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 Microalbuminuria and urinary albumin 
excretion in clinical practice

Microalbuminuria is a new tool in the management of patients with diabetes 
mellitus or hypertension. Microalbuminuria is an easily measured biomarker in a 
urine sample. Urinary albumin to creatinine ratio in fi rst morning urine sample 
correlates with 24 hours urinary albumin excretion, but it is easier to obtain, and 
can identify hypertensive or diabetic patients with high risk for cardiovascular events. 
Therapeutic interventions such as renin angiotensin system blockade have demons-
trated their usefulness in reducing urinary albumin excretion in clinical studies. It 
would be advisable to incorporate urinary albumin to creatinine ratio to the routine 
clinical monitoring of patients with cardiovascular risk, such as those with hyper-
tension and diabetes mellitus.

(Rev Med Chile 2012; 140: 797-805).
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E
l aumento de la prevalencia de las enfermeda-
des cardiovasculares (ECV) y renales crónicas 
(ERC) trae, como consecuencia, la necesidad 

de buscar marcadores tempranos que sean capaces 
de identifi car sujetos de alto riesgo de sufrir com-
plicaciones cardiovasculares (CV) y/o renales.

Uno de estos marcadores es la excreción urina-
ria de albúmina (EUA) en cantidades anormales, 
también llamada microalbuminuria (MA). La MA 
ha ido ganando terreno en el ámbito del reconoci-
miento anticipado de individuos en riesgo como 
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o 
con hipertensión (HTA).

Los objetivos de este artículo son revisar: a) 
en qué consiste y cómo se produce la MA; b) 
cómo se debe medir; c) las bases científi cas de su 
uso clínico y d) los estudios clínicos aleatorios de 
prevención o reducción de la MA en pacientes con 
DM2 o con HTA.

Defi nición de MA

La EUA en una población sana corresponde 
entre 1,5 a 20 µg/min, estando el percentil 90 en 

alrededor de 30 mg/24 hrs1. El “dipstick” rutinario 
del examen de orina puede detectar concentracio-
nes de albúmina en niveles superiores a 30 mg/dL, 
que corresponde a una EUA de 300 mg/24 hrs. 
Todo lo que se sitúe por sobre este nivel de excre-
ción se denomina proteinuria. En cambio, MA es 
defi nida como el rango intermedio entre lo normal 
y proteinuria, así MA corresponde a una EUA entre 
30 a 300 mg/24 hrs2,3 (Tabla 1).

Patogenia de la MA

La barrera de fi ltración glomerular, compuesta 
por células endoteliales, membrana basal y células 
podocitarias, impide que cantidades mayores a 
2.000 mg de albúmina, pasen diariamente al espa-
cio de Bowman. La mayor parte de ella (99%) es 
reabsorbida y degradada en los túbulos proxima-
les, excretándose menos de 30 mg/día4 (Figura 1).

Una pequeña cantidad de fragmentos de albú-
mina puede aparecer en la orina provenientes de la 
degradación tubular, pero éstos no son detectados 
con los métodos utilizados en clínica5.
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Trastornos hemodinámicos
En condiciones normales la presión 

intraglomerular depende del tono de las 
arteriolas aferente (AA) y eferente (AE). 
En entidades con desarrollo de hiper-
tensión intraglomerular, se produciría 
mayor fi ltración de albúmina y luego 
mayor EUA7.

En los diabéticos, en que se en-
cuentra activado el sistema renina 
angiotensina (SRA), se produce una 
vasoconstricción preferentemente de 
la AE, y como consecuencia, hiperten-
sión intraglomerular8. Fenómeno que 
se exacerba con la vasodilatación de la 
AA que ocurre en descompensaciones 
metabólicas.

En hipertensos, en la medida que 
se desarrolla arteríoloesclerosis en las 
AA, se interfi ere con la regulación de 
la presión intraglomerular y, por ende, 
mayor EUA9.

Así entonces, cualquier enfermedad 
en que se altere el equilibrio de los to-
nos de las AA y AE, predispondrá a la 
aparición de albuminuria10,11 (Figura 2).

Trastornos celulares
Diversos estudios han demostrado 

que sustancias derivadas del endotelio 
son capaces de dañar la célula podocita-
ria, célula fi ltro clave, que normalmente 
impide el paso de albúmina12,13. Ese daño 
originaría un ensanchamiento de los 
poros del podocito con la subsiguiente 
pérdida de albúmina. En este contexto, 
se ha demostrado que quienes tienen una 
disfunción endotelial presentan MA14,15.

Hasta ahora no se conoce claramente 
el correlato morfológico del estado de 
MA en DM2 o HTA.

