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RESUMEN

La microalbuminuria (excreción urinaria de albúmina de 20 a 200 mg/l) es un signo clínico característico de nefropatía 
incipiente. Estudios recientes han establecido que esta alteración se presenta con frecuencia en pacientes diabéticos, por lo 
que se creyó conveniente evaluar la asociación entre algunos parámetros de la función renal (microalbuminuria y creatinina) 
con respecto al grado de control glicémico, en diabéticos tipo 2. Para ello se determinaron los niveles séricos de creatinina, 
presencia de microalbuminuria, insulina basal y hemoglobina glicada (HbA1c) por los métodos de Jaffé, Micraltest, ELISA, y 
microcromatografía de afi nidad, respectivamente, en 40 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, masculinos y femeninos, con 
edades comprendidas entre 26 y 58 años, que acudieron a la consulta de Medicina Interna del Hospital “Dr. Diego Carbonell” 
de la población de Cariaco, estado Sucre. El grado de control glicémico fue establecido como bueno, aceptable y malo, según 
los niveles de HbA1c (HbA1c<6,5%; <7,5%; >7,5%G, respectivamente). La prueba Chi-cuadrado arrojó una asociación 
estadísticamente signifi cativa entre los parámetros evaluados, grado de control glicémico y el tratamiento hipoglicemiante 
(p<0,05). Se halló una correlación estadísticamente signifi cativa (p<0,05) entre los valores de microalbuminuria y los niveles 
de HbA1c de los pacientes estudiados. Los resultados hallados en el presente estudio sostienen la hipótesis que la alteración 
en la excreción urinaria de albúmina puede tener su origen en un mal control glicémico en los pacientes diabéticos.
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ABSTRACT

The microalbuminury (urinary excretion of albumin of 20 to 200 mg/l) it is a characteristic clinical sign of incipient 
nephropathy. Recent studies have established that this alteration is frequently presented in diabetic patients, so that we 
wished to evaluate the association among the paramethers of the renal function (microalbuminury and creatinine) with 
regard to the grade of glycemic control, in type 2 diabetes. Serum creatinine, presence of microalbuminuria, basal insulin 
and glycosylated hemoglobin (HbA1c) for the methods of Jaffé, Micraltest, ELISA, and likeness microchromatography, 
respectively, were determined in 40 patients of both sexes with type 2 diabetes mellitus, with ages from 26 to 58 years, that 
attended to the consultation of Internal Medicine of the Hospital “Dr. Diego Carbonell” in Cariaco, Sucre state. The degree 
of glycemic control was established as good, acceptable and bad, according to the levels of HbA1c (HbA1c<6,5%; <7,5%; 
>7,5%G, respectively). The Chi-square test showed statistically signifi cant association among the valued parameters, degree 
of glycemic control and the hipoglycemic treatment (p<0,05). A statistically signifi cant correlation was found (p<0,05) 
between the microalbuminury values and the HbA1c levels of the studied patients. Our results suggest that the alteration in 
the urinary excretion of albumin could be due to a poor glycemic control in the diabetic patients. 

KEY WORDS: Glicated hemoglobin, microalbuminury, renal function. 

INTRODUCCIÓN

La nefropatía diabética puede ser la forma de 
presentación de la diabetes, y se manifi esta como una 
disfunción endotelial, en la cual los capilares glomerulares 

experimentan un engrosamiento de su membrana basal, 
por depósitos mesangiales de glucoproteína, y cambios 
tempranos en sus funciones como hiperfiltración 
glomerular y albuminuria. La hiperglicemia puede 
afectar la permeabilidad capilar glomerular, permitiendo 
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el paso de proteínas a través de la cápsula de Bowman al 
producir lesiones tóxicas que traen como consecuencia 
un aumento en la excreción urinaria de albúmina. La 
microalbuminuria es defi nida como excreción urinaria 
de albúmina superiores a lo normal, >30 mg/24horas, 
pero menor al límite de detección de proteinuria masiva, 
<300 mg/24 horas o >20 mg/l y <200 mg/l en la primera 
orina (Greenspan y Forsham 1998; Ritz 2003; Halimi 
et al., 2007; Bleyer 2008). La microalbuminuria ocurre 
tanto en pacientes con Diabetes Mellitus (DM) tipo 1 
como en aquellos tipo 2, con pobre control metabólico, 
pudiendo desaparecer o prorrogar su evolución al instaurar 
regímenes estrictos de control (Ritz 2003).

