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PALABRAS CLAVE Resumen

Microalbuminuria; Preva- Objetivo: Establecer la prevalencia de microalbuminuria en un grupo de pacientes con hiper-
lencia; Cardiologia; Hiper- tension arterial sistémica (HAS), para analizar la asociacion entre este parametro con factores
tension; Irbesart’an; Facto- de riesgo cardiovascular y el tratamiento para la HAS.

res de riesgo; Mexico. Método: Es un sub-andlisis con 564 pacientes de México, extraido de un estudio internacional,

observacional y transversal seguidos por médicos especialistas. Se incluyeron pacientes con
HAS, sin otras causas de microalbuminuria.

Resultados: La microalbuminuria en estos pacientes tuvo una prevalencia de 63.8% (95% IC
58.4, 69.3) y correlaciona con una amplia variedad de factores de riesgo y enfermedades
cardiovasculares concomitantes. La mayor parte de pacientes con microalbuminuria recibian
ya tratamiento con antagonistas de los receptores de angiotensina Il (50%), sin pretender es-
tablecer el impacto de los farmacos en los valores de microalbuminuria.

Conclusiones: La prevalencia de pacientes con HAS y elevado riesgo cardiovascular es alta.
Debido a ello, se justifica un tratamiento multifactorial capaz no sélo de controlar la presion
arterial sino también de modificar los demas factores de riesgo cardiovascular presentes.
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Microalbuminuria and associated cardiovascular risk factors in patients with arterial syste-
mic hypertension. A subanalysis of the I-Search study

Abstract

Objectives: To establish the prevalence of microalbuminuria in a group of patients with sys-
temic arterial hypertension (SAH) to analyze the association between this parameter and
cardiovascular risk factors as well as with SAH treatment.

Methods: This is a sub-analysis of 564 patients of Mexico, extracted from an international,
observational, and cross-sectional study followed by specialists, The study included patients
with SAH without any other causes of microalbuminuria.

Results: Microalbuminuria in these patients had a prevalence of 63.8% (95% IC 58.4, 69,3)
and correlated with a wide variety of risk factors and concomitant cardiovascular diseases
Most patients with microalbuminuria already received treatment with angiotensin Il receptor
antagonists (50%), without pretending to establish the impact of the drugs on the microalbu-
minuria values.

Conclusion: The prevalence of patients with SAH and high cardiovascular risk is high in this stu-
dy and justifies their management and care with multifactorial strategies aimed to adequately

control their blood pressure and to modify other current cardiovascular risk factors.

Introduccioén

La albimina en orina traduce un trastorno de las células
endoteliales glomerulares.'? La albuminuria es considera-
da patologica, una concentracion entre 30 y 300 mg en 24
horas se denomina microalbuminuria, y tiene una estrecha
relacion con la elevacion de niveles séricos de creatinina,
la progresion hacia la falla renal terminal y el aumento
considerable del riesgo cardiovascular.? La albuminuria es
una manifestacion de dafno renal, que se puede asociar
con alteraciones en otros organos, incluyendo miocardio
y cerebro.4®> También refleja un trastorno generalizado de
la funcion endotelial, que aparece en una etapa precoz en
el desarrollo de la enfermedad ateroesclerosa.®® El des-
censo de la albuminuria puede interpretarse como mejo-
ria de la funcion endotelial, dando un mejor pronostico en
pacientes con enfermedad coronaria.® "

Se ha demostrado que la probabilidad de evento cere-
brovascular, infarto del miocardio y muerte cardiovascular
es mas elevada para pacientes con microalbuminuria, que
en quienes tienen presion arterial diastolica elevada, dia-
betes mellitus o ser varén.™ En pacientes hipertensos, la
microalbuminuria es un predictor importante e indepen-
diente de riesgo cardiovascular,’>' mientras que la dis-
minucion en el indice de excrecion urinaria de albimina
traduce reduccion de eventos cardiovasculares de estos
pacientes, particularmente cuando reciben inhibidores
del sistema renina angiotensina (SRA). El estudio LIFE
(The Losartan Intervention for Endpoint Trial) mostré que
la reduccién de microalbuminuria se asocia con disminu-
cion significativa del riesgo de infarto del miocardio no
mortal, evento cerebrovascular y muerte cardiovascular.'®

A pesar esta evidencia, no se conoce la prevalencia de
este marcador ni su asociacion con otros factores de ries-
go o enfermedad cardiovascular en pacientes hiperten-
sos. El Estudio internacional para la evaluacién rutinaria

de microalbuminuria por cardiologos en pacientes con
hipertension (I-Search, por sus siglas en inglés) se reali-
z0 para conocer la prevalencia de microalbuminuria y su
importancia para las decisiones terapéuticas, ademas de
establecer su relacion con marcadores de riesgo cardio-
vascular y otras enfermedades asociadas. Se pudo esta-
blecer una relacion de los datos de la muestra analizada
en nuestro pais dentro del contexto global, con el fin de
comparar el riesgo cardiovascular y la calidad de la aten-
cion con los pacientes seleccionados en otros paises. El
presente manuscrito muestra los datos de la poblacion
incluida en México recogidos por un grupo de médicos es-
pecialistas, luego de que los datos globales fueron publi-
cados recientemente.?

