
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83,32 mmHg) y con rango 73,33 y 96,66 mmHg. Des-
pués del esfuerzo apenas hubo modificaciones de la
TAM, ya que sus valores fueron 89,57 + 8,07 mmHg (me-
diana 85). El incremento medio fue 5,04 + 7,18 mmHg
(mediana, 1,67), sin modificaciones al aplicar la prueba
de Wilcoxon (p = 0,49) (fig. 1). .

En este grupo diabético tampoco encontramos una
correlacion lineal entre los incrementos de la microalbu-
minuria y de la TAM. No existian, al igual que en el gru-
po control, correlaciones entre el incremento de la mi-
croalbuminuria y de la tension arterial sistolica y diasto-
lica postejercicio (fig. 1). Tampoco apreciamos relacion
entre la duracion de la diabetes, la hemoglobina glicosi-
lada y el incremento de la microalbuminuria (tabla 1il)
(coeficientes r de Spearman no signiticativos).

Tabla lll. Datos analiticos
TAS/TAD TAS/TAD Incremento de
Caso Grupo inicial final m
(mm/Hg) (mm.Hg) {mcg/min)
1 C 120/80 140/75 11.50
2 C 120/80 | 140/80 10.84
3 C 120/65 135/65 -1.68
4 C 125/56 155/55 1.00
5 C 99/76 149/70 -1.28
6 C 100/60 130/80 10.35
7 C 98/72 82/46 2.50
8 D 110/70 135/60 277
9 D 135/70 160/100 136.68
10 D 100/70 145/70 12.73
il D 130/80 - 145/55 20.32
12 D 100/80 130/60 8.46
13 D 100/60 " 96/30 73.90
14 D 100/70 160/80 214.48
C = Control
D = Diabético

TAS = Tension arterial sistolica
TAD = Tension arterial diastolica
MAL = Microalbuminuria

3. Variacion de la microalbuminuria y la TAM en los
grupos control y diabético (fig. 1)

Al comparar la media del incremento de la microalbu-
minuria entre ambos grupos comprobamos que existia
una diferencia estadisticamente significativa (prueba
Mann-Whitney, p = 0,0181).

Sin embargo, no apreciamos diferencias entre las me-
dias del incremento de la TAM entre los grupos control
y diabético (prueba Mann-Withney, p = 0,94).

Discusion
El estudio de los marcadores precoces de la nefropa-

tia diabética en los pacientes con DMID tiene actualmen-
te un gran interés, puesto que puede contribuir a preve-
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nir o retrasar una de las complicaciones mas graves de
estos pacientes. Actualmente estd bien documentado
que los marcadores mas fiables de la nefropatia diabéti-
ca incipiente son el aumento del filtrado glomerular y la
eliminacion por orina de pequenas cantidades de albu-
mina*2. Cuando la tasa de excrecion urinaria de albimina
supera los 15 mcg/min y es inferior a 200 mcg/min se
denomina microalbuminuria patolégica (MAL) y su deter-
minacion se realiza mediante RIA o bien con nefelome-
tria o ELISA. El ejercicio es una actividad fisiologica que
aumenta la eliminacion urinaria de proteinas en diabéti-
cos y controles®. El pedalear un bicicloergbmetro a 600
kpm/min durante veinte minutos se considera como la
carga discriminativa que produce una respuesta diferen-
te entre diabéticos y controles en la eliminacion urinaria
de albimina*.

En nuestro estudio observamos como en reposo s6lo
tenian MAL dos diabéticos (segundo y séptimo) en el ran-
go de nefropatia diabética incipiente. Tras la prueba de
esfuerzo en todos los diabéticos se incremento la MAL,
y en tres pacientes con valor basal normal ésta se hizo
patologica, con diferencia estadisticamente significativa.
Sin embargo, entre los controles sanos ninguno tenia
MAL en reposo y en solo dos se hizo patologica tras la
prueba de esfuerzo. Este tltimo resultado concuerda con
el obtenido por Curci y cols.™ al encontrar que en seis
controles sobre 10 aumentaba la albuminuria tras el es-
fuerzo, para normalizarse en todos a las cuatro horas de
finalizar el ejercicio; ast concluian que la albuminuria es
uno de los signos mas importantes del sindrome post-
ejercicio, incluso aunque ésta no aparezca en algunas
ocasiones. Es necesario recordar que por el momento
no se conoce el papel del incremento de la MAL indu-
cido por el ejercicio en los diabéticos; es decir, que los
pacientes con incrementos de MAL tras el esfuerzo no
desarrollan obligatoriamente nefropatia diabética a lo lar-
go de su evolucion®. Nosotros no encontramos relacion
entre el incremento de la MAL y la duracion de la dia-
betes, al igual que otros autores han sefialado®.

