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RESUMEN

Asociacion de albdmina sérica con severidad de retinopatia diabética

OBJETIVO. Determinar si el nivel de albdmina sérica esta asociado con severidad de retinopatia diabética
MATERIAL Y METODOS. Se incluyeron pacientes de la consulta externa de Medicina Interna de los hospitales de la
Secretaria de Salud del Distrito Federal con diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, sin afeccién renal o presencia de
hipertension arterial. Se determina el nivel de albdmina sérica y se envié valoracién por oftalmologia para determinar
la ausencia o presencia de retinopatia diabética y la severidad de la misma. Se determino de la media de albimina y
desviacion estandar de cada grupo. La comparacion de los grupos de realizo a través de la prueba de t de Student.
Significancia estadistica p < 0.05.

RESULTADOS. Se incluyeron un total de 74 pacientes de los cuales 40 fueron hombres y 34 mujeres. Con una edad
media de 49.7 + 9.81 afios y 45.79 + 11.01 afios respectivamente. La duracion de diabetes mellitus fue mayor en
hombres (p<0.001, IC 95% 3.85 - 8.84). El nivel de albimina sérica fue menor en hombres que mujeres (p= 0.002,
IC 95% 0.1451 — 0.6384). Se incluyeron 37 pacientes con retinopatia diabética y 37 pacientes sin retinopatia
diabética. Se observo mayor prevalencia de hombres con retinopatia diabética, 57% de 40 hombres incluidos en el
estudio. El tiempo de duracion de diabetes difiri6 en ambos grupos, (p < 0.0001, IC 95% 4.56 — 9.48). El nivel de
albimina sérica fue de 3.38 + 0.558 g/dl en grupo ausente, 2.98 + .4941 g/dl en el grupo de presente, mostrando
nivel mas bajo en el grupo de retinopatia (p= 0.002; IC 95% 0.582-0.6472). La albumina menor de 3g/dl en pacientes
con diabetes mellitus tipo aumenta el riesgo de presentar retinopatia (OR de 7.57; 1C95% 2.39 - 22.60). Dieciséis
pacientes presentaron retinopatia proliferativa comparados con aquellos que no presentaron neovascularizacion, no
se encontrd diferencia en el nivel de albimina sérica, edad o duracion de diabetes.

CONCLUSIONES.

La albimina sérica menor de 3 g/dl, en pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2, se asocia con la presencia

de retinopatia.
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SUMMARY

Association of serum albumin with severity of diabetic retinopathy

OBJECTIVE. To determine if serum albumin level is associated with severity of diabetic retinopathy

MATERIAL AND METHODS. We included patients from the outpatient internal medicine in the hospitals of the
Ministry of Health of Mexico City with a diagnosis of type 2 diabetes mellitus without renal involvement or presence of
hypertension. It determines the level of serum albumin and was sent for ophthalmologic evaluation to determine the
absence or presence of diabetic retinopathy and the severity of it. We determined the mean albumin and standard
deviation of each group. Comparison of the groups performed through the Student t test. Statistical significance p
<0.05.

RESULTS. A total of 74 patients of whom 40 were men and 34 women. With an average age of 49.7 £+ 9.81 years
and 45.79 + 11.01 years respectively. The duration of diabetes mellitus was higher in men (p <0.001, 95% CI 3.85 -
8.84). The serum albumin level was lower in men than women (p = 0.002, 95% CI 0.1451 to 0.6384). We included 37
patients with diabetic retinopathy and 37 patients without diabetic retinopathy. A higher prevalence of men with
diabetic retinopathy, 57% of 40 men included in the study. The duration of diabetes differed in both groups (p
<0.0001, 95% CI 4.56 - 9.48). The serum albumin level was 3.38 = 0.558 g / dl in group absent, 2.98 + 0.4941 g / dl
in this group showing the lowest level in the group of retinopathy (p = 0.002, 95% from 0.582 to 0.6472 ). Albumin
3g/dl lower in patients with diabetes mellitus increases the risk of retinopathy (OR 7.57, 95% CI 2.39 - 22.60). Sixteen
patients had proliferative retinopathy compared with those who did not have neovascularization, no difference was
found in the serum albumin level, age or duration of diabetes.

CONCLUSION. Serum albumin less than 3 g / dl in Mexican patients with type 2 diabetes mellitus is associated with

the presence of retinopathy.
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ANTECEDENTES

La albimina sérica es el producto de la sintesis hepatica de proteinas. En una persona sana se
sintetizan 9 a 12 g/dia de albumina en el higado. La vida media es de 15 a 19 dias y su catabolismo se lleva a cabo
en el endotelio vascular. Los niveles de albumina pueden descender rapidamente ante estrés, trauma o Sepsis, esto
se debe a una acelerada redistribucion desde el espacio intravascular, una disminucion en su sintesis y/o aumento
en el catabolismo, por lo anterior la albumina se ha relacionado directamente con el grado de inflamacion.