Métodos

Disefio epidemiolégico

Se trata de un estudio internacional, observacional y
transversal en el que los pacientes participantes fueron
evaluados durante una sola visita clinica, como se descri-
be en una publicacion previa.?’ En un primer paso, antes
de la seleccion de pacientes, se definid la ubicacion de los
médicos participantes a través de un cuestionario aplica-
do a cada uno de ellos, para identificar el sitio de consul-
ta y diferenciar una zona urbana de una suburbana, asi
como el tipo de poblacion atendida (comunitaria u hospi-
talaria). También se conoci6 de cada uno de los médicos
participantes la duracion de su actividad profesional, el
grado de conocimiento y experiencia en la deteccion e
importancia clinica de la microalbuminuria. En un segundo
paso, se incluyeron de forma consecutiva a los pacientes
que satisfacian los criterios de seleccion en cada uno de
los centros participantes del registro. Todos los centros
participantes obtuvieron la aprobacion del comité de
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revision ética e institucional, y todos los pacientes otorga-
ron por escrito su consentimiento informado para la parti-
cipacion en el estudio. El estudio fue realizado siguiendo
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki vigente
y de acuerdo con la Conferencia Internacional sobre la
Armonizacion de la Buena Practica Clinica (ICH GCP).

Tamafho de la muestra

Se estima que la prevalencia de microalbuminuria global
es de aproximadamente 25%, en una poblacion como la
incluida en este estudio. Sin embargo, el rango de esta
prevalencia es muy amplio, pudiendo variar entre 10% y
50%. Con el fin de evaluar la verdadera prevalencia de mi-
croalbuminuria en un 25%, con una precision de +/- 4%, se
calculé que eran necesarios un minimo de 450 pacientes
por cada pais participante en el estudio global. En México
se incluyeron 564 pacientes, de los cuales se desprende
este sub-analisis.

Poblacion del estudio

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: varones
y mujeres de 18 6 mas afnos de edad, seguidos de forma
ambulatoria, con hipertension arterial sistémica (HAS)
ya bajo tratamiento o de reciente diagndstico. La HAS se
definié con valores de presion arterial sistolica (PAS) /
presion arterial diastélica (PAD) medida en posicion se-
dente y en reposo, >140/90 mmHg el dia de la consulta.
En el estudio no podian participar pacientes con fiebre
(>38°C), enfermedad renal (creatinina sérica >2.0 mg/L),
infeccion concomitante de vias urinarias, en tratamiento
con cimetidina o que hubieran realizado una actividad fi-
sica extenuante en las 24 horas anteriores, ademas de mu-
jeres embarazadas o durante el periodo menstrual, debi-
do a la posible aparicion de resultados falsos positivos.

Recoleccion de datos

Después de haber sido considerados para su inclusion en
este registro, cada uno de los pacientes fue sometido a
las siguientes mediciones: frecuencia cardiaca, concen-
tracion urinaria de albimina y creatinina, y medicion del
indice cintura-cadera. Para garantizar la consistencia en-
tre los diferentes lugares del estudio, todos los centros
utilizaron tiras reactivas (Microalbustix®) para la deter-
minacion de microalbuminuria (estas tiras tienen una
sensibilidad del 82.6%),* y se siguid un sistema estanda-
rizado para la recoleccion de muestras y analisis. Los ni-
veles posibles fueron 10, 30, 80 o 150 mg/L. En la hoja de
recoleccion de datos se registraron las caracteristicas
demograficas, antecedentes cardiovasculares, existen-
cia de factores de riesgo cardiovascular, enfermedades
asociadas, sintomas y signos de enfermedad cardiovascu-
lar y tratamientos cronicos llevados por cada paciente.

Objetivos del estudio

El objetivo primario de este estudio fue definir la pre-
valencia de microalbuminuria en un grupo de pacientes
con HAS, seguidos de forma ambulatoria y atendidos por
un médico especialista en cardiologia 0 medicina interna.
Los objetivos secundarios fueron establecer una correla-
cion entre la prevalencia de microalbuminuria y los fac-
tores de riesgo cardiovascular conocidos en la poblacion
del estudio.

Analisis estadisticos

Las caracteristicas de la poblacion se resumieron en re-
cuentos de datos completos, medias y desviaciones es-
tandar junto con intervalos de confianza (IC) del 95% para
las variables cuantitativas, y el recuento y porcentaje con
IC del 95% de la poblacion para las variables categoricas.
Los resultados incluyeron la prevalencia de microalbumi-
nuria con un 95% IC, teniendo en cuenta el efecto del
diseno en racimo del estudio, mediante la herramienta
SURVEYMEANS del programa SAS para variables cualita-
tivas. Se estudio la asociacion entre niveles altos de mi-
croalbuminuria y los factores de riesgo cardiovascular y se
calcularon las odds ratio. Para los calculos se empleo el
programa SAS version 8.2.

