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Fattori predittivi per la comparsa 
di microalbuminuria in una vasta 
popolazione italiana di pazienti 
affetti da diabete mellito di tipo 2

RIASSUNTO
Premessa. La microalbuminuria (MA) è un indice precoce di
danno renale e di rischio cardiovascolare. 
Scopo di questo studio è stato quello di indagare quali siano i
fattori predittivi per la comparsa di MA in pazienti affetti da DMT2
seguiti in un unico centro italiano.
Casistica e metodi. Si tratta di uno studio caso-controllo che
ha estratto dal database dell’Unità Operativa di Diabetologia
degli Spedali Civili di Brescia, Italia (11.444 pazienti con diabete
mellito di tipo 2) 716 pazienti che hanno sviluppato MA (Casi)
durante il follow-up e 798 pazienti che non l’avevano sviluppata
(Controlli). I due gruppi sono stati appaiati per sesso, durata di
malattia e anno di prima visita. Sono state confrontate le carat-
teristiche cliniche e metaboliche alla visita basale. È stata effet-
tuata sia un’analisi univariata (test di Gentleman Geyer) sia un’a-
nalisi multivariata (accelerated failure time, AFT).
Risultati. L’analisi univariata ha dimostrato che sono fattori pre-
dittivi per lo sviluppo di MA la cardiopatia ischemica (p < 0,01),
l’arteriopatia periferica (p = 0,01), la retinopatia (p = 0,01), l’abi-
tudine al fumo (p = 0,005), la PAS (p < 0,001), il BMI (p = 0,02),
l’HbA1c (p = 0,01) e i trigliceridi sierici (p < 0,001). I risultati del-
l’analisi multivariata secondo il modello AFT dimostrano che
hanno un ruolo prognostico indipendente, riducendo l’intervallo
libero da microalbuminuria: l’età (pazienti più giovani hanno un
tempo libero da microalbuminuria ridotto, p < 0,001), il sovrap-
peso (p = 0,001) la PAS (p < 0,001), i trigliceridi (p = 0,02),
l’HbA1c (p < 0,001), l’abitudine al fumo (p = 0,005) e la presen-
za di cardiopatia ischemica (p = 0,02).
Conclusione. La MA è una situazione potenzialmente reversibi-
le; una diagnosi precoce e una correzione dei fattori di rischio
modificabili potrebbe ridurre il rischio di danno renale e di malat-
tia cardiovascolare.
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Aim of this study is to define the risk factors for the appearance
of MA in type 2 diabetic patients followed-up in a single Italian
center.
Research design and methods. It is a case control study
done by extracting from our database of the Diabetes Unit of
the Brescia Civil Hospital in Italy (11,444 type 2 diabetic
patients) 716 patients (Cases), with appearance of MA during
the follow-up and 798 patients (Controls) without MA. The two
group were matched by sex, disease duration and first visit
year. Were compared the clinical and metabolic characteristics
at baseline visit. It was carried out both univariate analysis (test
of Gentleman Geyer) and multivariate analysis (accelerated fail-
ure time, AFT). 
Results. Univariate survival analysis showed that cardiopathy
(p < 0.01), arteriopathy (p = 0.01), retinopathy (p = 0.01),
smoking (p = 0.005), high BSP (p < 0.001), high BMI 
(p = 0.02), glycated hemoglobin (p = 0.01), triglyceridemia 
(p < 0.001) were associated with an increased risk of MA. The
multivariate AFT model identified the following independent
negative prognostic factors: younger age (p < 0.001), high BMI
(p = 0.001), high BSP (p < 0.001) triglyceridemia (p = 0.02),
glycated hemoglobin (p < 0.001), smoking (p = 0.005) and car-
diopathy (p = 0.02).
Conclusion. MA is potentially reversible; its early diagnosis and
the correction of the modifiable risk factors, could reduce the
risk of renal and/or cardiovascular damage. 

