
La pared del capilar glomerular se comporta fi-
siológicamente como una barrera selectiva, permi-
tiendo el proceso de filtración por el que se genera
un ultrafiltrado del plasma y restringiendo el paso
de las moléculas más grandes, como la de la albú-
mina y otras proteínas plasmáticas.

La filtración glomerular se verifica gracias a un
proceso complejo en el que están implicados facto-
res hemodinámicos como el flujo plasmático renal
o la presión hidraúlica transcapilar; factores que de-
terminan la presión oncótica de la sangre y final-
mente el denominado coeficiente de ultrafiltración,
que vendría definido por las propiedades intrínsecas
de las estructuras celulares y no celulares que con-
forman la pared capilar y por el área de superficie
de filtración.

Actualmente se acepta que la permeabilidad de la
pared capilar depende, por un lado, del diámetro de
los poros, y por otro, de la proporción de cargas
eléctricas presentes. Sobre estas bases podremos, por
tanto, hablar de una permeabilidad selectiva depen-
diente de la magnitud de apertura de sus poros1 y
de otra dependiente de sus cargas eléctricas o car-
gas aniónicas2.

A pesar de estas barreras naturales operativas en
el riñón, en condiciones normales se filtra cierta can-
tidad de albúmina a través del capilar glomerular
dependiente de las fuerzas implicadas en el proce-
so de filtración y que se considera no selectivo; y si
finalmente sólo una mínima proporción (< 20 mg/24
h) aparece en la orina es gracias a la resorción tu-
bular mediada por un proceso de endocitosis3.

Algunos estudios en los que se han realizado acla-
ramientos fraccionales de albúmina y dextranos de
diferentes pesos moleculares, confirman que la fil-
tración de albúmina por el capilar glomerular esta-
ría claramente restringida con respecto al dextrano,
pues recordando que el diámetro de los poros es de

unos 50 Å, a través del capilar sólo pasarían molé-
culas de albúmina inferiorees a 34 A de diámetro,
mientras que sí lo harían moléculas de dextrano de
hasta 60 Å. Este peculiar fenómeno vendría facilita-
do en primer lugar por la configuración física de la
molécula de albúmina, ya que ésta no es esferoidal
como la de dextran, sino elipsoidal, lo que dificul-
ta su paso a través de la pared capilar5. En segun-
do lugar, hemos de recordar que existe una perme-
abilidad selectiva dependiente de las cargas eléctri-
cas que se expresan como lugar aniónicos en la
pared del capilar glomerular y particularmente en la
membrana basal, rica en heparán sulfato y en menor
cuantía por la sialo-glico-proteína contenida en las
células endoteliales y epiteliales2.

En este contexto la albúmina a pH 7 tiene una
densidad de aproximadamente 18 cargas negativas,
lo que significa que al contactar con la pared capi-
lar, también cargada negativamente, se produciría un
rechazo, dificultando su filtración. Algunos estudios
experimentales que han utilizado albúmina neutra o
proteína cationiadas parecen reforzar esta tesis6,
aunque otros no la avalen7. También otros trabajos
que experimentan con dextran, sulfato, cargado ne-
gativamente, confirman que, a igualdad de diáme-
tro su filtración estaría dificultada8, como ocurre con
la albúmina.

Otras líneas de experimentación que se basa en
la modificación del contenido de heparán sulfato y
de la carga eléctrica de la membrana basal también
apuntan en el mismo sentido9, aunque quepan in-
terpretaciones alternativas10, 11. Parece que el conte-
nido de heparán sulfato de la membrana basal no
sólo actúa como una barrera eléctrica, sino que co-
opera en el mantenimiento de la integridad estruc-
tural de la membrana basal y, en consecuencia, en
el diámetro de los poros12.

Todos estos datos nos hacen tácitamente aceptar
que el proceso de filtración de la albúmina a través
del capilar se sustancia sobre todo en la membrana
basal sin intervención de las células. Ciertamente la
organización de las células endoteliales en el capi-
lar glomerular donde no están dispuestas en forma
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de monocapa continua, sino que dejan fenestracio-
nes entre ellas, facilitaría esta interpretación aunque
estudios experimentales en cultivos de células en-
doteliales procedentes de aorta bovina sí han de-
tectado receptores para la albúmina y han confir-
mado la operatividad de mecanismos de endocito-
sis y transcitosis13. El papel que podrían desempe-
ñar las células epiteliales en este proceso tampoco
está definido, pero más bien se piensa que estarían
mejor dotadas para la resorción de albúmina desde
el espacio de Bowman14.

