
Microalbuminuria:
Su importancia como predictor de daño vascular.
Pizzorno, José Aníbal.

Introducción:
En condiciones normales los riñones reciben el 21% del 
volumen minuto cardíaco, aproximadamente 1200 mi de 
sangre, que equivalen a 650 ml/minuto Flujo Plasmático 
Renal. Ahora bien, dado que la Fracción de Filtración (Filtra­
do Glomerular / Flujo Plasmático) es de 0,20, el Filtrado 
Glomerular (cantidad de plasma que se filtra por minuto)es 
de 125 ml.A esta velocidad, la filtración glomerular en 24 hs 
es de 180 litros. Sin embargo, el volumen de orina es solo 1 
a 2 litros/24 hs debido a que, además del filtrado glomerular 
hay otros dos procesos para la formación de orina que son la 
reabsorción y la secreción tubular.Como la membrana de 
filtración glomerular es prácticamente impermeable a los 
elementos celulares de la sangre, y muy poco permeable a 
los coloides como proteínas y lípidos, el filtrado glomerular 
está formado fundamentalmente por el plasma sin proteí­
nas y lípidos. La albúmina sérica cuyo peso molecular es de 
69.000 daltons se filtra menos del 1%, y la mayor parte se 
reabsorbe nuevamente, por lo cual su excreción es de solo 1 
a 22 mg en orina de 24 hs. Esta excreción posee la particula­
ridad de tener una importante variación diaria individual 
que va del 31 al 52% dependiendo principalmente de la 
postura, el ejercicio y la presión arterial/1'2*

Cuando un paciente presenta una excreción urinaria de 
albúmina menor de 300 mg/24 hs pero igual o mayor a 30 mg 
/ 24 hs en tres muestras consecutivas de orina, o cuando en 
orina nocturna de 12 hs hay una velocidad de excreción 
entre 20 y 200 microgramos / minuto decimos que dicho 
paciente presenta microalbuminuria.(3) Esta anormalidad 
primariamente se estudió como marcador temprano de 
daño renal en los diabéticos, encontrándose en ellos una 
prevalencia del 10 al 30%, mientras que en la población 
adulta no diabética es del 5 al 10%.(2/3,4) Posteriormente se 
detectó presencia de m icroalbum inuria en casos de 
hipertensión arterial, tabaquismo, obesidad, resistencia a la 
insulina, alcoholismo, hipertrigliceridemia y bajo HDL- 
colesterol, circunstancia que lleva a considerar que la 
microalbuminuria podría ser un importante predictor de 
mortalidad cardiovascular/45*
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Definición
Existe microalbuminuria cuando la excreción de albúmina 

es de 30 a 300 mg en orina de24 hs, confirmada en tres 
muestras consecutivas de orina separadas por una semana 
cada una; o cuando su ritmo de excreción en orina de 12 hs 
proveniente de la noche (que evita las variaciones inducidas 
por el ortostatismo y el ejercicio) es de 20 a 200 microgramos/ 
minuto (Tabla l)/3'6)

Métodos de detección
Actualmente existen métodos cualitativos y cuantitati­

vos. Entre los primeros existen dos de gran confiabilidad,uno: 
el M icral-Test Boehringer M annheim  que basado en 
inmunoensayo, por tiras reactivas detecta albúmina en la 
primera orina de la mañana en el rango de 0,10,20,50 y 100 
mg/litro, tiene una sensibilidad mayor del 90% y una espe­
cificidad del 87% ,lo que lo hace muy atractivo como 
muestreo/7* El otro, cualitativo, es un test rápido de aglutina­
ción de látex llamado AlbuScreening que, al igual que el 
anterior, tiene buena correlación con la medición por 
radioinmunoensayo lo que también lo habilita como un 
buen método de screening primario.

