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Estimacion de la sobrevida de los
diabéticos no-insulino-dependientes
con y sin microalbuminuria.

PALABRAS CLAVE: diabetes no-insulino-dependiente;

mortalidad; microalbuminuria.
KEY WORDS:
mortality; microalbuminuria.

RESUMEN

Con el fin de determinar la sobrevida de un
grupo de diabéticos no-insulino-dependientes
(DNID) sin macroproteinuria y valorar la impor-
tancia de la microalbuminuria (MA) comofactor
de riesgo de muerte, se efectia un estudio
prospectivo sobre 253 DNID valorados
clinicamente, con MA y clearance de creatinina
(CC) dosificados al inicio, todos provenientes de
Montevideo.

Se toman 42 DNID con MA y 42 DNID
controles sin MA, apareados para sexo,
hipertension arterial (HTA), edad (Md 64 anos)
y tiempo de evolucién de la diabetes (Md 9.1
anos), ambas dentro de un rango de 5 afnos.

Luego de 4 afos de seguimiento, fallecieron
8DNID (9.5%).Con MA: 1 portromboembolismo
pulmonar, 2 de causa cardiaca, y 4 por acciden-
te vascular encefalico (AVE) hemorragico
(sobrevida del 83%). Sin MA: 1 de causa car-
diaca y 1 fue perdido de vista (sobrevida del
97%). Ambas curvas de sobrevida actuarial
difieren significativamente (Green Wood; Log
Rank p<0.05).

La muerte se asocié a infarto agudo de
miocardio (IAM)(5/19; 3/65) Fisher p<0.02, a
AVE (4/11;4/73) Fisher p<0.005y a MA (7/42; 1/
42) Fisher p<0.04. No se asocié a sexo,
retinopatia diabética (RD) ni a CC<50 mL/min.
Estratificados los factores de riesgo de muerte:
IAM 'y AVE de acuerdo a la presencia o no de

non- insulin-dependent diabetes;
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MA se encontré que existe asociacion de la
conjuncién de IAM y MA con el fallecimiento (4/
10; 3/32) como asi también de la de AVE y MA
(4/7: 3/35) Fisher p<0.05, no encontrandose
asociacion entre IAM o AVE sin MA y muerte.

Conclusioén: los pacientes con MA tienen en
este estudio, una sobrevida significativamente
menor. La mortalidad se asocio a la presencia
de IAM, AVE y MA. La MA es un factor de riesgo
independiente que potencia otros factores ya
conocidos para muerte por IAM o AVE.

SUMMARY

In order to determine the survival of a group
of non-insulin-dependent diabetics (NIDD)
without macroproteinuria and to assess the
significance of microalbuminuria (MA) as adeath
risk factor, it is performed a retrospective study
on 253 NIDD. They were clinically assessed,
with MA and creatinine clearance (CC) measured
at the onset, and they all came from Montevi-
deo.

Forty-two NIDD with MA and 42 NIDD controls
without MA were admitted, matched according
to sex, arterial hypertension (HT), age (mean 64
years) and duration of diabetes evolution (mean
9.1 years), both were within a range of 5 years.

After 4 years of follow-up, 8 NIDD died (9.5%).
With MA: 1 due to lung thromboembolism; 2
due to cardiac disease and 4 due to stroke (s)
(survival rate 83%). Without MA: 1 due to
cardiac disease and 1 withdrawal (survival rate
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97%). Both actuarial survival curves have
significant differences (Green Wood; Log Rank
p<0.05). Death was associated with acute
myocardial infarction (AMI) (5/19; 3/65) Fisher
p<0.02, S(4/11; 4/73) Fisher p< 0.005 and MA
(7/42; 1/42) Fisher p<0.04. There was no
association with sex, diabetic retinopathy (DR)
or CC<50 mL/min. When death risk factors were
stratified: AMI and S according to the presence
or abscence of MA, an associaton was found
between the concurrence of AMI and MA with
death (4/10; 3/32) as well as between S and MA
(4/7; 3/35) Fisher p<0.05; there was no
association between AMI or S without MA and
death.