En los pacientes con DM tipo 2, el desarrollo de 
microalbuminuria ha sido correlacionado con factores 
como la hiperglicemia característica del proceso diabético 
y más recientemente con la alteración específi ca de la 
hemoglobina glicada A1c (HbA1c), planteándose además, 
que los niveles de microalbuminuria pueden estabilizarse 
si se reducen los valores de esta última (Chacín 2002; 
Bleyer 2008). La hemoglobina glicada total (HbA1), es un 
elemento sanguíneo que forma parte de la hemoglobina 
normal del adulto y está compuesto de subgrupos: HbA1a1, 
HbA1a2, HbA1b, y HbA1c; siendo los tres primeros, las 
fracciones que se glican en forma reversible, pudiendo 
afectarse por cifras de glicemia de las últimas horas, 
por lo que no refl ejan fi elmente el control glicémico a 
largo plazo; mientras que el subgrupo HbA1c se sintetiza 
de forma irreversible durante toda la vida del eritrocito, 
por lo que su medición ha sido propuesta como un buen 
indicador de las concentraciones crónicas de glicemia en 
los pacientes diabéticos, debido a que permite determinar 
el promedio glicémico de los 2 a 3 meses previos (Chacín 
2002).

Por otra parte, la insulina, que en fase temprana de la DM 
tipo 2 se halla aumentada por insulinorresistencia, pudiera 
estar asociada con el desarrollo de microalbuminuria, 
y con la presencia de hipertensión arterial (Cooper 
y Johnston 2000; Sahay y Sahay 2003; Pérez 2005). 
En este orden de ideas surgió el interés de evaluar la 
presencia de microalbuminuria y niveles de creatinina 
como indicadores de la función renal, a fi n de indagar 
su asociación con los parámetros del control glicémico 
en los pacientes con DM tipo 2; con lo cual, se pretendió 
establecer la importancia que tiene el control glicémico en 
la prevención de complicaciones renales en los pacientes 
con DM, basándose en el hecho que el desarrollo de 
microalbuminuria persistente, en los pacientes con DM, 
ha sido atribuido a un control inadecuado de sus niveles 
de glicemia.

MATERIALES Y MÉTODOS

El estudio se realizó de acuerdo con lo indicado por 
la buena práctica clínica de la Declaración de Helsinki 
y las Normas Internacionales para las Investigaciones 
Biomédicas en Poblaciones Humanas (CIOMS 1993). 
Participaron en este estudio 40 pacientes con diagnóstico 
clínico de DM tipo 2, masculinos y femeninos, con edades 
comprendidas entre 26 y 58 años, que acudieron a la 
consulta de Medicina Interna del Hospital “Dr. Diego 
Carbonell” de la población de Cariaco, estado Sucre.  