Entre los cuantitativos podemos mencionar los métodos 
de: radioinmunoensayo, enzimainmunoensayo, inmuno- 
difusión radial e inmunoturbidimetría que permiten proce­
sar un gran número de muestras en poco tiempo,aunque su 
elevado costo constituye un factor que dificulta su utiliza­
ción/8*

Mecanismo de producción 
de la microalbuminuria

El filtrado glomerular depende de fuerzas que favorecen 
la filtración (presión hidrostática glomerular de 60 mmHg + 
presión oncótica de la cápsula de Bowman de 0 mmHg) y de 
fuerzas que se oponen a la filtración (presión coloidosmótica 
glomerular de 32 mmHg + presión hidrostática de la cápsu­
la de Bowman de 18 mmHg) con el producto final de una 
presión de 10 m m Hg (1* que favorece la filtración. 
Adicionalmente, la integridad de la membrana de filtración 
constituye un factor clave para que el proceso se produzca 
normalmente. Una albuminuria elevada refleja la presencia 
de un filtrado glomerular elevado de albúmina que no 
puede ser reabsorbido por el túbulo proximal/910* y su pre­
sencia puede deberse a un aumento de la presión capilar
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intraglomerular, alteraciones de la barrera de filtración, o 
una disfunción tubular que sea incapaz de reabsorber nor­
malmente la albúmina filtrada(Tabla 2)

Tabla 1: Valores de normoalbuminuría, microalbuminuria y proteinuria.

O rina de Orina de 
24 hs 12 hs 

(mg/día) (ugr/min)

Excreción 
fraccional de 
albúmina * 
(mg/mmol)

N orm oalbum inuría < 3 0  < 2 0 <  2

M icroa lbum inuria 3 0 -3 0 0  2 0 -2 0 0 2 -20

Proteinuria >  3 0 0  > 2 0 0 > 20
*Excreción fraccional de albúmina: 
albuminuria (mg/l) / creatinina en orina (mmol /1)

Tabla 2 : Mecanismos de microalbuminuria

M ecanismo Efecto

A um ento  d e  la presión  
capilar del glom érulo

A um ento  d e  la presión  
neta de  filtración

A lteración de la 
m em brana glom erular

Perm eabilidad  aum entada  
para las proteínas

D isfunción  tubular D ism inu ció n  de la reabsorción  
d e las proteínas filtradas

Patologías asociadas a microalbuminuria

Diabetes Mellítus tipo I
La nefropatía diabética clínica, (excreción de albúmina 

por arriba de 300 mg/día) presupone una antigüedad de 10 
a 20 años de la enfermedad.Sin embargo debido a que el 
aumento de la albuminuria aparece lentamente varios años 
antes que la proteinuria franca, se considera a esta un 
marcador incipiente de nefropatía diabética(11).

Los individuos diabéticos con el genotipo DD de la Enzi­
ma Convertidora de Angiotensina, que presentan niveles 
elevados de dicha enzima,comparados con los que tienen 
los genotipos no DD, poseen mayor riesgo de padecer 
infarto agudo de miocardio, hipertrofia ventricular izquier­
da y nefropatía, presentando además niveles superiores de 
albuminuria que los del genotipo no DD. A ello se debe el 
efecto beneficioso de los inhibidores de la enzim a 
convertidora en los pacientes diabéticos tipo 1 con el genotipo 
DD en quienes coexisten niveles elevados de enzima 
convertidora con microalbuminuria(1213).

Se ha demostrado una relación entre alteración del ritmo 
circadiano de la presión arterial y microalbuminuria en

diabéticos tipo 1,postulándose que la pérdida de la caída 
nocturna de la presión arterial en pacientes previamente 
normoalbuminúricos preanunciaría la elevación de la 
albuminuria y posterior nefropatía(14).

Por otro lado la incidencia de enfermedad coronaria es 
ocho veces más alta en los d iabéticos tipo 1 con 
m icroalbum inu ria  resp ecto  de los que no tien en  
microalbuminuria, lo que ha llevado a sugerir que esta 
última es un marcador de morbimortalidad cardiovascular. 
Existirían defectos estructurales vasculares simultáneos y 
similares dentro de las paredes del glomérulo y de los 
grandes vasos de la economía en los microalbuminúricos 
que explicarían porqué la microalbuminuria indica daño 
vascular en otras partes de la econom ía además del 
glomérulo(17).