Introduzione
Il diabete di tipo 2 (DMT2) è in costante e drammatico
aumento a livello mondiale producendo una vera emergen-
za sanitaria per gli elevati costi sanitari e sociali1,2 determi-
nati dalle tipiche complicanze croniche3. È quindi fonda-
mentale, per migliorare la qualità della vita delle persone
diabetiche e contenere i costi, prevenire le complicanze
croniche e, laddove si siano instaurate, trattarle tempesti-
vamente in modo appropriato.
La microalbuminuria (MA) è un indice precoce di danno rena-
le4,5: la nefropatia diabetica nei pazienti affetti da DMT2 ha
una prevalenza compresa tra il 30 e il 40%5,6 ed è una delle
più importanti cause note di insufficienza renale terminale
(end stage renal disease, ESRD); negli USA rappresenta il
42% di tutte le cause per ESRD7,8 e in Europa il 20%9,10. In
Italia, la nefropatia diabetica è la seconda causa nota di
insufficienza renale terminale, subito dopo le malattie vasco-
lari11. La MA è anche espressione di disfunzione endoteliale12

ed è un fattore di rischio indipendente di morbilità/mortalità
cardiovascolare5,13,14, associandosi frequentemente ad altri
fattori di rischio cardiovascolare quali l’ipertensione, la disli-
pidemia, il controllo metabolico, l’obesità, l’abitudine al
fumo15-19. La prevenzione primaria, la diagnosi e il trattamen-
to precoci della MA20, riducono i casi di nefropatia conclama-
ta e il rischio di malattia cardiovascolare21-24.
Il drammatico aumento del diabete di tipo 2 e le risorse di-
sponibili spesso insufficienti, rendono difficile monitorare
adeguatamente tutti i pazienti. Identificare quindi i diabetici di
tipo 2 a maggior rischio di sviluppo di MA, può permettere di
instaurare uno stretto monitoraggio e una terapia precoce,

riducendo i casi di nefropatia conclamata e di incidenti car-
diovascolari. 
Scopo di questo studio è identificare i fattori clinici predittivi
per la comparsa di MA in un’ampia popolazione di pazienti
affetti da DMT2.

Pazienti e metodi

Disegno dello studio

È uno studio caso-controllo, retrospettivo, osservazionale. La
MA è definita come escrezione urinaria dell’albumina ≥ 30
mg/24 h, in assenza di cause che possano determinarne un
aumento transitorio25. I pazienti sono stati definiti microalbumi-
nurici al riscontro di 3 valori consecutivi di albuminuria in range
patologico, dopo aver escluso altre cause di nefropatia25,26.

Selezione dei pazienti

Dal database dell’Unità Operativa di Diabetologia (UOD)
degli Spedali Civili di Brescia sono stati esaminati, dal primo
gennaio del 1990 al 31 dicembre del 2004, 13.296 pazienti
(11.444 pazienti con DMT2), 6282 donne (47,3%) e 6997
uomini (52,7%); tra questi abbiamo selezionato 860 pazienti
normoalbuminurici alla valutazione basale (tre visite durante il
primo anno con screening delle complicanze e ottimizzazio-
ne della terapia, per ridurre al minimo i possibili fattori con-
fondenti legati alla diagnosi ritardata di MA o all’approccio
terapeutico), ma che hanno sviluppato MA durante il follow-
up (Casi); da questa selezione sono stati esclusi 28 pazienti
che hanno effettuato meno di 3 visite durante il primo anno
di follow-up e 116 pazienti in cui sempre nel primo anno di
follow-up sia stata diagnosticata retinopatia diabetica e/o
abbiano avuto eventi cardiovascolari (possibili falsi normoal-
buminurici). Quindi il numero totale definitivo dei Casi è stato
di 716. Questi pazienti sono stati confrontati con 798 pazien-
ti (Controlli) estratti dal database che sono rimasti normoal-
buminurici durante il follow-up. I due gruppi sono stati
appaiati per sesso, durata di malattia e anno di prima visita. 

Variabili considerate

Le caratteristiche cliniche e metaboliche registrate alla
visita basale sono state estratte dal database: età (in
anni), sesso, durata del diabete (dalla data della diagno-
si), anno di primo accesso, durata di follow-up (in anni),
abitudine al fumo (fumatori, non fumatori, ex-fumatori),
indice di massa corporea (BMI kg/m2), pressione arterio-
sa sistolica (PAS mmHg), pressione arteriosa diastolica
(PAD mmHg), emoglobina glicosilata (HbA1c %), coleste-
rolo sierico (mmol/L), trigliceridi sierici (mmol/L), clearan-
ce creatinina (ml/min). Inoltre tutti i pazienti sono stati
sottoposti a screening per cardiopatia ischemica, retino-
patia, arteriopatia secondo le ultime linee guida27.
I test di laboratorio sono stati ottenuti con metodi standard,
anche se in laboratori diversi.
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I dati sono stati inseriti nel database Oracle® e recuperati in
Access®.