Las concentraciones de albimina en plasma en pacientes que cursan una enfermedad aguda se
correlacionan mas con la severidad del proceso subyacente que con pardmetros nutricionales a pesar de que los
niveles plasmaticos pueden descender de 1 a 1.5 g/dl en 3 a 7 dias. (1)Dentro de las funciones fisioldgicas de la
albimina se encuentran: efecto coloidosmético, transporte de moléculas, inhibicion de la funcion plaguetaria, efectos
antitrombaticos, contribucion de la permabilidad de la membrana capilar, depuracion de radicales libres.

La hipoalbuminemia y la proteinuria se relaciona con varias situaciones tales como la severidad de la
nefropatia en pacientes diabéticos tipo 2 (2), asi también a la microalbuminuria y el riesgo cardiovascular se
relacionan significativamente, sin importar otros factores, ya que la primera es un marcador de dafio endotelial.
Stehouwer y sus colaboradores reportaron que la excrecién urinaria de alblmina, la disfuncion endotelial y la
inflamacidn cronica en pacientes con diabetes tipo 2 fueron alteraciones relacionadas entre si que se asociaron con
riesgo de muerte cardiovascular (3). Ortega et al [4] observaron en 66 pacientes en predialisis una prevalencia de
PCR > 6 mg/L del 35%. La enfermedad aterosclerdtica fue mas frecuente entre los pacientes con PCR elevada, asi
como alblmina sérica y colesterol total mas reducidos. Se ha propuesto varios marcadores de inflamacion, tales
como PCR, antitrombina Ill, IL-3, IL -6.

Se ha demostrado que un alto grado de inflamacion, clinicamente expresada como un aumento
moderado de reactantes de fase, tales como proteina C reactiva, fibrindgeno, proteina SAA, etc, asi como citocinas
que modulan estos reactantes de fase (interleucin -6 TNF, etc), es un importante determinante del desarrollo de una
enfermedad cardiovascular en la poblacidn aparentemente sana. (4,5).

La prevalencia de de estos signos de inflamacion es mas elevada en pacientes con insuficiencia renal
moderada y grave. (7). La insuficiencia renal es una complicacion crénica macrovascular relacionada con la diabetes

mellitus. En los pacientes con IRC, la inflamacion la podria causar tanto la propia uremia como los procesos
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comorbidos asociados, 0 bien factores relacionados con los distintos procedimientos de dilisis. (7). Panichi et al (8)
observaron en 103 pacientes con insuficiencia renal avanzada en predialisis una prevalencia de inflamacion definida
como PCR superior a 5 mg/L de 42%. Asi también se encontrd una correlacion negativa entre el CRP y albimina
sérica, que se confirma el vinculo entre la inflamacién crénica y la malnutricion en los pacientes renales cronicos.
Ortega et al [9] observaron en 66 pacientes en predialisis una prevalencia de PCR > 6 mg/L del 35%. La enfermedad
aterosclerdtica fue mas frecuente entre los pacientes con PCR elevada, asi como albiimina sérica y colesterol total
mas reducidos.

También se ha observado en la poblacion anciana que cualquier grado de insuficiencia renal se asocia
de forma independiente a un incremento de los marcadores de inflamacion [7]. En varios estudios se ha observado
que el antecedente de enfermedad ateroesclerdtica y un una reduccion de la albumina sérica se relacionan con el
incremento de PCR. (7, 8,10, 11). Asi también, el proceso de la inflamacion crénica y sistémica juega un papel
importante en la patogénesis de ateroesclerosis. (12).

La ateroesclerosis es un proceso patolégico multifactorial, que se define morfologicamente como el
endurecimiento de las arterias por la formacion de actimulos lipidicos (placa ateromatosa) en la pared vascular. La
placa ateromatosa es el resultado de la acumulacion progresiva de material graso en la capa intima de la pared
arterial concomitantemente con el crecimiento de la capa muscular lisa y una respuesta inflamatoria localizada (16).

Se han descrito varias etapas en el proceso evolutivo de la placa ateromatosa, siendo la estria grasa la
lesidn mas incipiente reconocible de la ateroesclerosis, caracterizada por un agregado de macréfagos ricos en lipidos
y linfocitos T en la capa intima. A la estria grasa le sigue la lesion intermedia, conformada por capas de macréfagos,
de células musculares lisas y matriz extracelular.