Jensen y colaboradores demostraron en 1987,(15) que des­
pués de 25 años de evolución de la diabetes,la mortalidad 
por causas cardiovasculares a los 40-45 años es 10 veces más 
alta en los que tienen microalbuminuria respecto de los que 
no la tienen y 50 veces más alta que en la población no 
diabética normoalbuminúrica. Crookpor su parte demostró 
en 1994,(16) que el nivel de ácido siálico en suero,que es un 
fuerte predictor de mortalidad cardiovascular en la pobla­
ción general, se correlaciona directamente con los niveles de 
microalbuminuria en los diabéticos.

La aterosclerosis precoz de los diabéticos tipo I podría 
explicarse por el descenso en la concentración de sulfato de 
heparina dentro de la matriz extracelular,que también se 
correlaciona con la microalbuminuria(17).

V arios trabajos d em u estran  la relación  entre la 
microalbuminuria y la presencia de hipertrofia ventricular 
izquierda,retinopatía proliferativa y neuropatía diabética 
en los diabéticos tipo 1(1819).

Diabetes Mellitus Tipo II
En la diabetes m ellitus no insulinodependiente la 

microalbuminuria es un determinante mayor de muerte 
prematura de causa cardiovascular como también un factor 
mayor para determinar que pacientes diabéticos presentan 
alto riesgo de desarrollar proteinuria franca y nefropatía(20'21).

La resistencia a la insulina a niveles altos coexiste con 
altos valores de microalbuminuria.Mykkanen y colabora­
dores en un D iabetes de 1994,(22) su gieren  que la 
microalbuminuria sería un marcador de estado prediabético 
y que esto estaría condicionado por altos niveles de insulina 
y de glucosa y Nosadini en el mismo año,(23) postula que la 
resistencia a la insulina en los tejidos extráhepáticos en la 
dibetes tipo 11 sería un marcador de futura hipertensión y 
microalbuminuria.

La microalbuminuria en los pacientes diabéticos tipo 11 
predice el desarrollo posterior de nefropatía, según un 
estudio clínico realizado por Mogensen,(21) en 76 pacientes 
durante un período de 9 años. En este estudio el 22% de los
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pacientes que tenían inicialmente concentraciones de 
albuminuria de 30 a 140 mg en 24 hs desarrollaron proteinuria 
franca; en contraste solo el 5% de los que tenían 
microalbuminuria debajo de 30 mg en 24 hs presentaron 
proteinuria durante el período de estudio. Jarrett por otro 
lado en su estudio clínico publicado en 1984(24) obtuvo resul­
tados similares.

Varios estudios muestran una correlación inversa entre 
clearence de creatinina e hipertensión arterial y una corre­
lación directa entre excreción de proteína en orina e 
hipertensión arteria 1(25,26)

Como en la diabetes mellitus insulino dependiente los 
factores de riesgo que suelen asociarse a microalbuminuria 
son: el pobre control metabólico,la elevación de la presión 
arterial,el alcohol,el tabaquismo,la edad avanzada y los an­
tecedentes cardiovasculares (27).También, aunque no tan 
marcada como en la diabetes insulino dependiente, existe 
una carga genética. Los pacientes que tienen el genotipo DD 
para el gen que codifica la enzim a convertidora de 
an g io ten sin a  son más p ro p en sos a d esarro llar 
microalbuminuria y nefropatía. También aquí se realiza la 
prevención secundaria para la nefropatía diabética admi­
nistrando inhibidores de la enzima de conversión (28).