Analisi statistica 

L’appaiamento tra Casi e Controlli è stato ottenuto utilizzan-
do come criterio di matching la distanza di Mahalanobis28.
Per valutare la qualità dell’appaiamento i Casi sono stati con-
frontati con i Controlli con il test del χ2 per le variabili catego-
riche e col test di Wilcoxon per le variabili continue.
La probabilità di insorgenza di una MA è stata studiata utiliz-
zando modelli di sopravvivenza, considerando come evento
il primo riscontro di MA. D’altra parte il tempo esatto di insor-
genza della MA non è valutabile. È soltanto noto che cade
tra l’ultimo valore normale e il primo patologico. I tempi dei
soggetti che durante il follow-up non hanno sviluppato una
MA sono stati censurati al momento dell’ultima visita, men-
tre i morti alla data della morte. L’analisi univariata di soprav-
vivenza è stata effettuata tramite l’approccio di Gentleman e
Geyer29. Per l’analisi multivariata è stato applicato un model-
lo parametrico di sopravvivenza, l’accelerated failure time
(AFT)30. Questo modello valuta quanto ciascun fattore pro-
gnostico accelera o rallenta l’insorgenza della MA. Il risultati
di questo modello sono presentati in termini di rapporto dei
tempi di sopravvivenza, survival time ratio (STR). Inoltre, per
superare la forte assunzione dei modelli parametrici di
sopravvivenza come l’AFT, abbiamo adottato l’approccio
chiamato survival regression with smoothed error distribu-
tion, che stima direttamente dai dati la migliore distribuzione
d’errore. Tutte le analisi statistiche sono state ottenute trami-
te l’R language31.
Il valore di p < 0,05 è stato considerato statisticamente signi-
ficativo.

Risultati
Le caratteristiche cliniche e metaboliche dei pazienti alla visi-
ta basale sono riassunte nella tabella 1: durata di follow-up,
presenza di cardiopatia, arteriopatia, retinopatia, abitudine al
fumo (fumatori, non-fumatori, ex-fumatori), PAS e PAD, BMI,
HbA1c, clearance creatinina (ml/min), colesterolemia (mmol/L),
trigliceridemia (mmol/L). 
La mediana del follow-up per l’intero gruppo è stata di 3 anni
(range interquartile: 1-7), mentre per i Casi di 2 anni (range
interquartile: 1-4) e per i Controlli di 5 anni (range interquarti-
le: 1-10). La differenza tra i due gruppi è risultata essere sta-
tisticamente significativa (p < 0,001) con una maggiore dura-
ta del follow-up dei Controlli perché i Casi una volta svilup-
pata MA uscivano dall’osservazione. 
All’osservazione basale i Casi presentavano una differenza
statisticamente significativa per la presenza di retinopatia
diabetica (p = 0,001), abitudine al fumo (p < 0,01), PAS 
(p < 0,001), BMI (p < 0,001), HbA1c (p < 0,001), trigliceridi
sierici (p < 0,001), mentre esisteva una differenza non signi-
ficativa per: cardiopatia ischemica, arteriopatia periferica,
colesterolemia, funzione renale. 

Per valutare quali di queste variabili fosse fattore predittivo
per lo sviluppo di MA abbiamo effettuato un’analisi univaria-
ta (Tab. 2) che ha dimostrato che sono fattori predittivi per lo
sviluppo di MA cardiopatia ischemica (p < 0,01), arteriopatia
periferica (p = 0,01), retinopatia (p = 0,01), abitudine al fumo
(p = 0,005), PAS (p < 0,001), BMI (p = 0,02), HbA1c (p =
0,01), trigliceridi sierici (p < 0,001).
Per stimare con maggior precisione il ruolo prognostico delle
variabili emerse con l’univariata abbiamo effettuato l’analisi
multivariata secondo il modello AFT (Fig. 1), che permette di
identificare i parametri che hanno un ruolo prognostico indi-
pendente significativo, calcolato come influenza sul tempo di
comparsa dell’evento (tempo di sopravvivenza, STR).