La determinación de creatinina se llevó a efecto 
mediante un método colorimétrico según la reacción de 
Jaffé, cuyos valores de referencia son de 0,6 a 1,4 mg/dl. 
Para la valoración de la excreción urinaria de albúmina, 
se aplicó el método inmunológico semicuantitativo 
Micral Test II, basado en la detección inmunológica de la 
albúmina humana presente en la orina del paciente (Marre 
y Krempf 1987). La glicemia se cuantifi có según el método 
de Trinder (1969), el cual se fundamenta en que la glucosa 
presente en la muestra es oxidada enzimáticamente por 
la glucosa oxidasa (GOD) a ácido glucónico y peróxido 
de hidrógeno, y cuyo intervalo de referencia es 60-110 
mg/dl (Kaplan y Pesces 1991). Los niveles de insulina 
se determinaron por el método de inmunoensayo 
enzimático colorimétrico de doble fase microELISA, en 
el cual se dirigen dos anticuerpos monoclonales contra 
el determinante antigénico presente en la molécula de 
insulina; siendo los valores de referencia: 2-25 µIU/ml 
(Flier et al., 1979). La cuantifi cación de la hemoglobina 
glicada (HbA1c) se realizó a través del método de 
microcromatografía de afi nidad, basado en el empleo 
de una columna que contiene una resina de celulosa 
insoluble a la cual está unido un grupo dihidroxiboril, 
cuya propiedad incluye una afi nidad por el grupo cis-diol 
presente en la molécula de carbohidrato que está ligada 
a la hemoglobina de la muestra (Little, 1992). Una vez 
realizada las mediciones de los parámetros de glicemia 
y HbA1c se determinó la frecuencia de pacientes, según 
los criterios: control bueno (HbA1c <6,5%), control 
aceptable (HbA1c <7,5%) y control malo (HbA1c >7,5%); 
según lo establecido por la European NIDDM Policity 
Group (1993).

Los datos obtenidos fueron sometidos a un análisis de 
correlación lineal simple para medir la asociación entre 
los niveles de creatinina y microalbuminuria con los 
parámetros glucídicos: glicemia, insulina, HbA1c. También 
se aplicó la prueba de Chi-cuadrado (χ2) para comparar el 
control glicémico y el tratamiento hipoglicemiante con 
todos los parámetros analizados. Todos los análisis fueron 
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realizados a un nivel de confi abilidad del 95% (Sokal y 
Rohlf 1979).

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

La tabla 1 muestra el resumen estadístico de la 
prueba de correlación lineal entre los niveles séricos de 
creatinina y los valores de glicemia, insulina y HbA1c, en 
los pacientes diabéticos tipo 2 evaluados, la cual arrojó 
una asociación estadística no signifi cativa (r=0,07; 0,09; 
0,26, respectivamente, con p>0,05). Lo que indica, que 
los niveles de creatinina sérica no fueron afectados por 
variaciones en los parámetros glicémicos en los pacientes 
analizados.

Una creatinina sérica anormal en la DM tipo 2 se 
presenta frecuentemente por una enfermedad arterial 
renal y/o a un tratamiento con diuréticos de una 
insufi ciencia cardíaca más que debida a una nefropatía 
diabética (American Diabetes Association, 2001). 

En la tabla 1 también se presenta el resumen 
estadístico del análisis de correlación lineal de los valores 
de microalbuminuria frente a los niveles de glicemia, 
insulina y HbA1c, en los pacientes diabéticos tipo 2; 
encontrándose, ausencia de relación lineal signifi cativa 
entre los valores de microalbuminuria y los niveles de 
glicemia e insulina (r=0,15; -0,03, respectivamente; 
con p>0,05); mientras se observó correlación lineal 
signifi cativa entre los valores de microalbuminuria y los 
niveles de HbA1c (r=0,36; p<0,05). Lo que permite señalar, 
que existe asociación importante entre el incremento 
de la HbA1c y la alteración de la excreción urinaria de 
albúmina.

Con los resultados obtenidos se evidencia que, en 
presencia de un mal control metabólico expresado por 
la HbA1c, se establece alteración de la función renal; 
coincidiendo con lo planteado por Grafoor et al. (2004), 

quienes realizaron un estudio cuyo objetivo consistió 
en investigar el papel de la microalbuminuria como 
indicador de la función renal en pacientes con DM; 
encontrando que el daño renal puede evitarse si se logra 
un buen control glicémico, al hallar asociación estadística 
signifi cativa de los valores de microalbuminuria de 
un grupo diabético con respecto a un grupo control. 
Es importante resaltar que la microalbuminuria es 
un hallazgo clínico importante, porque no sólo está 
asociado con riesgo de progresión de proteinuria y fallo 
renal, sino también a eventos cardiovasculares. Se ha 
demostrado que un nivel de microalbuminuria igual 
o mayor a 20 mg/l y menor de 200 mg/l es indicativo 
de nefropatía incipiente y que, además, la duración 
media entre el diagnóstico de microalbuminuria y la 
nefropatía clínica se ha establecido entre 5 y 10 años 
para los pacientes diabéticos (Araki et al., 2007; Jerums 
y MacIsaac 2002). 