El crecimiento de las lesiones intermedias conduce a lesiones oclusivas y complejas mas avanzadas
llamadas placas fibrosas. La placa fibrosa final puede experimentar necrosis, calcificacion, ulceracion y fisuras, a lo
cual se pueden sobreponer eventos trombdticos y la oclusién parcial o total del vaso sanguineo (17). En la
etiopatogenia de la ateroesclerosis han sido consideradas diversas hip6tesis, desde el dafio al endotelio, el aumento
en los niveles de colesterol y lipoproteinas plasmaticas, el aumento en la retencion de particulas portadoras de apo
B-100 en la intima arterial, la presencia de agentes infecciosos en la pared arterial, el origen inmunoldgico de la

ateroesclerosis y el estrés oxidativo. Este Ultimo se ha implicado en la fisiopatologia de enfermedades de diferente
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indole: neurologicas (5), proliferativas (6), inmunolégic inmunoldgicas (7) y vasculares (8), asi como en fenémenos
de fatiga y dafio muscular (18-21).

Las ERO (especies reactivas de oxigeno) es un término genérico donde se incluyen radicales libres y
compuestos no radicales libres derivados del oxigeno molecular, tales como el radical anién superdxido, el radical
hidroxilo y el perdxido de hidrégeno, entre otros, producto de la reduccion incompleta del oxigeno en la cadena de
transporte de electrones en la mitocondria y/o de ciertas reacciones enziméticas. Los radicales libres, tales como el
superoxido, el radical hidroxilo y el 6xido nitrico (ONs), y otras ERO, como el perdxido de hidrogeno y el peroxinitrito,
se forman en condiciones normales en los seres vivos. El desequilibrio entre la produccion de ERO y las defensas
antioxidantes puede conducir a un estrés oxidativo. El estrés oxidativo puede llevar a peroxidacion lipidica y
alteracion de las propiedades de las membranas y de las proteinas alli insertadas, asi como a dafio proteico directo y
del ADN mitocondrial (22 ).

Asi también el stress oxidativo, ha sido propuesto como la causa subyacente del desarrollo de la
resistencia a la insulina, la disfuncion de las células Beta, intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2. (13-15).
El estrés oxidativo ha sido implicado en la fisiopatologia de la ateroesclerosis como factor de disfuncion endotelial y
mediador de la inflamacion en las lesiones ateroesclerdticas (55, 56). Noaki estudio la relacion entre el estrés
oxidativo, inflamacién y cambios ateroescleréticos en las retinas la poblacion en general. La inflamacion la represento
con los niveles de PCR y el estrés oxidativo con los niveles de metabolitos de reactantes e oxigeno (ROM). Encontré
que los niveles PCR y ROM, estéan correlacionados positivamente con los cambios esclerticos encontrados en el
fondo ocular, los niveles de ROM estan positivamente asociados con el grado de cambios de esclerosis
encontrados en el fondo ocular independientemente de la edad y de PCR. Concluyendo que el estrés oxidativo lleva
a un estado inflamatorio y este promueve la ateroesclerosis en las arterias retinianas en la poblacion general (12).

La diabetes mellitus es asociada con un incremento del riesgo de enfermedades cardiovasculares
relacionadas a micro y macroangiopatias, como infarto agudo al miocardio, enfermedad arterial periférica, retino,
neuro y nefropatia causando discapacidad y muerte prematura en individuos con diabetes. La disfuncion endotelial,
es caracterizado por un dishalance entre las sustancias vasoconstrictores y vasodilatadoras producidas, las cuales

juegan un papel importante en la patogénesis de las complicaciones de la diabetes.
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Entre las personas con diabetes, la mayoria de las muertes se deben a las macrovasculares
complicaciones cardiovasculares y las enfermedades cerebrovasculares, incluyendo la isquemia de miocardio y
accidente cerebrovascular (31). Ademas del aumento de la mortalidad, la diabetes también se asocia con la
morbilidad de enfermedades microvasculares, incluyendo la nefropatia, neuropatia y retinopatia. De hecho, la
diabetes es la principal causa de enfermedad renal terminal, amputaciones no traumaticas (32), ceguera en adultos
en los EE.UU.

Dentro de las complicaciones microvasculares de diabetes, se encuentran la retinopatia que es la mas
severa de las complicaciones oculares, la cual afecta a un 6% de los pacientes en U.S.A (30). La serie mexicana
mas extensa reporta una prevalencia de retinopatia de 31.6% (33). En términos de salud plblica es costosa y
prevaleciente; en algunos paises desarrollados es la causa principal de ceguera, mientras en otros en vias de
desarrollo se encuentra dentro de las tres primeras causas de discapacidad por afeccién visual. En nuestro pais es
una causa importante de pérdida de la vision (26). La principal complicacion de la retinopatia proliferativa es la

pérdida visual severa, definida como una agudeza visual menor a 5/200.