Resultados

Datos demograficos y antecedentes cardiovascu-

lares de los pacientes

En la poblacion incluida en México se realizo la prueba
de deteccidén precoz en 577 pacientes (22 282 en todo el
mundo), de los cuales tres no firmaron el consentimiento
informado y 10 no cumplian los criterios de inclusion y
exclusion antes mencionados, o bien, no se documento en
ellos la existencia de enfermedad arterial coronaria, o los
niveles de albumina o creatinina, por lo que la poblacion
de analisis primario fue de 564 pacientes.

La edad de los pacientes fue de 61.8 + 11.3, de los que
un 47.5% eran varones, presentaban antecedente de hi-
pertension arterial desde hacia 8.8 + 8.1 aios con valores
medios de hipertension arterial de 141.6 + 18.3 / 85.3 +
11.0 mmHg en el momento de ser incluidos en el estudio.
Algunas otras caracteristicas sobre el perfil de riesgo car-
diovascular se detallan en la Tabla 1.

El 20.39% de la poblacion incluida tenia evidencia de
enfermedad arterial coronaria, de ellos, un 52.6% tenia
antecedente de haber sufrido ya un infarto del miocardio.
A su vez, el 49.12% de ellos se habia sometido ya a algun
procedimiento de revascularizacion coronaria, en com-
paracion con el 57.8% que ya tenian algin procedimiento
de revascularizacion en el estudio global. A la mayo-
ria de ellos se les habia realizado una angioplastia
coronaria transluminal percutanea (55.3%) y al 42.86% se
les efectud una cirugia de revascularizacion coronaria.
Al resto se les habian practicado ambos procedimientos
de revascularizacion. El 23.4% tuvo antecedente de angi-
na de pecho.

En este registro, el 88.2% de las decisiones terapéuti-
cas y el 100% de las decisiones relacionadas con el trata-
miento de la presion arterial estuvieron influenciadas por
la existencia de microalbuminuria. Ademas, la existencia
de microalbuminuria fue determinante al momento de to-
mar la decision de mejorar el control de la glucemia en
un 100% de los médicos participantes, quienes en su tota-
lidad consideraron que la microalbuminuria es un factor
pronostico para el paciente y que su deteccion tiene como
papel fundamental optimizar el control de otros factores
de riesgo cardiovascular existentes. Estos conceptos fue-
ron en términos generales similares con los demas médi-
cos en todo el mundo.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion incluida en el
estudio. Se detallan edad, género y sus caracteristicas antropo-
métricas.

Media 61.8
DE 1.3
Minima 27
Edad
Media 63
Méxima 96
95% IC 60.8;62.7
n= 294
Mujeres % 52.5
95% IC 48.4;56.6
n= 266
Hombres % 47.5
95% IC 43.4,51.6
n= 558
IMC Media 29.4
95% IC 29.0;29.9
n= 555
Circunferencia abdominal media 200
(cm) DE 12.8
95% IC 97.4;99.6
n= 540
) Media 0.94
Indice cintura/cadera
DE 0.09
951C 0.93;0.95
Total n= 564

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo
de confianza.

Medicion real de la prevalencia de microalbumi-
nuria y su asociacion con otros factores de riesgo

y enfermedad cardiovascular
Dentro de la poblacion del analisis principal, sélo algunos
pacientes sufrian disminucion de la funcion renal, y un
4.4% conocia previamente la existencia de albuminuria.
Sin embargo, el analisis de orina con una prueba Unica
mediante tira reactiva revelo que el 63.8% (95% IC 58.4;
69.3) de la poblacion del estudio presentaba microalbu-
minuria, comparado con el valor encontrado en el estudio
global de 58.4% (95% IC 57.3; 59.5), con tasas de preva-
lencia mas elevadas en los varones.

Se analizaron varios factores de riesgo cardiovascular
y su asociacion con la microalbuminuria. La prevalencia

Tabla 2. Grupos con la prevalencia significativamente mas alta de
microalbuminuria. Se puede observar un porcentaje mayor con su
respectivo IC en los pacientes del género masculino, con mayor
perimetro de cintura, presion sistolica mas elevada, mayor presion
de pulso y con diabetes mellitus.

Caracteristica % 95% IC
Masculino 68.8 63.0; 74.1
Género
Femenino 59.5 53.8; 65.0
Perimetro de Aumentado 67.2 62.1;72.0
cintura Normal 58.8 52.1,65.3
Presion > 180 mmHg 75 56.6; 87.3
arterial
sistolica 120-130 mmHg 65.6 53.7;75.9
Presién de > 80 mmHg 66.6 48.8; 80.8
pulso 50 a 60 mmHg 61.0 53.1; 68.5
Diabetes Si 74.8 67.5; 81.0
mellitus No 25.1 19.0;32.5

IC: intervalo de confianza.

de microalbuminuria fue significativamente mas alta en
hombres, con perimetro de cintura elevado, presion ar-
terial sistolica > 180 mmHg, presion de pulso > 80 mmHg
y diabetes mellitus (Tabla 2). No hubo diferencia en la
incidencia de microalbuminuria entre quienes tuvieron
valores altos y normales de triglicéridos. El ejercicio fisico
regular comparado con pacientes que no lo practicaban,
y los niveles elevados de colesterol HDL comparado con
quienes tuvieron estos niveles bajos, fueron asociados de
manera significativa con una menor prevalencia de mi-
croalbuminuria (Tabla 3).