El mecanismo responsable de la aparicion de MAL es
una alteracion glomerular que permite el paso de albu-
mina a través de la membrana basal® . No se ha encon-
trado un aumento paralelo de eliminacion urinaria de
B2-microglobulina®” %, razén por la que se asume que
no existe disminucion de la reabsorcion tubular de pro-
teinas*. Entre las posibles explicaciones de este hecho se
ha especulado que podria existir un componente funcio-
nal debido a un aumento de la permeabilidad glomeru-
lar y/o un aumento de la presion de filtracion® que pue-
de corregirse mediante la administracion precoz de in-
sulina® o bien con el tratamiento antihipertensivo, espe-
cialmente con inhibidores del enzima de conversion >,
Por otro lado, también podria existir un dafo estructural
que determinaria una eliminacion de albimina de forma
persistente. Aunque no se conoce con detalle como ac-
ta el ejercicio, éste podria provocar una alteracion glo-
merular de modo similar a la que se produce en las pri-



meras etapas de la nefropatia diabética a través de un in-
cremento del filtrado glomerular y, por tanto, de hiper-
filtracion. De hecho, en nuestros pacientes con mayor
tasa de eliminacion de MAL el incremento después del
ejercicio fue mas acusado que en el resto, lo que indi-
caria que el ejercicio induce cambios hemodinamicos in-
trarrenales que actilan como facilitadores de la pérdida
de albimina a través de la membrana basal. Muy posi-
blemente en estos casos de nefropatia diabética incipien-
te existe una hiperfiltracién glomerular.

Segln nuestros resultados, nos parece que debe pre-
dominar una alteracion funcional, puesto que pocos en-
fermos tenian MAL en reposo y, sin embargo, ésta se in-
crementaba notablemente tras el ejercicio; ademas no
encontramos correlacion entre la duracion de la diabe-
tes, la hemoglobina glicosilada y el incremento de la
MAL.

Una hipotesis de trabajo atractiva, en la que intenta
enmarcarse este trabajo, consiste en suponer que duran-
te el ejercicio se producen alteraciones de la tension ar-
terial sistémica y que estas modificaciones se transmiten
a los capilares glomerulares aumentando la presion de fil-
tracion y, en consecuencia, el paso de albéimina a través
de la membrana basal. Al revisar los trabajos publicados
en esta linea de investigacion no se encuentran resulta-
dos concordantes. Asi, Mogensen y cols.? y Christensen
y cols.® encontraron correlacion entre la elevacion de la
tension arterial y la MAL posterjecicio. De este modo, pe-
quefios aumentos tensionales influirian negativamente
en la evolucion de la nefropatia’. Sin embargo, Viberti y
cols.* no encontraron relacion entre la tension arterial
postejercicio y la MAL, algo similar a lo encontrado en
nuestro trabajo, ya que la tension arterial no se modifico
en los controles ni en los diabéticos ni tampoco pudo
relacionarse con los incrementos de las eliminaciones de
MAL. En trabajos mas recientes se ha comprobado que
en diabéticos tipo Il los cambios hemodinamicos intra-
glomerulares que modifican la fraccion de filtracion no
juegan un papel en el aumento del indice de excrecion
urinaria de albGmina, por lo que predominaria un au-
mento en la permeabilidad para la misma™*. No obstan-
te, en la mayoria de los trabajos se valoran los cambios
de la presion sistémica mediante algunas tomas, e inten-
tar extrapolar estos resultados con las modificaciones de
la hemodinamica intraglomerular es algo arriesgado. La
incorporacion del registro continuo de la presion arterial
durante la prueba de esfuerzo podra despejar algunas de
las contradicciones en este terreno. Asi, Sanz y cols. %, al
estudiar las correlaciones entre la presion arterial obteni-
da mediante registro ambulatorio no invasivo y la mi-
croalbuminuria en un grupo de pacientes hipertensos no
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diabéticos y con funcién renal conservada, encontraron
que la presion arterial medida por este método se corre-
lacionaba mejor que empleando el método tradicional.

Concluimos que posiblemente los mecanismos de la
MAL en prueba de esfuerzo en pacientes diabéticos no
se asocian a las modificaciones de la tension arterial sis-
témica.
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