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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la prevalencia de microalbumi-
nuria y su asociacién con las formas mas severas de
retinopatia diabética en una poblacién de diabéticos
insulinodependientes.

Material y método: Se estudiaron 360 pacientes
con diabetes insulinodependiente con al menos cin-
co anos de evolucién en un periodo comprendido
entre enero de 1998 y diciembre de 2005. Se evalu6
la presencia de microalbuminuria por inmunoandli-
sis. Los pacientes fueron estudiados con oftalmos-
copia directa e indirecta y clasificados como no reti-
nopatia, retinopatia no proliferante, retinopatia no
proliferante severa / proliferante y edema macular.
Resultados: En este estudio el 24,1% de los pacien-
tes tenfan microalbuminuria. La mayoria de los
pacientes con microalbuminuria y macroalbuminu-
ria eran varones con mayor tiempo de evolucion de
la diabetes. La microalbuminuria se asocid con las
formas mas severas de retinopatia diabética.
Conclusiones: Todos los pacientes diabéticos insu-
linodependiente con al menos cinco afios de evolu-
cion deberian ser evaluados en su funcién renal
incluida la microalbuminuria y los pacientes con
microalbuminuria deberian ser revisados mdas fre-
cuentemente.
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microalbuminuria, macroalbuminuria, retinopatia
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ABSTRACT

Objective: To study the prevalence of microalbu-
minuria and its association with more severe diabe-
tic retinopathy in a group of insulin-dependent dia-
betic patients.

Materials and methods: During the period of
January 1998 to December 2005 we examined 360
insulin-dependent diabetic patients with at least five
years of evolution. We evaluated the presence of
microalbuminuria by immunoanalysis. Patients
were evaluated by direct and indirect ophthalmos-
copy and classified as non-retinopathy, non-prolife-
rative, severe non-proliferative/proliferative, or
macular edema.

Results: In this study, 24.1% of patients had micro-
albuminuria. Most of the patients with microalbu-
minuria and macroalbuminuria were male and had
a longer history of diabetes. Microalbuminuria was
associated with more severe diabetic retinopathy.
Conclusions: All patients with insulin-dependent
diabetes of at least five years’ evolution should
undergo an evaluation of renal function including
tests for microalbuminuria. In the presence of
microalbuminuria an ophthalmologic follow-up
may be particularly important (Arch Soc Esp Oftal-
mol 2007; 82: 85-88).

Key words: Insulin-dependent diabetes, microalbu-
minuria, macroalbuminuria, diabetic retinopathy,
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INTRODUCCION

Los pacientes con diabetes mellitus insulinode-
pendiente desarrollan nefropatia diabética en el
40% de los casos y hasta el 50% una forma severa
de retinopatia diabética después de 20 afios de evo-
lucioén, siendo responsable de hasta un 30% de las
cegueras en la poblacién activa de los paises indus-
trializados (1,2). La prevalencia de microalbuminu-
ria entre los pacientes diabéticos es del 15-20%. La
persistencia de microalbuminuria en los diabéticos
es un marcador de riesgo no s6lo para enfermedad
renal y cardiovascular sino para morbilidad ocular
severa (2,3).

El objeto de este trabajo es establecer la relacién
entre microalbuminuria y retinopatia en diabéticos
adultos insulinodependientes con mds de cinco afios
de evolucién y evaluar su influencia en el desarro-
llo de retinopatia diabética.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Este estudio fue aprobado por la Comisién de
Investigacién y Docencia de nuestro hospital. Los
pacientes se reclutaron de la consulta de retina y de
la consulta general. Se estudiaron 360 pacientes
diabéticos insulinodependientes entre los aios 1998
y 2005. En la tabla I se muestran las caracteristicas
demograficas de la poblacién estudiada. Los crite-
rios de inclusién para los pacientes fueron los
siguientes:

— Aceptar participar en el estudio con firma del
consentimiento informado.

— Diabetes mellitus insulinodependiente tratada
por endocrino, internista o médico de atencion pri-
maria, con cinco o mas afos de evolucion.

— Poder acceder a su historial clinico.

— No haber sido tratado tres meses previos al
estudio oftalmolégico con corticoides, farmacos
nefrotéxicos y/o con un proceso quirdrgico.

— No estar en tratamiento nefroldgico por insu-
ficiencia renal crénica y/o didlisis.

Tabla I. Caracteristicas demograficas

N.° 360
Sexo (H/M) 190/170
Edad: 59,2DE 11,3

Edad de inicio de la diabetes: 39 DE 10 afios
Tiempo de evolucién de la diabetes: 19 DE 10 afios

H: hombres; M: mujeres; DE: desviacién estdndar.

En todos los pacientes se realizé un estudio de
fondo de ojo bajo midriasis por un mismo oftalmé-
logo y fueron clasificados segtin el grado de retino-
patia en: 1) no retinopatia (n= 90), 2) retinopatia no
proliferativa (n=90), 3) maculopatia (n=90), 4) reti-
nopatia no proliferante avanzada o retinopatia pro-
liferante (n=90).