Ni la edad, indice de masa corporal (IMC), duracion
de la hipertension, frecuencia cardiaca, antecedentes
familiares de infarto del miocardio o de coronariopatia
documentada, historia de tabaquismo, niveles elevados
de colesterol total, niveles elevados de colesterol LDL,
ni PCR demostraron tener una relacion significativa con
la prevalencia de microalbuminuria. La Figura 1 compa-
ra la asociacion entre el nimero de factores de riesgo
cardiovascular y la existencia de microalbuminuria de la
muestra nacional con los datos encontrados en el analisis
global.

También se analizo si la microalbuminuria se asociaba
con la existencia de enfermedad cardiovascular. Mientras
que el aneurisma aortico no se asocié con microalbuminu-
ria, las siguientes condiciones clinicas si mostraron esta
asociacion cuando se les compard con un grupo que no las
tenia: insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacion auri-
cular, enfermedad coronaria, enfermedad vascular cere-
bral y enfermedad arterial periférica. (Tabla 4).

Es claro que la existencia de enfermedad vascular ya
manifiesta, se asocie con una prevalencia mas alta de
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Tabla 3. Grupos con menor riesgo de microalbuminuria, al com-
pararlos con quienes no realizaban ejercicio de forma regular o
tuvieron colesterol HDL bajo.

Caracteristica % 95% IC
Si 62.1 54.4,69.4
Ejercicio fisico
regular
No 64.2 59.4; 68.8
Elevado 55.7 47.4;63.7
Colesterol HDL
Bajo 66.9 58.6; 74.3

IC: intervalo de confianza.

microalbuminuria. Por otro lado, en la Tabla 5 se estable-
ce una comparacion de la prevalencia de microalbuminu-
ria de la poblacion incluida en México y se compara con
la prevalencia registrada en el estudio global, analizando
los subgrupos segln datos demograficos y antropométri-
cos, hipertension arterial, ritmo y frecuencia cardiaca,
factores de riesgo cardiovascular previos, enfermedades
asociadas y otros parametros cardiovasculares.

Al analizar la prevalencia de microalbuminuria de
acuerdo al IMC (Tabla 6), se puede observar que ésta fue
mas prevalente en cada uno de los grupos en los cuales
se subdividio el IMC, siendo mas evidente en el grupo con
indice > 35. La prevalencia de microalbuminuria también
se analiz6 de acuerdo al nimero de factores de riesgo
cardiovascular (Tabla 7), estos fueron: sedentarismo,
tabaquismo, dislipidemia, historia familiarde infarto del
miocardio o enfermedad coronaria documentada y dia-
betes mellitus. En este analisis, la prevalencia mas alta
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Tabla 4. Prevalencia de la microalbuminuria, de acuerdo a algunas
caracteristicas como la funcion ventricular y el ritmo cardiaco, asi
como a la evidencia de afeccion vascular demostrada previamente
en diferentes territorios.

Caracteristica (%) 95% IC

Normal 86.3 66.7; 95.3

Funcién ventricular
Disminuida 62.7 58.6; 66.8
FA 90.9 72.2;97.5

Ritmo

Sinusal 62.5 58.4; 66.6
Enfermedad Si 68.7 59.7;76.5
coronaria No 62.5 58.0; 66.9
Enfermedad Si 88.1 75.0;94.8
cerebral No 6138 57.6;65.9
Enfermedad arterial Si 64.7 41.3,82.7
periférica No 63.4 50,3, 67.4

FA: fibrilacion auricular; IC: intervalo de confianza.

de microalbuminuria se encontro en el grupo con tres de
estos factores de riesgo, cabe mencionar que no se ha
considerado a la obesidad entre estos factores. La Tabla 8
muestra que la microalbuminuria tuvo mayor prevalencia
independientemente del perimetro abdominal, esta dife-
rencia fue todavia mayor en quienes tuvieron esta medi-
cion por encima de la normalidad (67.25% vs 32.75%).

Farmacoterapia y prevalencia de microalbuminu-

ria

En la Figura 2 se muestra la distribucion de pacientes con
y sin microalbuminuria, de acuerdo al diferente esquema
de tratamiento antihipertensivo utilizado. El porcentaje

™ Global

58.3
64
65.6

70
714
6

CV: cardiovascular.