Conclusion: in this study, patients with MA
show a significantly reduced survival. Mortality
was associated with the presence of AMI, S and
MA. MA is an independent risk factor that
potentiates other ones already known for death
due to AMI or S.

RESUME

Dans le but de déterminer le survie d’un
groupe de diabétiques non-insulino-dépendants
(DNID) sans macroproténuirie et donner sa
juste valeur et [I'importance de la
microalbuminuirie (MA), comme facteur de risque
de mort, on fait une étude prospective sur 253
DNID valorisés cliniquement avec MA et
clearance de créatinine (CC) dosifiés au début,
tous venant de Montevideo. Ou prend 42 DNID
avec MA et 42 DNID sans MA contrdl, couplés
par sexe, hypertension artériel (HTA), age (64
ans) et temps d’evolution de la diabéte (9.1 ans)
pendant un temps de 5 ans.

Aprés 4 années de suivie, sont décedés 8
DNID (9.5%). Avec MA: un par thromboem-
bolisme pulmonaire, 2 par problémes cardiaques
et 4 par accident vasculaire encephalique (AVE)
hémorragique (survie de 83%). Sans MA: une
cause de décés cardiaque, un autre perdu de
vue (survie 97%).

Les deux courbes de survie différent
significativement (Green Wood; Log Rank
p<0.05).
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On asocia la mort a un infarctus aigii du
myocarde (IAM) (5/19; 3/65) Fisher p<0.02, &
AVE (4/11; 4/73) Fisher p<0.005 et a MA (7/42,
1/42) Fisher p<0.04. Il n’y a pas eu d’asociation
de sexe, rétinopathie diabétique (RD) ni & CC
<50 mL/min. Stratifiés les facteurs de risque de
mort: IAM et AVE d’accord & la présence ou non
de MA on trouva qu'il existe asociation de la
conjonction de IAM et MA avec la mort (4/10; 3/
32) et aussi de la AVE et MA (4/7; 3/35) Fisher
p<0.05, et ne trouvant pas d’asociation entre
IAM ou AVE sans MA et mort.

Conclusion: les malades avec MA ont dans
I'etude, une survie trés mineure. La mortalité est
asociée a la présence de IAM, AVE et MA. La
MA est un facteur de risque indépendant qui
donne puissance aux autres facteurs déja connus
par mort pur IAM ou AVE.

INTRODUCCION

La microalbuminuria tiene, en el diabético
insulino-dependiente un alto valor predictivo de
nefropatia diabética (1-4) que puede llegar a
mas del 80%, si se efectla un metaanalisis de
los trabajos publicados. Seria la expresion de
una etapa temprana de la nefropatia, llamada
“nefropatia diabética incipiente”. Viberti y cols,
encontraron que era ademas un predictor signi-
ficativo de mortalidad prematura de causa
cardiovascular en ellos, con un riesgo relativo
de 2.9 (5).

En el diabético no-insulino-dependiente, la
prevalencia de microalbuminuria estaria entre
el 20-25% (6-11) y el valor predictivo de
nefropatia diabética seria mucho menor (12),
debiéndose considerar con mayor frecuencia
nefropatias no-diabéticas (13-17) o enfermeda-
des sistémicas como la hipertension arterial
(18-19). Tendria en los DNID, mas valor como
predictor de muerte, (8, 12, 20-23) asi también
como en los no-diabéticos (24-27). La
microalbuminuria se asociaria a coronariopatia
(28), hipertrofia ventricular izquierda (29) y en-
fermedad vascular periférica (30). Por lo tanto
seria un indice de enfermedad vascular genera-
lizada (31).
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El objetivo de este estudio es confirmar la
relacién entre microalbuminuria y mortalidad en
los DNID, y determinar la importancia de la
microalbuminuria como factor de riesgo de
muerte de causa cardiovascular.