A los pacientes se les dieron instrucciones para
recoger la orina de 24 horas. La albuminuria fue
determinada en el laboratorio por radioinmunoensa-
yo. Los valores de albuminuria en el rango de micro
o macroalbuminuria fueron confirmados en un
segundo estudio de orina antes de ser considerados.

Definiciones

Microalbuminuria: excrecion urinaria de albimi-
na entre 30 mg/24 horas y 300 mg/24 horas, inde-
pendientemente del método de recoleccion de ori-
na.

Macroalbuminuria: excrecion urinaria de albu-
mina por encima de 300 mg/24 horas, independien-
temente del método de recoleccién de orina.

Ceguera legal: cuando la vision médxima corregi-
da en el mejor ojo es menor o igual a 0,1.

Hipertension arterial: si el paciente estaba con
tratamiento antihipertensivo o con cifras superiores
a 140/90 mmHg.

El estudio estadistico se realiz6 con un programa
de analisis (SAS/STAT) aplicando el test de chi-
cuadrado. Se calculd la asociacién entre microalbu-
minuria y retinopatia mediante el cdlculo de la odds
ratio (OR) y su correspondiente intervalo de con-
fianza a un grado de confianza del 95%. Con regre-
sion logistica, se evalud el riesgo dependiente de la
microalbuminuria, considerando como variable
dependiente o respuesta la presencia o ausencia de
retinopatia. Los resultados se consideraron signifi-
cativos para un nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS

En nuestra poblaciéon de diabéticos insulinode-
pendientes (tabla I) el 24,1% de los pacientes tenian
microalbuminuria, siendo mayor en los pacientes
diabéticos con mds tiempo de evolucién y en los
hombres (OR= 4,2; IC 95%= 1,88-6,1) que en las
mujeres (OR= 3,6; 95% IC= 1,42-5,1) (tabla II).
Los pacientes con albuminuria tenian formas mds
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Tabla II. Albuminuria en funcién del tiempo de evolucion

NA MA MAA
H/M 80/106 48/39 50/37
Tiempo evoluciéon 9,2 (DE 2) 16,3 (DE 10) 18,8 (DES5)
(DE afios)

H: hombre; M: mujer; NA: no albuminuria; MA: microalbuminuria;
MAA: macroalbuminuria; DE: desviacion estandar.

severas de retinopatia (maculopatia, no proliferante
avanzada o proliferante) y de ceguera por diabetes
mellitus (p<0,01) (tablas III, IV) siendo el 19,72%
del total ciegos legales. De los 90 pacientes con
retinopatia severa el 37,78% (n=34) y el 51,11%
(n=46) presentaban microalbuminuria y macroalbu-
minuria respectivamente. De los pacientes con ede-
ma macular (n=90) el 31,1% (n=28) y el 40%
(n=36) tenian microalbuminuria y macroalbuminu-
ria respectivamente. El riesgo de retinopatia proli-
ferante se increment6 con la duracién de la diabe-
tes, pero se acelerd en los pacientes con microalbu-
minuria y especialmente en los que tenian albumi-
nuria (OR= 4,2; 95% IC= 1,88-6,1 (p<0,001)). La
probabilidad de padecer retinopatia severa se incre-
menta en un factor de 2,6 veces frente al paciente
que no tiene microalbuminuria (IC 95%=1,2-3,6;
p<0,001). La hipertension arterial fue méas frecuen-
te en los casos de maculopatia y retinopatia prolife-
rante que en los otros dos grupos (p<0,001) y se
asocio a niveles de presion sistlica mas elevados.

DISCUSION

La ceguera es considerada la mds temida de las
complicaciones de la enfermedad humana a excep-
cién de la muerte. En 2002, 124 millones de perso-
nas tenfan baja visién y 37 millones estaban ciegos
(4). En los paises occidentales la diabetes mellitus
es la primera causa de pérdida de visién en los

pacientes jovenes (4,5). La retinopatia diabética es
la mds grave de las multiples complicaciones de la
diabetes a nivel ocular y aunque los avances en su
tratamiento han mejorado en los dltimos 40 afios, al
ser la incidencia de diabetes mellitus entre el 5 y el
6% de la poblacion, la retinopatia sigue siendo un
gran problema médico-social (5). Alrededor de 1 de
cada 10 diabéticos es insulinodependiente y des-
pués de 20 afios de evolucién casi el 100% desarro-
llara algtn grado de retinopatia diabética y hasta el
50% desarrollard una forma severa de retinopatia
(1). La albiimina es una proteina plasmatica, la mas
abundante de ellas, con un peso molecular aproxi-
mado de 69.000 D y es la mayor responsable de la
presioén coloidosmotica total del plasma. El valor
normal de excrecion urinaria de albimina es menor
a 30 mg/24 horas, considerdndose microalbuminu-
ria a la pérdida por orina entre 30-300 mg/24 horas
y que no son detectados por los métodos analiticos
convencionales que se utilizan en el laboratorio
para el estudio de proteinas (6). La presencia de
microalbuminuria de forma repetida en las muestras
de orina de un diabético indica dafio en la membra-
na basal glomerular y debe considerarse como una
nefropatia diabética precoz. En la base de datos
Medline existen 364 articulos que hacen referencia
a microalbuminuria diabética y retinopatia diabéti-
ca de los cuales una minoria se refieren a los diabé-
ticos insulinodependientes. En nuestra poblacién