Figura 1. Nimero de factores de riesgo cardiovascular asociados con microalbuminuria. Estimacion de la prevalencia media 95% IC,
(p<0.05), comparado con los valores obtenidos en el estudio global. Los factores de riesgo considerados fueron: sin practica regular de
ejercicio, tabaquismo, dislipidemia conocida, historia familiar de infarto del miocardio o coronariopatia documentada y diabetes.
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Tabla 5. Prevalencia de microalbuminuria en comparacion con la registrada en el estudio global. Se incluye la comparacion por subgrupos
de acuerdo a datos demograficos y antropométricos, hipertension arterial, ritmo y frecuencia cardiaca, factores de riesgo cardiovascular
previos, enfermedades asociadas y otros parametros cardiovasculares.

Parametro

México (n=564)

Estudio global (n=21 050)

(media = DE 0%) (media = DE 0%)
Edad (afios) 61.8 +11.39 62.4+11.7
Datos demograficos Sexo (masculino) 47.5 52.3
IMC (Kg/m?) 204+53 289+57
Duracién (afios) 8.8 +8.1 8177
PAS (mmHg) 1416 +18.3 149.2 + 20.2
Hipertension PAD (mmHg) 85.3+11.0 87.4+11.8
Propo(r;;m;l}l g/eg 80 nt]:r?]rll_’ltg)ﬂados 641 76.8
Frecuencia cardiaca / ritmo sinusal Frecuencia cardiaca (Ipm) 71.6 +10.1 74 £12
Ritmo sinusal (%) 98.5 94.8
Historia familiar IM/CP (%) 34.8 27.8
Factores y estilos de F‘(I(i:(:la relacionados con el Ejercicio fisico reqular (%) 280" 350
Fumador activo/ex-fumador 14.4/17.3 14.2/20.5
Colesterol total (mmol/L) 50+1.1 53+1.1
HDLc (mmol/L) 1.2+04 1.3+05
LDLc (mmol/L) 3.0+1.0 32+10
Triglicéridos (mmol/L) 19+1.0 1.8+1.0
PCR (mg/dL) 0.69 + 0.64 0.93 +0.96
Diabetes mellitus 28.0 27.5
Diabetes tipo 1/ tipo 2 (%) 2.0/97.9 4.9/95.1
Factores de riesgo adicionales Duracion de la diabetes (afios) 9.7+86 79+77
Creatinina plasmatica (umol/L) 88.7+219 89.9 + 23.8
Depuracion creatinina”™ (mL/min) 88.3 +30.3 87.9 + 341
<30 mL/min (%) 0.28 0.7
30-60 mL/min (%) 15.7 19.3
60-80 mL/min (%) 28.1 26.5
80-120 mL/min (%) 411 38.8
>120 mL/min (%) 14.6 14.8
CP (%) 20.3 22.9
ICC (%) 3.9 5.8
Comorbilidades il 39 83
Historia de EVC isquémico (%) 3.7 4.8
Historia de AIT (%) 2.5 3.8
Enfermedad arterial periférica (%) 3.0 4.2
HVI 21.7+98 24.8+ 9.8
(Sokolow: mm) (n=313) (n=8,311)
Otros parametros cardiovasculares FEVI < 40% (%) 33 4.7
Estenosis carotidea (%) 1.2 29
Aneurisma aértico (%) 0.3 14

*p como minimo <0.05 comparado con los resultados globales. ** Cockroft formula.

DE: desviacion estandar; CP: coronariopatia; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo; EVC: evento vascular cerebral; AIT: accidente isquémico
transitorio; PCR: proteina C reactiva; IM: infarto del miocardio.
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Tabla 6. Prevalencia de microalbuminuria de acuerdo al IMC. Hubo una mayor prevalencia de microalbuminuria en los grupos en los cuales
se subdividio el IMC, especialmente en aquellos que se encontraron con un indice mayor de 35.

IMC

Microalbuminuria n=564 18-25 26-28 29-30 31-35 +35 Faltantes Total

N 37 56 88 56 20 2 204

No % 39.3 40.2 33 36.1 28.5 33.3 36.1
IC 95% (30.1,49.5) (32.5,48.6) (24.6,42.7) (29.0,49.9) (19.3,40.1) (9.7,70.0) (32.3,40.2)

N 57 83 67 99 50 4 360

Si % 60.6 59.7 67 63.8 71.4 66.6 63.8
IC 95% (50.5,59.9) (51.4,67.5) (57.3,75.4) (56.1,71.0) (60.0,80.7) (30.0,90.3) (59.8,67.7)

N 94 139 100 155 70 6 564

Total
% 100 100 100 100 100 100 100

IMC: indice de masa corporal.

Tabla 7. Prevalencia de microalbuminuria de acuerdo al nimero de factores de riesgo cardiovascular. Los factores de riesgo que se consi-
deraron fueron: sedentarismo, tabaquismo, dislipidemia, historia familiar de infarto del miocardio o enfermedad coronaria documentada
y diabetes mellitus. La prevalencia de microalbuminuria fue mas alta en cada uno de los grupos analizados. En este analisis, la prevalencia
mas alta de microalbuminuria se encontré en el grupo con tres de estos factores de riesgo.