Aunque existen diversos factores que podrian participar en el desarrollo de la retinopatia diabética, el
principal es la hiperglucemia cronica; adicionalmente es el inico cuya modificacion ha demostrado tener un impacto
significativo sobre la incidencia de la retinopatia. Entre otros factores, la hiperglucemia crénica dafia las células de
sostén que existen en los capilares de la retina (pericitos) y conforman la barrera hemato-retiniana interna.
Adicionalmente se presenta engrosamiento de la membrana basal endotelial a expensas de factores de crecimiento
similares a la insulina; la combinacion de ambos factores facilita el cierre capilar en las capas de la retina interna
(34). La resistencia al flujo sanguineo en zonas de cierre capilar aumenta de manera retrograda la presion
intraluminal; cuando esta presién aumenta en una zona sin la resistencia de los pericitos, origina una dilatacion
sacular de la pared capilar, que clinicamente se observa como una mancha roja puntifome mediante oftalmoscopia:

se trata de un microaneurisma, la primera manifestacion oftalmoscopica de la retinopatia diabética (35).

Los microaneurismas indican que existe cierre capilar; la pared debilitada puede romperse, lo cual
genera hemorragias, 0 permitir la fuga de liquido intravascular, que ocasiona edema. La competencia de las redes

capilares adyacentes puede retirar el liquido extravasado, pero no las lipoproteinas (que son retiradas por fagocitosis

11
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en forma tardia), las cudles pueden observarse como exudados, conforme desaparece el edema. Cuando el edema
retiniano se presenta en la macula puede comprometer la regién de maxima funcion visual; el edema macular es la
causa mas frecuente de pérdida visual en los pacientes diabéticos con retinopatia. Conforme aumentan las zonas de
cierre capilar aumenta el nimero de microaneurismas, se presenta tortuosidad venosa y pueden dilatarse los plexos

capilares al grado de hacerse visibles oftalmoscdpicamente (anormalidades microvasculares intrarretinianas) (35).

Las retina sin perfusion debido al cierre capilar libera al factor de crecimiento vascular endotelial (factor
de permeabilidad vascular). Si la superficie sin perfusion es limitada esta citocina induce edema en la retina, pero i
es extensa induce la formacion de neovasos; el efecto de el factor de crecimiento vascular endotelial aumenta con la
presencia de angiotensina. Los neovasos se forman entre la superficie interna de la retina y el vitreo; eventualmente
son sustituidos por tejido glial, que tiene caracteristicas contractiles y puede ejercer traccién sobre la retina y
desprenderla. En la mayoria de los casos no se desprende la retina, pero los neovasos son fragiles y al romperse
causan hemorragias en el vitreo, la causa méas frecuente de pérdida visual en pacientes con retinopatia diabética
proliferativa. (35). Los signos clinicos tempranos de retinopatia son microaneurismas como bolsas en los capilares
de la retina y hemorragia intracraneal. Esos signos estan presentes en casi todas las personas que tiene diabetes
mellitus tipo 1 por 20 afios y cerca de 80 % de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con la misma duracién. En
los diabéticos tipo 2 un porcentaje significativo la presenta al momento del diagnéstico, por lo que en estos pacientes
la Academia Americana de Oftalmologia recomienda el examen oftalmolégico en cuanto se diagnostique la diabetes.
Pues se ha encontrado evidencia epidemiolégicall de que el desarrollo de la retinopatia empieza por lo menos siete

afios antes del diagnostico clinico de diabetes tipo (27).

La retinopatia proliferativa y otras enfermedades asociadas a angiogenesis, incrementan los niveles de
citocinas, células inflamatorias, factores de crecimiento y factores angionenicos (23). El factor de crecimiento
endotelial es capaz de inducir los cambios tempranos en la retinopatia diabética, tal edema macular y progresion en
la neovascularizacion, pues se ha encontrado en el liquido acular de pacientes con retinopatia diabética, junto con el
factor de crecimiento angiogenico (36). Especificamente en la retinopatia diabética, ambos la génesis como la

progresion de la retinopatia diabética proliferativa ha sido hipotetizado como resultado en el incremento de las
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especies oxidativas o la asociacion con el dafio isquemia-perfusion en los limites de perfusion y no perfusion en la

retina, los cuales principalmente incrementan especies oxidativas y neovascularizacion (12).