MATERIAL Y METODO

Se constituy6 una cohorte de 253 DNID, que
concurrieron y se estudiaron en la policlinica de
Endocrinologia del Hospital Central de las FF.AA.
De ellos sélo se incluyeron en el seguimiento 42
DNID con microalbuminuria y 42 DNID contro-
les sin microalbuminuria, apareados para sexo,
hipertension arterial, edad y duracién de la
diabetes, dentro de un intervalo de 5 anos.
Todos provenientes de Montevideo, habiendo
completado su valoracién de ingreso entre el 12
de enero de 1992 y el 31 de junio de 1994.

La mediana (Md) de la edad al ingreso fue de
64.5 afos (rango 39 - 79) con una duracién de
su diabetes de Md 9.1 afios (rango 1 - 25) y un
seguimiento de Md 32 meses (rango 18 - 48).

El diagndstico de DNID se efectué por ser
diabéticos no tratados con insulina, o si la
requerian, por haberse comenzado con este
tratamiento en pacientes mayores de 30 anos,
en ausencia de cetosis y con un periodo de por
lo menos 1 afno de diagnéstico conocido, previo
al comienzo de la insulinoterapia.

Se extrajeron de la historia clinica los datos
de accidente vascular encefdlico, (AVE) by-
pass coronario e infarto agudo de miocardio,
(IAM) y de necrosis, amputacion y by-pass de
miembros inferiores (AOMMII).

El diagnéstico de retinopatia diabética (RD)
se efectud por oftalmoscopia directa tomando
los examenes efectuados no mas alla de un afo
previo a este estudio.

Se consider6 hipertenso al paciente con dos
cifras consecutivas mayores o iguales a 140/90
mmHg, de acuerdo al criterio de la OMS, o que
estuviesen en el momento del estudio con tra-
tamiento antihipertensivo.

Se valord cualitativamente la presencia de
macroproteinuriamediante lareacciéonde Tanret.
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Se descartaron del estudio los que tenian orina
con hematuria, macroproteinuria o piocituria, y
se realizé la determinaciéon de microalbuminuria
(MA) utilizando una reaccién inmunoquimica
semicuantitativa con tiras Micral-Test del Labo-
ratorio Boehringer-Mannheim, (32) para lo cual
se estudio en cada paciente, la primera muestra
matinal en 3 oportunidades a lo largo de un mes,
las que se analizaron inmediatamente a su
arribo al laboratorio.

Se calcul6 el clearance de creatinina (CC)
mediante la férmula de Cockroft-Gault:

CC mL/min = (140 - afos edad) = peso ideal

creatininemia mg/dl 72

Para analizar las causas de muerte, se inclu-
yeron datos de la historia del hospital y se
registraron las constatadas hasta el 31 de di-
ciembre de 1995.

Se utilizaron los Tests de Green Wood y Log
Rank para el estudio y comparacién de las
curvas de sobrevida actuarial y Mantel-Haenszel
y Fisher para comparacién de variables entre
ambos grupos. Para todos, alfa = 0.05.

RESULTADOS

Enla Tabla No. 1 se muestran las caracteris-
ticas clinicas de las 2 poblaciones de DNID
estudiadas: con y sin microalbuminuria. Ambas
se diferencian no solo en la presencia de
microalbuminuria, sino también en la de
retinopatia diabética, la que se asocia a
microalbuminuria (18/26; 20/51) OR = 3.49 IC
95% 1.14 - 10.94.

Durante el periodo de observacién de 4
afnos, se constata el fallecimiento de 8 DNID
(9.5%). Con microalbuminuria: 1 por
tromboembolismo pulmonar, 2 de causa car-
diaca y 4 por accidente vascular encefélico
hemorragico. Sin microalbuminuria: 1 de causa
cardiaca (1 fue perdido de vista).