Con respecto a la asociación signifi cativa obtenida 
para los valores de HbA1c y la concentración de albúmina 
en orina, estos resultados refutan los obtenidos por un 
estudio realizado con pacientes diabéticos, en los cuales 
se investigó la relación del control glicémico a largo plazo 
y la nefropatía diabética, mediante la comparación de dos 
métodos de determinación de microalbuminuria (orina 
de 24 horas y primera orina de la mañana), obteniéndose 
asociación estadística signifi cativa al correlacionar el 
control glicémico con la microalbuminuria por la técnica 
de orina de 24 horas; por el contrario, estadísticamente 
no se halló asociación entre los niveles de la hemoglobina 
glicada y la excreción urinaria de albúmina por el método 
de la primera orina de la mañana; siendo la limitante de 
este estudio, el parámetro evaluado para determinar el 
grado de control glicémico, HbA1 total (McCance et al., 
1992). Actualmente se ha considerado que ésta carece 
de especifi cidad, debido a que su determinación implica 
la cuantifi cación de varios tipos de hemoglobinas, entre 
ellas la Hb lábil.

Tabla 1. Correlación lineal entre los niveles séricos de creatinina y de excreción de microalbuminuria con los parámetros 
glicémicos  (glicemia, insulina y HbA1c), en pacientes con DM tipo 2, procedentes de la consulta de medicina interna 
del Hospital “Dr. Diego Carbonell” de la población de Cariaco, estado Sucre.

Glicemia (r) Insulina (r) HbA1c (r)

Creatinina 0,07 ns 0,09 ns 0,26 ns

Microalbiminuria 0,15 ns         - 0,3 ns 0,36 *

ns: no signifi cativo (p>0,05). r: coefi ciente de Sperman
*signifi cativo (p<0,05); ns: no signifi cativo (p>0,05). r: coefi ciente de Sperman.
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El análisis estadístico por regresión logística binaria 
(Tabla 2) de la relación que existe entre los niveles de HbA1c 
y el tratamiento hipoglicemiante, demuestra una asociación 
estadística significativa (p<0,05), evidenciándose, 
de esta forma, que parte del éxito de un buen control 
glicémico de los pacientes diabéticos evaluados está 
asociado al tratamiento con antidiabéticos orales, lo cual 
indica que la terapia farmacológica permite mantener y 
mejorar el metabolismo glicémico en estos individuos. 

En la Tabla 3, se presenta la asociación del control 
glicemico, medida por los niveles de HbA1c con el 
tratamiento hipoglicemiante y los niveles de creatinina, 
encontrándose que existe una asociación signifi cativa 
entre los dos primeros factores, analizados por regresión 
logística binaria (p<0,05). Se puede apreciar que en 
la totalidad (n=12) de pacientes con buen control, 
que cumplían tratamiento hipoglicemiante, no se 
halló ningún individuo que presentase valores de 
creatinina sérica alterada (0/12); sin embargo, en los 
pacientes que mostraban mal control, se halló una mayor 
frecuencia (3/23) de éstos, con alteración de los niveles 
de creatininemia.

Se evidenció una asociación estadísticamente signifi cativa 

(p<0,05) para los valores de microalbuminuria, respecto al 
tratamiento hipoglicemiante y el control glicémico (Tabla 4) 
encontrándose que de los pacientes que recibían tratamiento 
y presentaban buen control, el 83,3% poseían niveles de 
albuminuria normal en contraste con un 16,67% que la 
mostraron alterada (microalbuminuria), a su vez todos 
los pacientes que no recibían tratamiento (10) tenían  mal 
control y en su mayoría (26,09%) presentaron niveles de 
microalbuminuria alterados, comparado con un 17,39% 
que presentaron albuminuria normal. Todo ello indica, que 
existe una tendencia positiva en los pacientes evaluados de 
no presentar microalbuminuria si se cumple estrictamente 
con un adecuado control metabólico.