Aunque la duracién de la diabetes y el adecuado control glucemico son factores de riesgo importante
para la retinopatia diabética, los factores genéticos pueden jugar un papel importante en la patogénesis de la
retinopatia (24). Hiperglucemia puede hacer valer su principal efecto de alterar la autorregulacion de la retina
perfusion, dejando sin proteccidn de los ojos de la hipertension sistémica. De hecho, en la retina el flujo de sangre
€S mayor en pacientes con retinopatia diabética que en pacientes sin retinopatia y controles sin diabetes (20).
Ademas, la dilatacion arteriolar retiniana puede ser el primer signo de la retinopatia en pacientes jovenes tipo 1
diabetes (25).

Retinopatia y nefropatia a menudo coexisten en pacientes con diabetes, por lo que la elevacion de la
presion arterial puede ser debido a la nefropatia y no esenciales la hipertension. Pacientes normotensos con
diabetes mellitus tipo 1y nefropatia se han observado peores cambios en la retina que en los pacientes hipertensos
con normoalbuminuria, pero si actia de manera independiente de la presion arterial 0 en asociacion con la nefropatia
en el desarrollo de retinopatia no esté claro.

La hipertension arterial es un predictor independiente de la retinopatia diabética demostrado en varios
estudios clinicos. Por otra parte, existe gran variabilidad en las pruebas que apoyan el papel de la presion arterial
sistdlica o diastolica en el desarrollo de la retinopatia diabética. Si la relacion es continua o sélo se referian a un
efecto de umbral de la hipertension arterial la presion también es incierta (28).

En un estudio de cohorte realizado por Patricia Herold Gallego, mostro que que el aumento de la presion
arterial contribuye al desarrollo temprano de retinopatia en adolescentes con diabetes tipol independiente de otros
factores de riesgo conocidos. Tanto sistdlica y la presion arterial diastolica contribuido al riesgo de retinopatia. No
solo fue el efecto independiente del control glucémico, pero es independiente de la primera elevacion de la excrecion
de albimina. Esto apoya la hipbtesis de que actla independientemente de la presion arterial, mas que por
asociacion con nefropatia, en la desarrollo de retinopatia (28).

En un estudio realizado por Anila Chandy quien estudio la asociacion entre nefropatia y otras

complicaciones de la diabetes tipo 2 encontrd que la nefropatia diabética se asocid significativamente con la
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retinopatia diabética proliferativa y enfermedad arterial coronaria en los pacientes estudiados. (29). Parving y
asociados encontraron que la incidencia de retinopatia proliferativa pasé de 12% en pacientes diabéticos
normoalbuminuricos tipo 1 al 28%, 58% y> 90% en pacientes con microalbuminuria y macroalbuminuria avanzada
insuficiencia renal, respectivamente(30).

Resumiendo, el nivel de albumina sérica bajo se asocia a la severidad de procesos inflamatorios
agudos, en ausencia de estados de desnutricion. A su vez los cambios ateroescleréticos se asocian a un estado
inflamatorio continuo, que puede determinarse por marcadores como PCR, IL-1, IL - 6, antitrombina Ill. El estrés
oxidativo contribuye al dafio endotelial y por lo tanto a las complicaciones macroangiopatias de la diabetes mellitus.

La albimina sérica y la microlbuminuria se han asociado las complicaciones microvasculares de la
diabetes. Como lo hizo Tomoyuki (29) y colaboradores que estudiaron la asociacién entre la albumina sérica con la
severidad de la retinopatia y neuropatia, ademas de nefropatia en pacientes Japoneses con diabetes mellitus tipo 2.
Encontrando que la hipoalbuminemia fue relacionado de manera independiente a la retinopatia proliferativa y
proteinuria. No asi a la neuropatia. Pero si se asocio a la severidad de la proteinuria.

Lo que se presente es este estudio es relacionar el nivel de albumina sérica con la severidad de
retinopatia diabética (ausencia o0 presencia de retinopatia y retinopatia proliferativa y no proliferativa) en pacientes

mexicanos con diabetes mellitus tipo 2.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es un problema de salud pdblica, esta debido a las complicaciones cronicas de la
mimas, que crean un alto costo econdmico. Dentro de las complicaciones macroangiopatias se encuentra la
retinopatia diabética que una condicién que produce ceguera en el 6% de los pacientes diabéticos, tipo 1 0 2. Su
presentacion esta relaciona con la duracién de la diabetes, aunque el caso de pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
un cifra considerable se presenta con disminucion de la agudeza visual en el momento del diagnostico de diabetes y
que previos 7 afios ya se ha iniciado las alteraciones microvasculares, sin dato clinico evidente. Lo anterior se
explica por un estado de inflamacion cronica a la estad sometido el endotelio vascular. De alli la importancia de
obtener un dato ya sea clinico o seroldgico que nos hable de la presencia de alteraciones a nivel retina en pacientes

diabéticos tipo 2 antes de que se instale la discapacidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El nivel de albimina sérica tiene asociacion con la severidad de la retinopatia diabética?