Medición de MA

Inicialmente, la EUA se medía en 
orina de 24 h o en una muestra matinal 
expresada como mg/ml. Estas medicio-
nes presentan múltiples inconvenientes 
desde la recolección de toda la orina 
de un día hasta el efecto de la dilución 
o concentración urinaria. Por ello, se 
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Tabla 1. Definición de microalbuminuria

Tipos de recolección urinaria y 

unidades de medición

Matinal 24 horas Nocturna

mg/g 

Cr

mg/mmol 

Cr

mg/24 hrs mg/min

Normal ≤ 29 < 3 < 30 < 20

Microalbuminuria 30 - 299 3 - 29 30 - 299 20 - 199

Proteinuria ≥ 300 ≥ 30 ≥ 300 ≥ 200

Figura 1. Excreción urinaria de albúmina.

Figura 2. Factores de hipertensión intraglomerular.

Se han planteado mecanismos relacionados a trastornos 
hemodinámicos y celulares, no excluyentes entre sí, que 
tratan de explicar el por qué en algunas patologías aumenta 
la EUA6.
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ha propuesto que la determinación se realice en 
una muestra de orina matinal, efectuando en ella 
la medición de albúmina y creatinina, y que los 
resultados se expresen como el cuociente albu-
minuria/creatininuria, en mg/g16. Este cuociente 
tiene una excelente correlación con la medición 
tradicional en orina de 24 h2,3,17. En caso de haberse 
expresado en mg/mmol, puede derivarse a mg/g 
al multiplicarse por 8,8418.

Por otro lado, en la actualidad las cintas reac-
tivas, diseñadas especialmente para su medición, 
permiten medir la EUA con mucha confi abilidad 
y sensibilidad, comparado con técnicas más sofi s-
ticadas como la nefelometría19.

Las condiciones que pueden incrementar la 
EUA incluyen: infección del tracto urinario, in-
sufi ciencia cardiaca congestiva (ICC), embarazo, 
ejercicio extenuante, fi ebre, posición de pie pro-
longada, consumo excesivo de alcohol, sobrecarga 
salina o proteica, defi ciente control de la glicemia 
y contaminación con fl ujo cervical20.

La albúmina en la orina es estable a temperatu-
ras normales y los procesos de almacenamiento o 
tiempo de éste (menos de 7 días) no incrementan 
los errores de las técnicas actuales1,21. No obstante 
lo anterior, la MA presenta una variabilidad intra-
individual de un día a otro de hasta casi 40%, por lo 
que el diagnóstico de MA debe confi rmarse en una 
segunda determinación, de preferencia en ausencia 
de las condiciones que incrementan la EUA.

MA como marcador de riesgo CV y renal

Diabetes Mellitus tipo 2
En 1984, Mogensen y col, describieron un sig-

nifi cativo aumento en la mortalidad cardiovascu-
lar en pacientes con DM2 que presentaban MA. En 
ese estudio, la mayor tasa de muertes de causa CV 
fue en aquellos diabéticos con EUA más elevada, 
aun antes de desarrollar ERC22. Posteriormente, 
varios estudios transversales, retrospectivos y pros-
pectivos en pacientes con DM2 han corroborado 
un incremento tanto en la incidencia de ECV como 
de mortalidad CV en aquellos pacientes con MA, 
independiente de la presencia de otros factores de 
riesgo cardiovasculares (FRCV), y que 60% de las 
muertes en DM2 con MA ocurre por causas CV, 
tanto cardiacas como cerebrovasculares (AVE)23-25.

El estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) corroboró las diferencias de riesgo 
entre diabéticos con o sin MA: quienes tenían 

MA presentaron un riesgo relativo CV mayor 
comparado con normoalbuminúricos y posee un 
valor predictivo similar a los FRCV tradicionales 
(Figura 3). Más aún, para un objetivo secundario 
como ICC, el riesgo relativo se incrementó casi 
cuatro veces11.

En esta misma línea, Dinneen y col, previa-
mente habían observado hallazgos similares en un 
meta-análisis de 11 estudios longitudinales que in-
cluían 2.138 pacientes con MA, con un seguimiento 
promedio de 6,4 años. El riesgo relativo para 
morbi-mortalidad cardiovascular fue 2,0 (IC 95% 
1,4-2,7), y para muerte fue 2,4 (IC 95% 1,8-3,1)26.