Discussione
La MA è un fattore di rischio indipendente per nefropatia e
malattia cardiovascolare14,17,21,36,53, tuttavia riflette una situa-
zione clinica potenzialmente reversibile; l’identificazione di
pazienti con diabete di tipo 2 a rischio più elevato di presen-
tare MA, dà quindi l’opportunità di realizzare un monitoraggio
aggressivo, di porre una diagnosi e una terapia tempestive
con riduzione del rischio di danno renale o cardiovascolare32. 
Inoltre, considerando l’elevato numero dei diabetici di tipo 2
e la necessità di impegnare le risorse disponibili in modo effi-

Tabella 1 Caratteristiche cliniche e metaboliche
dei soggetti alla visita basale. 

Casi Controlli p
(716) (798)

Follow-up (anni) 2 (1-4)* 5 (1-10)* < 0,001
Cardiopatia 
ischemica 16% (117) 15% (117) 0,4

Arteriopatia 
periferica 7% ( 51) 6% (49) 0,4

Retinopatia 
diabetica 12% ( 87) 7% (52) 0,001

Fumatori < 0,01
No 57% (374) 62% (422)
Sì ed ex 43% (278) 37% (254)
PAS (mmHg) 147 ± 20 143 ± 23 < 0,001
PAD (mmHg) 85 ± 10 84 ± 9 0,58
BMI (kg/m2) 29,7 ± 5,5 28,7 ± 5,3 < 0,001
HbA1c (%) 8,1 ± 2,1 7,6 ± 1,9 < 0,001
Clearance 
creatinina (ml/min) 104 ± 44 102 ± 46 0,56

Colesterolo 
sierico (mmol/L) 5,84 ± 1,50 5,71 ± 1,16 0,52

Trigliceridi sierici 
(mmol/L) 2,33 ± 2,61 1,98 ± 1,41 < 0,001

*Mediana (IQR).
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variabili emerse con l’univariata abbiamo effettuato l’analisi
multivariata secondo il modello AFT che permette di identifica-
re i fattori di rischio (Fig. 1) che hanno un ruolo prognostico
indipendente significativo, calcolato come influenza sul tempo
di comparsa dell’evento (tempo di sopravvivenza, STR).
I fattori di rischio indipendenti negativi, cioè che agiscono
anticipando l’insorgenza della microalbuminuria, e che
hanno un ruolo prognostico indipendente significativo, cal-
colato come tempo di sopravvivenza, sono: età (55 vs 69;
STR 0,65; IC: 0,50-0,85; p < 0,001), cioè i pazienti più gio-
vani hanno un tempo libero da microalbuminuria ridotto del
35%; BMI (32 vs 26; STR 0,70; IC: 0,56-0,84; p = 0,001): un
maggiore sovrappeso riduce il tempo libero da MA del 30%;
un maggiore valore di PAS (160 vs 130; STR 0,52; IC: 0,40-
0,69; p < 0,001) del 48%, un peggior tasso di trigliceridi sie-
rici (2,47 vs 1,19; STR 0,87; IC: 0,77-0,98; p = 0,02) del
13%, l’abitudine al fumo (STR 0,58; IC: 0,39-0,85; p = 0,005)

cace, la disponibilità di identificare i soggetti più a rischio di
sviluppare la MA fin dalle prime fasi della malattia permette di
diversificare i percorsi assistenziali e intervenire precocemen-
te sui diversi fattori di rischio. Scopo di questo studio, retro-
spettivo, è stato quello di indagare quali siano i fattori predit-
tivi per la comparsa di MA in pazienti affetti da DMT2 al
momento della prima visita presso la struttura specialistica.
Le due popolazioni indagate presentano differenze significa-
tive fin dalla prima visita, all’inizio dell’osservazione (Tab. 1) in
assenza di MA per quanto riguarda il controllo metabolico, il
fumo, il sovrappeso/obesità, la PAS, la retinopatia; alla visita
basale una parte dei casi presentava già dall’inizio compli-
canze microvascolari (12% vs 7% retinopatia) e macrova-
scolari (arteriopatia, 7% vs 6%; cardiopatia, 16% vs 15%) a
indicare verosimilmente una lunga durata della malattia3,21. 
È nota l’importanza del controllo glicemico3,33-35, della PAS3,20,36-