JUSTIFICACION

La alblimina sérica y la albuminuria se ha asociado a la presencia de y severidad de las complicaciones
microvasculares de la diabetes mellitus, tales como nefropatia y enfermedades cardiovasculares. Asi mismo la
concentracion de albumina se ha asociado a la severidad de procesos inflamatorios agudos méas que con el estado
nutricional. El estrés oxidativo ha sido implicado en la fisiopatologia de la ateroesclerosis como factor de disfuncion
endotelial y mediador de la inflamacion en las lesiones ateroescleréticas.

En los pacientes con diabetes mellitus la disfuncién endotelial y los cambios ateroscleréticos se
relacionan con la progresion de la complicaciones microangiopaticas, por lo tanto se pretende estudiar la asociacion

entre la albumina sérica y la severidad de las retinopatia, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 mexicanos.

HIPOTESIS

El nivel de alblmina sérica si esta asociado a la severidad de la retinopatia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

OBJETIVOS
General

Determinar si el nivel de albimina sérica esta asociada con la severidad de retinopatia diabética.

Especificos

- Conocer la media de albimina sérica que presentan los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 ya con retinopatia

- Conocer que la prevalencia de retinopatia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

- Conocer la media de tiempo en la que se presenta la retinopatia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

- Identificar otros factores que pueden influir en la severidad de la retinopatia en pacientes con diabetes mellitus tipo
2

- Conocer el tiempo de evolucién de la diabetes mellitus tipo 2 y antes de la presentacion de la retinopatia.
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METODOLOGIA

Area de investigacion:

Biomédica

Tipo de estudio:

Transversal analitico

Definicion de variables y forma de medicion

paciente desde el
diagnostico de Diabetes
mellitus.

Cuantitativa
discontinua

/ARIABLE DEFINICION ESCALA DE MEDICION ~ [CALIFICACION
(Indice / indicador)
Albdimina Nivel de albimina sérica  [Cuantitativa continua o/dl

que presenta el paciente
Edad Edad del paciente en afios |Cuantitativa discontinua

18-60 afios

IMC indice de masa corporal 18-27

del paciente Cuantitativa

Continua

Retinopatia Presencia de retinopatia Presente

diabética Cualitativa nominal Ausente
Duracion diabetes Namero de afios del 0-50 afios

Severidad

Presencia de datos de
neovascularizacion

Cualitativa nominal

Proliferativa
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Poblacion:
Pacientes con diabetes mellitus tipo 2 captados de la consulta externa de medicina interna en los

hospitales generales Ticoman, Xoco y Balbuena, de la SSDF

Procedimiento
Pacientes que acudan a la consulta externa de Medicina Interna de los Hospitales Balbuena, Xoco y
Ticoman del SSDF, que cumplan los criterios de inclusion, se les invitara a participar en el estudio. Se les realizara
determinacién de albumina sérica, HbAlc, perfil de lipidos. Se enviaran a revision oftalmoldgica para valorar
presencia 0 ausencia de retinopatia diabética.
- Criterios de inclusion
Pacientes mexicanos de 18 a 60 afios con diabetes mellitus tipo 2 que estén recibiendo algln
tratamiento antidiabético, que deseen participar en el estudio, y que firmen una hoja de consentimiento informado
- Criterios de exclusion
Pacientes con obesidad o sobrepeso
Pacientes con hepatopatia
Pacientes con hipertension arterial sistémica primaria o secundaria
Pacientes alcohdlicos
Pacientes con insuficiencia renal cronica con o sin dialisis peritoneal o hemodialisis
Pacientes con proceso infeccioso
Pacientes con desnutricion
Paciente con diagnostico previa de retinopatia u otra enfermedad ocular
- Criterios de Eliminacion
Pacientes con neoplasia

Pacientes en tratamiento con quimioterapia o radioterapia
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Tamafio de la muestra

La prevalencia reportada en México de retinopatia diabética es de 31.6%.

Formula
n=(Za)? (p (1-p))

d2

n= tamarfio de la muestra

Za = El nivel de confianza o seguridad (1-a). Para una seguridad del 95% = 1.96
p= prevalencia poblacional esperada para el evento reportada previamente (32%)
g=1p

d= Precision (0.15)

n=(1.96) 2(0.32) (1-0.32))

(0.15)2

n= (3.8416) (0.32) (0.68)

(0.0225)
n=0.835932= 37
0.0225
Se determinara el nivel de albiimina sérica en 37 pacientes con diabetes tipo 2 con retinopatia y se compara con 37

pacientes con diabetes mellitus sin retinopatia. Total de la muestra 74 pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron expresados en medias y desviacién estandar. La comparacion de medias de
cada grupo se realizo prueba de t student. La relacién entre variables fue analizada por analisis de correlacion
estandar usando IBM SPSS stadistics, version. 19. Estudio de dos colas, con p < 0.05 considerado estadisticamente

significativo.
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RESULTADOS.