Al analizar la MA desde el punto de vista 
renal, los aspectos a considerar son: proteinuria, 
deterioro de la velocidad de fi ltración glomeru-
lar (VFG) e insufi ciencia renal crónica terminal 
(IRCt). En la mayoría de los pacientes con DM2, 
la nefropatía comienza con MA, la cual aumenta 
progresivamente hasta proteinuria y luego co-
mienza a decaer en paralelo a la VFG27. En todo 
este tiempo, la probabilidad de sufrir un evento 
CV es mayor en estos enfermos que en diabéticos 
sin MA o proteinuria28.

Sin embargo, existe una proporción de dia-
béticos tipo 2 que llegan a la IRCt sin desarrollar 
previamente MA29-31. Así en una cohorte de 502 
diabéticos con creatinina plasmática > 1,6 mg/dL 
o en terapia de reemplazo renal (TRR) y registros 
previos de EUA, sólo 2 de ellos no habían presen-
tado MA32. En cambio, Ito y col encontraron en 
1.197 diabéticos 19% normoalbuminúricos con 
VFG < 60 ml/min32, y Tsalamandris y col, en 22 
diabéticos seguidos por 8 a 14 años, observó que 
6 de ellos (27%) presentaron deterioro de la VFG 
sin desarrollar MA33. En consecuencia, no todos los 
pacientes con DM2 e IRCt han presentado previa-
mente MA, pero sí una proporción signifi cativa.

En estudios de pacientes con DM2 y MA la tasa 
de deterioro de la VFG varía entre 0 y 3,5 ml/min/
año, y esta tasa tiende a cambiar según la evolución 
de la EUA, ya sea a normoalbuminuria, MA persis-
tente o proteinuria34,35. En 151 pacientes  con DM2 
y MA del estudio Steno-2 seguidos por 7,8 años, la 
tasa de deterioro de la VFG fue diferente según el 
cambio en la magnitud de la EUA, ya sea reversión 
a  normoalbuminuria (31%) de 2,3 ml/min/año, 
MA persistente (38%) de 3,7 ml/min/año o protei-
nuria (31%) de 5,4 ml/min/año (P < 0,001)34. En 
214 pacientes japoneses con DM2 y MA seguidos 
por 2 años, la tasa de deterioro de la VFG fue tam-
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Existen diversos análisis de costo-
efectividad de MA en DM2, que con-
firman su utilidad predictiva, tanto 
para eventos CV como para eventos 
renales38,41-45.

Hipertensión arterial
En HTA se observa algo similar a lo 

descrito en DM2, aunque con una rela-
ción menos pronunciada. Los estudios 
europeos Hoorn46 y danés47 mostraron 
que hipertensos con MA seguidos por 
5 y 10 años, elevan su riesgo CV 2,8 y 
3,5 veces, respectivamente. El estudio 
danés demostró, por primera vez, que 
el hecho de ser hipertenso y tener MA, 
defi nida como EUA > 5,7 mg/g, confi ere 
un riesgo mayor de presentar un evento 
coronario, comparado con aquellos que 
sólo son hipertensos, con cualquier valor 
de PAS47 (Figura 4).

En el estudio LIFE (Losartan Inter-
vention For Endpoint Reduction), efec-
tuado en hipertensos con hipertrofi a 
ventricular izquierda (HVI) al ECG, esta 
relación de MA y mayor riesgo cardio-
vascular fue nuevamente confi rmada: 
la presencia de MA eleva la mortalidad 
y morbilidad CV en 1,7 y 1,8 veces, res-
pectivamente48,49. Este hallazgo fue inde-
pendiente del grado de HVI, edad, sexo, 
DM y tabaquismo50. Además al igual que 
en el estudio HOPE, la presencia de MA 
aumenta signifi cativamente el riesgo de 
desarrollar ICC.

Existen escasos estudios sobre MA 
como marcador de riesgo renal en 
HTA51. Entre éstos, Bigazzi y col, en un 
estudio retrospectivo de 141 hipertensos 
seguidos por hasta 7 años reportó que 
el deterioro de la VFG (12,1 vs 7,1 ml/
min, P < 0,03) y los eventos CV (21,3 
vs 2,3%, P < 0.0002) fueron mayores 
en aquellos con MA comparados con 
normoalbuminúricos52. En el estudio 
MAGIC (Microalbuminuria: A Genoa 
Investigation on Complications) con 917 
hipertensos seguidos por 11,8 años, la 
MA se relacionó significativamente 
con deterioro de la VFG (RR 12,7; IC 
3,6-44,9; P < 0,0001) y con eventos CV 

Figura 3. Eventos en el estudio Hope según MA.