40,49,54-59, dell’obesità41-45, del fumo di sigaretta17,19,46,47, sulla
patogenesi delle complicanze croniche3,24,32-34,48, mentre la
maggiore presenza della retinopatia nei Casi (significativa
rispetto alle complicanze macrovascolari) è verosimilmente da
riferirsi alla patogenesi comune tra retinopatia e MA35. La non
significativa presenza di complicanze cardiovascolari nei Casi,
al contrario, potrebbe essere dovuta alla diversa patogenesi, a
una sottostima nella diagnosi di tali complicanze o a un’azione
diversa nel tempo dei fattori di rischio. 
L’analisi univariata (Tab. 2) ha identificato quali sono i fattori
predittivi per lo sviluppo di MA: cardiopatia ischemica, arte-
riopatia periferica, retinopatia, abitudine al fumo, PAS, BMI,
HbA1c, trigliceridi sierici. Prima di tutto i nostri risultati, in
accordo con la letteratura3,24,32-34, suggeriscono che per la
prevenzione della MA sia necessario un approccio multifat-
toriale che abbia per obiettivo il controllo dei diversi fattori di
rischio e l’adozione di corretti stili di vita (abolizione del fumo,
riduzione del peso). 
Per stimare con maggior precisione il ruolo prognostico delle

Tabella 2 Fattori predittivi per lo sviluppo di MA
(analisi univariata).

p
Cardiopatia ischemica < 0,01
Arteriopatia periferica 0,01
Retinopatia diabetica 0,01
Fumatori 0,005
PAS (mmHg) < 0,001
BMI (kg/m2) 0,02
HbA1c (%) 0,01
Clearance creatinina (ml/min) 0,7
Colesterolo sierico (mmol/L) 0,3
Trigliceridi sierici (mmol/L) < 0,001

Figura 1 Fattori di rischio per lo
sviluppo di MA (analisi multivaria-
ta, AFT).
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del 42%, un peggior controllo metabolico (STR 0,61; IC:
0,49-0,77; p < 0,001) del 45% e la presenza di cardiopatia
ischemica (STR 0,55; IC: 0,30-0,92; p = 0,02) del 40%.
All’osservazione basale le complicanze macrovascolari (Tab.
1), seppure presenti in entrambi i gruppi, risultavano essere
non significative (diversa patogenesi, sottostima nella dia-
gnosi, azione diversa nel tempo dei fattori di rischio), quan-
do invece sono considerate come fattori predittivi di MA tra-
mite l’analisi univariata (Tab. 2) diventano significative a
dimostrazione del fatto che un danno macrovascolare/endo-
teliale già presente aggiunto a un elevato profilo di rischio
cardiovascolare trova una sua ulteriore espressione nello svi-
luppo della MA.
Contrariamente a quanto atteso l’età è risultata essere un fat-
tore positivo/protettivo nei confronti dell’insorgenza della
microalbuminuria: una possibile interpretazione è che i pazien-
ti con 69 anni o più hanno un tempo libero da microalbuminu-
ria più lungo del 65% rispetto a un soggetto con 55 anni.
Questo dato potrebbe essere espressione o di una maggiore
mortalità prima che compaia la microalbuminuria o che il sog-
getto sviluppa il diabete così tardi da non dare il tempo suffi-
ciente alla malattia di provocare la microalbuminuria. 
Nel diabete di tipo 2 è stato dimostrato il ruolo del
fumo17,19,46,47 nella genesi e nella progressione della
microalbuminuria, indipendente dall’età del paziente e dalla
durata del diabete. È noto che il fumo provoca un aumen-
to dello stress ossidativo causa dello stato infiammatorio e
della disfunzione endoteliale. Al contrario con quanto atte-
so l’abitudine al tabagismo è risultata, nel nostro studio,
meno frequente nei casi rispetto al gruppo di controllo
(19% vs 21%). Tuttavia è interessante notare che gli ex-
fumatori sono più numerosi nei casi (23% contro il 17%) e
che è stata trovata un’associazione significativa tra la situa-
zione di ex-fumatore e microalbuminuria (p = 0,00978).
Una successiva sottoanalisi ha mostrato che nella popola-
zione degli ex-fumatori erano presenti con maggiore fre-
quenza le complicanze cardiovascolari rispetto ai fumatori
attivi (cardiopatia 21% vs 13%; arteriopatia 9% vs 7%); la
cessazione del fumo è verosimilmente conseguita a un
evento vascolare. Si può quindi confermare, in accordo
con la letteratura17,19,46,47, il ruolo del fumo nella comparsa
della microalbuminuria e come l’effetto perduri anche dopo
la sua sospensione.
La pressione sistolica media nei Casi è risultata 147 ± DS
mmHg contro 143 ± DS mmHg nei Controlli (p < 0,001), la
diastolica media 84,8 ± DS mmHg e 84,3 ± DS mmHg,
rispettivamente (p < 0,001); questo risultato conferma il ruolo
dell’ipertensione arteriosa, in particolare sistolica, nella com-
parsa della microalbuminuria e più in generale delle compli-
canze micro- e macrovascolari3,20,36-40,49,54-59. Anche l’UKPDS
3640 ha messo in evidenza che l’incidenza delle complicanze
è significativamente associata ai livelli di pressione arteriosa
sistolica e che una sua riduzione di 10 mmHg si accompa-
gna a una diminuzione del 13% del rischio di sviluppare
complicanze microvascolari.
Entrambi i gruppi studiati presentano valori superiori alla
norma di trigliceridi, HbA1c e BMI, ma i Casi in misura netta-
mente superiore rispetto ai Controlli (p < 0,001) a indicare