Namero de factores de riesgo CV
Microalbuminuria n=564 0 1 2 3 4 5 Total
n 16 71 7 29 10 1 204
No % 45.7 38.8 36.1 29 333 33.3 36.1
IC 95% (30.5,61.8) (32.0,46.0) (30.0,42.8) (21.0,38.5) (19.2,51.2) (6.2,79.2) (32.3,40.2)
n 19 112 136 71 20 2 360
Si % 54.2 61.2 63.8 71 56.6 66.6 63.8
IC 95% (38.2,69.5) (54.0,68) (57.2,70) 61.5,7) (48.8,80.8) (20.8,93.9) (59.8,67.7)
n & 183 213 100 30 8 564
Total
% 100 100 100 100 100 100 100
CV: cardiovascular.
mas alto de pacientes con microalbuminuria se encontra- Discusion

ba ya bajo tratamiento con ARA Il (49.7%), al momento de
ser incluidos en el registro, y esto se debe a que el gru-
po de médicos participantes los habia considerado como
pacientes de alto riesgo cardiovascular y por ello, les
ofrecia este tipo de terapia con mas frecuencia. Al tra-
tarse de una sola determinacion de microalbuminuria, no
fue motivo de este analisis establecer el impacto de estos
farmacos con respecto a los valores de microalbuminuria.
El uso de farmacos antihipertensivos fue mas estricto en
pacientes con evidencia de microalbuminuria.

Los pacientes incluidos en esta muestra son en gran parte
de edad avanzada, con un perfil de riesgo cardiovascular
elevado y con un nimero considerable de enfermedades
asociadas. De ensayos ya publicados, se desprende que la
microalbuminuria no es sélo un marcador de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia renal, sino que también es un
importante indicador de riesgo para desarrollar complica-
ciones cardiovasculares. Por tanto, el estudio de la inter-
dependencia del riesgo cardiovascular y microalbuminuria
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Tabla 8. Prevalencia de microalbuminuria de acuerdo a la medicion de circunferencia abdominal considerada como normal o anormal. La
microalbuminuria fue mas prevalente en ambos grupos, pero la diferencia fue mas evidente en quienes tuvieron una medicion de circun-
ferencia abdominal anormal, considerada para este estudio como mayor de 90 cm en hombres y mujeres.

n=564 Circunferencia abdominal
Microalbuminuria
Normal Anormal Faltantes Total
n 86 112 6 204
No % 4115 32.75 46.15 36.17
IC 95% (34.7,47.9) (28.0,37.9) (23.2,70.9) (32.3,40.2)
n 123 230 7 360
Si % 58.85 67.25 53.85 63.83
IC 95% (52.1,65.3) (62.1,72.0) (29.1,76.8) (59.8,67.7)
n 209 342 13 564
Total % 100 100 100 100
Faltantes 0 0 0 0

es especialmente relevante en estos pacientes que con-
forman este sub-analisis de los centros de México, quienes
participaron en el estudio global /-Search, en el que se ha
generado los siguientes resultados clave:

1. Los pacientes en México fueron en general compa-
rables con la poblacion global del estudio, excep-
to por una mayor incidencia de diabetes. Por otro
lado, se encontrd que el porcentaje de pacientes
con hipertension arterial mal controlada fue menor
con respecto a lo encontrado en el estudio global.

2. La prevalencia de microalbuminuria en pacientes
hipertensos en la practica clinica (63.8%) de Car-
diologia y Medicina Interna, excede a la encontra-
da en poblacion tratada en un nivel primario de
atencion.

3. La microalbuminuria se asocia con serie considera-
ble de factores de riesgo para desarrollar enferme-
dad cardiovascular.

La determinacion de microalbuminuria es frecuente
en la practica clinica de médicos especialistas, pero esta
subestimada. En esta muestra de pacientes hipertensos
tratados de forma ambulatoria por un médico especia-
lista, indica que se trata de un factor de riesgo cardio-
vascular muy frecuente (53.1%), considerablemente mas
elevado que el encontrado en estudios con poblacion no
seleccionada??* y en los pacientes que son atendidos en
un primer nivel de atencion médica.?? El estudio HIDRA
en atencion primaria?®? ha documentado una prevalen-
cia del 21.2% de pacientes con hipertension y del 37.8%
de pacientes con hipertension y diabetes. El estudio DE-
MAND ha documentado una prevalencia del 39% para los
pacientes en consultas de medicina general.? La expli-
cacion para la elevada prevalencia de microalbuminuria
en |-Search, puede ser que la poblacion del estudio co-
rrespondia a una edad mas avanzada que en los estudios
anteriores. Un 35% de los pacientes participantes eran

diabéticos, mientras que en otros estudios esta pobla-
cion fue excluida.?®* Debe considerarse que la poblacion
con mayor riesgo cardiovascular es atendida por un mé-
dico especialista, en comparacion con la poblacion tra-
tada en un nivel primario de atencion, y esto pueden ex-
plicar las diferencias observadas y la mayor prevalencia
recogida en el presente estudio.