DIABETES MELLITUS

La presencia de microalbuminuria significativa (>
30 - < 300 mg/24 horas) y persistente en sujetos dia-
béticos se considera expresión de nefropatía inci-
piente. En este estadio ya se detectan alteraciones
ultraestructurales que se traducen en un aumento del
grosor de la membrana basal del capilar glomerular
que se materializa por un aumento del contenido de
colágeno IV, así como de lamilina y fibronactina15.

Diversos estudios en los que se analiza la permea-
bilidad glomerular utilizando dextranos16 o proteí-
nas17 de diferente tamaño y carga parecen señalar
que inicialmente existiría un aumento de permeabi-
lidad en el riñón diabético dependiente de una dis-
minución de las cargas eléctricas negativas. Si la ne-
fropatía evoluciona hacia un estadio más avanzado
se producirían alteraciones dependientes del tama-
ño de los poros apareciendo proteinuria persistente
(> 500 mg/24 horas). En este punto aceptamos el
diagnóstico de nefropatía establecida con un curso
progresivo hacia la insuficiencia renal terminal.

Ateniéndonos a este planteamiento podemos asu-
mir que en la nefropatía diabética se produce ini-
cialmente una disminución del contenido de hepa-
rán sulfato de la membrana, aunque algunos estu-
dios experimentales matizan que este descenso sólo
sería relativo, ya que hay que contar con un au-
mento de masa de la membrana basal18. También se
menciona que existiría una disminución de las car-
gas eléctricas por defecto de sulfatación del hepa-
rán, lo cual facilitaría la alteración molecular de toda
la estructura de la membrana basal, socavando tam-
bién la selectividad dependiente de los poros, que
a su vez se acrecentaría por la alteración estructu-
ral que sufre la membrana con aumento de coláge-
no IV y otros componentes19.

Como es sabido, sólo hasta un 40% de los suje-
tos diabéticos van a desarrollar nefropatía a largo
plazo, y, aparte de factores genéticos aún por deli-
mitar, se piensa que la propia alteración metabólica
y las alteraciones hemodinámicas renales y glome-

rulares son elementos de referencia obligada para
entender el proceso de lesión renal en la diabetes.

Los sujetos diabéticos soportan un aumento de
flujo plasmático y de presión en el glomérulo, lo que
debe condicionar un estiramiento de las células me-
sangiales que se traduce en un estímulo celular20,
aumentando así la expresión de diferentes proteínas
constituyentes de la MB y de la matriz.

Por otro lado, la propia hiperglicemia, y sobre
todo la glicosilasión proteica21, también modifican
la estructura química de la MB y pueden ser factor
estimulador de las células del entorno capilar.

La presencia de microalbuminuria, sobre todo si
es persistente, constituye un factor de riesgo muy im-
portante para desarrollar nefropatía establecida tanto
en la DMID como en la DMNID. En este estadio,
el tratamiento puede enlentecer el curso de la ne-
fropatía, pero no lo puede detener.

Los pacientes con microalbuminuria también se ca-
racterizan por un aumento de prevalencia de hipertrofia
de ventrículo izquierdo (HVI)2 2 y otras complicaciones
cardiovasculares, en cuya génesis, aparte de los factores
de  riesgo cardiovasculares clásicos, también pueden in-
tervenir los productos avanzados de glicosilación2 3.

Algunos estudios propectivos como el DDCTD de-
muestran que el control de la glicemia mantenien-
do unos niveles de HgAC < 7 es un buen argumento
para reducir el daño renal24.

Por otro lado, se ha demostrado que los inhibidores
de la enzima de conversión I(ECA) administrados en
diabéticos con microalbuminuria y PA normal pueden
normalizar la tasa de albúmina urinaria en algunos pa-
c i e n t e s2 5, mientras que en sujetos con nefropatía esta-
blecida reducen la proteinuria y enlentecen la evolu-
ción, aun cuando la PA no descienda significativa-
m e n t e2 6, 2 7. Estos datos parecen indicar que lo impor-
tante sería reducir la presión intraglomerular, con lo
que disminuiría la presión hidraúlica transcapilar, difi-
cultando el mecanismo difusivo y convectivo de pér-
dida de albúmina. Recientemente2 8 se han publicado
unos resultados que aportan una hipótesis interesante,
según la cual la excreción de albúmina glicosilada es
mayor que la de albúmina intacta en sujetos con in-
suficiencia renal, lo que abre una línea nueva que de-
pendería de la estructura química de la albúmina.