come queste variabili possano predire la comparsa della
microalbuminuria49-52.
Valori elevati di BMI, trigliceridi, pressione arteriosa sono tra
gli elementi della sindrome metabolica: la correlazione tra
questi parametri e la comparsa di microalbuminuria potreb-
be identificare all’interno della popolazione di diabetici stu-
diata i soggetti con insulino-resistenza e quindi a più elevato
rischio di complicanze macrovascolari a suggerire che la
comparsa di microalbuminuria possa essere espressione di
un danno endoteliale12.
Il nostro studio, retrospettivo osservazionale, presenta alcuni
limiti: non considera infatti i cambiamenti della terapia che si
sono avuti durante gli anni e che hanno certamente agito su
alcuni parametri considerati (HbA1c, BMI, PAS, PAD, lipidi),
influenzando la comparsa della microalbuminuria, in particolar
modo l’uso degli ACE-inibitori e dei sartanici20,49,54-59, l’inizio più
precoce della terapia insulinica. Non è stata inoltre effettuata
una randomizzazione iniziale della popolazione, ma è stato
effettuato un matching a posteriori. Tuttavia, i risultati ottenuti
sono in sintonia con quanto riportato dalla letteratura, a sotto-
lineare il ruolo dei fattori di rischio trovati nel determinare nei
diabetici di tipo 2 la microalbuminuria13,21-24,33-35.

Conclusioni
I nostri dati suggeriscono, in accordo con la letteratura, che
la microalbuminuria è un fattore di rischio cardiorenale a ele-
vata prevalenza nel diabete di tipo 214,17,21,36,53; il rischio di
microalbuminuria in questo studio si associa alla presenza di
noti fattori di rischio cardiovascolare come il cattivo controllo
metabolico, la presenza di retinopatia, il fumo, l’ipertensione.
Oltre a questi sono predittivi per la comparsa della microal-
buminuria l’obesità e l’ipertrigliceridemia, fattori che sono
presenti nella sindrome metabolica, questo a indicare come
la microalbuminuria in questa popolazione sia verosimilmen-
te più espressione di sofferenza endoteliale e quindi fattore di
rischio cardiovascolare piuttosto che di evoluzione verso la
nefropatia conclamata. 
Il nostro studio, in accordo con la letteratura, dimostra che è
possibile identificare i diabetici di tipo 2 a maggior rischio di
sviluppare microalbuminuria. Il precoce trattamento di tutti i
fattori di rischio riduce in questi pazienti la comparsa della
microalbuminuria e quindi l’evoluzione verso la nefropatia
conclamata o gli incidenti cardiovascolari13,21-24,33-35.
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