Tabla IV. Prevalencia de ceguera en funcion del tipo de
retinopatia y albuminuria

NRD  RDNP MD RDNPs+RDP
NA 0 0 2 (2,22%) 9 (10%)

MA 0 0 6 (6,67%) 12 (13,33%)
MAA 0 0  13(1444%) 29 (32.22%)

NRD: No retinopatia diabética; RDNP: Retinopatia diabética no proli-
ferante; MD: Maculopatia diabética; RDNPs: Retinopatia diabética no
proliferante severa; RDP: Retinopatia diabética proliferante; NA: No
albuminuria; MA: Microalbuminuria; MAA: Macroalbuminuria.

Tabla III. Prevalencia de albuminuria en funcion del tipo de retinopatia

NRD RDNP MD RDNPs+RDP
90 90 90 90
NA 74 (82,22%) 69 (76,67%) 26(28,89%) 10 (11,11%)
MA 16 (17,78%) 18 (20%) 28 (31,11%) 34 (37,78%)
MAA 0 (0%) 3(3,33%) 36 (40%) 46 (51,11%)
TA (Si/No) 6/84 9/81 40/50 50/40

NRD: No retinopatia diabética; RDNP: Retinopatia diabética no proliferante; MD: Maculopatia diabética; RDNPs: Retinopatia diabética no prolife-
rante severa; RDP: Retinopatia diabética proliferante; NA: No albuminuria; MA: Microalbuminuria; MAA: Macroalbuminuria; TA: Tension arterial.
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diabética la incidencia de microalbuminuria fue del
24,1%, equivalente a la de otros trabajos (6,7). Los
pacientes se caracterizaron por ser fundamental-
mente varones, con historia médica de diabetes
mellitus precoz y de mayor duracién. En este estu-
dio el tipo de retinopatia se correlaciond con el gra-
do de albuminuria, los pacientes con microalbumi-
nuria tenian 2,6 veces mas posibilidad de tener reti-
nopatia severa que los que no tenfan microalbumi-
nuria; sin embargo el 11,11% de los pacientes con
retinopatia grave tenian una excrecién normal de
albimina, mientras el 20,56% de los pacientes con
grados menos severos tenian excrecion andémala de
albimina, de aqui que no siempre exista una corre-
lacion entre la lesion vascular renal y la retiniana,
aunque los pacientes con nefropatia diabética nor-
malmente presentan formas mds severas de retino-
patia diabética (2,3). Hoy se piensa que la microan-
giopatia renal precede a la retiniana, por lo que los
diabéticos con microalbuminuria deben ser contro-
lados especialmente (7). A pesar de la conocida
asociacion entre estadios avanzados de retinopatia
diabética y macroalbuminuria o proteinuria franca,
la relacién con microalbuminuria es contradictoria.
Aroca PR y col. (8) en un estudio prospectivo a 5
afios en 104 pacientes diabéticos tipo 1 determina-
ron que la microalbuminuria no era un buen marca-
dor para la retinopatia diabética aunque en un arti-
culo posterior (9) consideran que su presencia debe
indicar estudios de fondo de ojo mds repetidos.
Cruickshanks KJ et al. (7) establecen que la micro-
albuminuria puede ser un marcador de riesgo para
retinopatia proliferante. La microalbuminuria indi-
caria un estado de disfuncidn vascular generalizada,
y microalbuminuria y retinopatia diabética tienen
determinantes comunes como la duracion de la dia-
betes y los niveles de tension arterial. La hiperten-
sién arterial fue més frecuente en los casos severos
y se asocio a niveles de presion sistélica mas eleva-
dos. La ventaja de este estudio es que los pacientes
fueron incluidos cumpliendo los criterios estableci-
dos en sujetos, material y método, frente a los estu-
dios de hospitales de referencia donde hay una

seleccidn de los pacientes a favor de las formas mds
severas de diabetes y sus complicaciones, por eso
nuestro trabajo refleja el estado de una poblacién
basica de ambito rural.

En los pacientes diabéticos insulinodependientes
el estudio de la albimina en orina debe ser rutinario,
porque la presencia de microalbuminuria es un fac-
tor de riesgo cardiovascular, renal y de mal pronds-
tico en la retinopatia que se asocia a ceguera y mor-
talidad (2,6,7); ademads la progresién de la microal-
buminuria se puede detener en sus estadios iniciales
con un mejor control de la diabetes, con dieta pobre
en proteinas y con inhibidores de la angiotensina, y
los diabéticos con microalbuminuria se beneficiarian
de un mayor seguimiento oftalmolégico.
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