Figura 4. Riesgo relativo de Cardiopatia Coronaria según nivel de EUA.

bién diferente según la reversión a normoalbuminuria o MA 
persistente, 1,8 vs 3,1 ml/min/año (P < 0,038)36. Sin embargo, 
en estudios a 4 años en los indios Pima sólo se observa un 
cambio en la tasa de deterioro de la VFG cuando progresan 
de MA a proteinuria (1,0 vs 10,1 ml/min/año), pero no hay 
diferencia entre normoalbuminuria y MA37. Así entonces, la 
tasa de deterioro de la VFG tiende a ser mayor a mayor EUA, 
y la disminución de la EUA desde un estado de MA tiende a 
traducirse en un menor deterioro de la VFG.

El riesgo de desarrollar proteinuria e IRCt en DM2 con 
MA está claramente establecido. Así en la revisión sistemática 
de Newman y col, la presencia de MA le confi ere un riesgo 
relativo de 7,5 (IC 95% 5,2-10,9) y 3,6 (IC 95% 1,6-8,4) 
respectivamente, comparados con normoalbuminúricos38. 
Este riesgo es 5 veces mayor si la VFG se encuentra entre 
30 a 59 ml/min39. Eso sí en DM2, la MA como predictor de 
IRCt es claramente inferior a la proteinuria30.

Así, la MA en DM2 es un predictor de: deterioro de la 
VFG, proteinuria e IRCt; y puede considerarse un marcador 
de riesgo renal32,40.
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(RR 2,11; IC 1,08 -4,13; P < 0,028)53. Finalmente, 
en el estudio ONTARGET (Ongoing Telmisartan 
Alone and in Combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial) con 27.620 pacientes mayores de 
55 años con ECV clínica, 70% con HTA, seguidos 
por 4,8 años, la EUA en rangos de MA mostró ser 
un predictor independiente de IRCt54.

La explicación de la asociación entre MA y 
eventos CV en HTA, pareciera deberse a que la MA 
se asocia a los FRCV tradicionales y no tradicio-
nales, ya que comparte mecanismos patogénicos, 
tales como: disfunción endotelial, resistencia a 
la insulina, infl amación sistémica de bajo grado, 
disfunción renal y elevación de la PA6. A pesar 
de la estrecha relación entre MA y los FRCV, la 
asociación entre MA y ECV se mantiene en los 
análisis multivariados ajustados por los FRCV 
tradicionales. Asi por ejemplo, el estudio PRE-
VEND (Prevention of Renal and Vascular End-stage 
Disease) que incluyó más de 40.000 sujetos, las 
causas de MA, defi nida como 20-200 mg/L, fueron 
principalmente DM2 e HTA55. En este estudio: la 
mortalidad CV y el deterioro de la VFG se corre-
lacionaron con la magnitud de la EUA, y la EUA 
se correlacionó con el índice de masa corporal, la 
excreción urinaria de sodio y la edad56.

En hipertensos, la MA se asocia a daño de 
órganos blanco, en particular HVI y ateroscle-
rosis carotidea (AC); y a mayor carga de PA57. 
En hipertensos italianos se observó que 25% de 
aquellos con HVI tenían MA, pero si a la HVI se 
le suma AC, el porcentaje con MA se eleva a un 
46%58. Por otro lado, la asociación de MA e HTA 
implica habitualmente ciertas características como 
ser “non-dipper” (ausencia de descenso nocturno) 
y “sal sensible”, condiciones, ambas, relacionadas 
a mayor riesgo CV59. En hipertensos tratados, la 
aparición de MA se relaciona al nivel inicial de 
EUA, y a los niveles durante el seguimiento de la 
PAS y glicemia de ayunas60.

Así, la MA en HTA pudiese legítimamente 
considerarse como un marcador integral del ries-
go CV61, y debido a su relación a daño de órgano 
blanco, se le recomienda utilizar como marcador 
de éste, en la estratifi cación de un hipertenso62.

Intervenciones terapéuticas que reducen la MA

Diabetes Mellitus tipo 2
En el estudio BENEDICT (Bergamo Nephro-

logic Diabetes Complications Trial), con 1.200 

diabéticos tipo 2 e hipertensos sin MA seguidos 
por 3,6 años, se comparó el efecto sobre la apari-
ción de MA de 4 esquemas de antihpertensivos: 
un inhibidor de enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), un bloqueador de canales de 
calcio no-dihidropiridínico (verapamilo), ambos 
combinados o ninguno de los dos más placebo, 
todos asociados, según necesidad, a otros fármacos 
antihipertensivos para lograr una PA de 120/80 
mmHg63. Los resultados mostraron que aparecía 
MA en: 5,7% del grupo IECA, 6,0% del grupo 
combinado, 11,9% del grupo verapamilo y 10,0% 
del grupo placebo. Se desprende que no basta con 
controlar la HTA para evitar la aparición de MA, 
sino que parece primordial el bloquear el SRA.