La prevalencia global de microalbuminuria (58.4%) es
menor a la registrada en este estudio (63.8%). Sin embar-
go, mientras la prevalencia real y estimada de microal-
buminuria es elevada, el uso de este marcador para las
decisiones sobre estrategias de prevencion es bajo e to-
dos los niveles de atencidon médica.? Este hallazgo refleja
la diversidad existente entre los médicos sobre el valor
prondstico de la microalbuminuria, y su busqueda inten-
cionada en la practica diaria de los especialistas.

Desde 1993 en la encuesta nacional de enfermedades
cronicas en nuestro pais, se encontr6 una prevalencia
considerable para enfermedades como la hipertension
arterial (38%), diabetes mellitus (21%) y obesidad (25%).
Entre la poblacion con diabetes melllitus se destaco la
asociacion importante con los antecedentes familiares,
la hipercolesterolemia y ya se hacia notar su asociacion
con la microalbuminuria.?® La aparicion de otros marca-
dores de riesgo cardiovascular en la poblacion mexicana
detectados en la encuesta nacional de salud 2000, mos-
tro la importante prevalencia de algunos de ellos como la
proteina C reactiva (PCR) en concentraciones mayores a
3 mg/L. Las concentraciones séricas elevadas de este
marcador, luego del analisis multivariado se asociaron de
forma mas comun con la edad, el IMC, circunferencia
de la cintura, diabetes mellitus, uso de anticonceptivos
orales y microalbuminuria. En esta misma encuesta la
existencia de microalbuminuria se vinculé con un aumen-
to de riesgo de 21%, para concentraciones de PCR ma-
yores de 10 mg/L (p<0.05). En el analisis por separado,
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Figura 2. Relacion entre el uso de clases especificas de farmacos antihipertensivos y microalbuminuria. Entre los pacientes con microalbu-
minuria, el porcentaje mas alto de ellos se encontré recibiendo tratamiento con bloqueador de receptores de angiotensina Il.

en mujeres en ese mismo trabajo, la microalbuminuria se
relacion6 con un incremento de 23% a 29% del riesgo en
concentraciones de 1 a 10 mg/L y un aumento de 40% de
riesgo de concentraciones mayores de 10 mg/L (p<0.05).7

En este analisis, la relacion entre microalbuminuria
y factores de riesgo cardiovascular fue consistente con
datos de estudios de base poblacional y de atencion pri-
maria.?®32 Esta asociacion ha sido ampliamente demostra-
da para el género masculino, pacientes de edad avanzada,
con diabetes mellitus, obesidad, fumadores, sindrome de
resistencia a la insulina, hipertrofia del ventriculo izquier-
do, disfuncion ventricular izquierda y niveles altos de
PCR."7:33-40 Esta Ultima no fue significativa en este estudio.
Pese a que no fue posible confirmar todos los parametros
en este analisis, la fuerte asociacion de microalbuminu-
ria con distintos marcadores de riesgo cardiovascular es
evidente. La prevalencia en México de diabetes mellitus
segun la ENSA 2000 en adultos de 20 y mas anos de edad
fue de 7.5% (IC 95% 7.1-7.9). Segun ese reporte fue mas
frecuente en la poblacion de menor escolaridad (9.9%),
menor ingreso economico (8.1%), hipertension arterial
(13.7%), hipercolesterolemia (23.3%), enfermedad re-
nal (12.3%) y microalbuminuria (15.5%).

La probabilidad de desarrollar un infarto del miocar-
dio, ajustado a la escala de Framingham, se estim6 que
es 1.9 veces (IC 95%, 0.97-3.72) mas alto en pacientes con
microalbuminuria comparado con quienes no la tienen. En
la poblacion mexicana la relacion entre microalbuminuria
e incidencia de infarto del miocardio tuvo una significan-
cia estadisticamente limitrofe, después de ajustar para
otros factores de riesgo cardiovascular.

La prevalencia de microalbuminuria es por otro lado,
especialmente baja en pacientes que practicaban mas
de cuatro horas a la semana de ejercicio fisico regular
o que tenian el colesterol HDL elevado, lo que concuer-
da con datos de la literatura médica, que afirman que la

microalbuminuria es baja en pacientes fisicamente ac-
tivos o que puede revertirse con una rutina diaria de
ejercicio.*

La microalbuminuria es un marcador de dafho endote-
lial sistémico y renal, también puede ser una manifesta-
cion de dafo a la barrera de filtracion glomerular como
sucede en algunas enfermedades glomerulares, HAS y dia-
betes mellitus, lo que puede explicar su elevada inciden-
cia en esta muestra.