Se tomaron de la consulta externa de Medicina Interna de los Hospitales Balbuena, Xoco y Ticoman,
pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, sin hipertension arterial o dafio renal se enviaron a valoracion
oftalmoldgica, para determinar presencia o ausencia de retinopatia diabética. Se tomaron 37 pacientes que
presentaron algin grado de retinopatia diabética y en otro grupo 37 pacientes con las mismas caracteristicas pero
que no presentaron retinopatia diabética. Un total de 74 pacientes fueron incluidos en los estudios divididos en dos
grupos, dentro de los cuales se realizo el andlisis.

A cada paciente se determino nivel de alblmina sérica, hemoglobina glucosilada, HDL, LDL. Se tomaron
los datos de edad de cada paciente asi como el tiempo de diagnostico de diabetes mellitus.

Se estudiaron 40 hombres y 34 mujeres. Todos presentaron diabetes mellitus tipo 2, con un promedio de
6.02+4.38 y 12.3750+6.33 afios desde el diagnostico, mostrando diferencia significativa (p<0.001, IC 95% 3.85 -
8.84). El nivel de albimina sérica si difirid en hombres y mujeres (p=0.002, IC 95% 0.1451 - 0.6384). No se

encontraron diferencias con respecto al resto de pardmetros calculados. Como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos

MUJER HOMBRE
N 34/74 40/74
ALBUMINA SERICA (mg/dl) 3.39+£0.519 3.00 £ 0.538*
EDAD 45.79 £11.01 49.77 £9.812
LDL 107.61+ 23.046 100.22 +23.708
HDL 36.55 £ 9.17900 36.47 £ 10.940
DURACION DIABETES (ANOS) 6.02 + 4.386 12.37 + 6.335*
HbAlc 10.07+ 3.110 10.20 +2.870

Datos son medias = DS. * P < 0.01 hombres vs mujer. * Prueba t student

Al realizar la comparacion de los grupos de retinopatia ausente y retinopatia presente se obtuvieron los

siguientes datos. (Tabla 2). Treintaisiete pacientes se incluyeron en cada grupo.
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La edad promedio para cada grupo fue de 45.3243+10.7161 afios y 50.5676+9.7283 afios
respectivamente, los pacientes con retinopatia diabética en el momento del estudio presentaron mayor edad (p =
0.031, IC 95% 4.99 - 9.98). Del total de mujeres incluidas en el estudio, 14 mujeres (41.1%) presento retinopatia,
mientras que en el grupo de los hombres, 23 (57%) de 40 masculino, presentaron retinopatia diabética. Se observo
un mayor tiempo de evolucion de diabetes mellitus en los pacientes con retinopatia diabética (p < 0.0001, IC 95%
4.56 - 9.48). El nivel de alblmina sérica fue de 3.38 + 0.558 g/dl en grupo ausente, 2.98 + .4941 g/dl en el grupo de
presente, mostrando nivel mas bajo en el grupo de retinopatia (p=0.002; IC 95% 0.582-0.6472).

Se tomo un punto de corte de albumina sérica de 3 g/dl y de acuerdo a este rango de agruparon a los
pacientes que presentaron retinopatia y los que no la presentaron. Del grupo que presento retinopatia, 15 pacientes

tuvieron alblmina sérica mayor de 3 g/dl y 22 pacientes presentaron alblimina sérica menor de 3 g/dl. Fueron

treinta un pacientes sin retinopatia con albimina sérica mayor a 3g/dl y solo 6 pacientes presentaron alblimina sérica

menor de 3g/dl. Obteniendo OR de 7.57; 1C95% 2.39 - 22.60.

Tabla.2. Comparacion retinopatia ausente y presente.

RETINOPATIA RETINOPATIA | P
AUSENTE PRESENTE

N 37174 37174
GENERO

MUJER 20/34 (58.8%) 14/34 (41.1%)

HOMBRE 17/40 (42.5%) 23/40 (57.5%)
ALBUMINA 3.38 % 0.5588 2.98 *0.4941 0.002*
EDAD 45.32 £10.716 50.56 + 9.728 0.031*
LDL 107.64£22.182 | 99.50 + 24.460 | 0.142
HDL 36.86 + 9.894 36.16 £10.428 | 0.767
DURACION DIABETES (afios) 5.94 + 4.216 12.97 + 6.207 <0.001*
HbALc 10.01 + 2.994 10.27 + 2.966 0.710

Datos son medias + DS. * P < 0.05 retinopatia ausente vs retinopatia presente.
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Gréfico 1. Se observa diferencia significativa en el nivel de alblimina sérica en ambos grupos.