Hipertensión Arterial
La m icroalbum inuria es más frecu en te entre los 

hipertensos que entre los normotensos.Entre los primeros 
es mayor en los no tratados que entre los tratados y,en estos 
últimos,disminuye con el tratamiento.Las primeras obser­
vaciones relacionadas a excreción urinaria de albúmina e 
hipertensión arterial fueron realizadas por Volhard y Fahr 
ya en 1914(34) cuando llamaron la atención sobre la presencia 
de albuminuria intermitente en los hipertensos y sugirieron 
que los glomérulos isquémicos serían los causales de la 
pérdida de proteínas.Recién seis décadas después de la 
observación de Volhard y Fahr, en 1974, Parving(9) describe 
en hipertensos esenciales benignos, aumento de la excre­
ción urinaria de albúmina.Esto último, es posteriormente 
confirmado y ampliado por otros autores, entre ellos, 
Kannel(29) con datos del Framingham en 1984, Lujngman(10) 
en 1990, Ruilope(30) en 1992 y Agewall(31) en 1993. Por otro 
lado existen varios estudios que demostraron que los 
hipertensos con microalbuminuria tienen más enfermedad 
vascular: Yudkin y colaboradors en 1988(4) concluyen que la 
microalbuminuria al igual que lo que sucede en los diabéti­
cos, constituye también en los hipertensos, un marcador de 
riesgo cardiovascular; Ljungman(10) en su estudio clínico 
prospectivo realizado en pacientes hipertensos adultos con 
y sin microalbuminuria observó que un 1/3 del grupo con 
microalbuminuria desarrolló enfermead cardiovascular no 
así los que no tenían microalbuminuria; Haffner por otro 
lado en 1990(30), en un trabajo sobre 316 Americanos Mejica­
nos no d iabéticos en co n tró  que el grupo con

microalbuminuria tenía, no solo más hipertensión, sino 
también más hiperlipem ia,hiperinsulinism o,infarto de 
miocardio e hipertrofia ventricular izquierda que los que no 
tenían microalbuminuria; Hickey y colaboradores*33* por su 
parte, estudiando la claudicación intermitente de miembros 
in feriores ,ob serv aron  una relación  p ositiva con  la 
microalbuminuria,al igual que Agrawal y colaboradores(7) 
que además observaron mayor nivel de lípidos y de creatinina 
plasmática en los hipertensos microalbuminúricos.

Pese a lo evidenciado en los trabajos nombrados y a otros, 
existen cierta reticencia por algunos autores para atribuirle 
a la microalbuminuria un papel importante como predictor 
en la hipertensión arterial, sin embargo un trabajo reciente 
(35) sobre 141 individuos hipertensos seguidos durante siete 
años demostró que la microalbuminuria predice los aconte­
cimientos cardiovasculares y el deterioro de la función renal 
en la hipertensión arterial.

Conclusiones
M ú ltip les en sayo s clín icos d em u estran  que la 

microalbuminuria no solo es más frecuente en personas con 
diabetes e hipertensión arterial, sino que, dentro de estas 
patologías es más frecuente en los que tienen o que padece­
rán en un futuro inmediato o mediato una complicación 
cardiovascular o renal. Por lo tanto se puede considerar a la 
microalbuminuria como un indicador de futuras complica­
ciones y un predictor de gran importancia clínica.Como la 
microalbuminuria se encuentra en otras situaciones clínicas 
que conllevan un riesgo cardiovascular aumentado además 
de la diabetes y la hipertensión arterial (insuficiencia cardía­
ca y renal, enfermedad cerebrovascular, vejez, resistencia a 
la insulina, dislipidemia, fumadores, diabéticos con factor 
de Von Willebrand elevado, etc) también puede ser conside­
rada como un marcador de daño vascular.

Tanto en la diabetes insulino dependiente como en la 
insulino independiente se la mide en forma rutinaria y en la 
h ip ertensión  arterial son cada vez m ás los que la 
aconsejan,debido a su relativamente fácil medición. En la 
diabetes mellitus una vez detectada la microalbuminuria,aún 
con cifras tensionales sistémicas normales,se debe intentar 
normalizar la presión intraglomerular para así disminuir la 
microalbuminuria y retardar la progresión de la insuficien­
cia renal mediante un ajuste en el control glucémico,una 
disminución en la ingesta proteica y fármacos que disminu­
yan la presión glomerular.Los antihipertensivos más indi­
cados para este fin son los inhibidores de la enzima 
convertidora y en caso de intolerancia a estos,los antagonis­
tas de los receptopres ATI de la angiotensina,que en la 
nefropatía diabética como expresé anteriormente se utilizan 
ambos tipos de fármacos aún con cifras sistémicas de ten­
sión arterial dentro de rangos normales/35,36'27*
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