HIPERTENSION ARTERIAL

En pacientes hipertensos no diabéticos también
se puede detectar microalbuminuria en un por-
centaje todavía por concretar, pero que algunos in-
vestigadores sitúan hasta en un 40%2 9. El signifi-
cado clínico patológico de esta alteración está aún
por definir, pero en este contexto hay algunas re-
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ferencias que sugieren que la presencia de micro-
albuminuria sería predictor de una mayor reper-
cusión cardiovascular3 0 - 3 2 probablemente por la
presencia concomitante en estos sujetos de una
forma de hipertensión más grave3 3 o de alteracio-
nes lipídicas más intensas3 4 o tal vez por la aso-
ciación de un mecanismo de resistencia insulíni-
c a3 5, al que se le imputan mecanismos inductores
de lesión macro y microvascular, sin que esté pro-
bado que la insulina «per se» aumente la perme-
abilidad capilar o la albúmina3 6. La posibilidad de
que la microalbuminuria sea marcador de lesión
incipiente de nefroangiosclerosis también se ha
considerado, aunque algunos estudios ultraestruc-
turales no han podido demostrar lesiones del ca-
pilar glomerular3 7, como ocurre en los diabéticos,
por lo que el tema permanece abierto a nuevas
a p o r t a c i o n e s .

Con respecto a la fisiopatología de la microal-
buminuria en sujetos hipertensos, algunos trabajos
señalan que este fenómeno sería más frecuente en
pacientes hipertensos con sensibilidad a la sal38. Es-
tudios más intencionales enfatizan que tras una so-
brecarga de sal estos sujetos muestran un incremento
de la microalbuminuria con descenso del flujo plas-
mático renal y aumento de la fracción filtrada faci-
litada, precisamente, por un aumento de la presión
intraglomerular39. Los factores que subyacen y po-
drían facilitar estas alteraciones de la hemodinámi-
ca renal ante una sobrecarga de sal en sujetos sen-
sibles no están bien perfilados, pero entre otros po-
sibles se han señalado: una posible disfunción en-
dotelial40, que dificultaría la vasodilatación de la mé-
dula renal y la natriuresis y crearía las condiciones
hemodinámicas para el desarrollo de una mayor re-
sistencia insulínica41, la cual potenciaría la retención
de sodio. En un trabajo reciente42 se ha encontrado
una correlación significativa entre la presencia de
microalbuminuria en pacientes hipertensos y la po-
sitividad de marcadores de lesión endotelial sisté-
mica como el factor VIII de Von Willebrand. Estos
datos apoyan, por lo tanto, la importancia de la mi-
croalbuminuria como marcador en patología vascu-
lar en no diabéticos.

Probablemente la microalbuminuria dependiente
de HTA no es un fenómeno tan selectivo como en
la DM43, y algunos estudios prospectivos utilizando
diferentes fármacos antihipertensivos parecen suge-
rir que la reducción de la tasa de albúmina elimi-
nada por orina en sujetos hipertensos sería sobre
todo dependiente del descenso de la PA sistémica y
no tanto del tipo de fármaco utilizado44. No obs-
tante otros trabajos parecen apuntar que también en
este tipo de pacientes,  al igual que en diabéticos,
los inhibidores del ECA serían más eficaces45, de

donde se puede inferir que el aumento de presión
intraglomerular sería, sobre otros posibles, el factor
clave en el proceso de microalbuminuria de los su-
jetos hipertensos.

En definitiva, no conocemos con precisión cuáles
son los factores determinantes de microalbuminuria
ni la secuencia fisiopatológica, pero se ha señalado
que pudiera existir una interrelación. Hipotética-
mente podríamos considerar que inicialmente existe
una disfunción endotelial que, por un lado y a tra-
vés de la disminución de la perfusión muscular, fa-
cilita la resistencia a la insulina, la cual a nivel renal
aumenta la resorción de sodio; este trastorno también
estaría facilitado por el déficit de NO, con lo que se
crearían las condiciones para el desarrollo de una si-
tuación de hipertensión sal sensible y para que sean
operativas las coordenadas hemodinámicas glomeru-
lares favorables al desarrollo de microalbuminuria.
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