Estos resultados demuestran que el tratamiento 
hipoglicemiante tiene una importante influencia sobre 
la regulación del metabolismo glicémico; pues, se 
halló que la mayor frecuencia de pacientes tratados 
mantenían un control entre bueno y regular. Por lo tanto, 
resulta importante señalar que un control estricto de 
la concentración de glicemia puede infl uir de manera 
positiva en la obtención de niveles de HbA1c dentro del 
rango de buen control, minimizando a su vez la presencia 
y formación de complicaciones y con esto una mejor 
calidad de vida. 

Tabla 3. Asociación de los niveles de creatinina con el tratamiento hipoglicemiante y el control glicémico en pacientes con 
DM tipo 2, procedentes de la consulta de medicina interna del Hospital “Dr. Diego Carbonell” de la población de 

Cariaco, estado Sucre.

Tto hipog                         Si                        No
Control 
glicemico

Creat Nor. 
(N)

%
Creat Alt. 

(N)
%

Creat  Nor. 
(N)

%
Creat Alt. 

(N)
%

Bueno 12 100,00 0   0,00 0   0,00 0   0,00
Aceptable   4 80,00 1 20,00 0   0,00 0   0,00
Malo 13 56,52 0   0,00 7 30,43 3 13,04
Total 29 72,50 1   2,50 7 17,50 3   7,50

Tto hipog: Tratamiento hipoglicemiante; Creat Nor: Creatinina Normal; Creat Alt: Creatinina Alterada; N: número de pacientes.

Tabla 2. Asociación de los niveles de HbA1c con el tratamiento hipoglicemiante y el control glicémico en pacientes 
con DM tipo 2, procedentes de la consulta de medicina interna del Hospital  “Dr. Diego Carbonell” de la población 

de Cariaco, estado Sucre. 
Niveles de                                          Tratamiento hipoglicemiante
HbA1c                Si (N)          %                 NO (N)         %               Total (N)                %

Bueno                      3          100,0                 0                 0,0                   13                       
Aceptable                5          100,0                 0                 0,0                     5                 100,0
Malo                      12            54,5               10               45,5                   22

Total                      30            75,0               10                25,0                  40                 100,0
N: Número de pacientes.
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Tabla 4. Asociación de microalbuminuria con el tratamiento hipoglicemiante y el control glicémico en pacientes con 
DM tipo 2, procedentes de la consulta de medicina interna del Hospital “Dr. Diego Carbonell” de la población de 

Cariaco, estado Sucre.

Tto hipo                           Si                        No

Control  
glicemico

MA Nor. 
(N)

%
MA Alt. 

(N)
    %

MA Nor.       
(N)

% MA Alt. (N) %

Bueno 10 83,33 2 16,67 0   0,00 0   0,00

Aceptable   3 60,00 2 40,00 0   0,00 0   0,00

Malo   8 34,78 5 21,74 4 17,39 6 26,09

Total 21 52,50 9 22,50 4 10,00 6 15,00

Tto hipoglic: Tratamiento hipoglicemiante; MA Nor: Microalbuminuria normal; MA Alt: Microalbuminuria 
alterada; N: Número de pacientes.

CONCLUSIONES

En la presente investigación se halló asociación 
signifi cativa entre la presencia de microalbuminuria y el 
grado de control glicémico; lo que permite concluir, que el 
control estricto de los niveles de glicemia y HbA1c podría 
evitar o retardar la aparición de complicaciones renales en 
los pacientes diabéticos tipo 2, y con ello las consecuencias 
fatales que conlleva esta situación clínica.
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