Implicaciones terapéuticas

Un amplio espectro de tratamientos que incluye el uso de
estatinas, inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina y bloqueadores de receptores de angiotensina,
ha demostrado mejorar la disfuncion endotelial, ademas
de la microalbuminuria y en términos generales la protei-
nuria. En el estudio IDNT,* por ejemplo, el bloqueador
de receptores de angiotensina Il utilizado (irbesartan) de-
mostro prevenir la progresion de la proteinuria cuando se
le comparé con el uso de amlodipino o con otro tipo de
terapia (beta bloqueadores, diuréticos, y otros calcioan-
tagonistas CA). En el estudio IRMA-2, se demostré que
incluso una intervencion temprana tiene como resultado
una inversion y normalizacion de la excrecion de albdmi-
na.* Por lo tanto, era de particular interés comprobar si
existian diferencias entre las distintas clases de antihi-
pertensivos respecto a la microalbuminuria en la practica
clinica. Los resultados son dificiles de interpretar por la
posible existencia de variables desconocidas no contem-
pladas y el caracter transversal del estudio, pero aun asi
muestran que los CA se prescriben con mayor frecuencia
que los ARA-Il en pacientes con microalbuminuria. Por
otro lado, la microalbuminuria es mas frecuente en pa-
cientes que reciben CA. Es dificil decir qué ocurrio pri-
mero, si la aparicion de microalbuminuria o el uso de CA,
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pero en cualquier caso la eleccion del farmaco no coinci-
de con los resultados de los estudios recientes que se han
discutido previamente. Ademas, los datos presentados en
el analisis global del estudio I-Search® indicaron, aplican-
do analisis de regresion multiple, que mientras los ARA-
Il eran neutros o incluso nominalmente beneficiosos en
estos pacientes, los CAy beta bloqueadores no lo fueron.
El sustento para recomendar el uso de ARA-Il en lugar de
beta bloqueadores proviene de un sub-analisis del estudio
LIFE. Ibsen y colaboradores compararon atenolol y el lo-
sartan respecto a variables cardiovasculares en pacientes
con microalbuminuria, y demostraron que la reduccion de
esta se asocid con un riesgo significativamente menor
de infarto del miocardio no mortal, evento cerebrovascu-
lar y muerte cardiovascular.®

Existe una alta posibilidad de que la microalbuminuria
pueda progresar hasta la albuminuria. En la ENSA 2000,
se analizd la prevalencia de proteinuria en México y su
relacion con otros factores de riesgo cardiovascular como
la HAS, diabetes mellitus tipo 2, IMC, tabaquismo, edad y
género. Al considerar juntas a la proteinuria, presion san-
guinea, IMC > 30 m?/Kg, y medicién anormal de glucosa en
ayuno en una sola ocasion, pueden ser considerados como
elegibles para la poblacion general en la estratificacion de
riesgo renal y cardiovascular.®®

Por lo tanto, la microalbuminuria también debe ser
un parametro plenamente justificado para la prevencion
primaria, como lo demostraron los resultados recientes
del estudio PREVENT-IT.* Los individuos sanos con mi-
croalbuminuria pero sin hipertension o hipercolestero-
lemia fueron tratados con placebo o con inhibidores del
SRA. A los cuatro anos de seguimiento, el nivel de mi-
croalbuminuria habia disminuido efectivamente, lo que se
asociaba con una reduccion del 44% en los eventos car-
diovasculares.

Fortaleza y limitaciones del estudio

Se trata de un estudio transversal de una amplia cohorte
de pacientes hipertensos atendidos por un médico espe-
cialista, y con objetivos primarios y secundarios previa-
mente definidos y validados. Sin embargo, deben sefalar-
se las siguientes limitaciones:

La primera es que la microalbuminuria sélo pudo ser
evaluada en una sola ocasion, las directrices recomien-
dan una prueba triple (dos de las tres pruebas deben ser
positivas). Por consiguiente, los presentes datos no per-
miten realizar una cuantificacion exacta del numero de
pacientes que serian positivos o negativos en un segundo
analisis. En cualquier caso, otros datos sugieren que esta
exigencia solo reduciria la estimacion de prevalencia des-
de un quinto hasta un maximo de un tercio.**

Segundo, un seguimiento estrecho de este grupo de
pacientes permitiria establecer la relacion entre el uso
de antihipertensivos ARA-11y el desarrollo o el retroceso de
la microalbuminuria.

Tercero, no se realizé un estudio de estratificacion de
la funcion renal mediante un analisis multivariado que
permita identificar a los individuos con falla renal inci-
piente, en quienes los niveles de microalbuminuria tienen
una connotacion diferente, ya que traducen precisamente
dafo renal y no solo lesion endotelial.

Los datos que se muestran en este estudio no repre-
sentan la prevalencia existente de cada patologia en
nuestro pais, ya que las caracteristicas de la poblacion
estudiada no pueden ser extrapoladas a la poblacion ge-
neral. Se esta desarrollando un estudio de seguimiento en
los centros alemanes del I-Search.

Conclusiones

Se ha encontrado una elevada prevalencia de microalbu-
minuria en una muestra aleatoria de pacientes hiperten-
sos, seguidos de manera ambulatoria en consultas de mé-
dico especialista, indicando que el riesgo cardiovascular
elevado es habitual en la practica clinica. Es necesario
realizar no sélo la deteccion precoz de la hipertension,
sino también ofrecer un tratamiento multifactorial mas
estricto basado en el bloqueo de receptores de angioten-
sina y el control de otros factores de riesgo cardiovascular
para facilitar la prevencion primaria y secundaria.
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