La muerte se asocia a infarto de miocardio (5/
19; 3/65) RR = 5.7 Fisher p<0.02; accidente
vascularencefalico (4/11; 4/73) RR=6.64 Fisher
p<0.005 y a microalbuminuria (7/42; 1/42) Fisher
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Estratificados los factores de riesgo de muer-

te IAM y AVE de acuerdo a la presencia o no de

p = 0.03. No se asocia a sexo, retinopatia
diabética ni a clearance de creatinina < 50 mL/

min (insuficiencia renal manifiesta).

microalbuminuria, se encuentra que existe aso-
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ciaciéon de la conjuncién de IAM y MA con el
fallecimiento (4/10; 3/32) como asi también de
la de AVE y MA (4/7; 3/35), no encontrandose
asociacion entre IAM o AVE sin MA y muerte.

La sobrevida de los pacientes con
microalbuminuria es del 83% a los 4 afnos; en
cambio los que no la presentan muestran una
sobrevida del 97% en el mismo lapso, difiriendo
ambas curvas significativamente (p< 0.05) (Gra-
fico No. 1).

COMENTARIOS

En este estudio prospectivo de la sobrevida
de los DNID con y sin microalbuminuria, se
encontré una mortalidad aumentada en los que
la presentaban, independientemente del sexo,
la edad, los anos de evolucion de la diabetes y
la presencia o no de hipertensién arterial, para
lo cual fueron apareadas ambas poblaciones.
Estos resultados son similares a lo encontrado
en los estudios retrospectivos de Schmitz-Vaeth,
Mogensen y Jarrett (8, 12, 20).

Se asemejan ademas a los obtenidos por
Mattock (21) en su estudio prospectivo, quien
encuentra una mortalidad del 10% a los 40
meses: 28% en microalbuminuricos; 4% en
normoalbuminuricos.

Las muertes de nuestra poblacion fueron
todas por eventos cardiovasculares, y es de
destacarlaalta prevalencia de AVE hemorragico,
resultados que difieren con lo publicado al res-
pecto (8, 12, 21, 23), donde la primer causa en
frecuencia es la cardiaca y en segundo lugar se
encuentra la neoplasica, en observaciones du-
rante 6 a 9 anos, pero debemos recordar que
nuestro seguimiento es de Md 32 meses, y con
un numero bajo de muertes, como para sacar
conclusiones fehacientes al respecto.

El aumento de la prevalencia de retinopatia
diabética en los microalbuminuricos, se explica-
ria por la asociacién descrita de ambas
microangiopatias. No obstante las curvas de
sobrevida de los DNID con y sin retinopatia no
difieren significativamente, sugieren una mayor
mortalidad en los que la tienen (Grafico No. 2),
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como lo pudo demostrar Neil y cols (23) en su
trabajo prospectivo.

Se podria plantear que la microalbuminuria
sea un marcador de enfermedad cardiovascular
porque se asocia a factores de riesgo
cardiovascular establecidos como son el
tabaquismo (33, 34), laobesidad, la hipertensién
arterial, (10, 21-23) dislipemias (8, 21, 28, 35-
39) y alteraciones en parametros hemostaticos
(40, 41) como el factor Von Willebrand y el
fibrindgeno. Se ha visto que contribuirian pero
no explicarian por si mismos el porqué la
microalbuminuria es un factor de riesgo
cardiovascular tan potente (41).

Cada vez hay mas evidencias que sugieren
un mecanismo patogénico comdn para la
microalbuminuria y la aterosclerosis prematura.

La hipétesis del Steno postula que la
microalbuminuria mostraria una alteraciéon ge-
neralizada de la barrera endotelial en los diabé-
ticos (42, 43) tanto a nivel de la microcirculacion
glomerularcomo también en lamacrocirculacion,
donde se promoveria la aterogénesis por
trasudacion de proteinas plasmaticas (incluidas
lipoproteinas) en las paredes vasculares (44).

Concluyendo, la presencia de
microalbuminuria en el DNID se puede ver
como un indice de vulnerabilidad cardiovascular
aumentada, y una sefal para tratar de corregir
los factores de riesgo ya conocidos.
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