En concordancia con este estudio, están los 
estudios ADVANCE y ROADMAP. En el estu-
dio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled 
Evaluation) se logró una reducción del riesgo re-
lativo de desarrollar MA de 21% (IC 95% 14-27, 
P < 0,0001) en un período de 4,3 años, utilizando 
un IECA como perindopril comparado con una 
estrategia antihipertensiva sin bloqueo del SRA64. 
El estudio ROADMAP (Randomized Olmesartan 
And Diabetes Microalbuminuria Prevention Study), 
por su parte, demostró que diabéticos tipo 2 que 
reciben olmesartan, respecto de quienes reciben 
otra intervención antihipertensiva que no incluye 
el bloqueo del SRA, retardan signifi cativamente 
la aparición de MA aún cuando todos logren un 
excelente control de la PA (Tabla 2)65.

En diabéticos, la reducción o normalización 
de la MA debiese ser un objetivo terapéutico. En 
el estudio IRMA 2 (IRbesartan MicroAlbuminuria 
Type 2 Diabetes Mellitus), con diabéticos hiper-
tensos con MA seguidos por 2 años, se encontró 
que irbesartan, fue más efi caz que otras terapias 
antihipertensivas sin bloqueo del SRA en evitar 
la aparición de proteinuria, 5,2% vs 15%35. Más 
aún, el tratamiento con irbesartan 300 mg logró 

Tabla 2. Estudios Randomizados de prevención 

de la MA en diabéticos tipo 2

Estudio Tratamiento Placebo

BENEDICT (3,6 años)   5,7% 10%

ADVANCE  (4,6 años) 19,6% 23,6%

ROADMAP (3,2 años)   8,2% 9,8%
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que un tercio de los sujetos normalizaran su EUA.
En el estudio ADVANCE, en 1.441 diabéticos 

con MA, el bloqueo del SRA con un IECA re-
dujo la progresión a proteinuria (6,2% vs 9,0% 
p = 0,0074), y aumentó la regresión a normoalbu-
minuria (55,3% vs 49,1% p = 0,0067)39.

Debe resaltarse que cuando un diabético 
pasa de un estado de MA a proteinuria, aumenta 
signifi cativamente el riesgo de muerte y eventos 
CV, lo que se observó en los estudios UKPDS y 
ADVANCE27,39.

Hipertensión arterial
El estudio LIFE permitió observar que un 

aumento o disminución de la EUA al año de segui-
miento predice los eventos CV. Así, la disminución 
de la EUA intra-tratamiento, se relaciona a una 
reducción de los eventos CV, tanto en hipertensos 
con o sin DM2 (Tabla 3)66.

Estudios en Chile

En Concepción, se encontró una prevalencia 
de 24% de MA defi nida como > 30 mg/g, en un 
estudio transversal de 27.894 pacientes adultos 
(65% mujeres), de los cuales 58,5% se controlaban 
en el programa de salud CV. La MA se correlacionó 
con una VFG estimada menor a 60 ml/min67.

En Santiago, en un análisis retrospectivo de 269 
consultantes en los cuales se le solicitó MA en un 
año calendario, resultó positiva en 20,8%. La MA 
se correlacionó con el número de FRCV (Dr. E. 
Lorca. Comunicación personal).

En la Encuesta Nacional de Salud 2009 se midió 
la MA, pero estos resultados aún no se conocen.

Guías clínicas chilenas y MA

La guía de HTA recomienda su medición 
como marcador de daño de órgano blanco, y la 
guía de DM menciona que: “La determinación 
de MA persistente es un índice de nefropatía in-
cipiente”. Las actuales tablas de riesgo coronario 
en DM considera que deben sumarse 3 puntos a 
la estratifi cación de Framingham si presenta MA, 
confi riéndole un mayor riesgo68.

La guía de ERC aconseja su evaluación siempre 
en el contexto de otros factores de riesgo renal y 
CV, y en caso de resultar positiva efectuar una 
estrategia terapéutica multifactorial que controle 
los FRCV69.

Conclusiones

La MA, cuociente albuminuria y creatininuria, 
es un biomarcador fácil de medir y de bajo costo 
en una muestra de orina matinal. Este examen 
permite identifi car a hipertensos y/o diabéticos 
con alto riesgo de sufrir ECV. Las intervenciones 
terapéuticas que reducen la EUA, particularmente 
el bloqueo del SRA, pueden disminuir el riesgo 
asociado a la MA. Sería aconsejable que la EUA se 
incorporase al seguimiento clínico de hipertensos 
y/o diabéticos.
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