Los pacientes con retinopatia, se agruparon como retinopatia proliferativa de acuerdo a los hallazgos de
neo vascularizacion. Se realizo la comparacion con aquellos pacientes que no lo presentaron. El grupo de retinopatia
no proliferativa presento nivel de albimina sérica elevado con respecto al otro grupo sin embargo esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. (Gréafico 2). La edad y tiempo de evolucion de diabetes en ambos grupo; no se

observo diferencia significativa. (Tabla 3).

TABLA 4. SEVERIDAD DE RETINOPATIA

NO PROLIFERATIVA PROLIFERATIVA

N 21/37 16/37
GENERO

HOMBRE 12 (32.4%) 11 (29.7%)

MUJER 9 (24.3%) 5 (13.5%)
ALBUMINA SERICA (g/d) 3.25 +0.4833 2.92 + 05118
EDAD (afios) 48.00 + 0.3594 50.12 + 0.0988*
ANOS DM (afios) 9.619 + 0.9343 12.062 * 0.4653*

P > 0.05, Retinopatia no proliferativa vs retinopatia proliferativa
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Grafico 2. Promedio de albimina sérica en ambos grupos no muestra diferencia significativa.

DISCUSION.

Estudios previos reportan una fuerte asociacion entre alblmina sérica y las complicaciones
microvasculares de la diabetes mellitus. En el estudio Tomoyuki, col. (29) reporto que un nivel de albimina sérica
baja se asocia con la severidad de la retinopatia en pacientes Japoneses con diabetes mellitus tipo 2, sin embargo
en el presente estudio no se logro reproducir el mismo resultado, aunque el nivel de albumina sérica fue méas baja en
el grupo de retinopatia proliferativa, pero esta diferencia no fue estadisticamente significativa. En los grupos de
retinopatia presente y ausente el nivel de albdmina sérica si difirid en ambos grupos, asi mismo se demostrd
diferencia estadisticamente significativa en la edad de los pacientes y el tiempo de duracion de la diabetes mellitus 2.
La albimina sérica se ha descrito como un marcador indirecto de inflamacion, situacion que se ha demostrado en
varios estudios donde se asocia hipoalbuminemia con niveles de PCR elevados en pacientes con enfermedad
ateroesclerética (7, 8,10, 11). En este estudio no se corrobora dicha relacion, ya que no fue posible la determinacion
de PCR en los pacientes. Es de notar que el nivel promedio de albumina sérica, en el 100% de los pacientes
estudiados, fue menor a 3.5 g/dl, lo que nos podria sugerir que los pacientes cursaban con cierto grado desnutricion,
aunque solo se incluyeron pacientes con IMC dentro de limite de normalidad para evitar sesgos en cuanto a la
interpretacion del nivel de albimina. Considero que un dato importante, que no se incluyo en el estudio, para poder
definir puntualmente la causa de la hipoalbuminemia es el nivel de PCR de cada paciente. Situacion que quedad
abierta para proximos estudios. Otro factor importante a considerar es que los pacientes que si presentaron

retinopatia tuvieron mayor tiempo de evolucién de diabetes mellitus, lo cual ya ha sido reportado en como factor de
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riesgo para de desarrollo de complicaciones crénicas de diabetes. Como se puede observar en la tabla 2, los
pacientes de ambos grupos se no presentaron buen control metabdlico de acuerdo a las metas establecidas de
tratamiento para diabetes mellitus tipo 2. En el presente estudio identificamos una fuerte asociacion entre el nivel de
albimina sérica baja con presencia de retinopatia diabética sin embargo, las situaciones antes comentadas, no lleva
a decir que el desarrollo de retinopatia diabética es un problema multifactorial. Cabe la posibilidad de nuevas

investigaciones seleccionando pacientes con adecuado control metabdlico.

CONCLUSIONES.
La albimina sérica menor de 3 g/dl, en pacientes mexicanos con diabetes mellitus tipo 2, se asocia con
la presencia de retinopatia. Sin embargo el nivel de albumina sérica no difirié en cuanto a la severidad de retinopatia

diabética. Asi también la duracion de diabetes mellitus, es factor importante para desarrollo de retinopatia.

RECOMENDACIONES.
Considerando que el desarrollo de las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus es multifactorial,
cabe la posibilidad de nuevas investigaciones seleccionando pacientes con buen control metabdlico, igual tiempo de

evolucion de diabetes, determinar marcadores de inflamacion y determinar la asociacién con Hipoalbuminemia.
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