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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar la presencia de microalbuminuria como marcador
de dafio renal en pacientes hipertensos, se estudié una poblacion constituida por 50
pacientes, masculinos y femeninos, con diagnostico clinico de hipertension arterial
sistémica (grupo experimental), con edades comprendidas entre 20 y 75 afios,
procedentes de la consulta de cardiologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio
de Alcala”, Cumana, estado Sucre, y se compararon con 25 individuos aparentemente
sanos (grupo control), de similares caracteristicas en cuanto a sexo y edad. A cada
grupo se les determinaron las concentraciones séricas de urea y creatinina; con la
primera orina de la mafiana se les realizd6 el examen quimico de orina y
posteriormente se les determind la concentracion de microalbuminuria durante tres
meses con intervalo de un mes entre cada una de ellas. Las concentraciones de
microalbuminuria fueron relacionadas con las presiones arteriales sistolica y
diastdlica en cada paciente y comparadas con algunos factores de riesgo asociados.
Los niveles de urea y creatinina estuvieron dentro de los valores de referencia y el
analisis quimico de las muestras de orina resultd negativo para proteinas en ambos
grupos estudiados. Se obtuvo una frecuencia de microalbuminuria positiva de 14% en
los pacientes hipertensos. El analisis estadistico aplicado para evaluar la relacion
entre los niveles de presion arterial con la excrecion urinaria de albiimina fue la
prueba de Chi-cuadrado, con la cual no se observd asociacion estadisticamente
significativa entre estos parametros. Las concentraciones de microalbuminuria
estuvieron muy relacionadas con algunos factores de riesgo como sexo, edad, tiempo
de evolucién de la hipertension, antecedentes familiares de hipertension arterial. Los
resultados sefialados permiten concluir que la microalbuminuria constituye un

marcador precoz de dafio renal en los pacientes hipertenso.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica es una enfermedad crdnica, controlable, de
etiologia multifactorial, que se caracteriza por un aumento sostenido en las cifras de
la presion arterial sistolica igual o superior a 140 mmHg , y/o de la presion arterial

diastdlica igual o mayor a 90 mmHg (Velasquez et al., 2002).

La presion arterial se caracteriza por grandes variaciones espontaneas a lo largo
del dia y entre distintos dias, meses y estaciones (Mancia et al., 1983; Modesti et al.,
2006). De ahi que, el diagnostico de hipertension se basa en multiples medidas de la
presion arterial, tomadas en diferentes ocasiones durante un periodo de tiempo. En
general, el diagnostico de hipertension se basa en al menos 2 veces por visita, como
minimo en 2 ¢ 3 visitas, aunque en situaciones particularmente graves puede hacerse
el diagnodstico en una unica visita. Las mediciones pueden ser hechas por médicos o
enfermeras en la consulta, por el paciente o un familiar en su domicilio, o de forma
automatizada durante 24 horas, de acuerdo con las recomendaciones especificas de la

Sociedad Europea de Hipertension (O'Brien et al., 2003).

Estudios transversales y longitudinales han demostrado que, la presion arterial
obtenida en consulta, muestra una pobre relacion con la de 24 horas y por tanto, de
los acontecimientos de la vida diaria (Mancia et al., 2001). Estos estudios han
demostrado también que la presion arterial ambulatoria se relaciona de forma mas
estrecha con el dafio organico propio de la hipertension (Redon et al., 1996), tiene
mejor correlacion con los episodios cardiovasculares que las presiones arteriales de
consulta, con un valor predictivo mas alto y adicional, tanto a nivel poblacional como
individual, en hipertensos tratados y no tratados (Imai et al., 1996; Redon et al.,

1998), y mide, de forma mas exacta, que la presion arterial de consulta, el grado de



reduccion de presion arterial inducido por el tratamiento, debido a la frecuencia con
la que se reproduce en el tiempo (Coats et al., 1992; Mancia et al., 1994), y a que el
“efecto de bata blanca” (Parati et al., 1985) y el efecto placebo ( Mancia et al.,1995)

son inapreciables o nulos.

Dependiendo de los factores asociados a su desarrollo, la hipertension arterial
sistémica puede clasificarse como primaria o esencial y secundaria. La hipertension
arterial primaria representa entre el 90-95% de los casos y es de etiologia
multifactorial; estd relacionada con antecedentes hereditarios de hipertension,
sobrepeso y obesidad, sedentarismo, estrés mental, habitos alimenticios, abuso en el
consumo de alcohol, drogas y tabaquismo. Asimismo, existen otros factores de
riesgo que precipitan la aparicion de hipertension arterial primaria en individuos
mayores de 30 afios, como son: uso de medicamentos, diabetes mellitus y sindrome
metabolico entre otros. Unicamente, el 5-10% de los casos son considerados
secundarios y estan asociados a las siguientes causas: apnea del suefio, insuficiencia
renal cronica, aldosteronismo primario, enfermedad renovascular, feocromocitoma,
coartacion de la aorta, enfermedad tiroidea o paratiroidea, terapia con esteroides o

sindrome de Cushing (Velasquez et al., 2002).

La hipertension debe considerarse como un factor de riesgo mayor para un
grupo de enfermedades cardiovasculares y procesos relacionados, asi como para otras
enfermedades, que conllevan un marcado incremento del riesgo cardiovascular. Este
hecho, junto a la elevada prevalencia de presiones arteriales elevadas en la poblacion
(Wolf et al., 2003; Kearney et al., 2005), explica porque en un informe de la
Organizacion Mundial de la Salud, se ha considerado la elevacion de la presion

arterial como la primera causa de muerte en el mundo (Ezzati et al., 2002).

Los 6rganos cuya estructura y funcion se ven alterados a consecuencia de la

hipertension arterial se denominan érganos blancos e incluyen el sistema nervioso



central, arterias periféricas, corazon y rifion principalmente (Chobanian et al., 2003).

El rifién puede actuar como factor generador de hipertension arterial pero, ademas,
puede transformarse en una de sus victimas con el avance de la enfermedad
hipertensiva, pudiendo llegar al estadio de insuficiencia renal terminal (Chobanian et

al., 2003).

Diversos estudios epidemiologicos han demostrado que, la hipertension
arterial es uno de los factores principales de riesgo para el inicio y la progresion de
una nefropatia cronica (Levey et al., 2003). Recientemente, en un estudio poblacional
se ha senalado que el riesgo relativo de desarrollar una nefropatia cronica cuando
existe hipertension aislada es de 1,57% (Fox et al., 2004). Se ha observado que este
riesgo se eleva hasta 3,95%, cuando la hipertension arterial se acompafia de otras
alteraciones propias del sindrome metabolico (Shulman et al., 1989; Tozawa et al.,

2003; Chen et al., 2004).

Los dos estudios con mayor nimero de casos reportados sobre dafio renal
inducido por la hipertension arterial son, el ensayo de factores de riesgo multiple (del
inglés: multiple risk factor intervention trial: MRFIT) y el estudio de Okinawa (Klag
et al., 1996). En el MRFIT, se observé que existia una relacion entre la presion
arterial registrada en un grupo de pacientes entre 1973 y 1975 y la aparicion de
insuficiencia renal terminal, en ellos, hacia el ano de 1990. La relacién entre la
presion arterial y la insuficiencia renal fue continua, gradual e independiente de otros
factores de riesgo y detectada desde niveles de presion arterial de 120/80 mmHg

(Tozawa et al., 2003).

El diagnéstico de dafio renal inducido por la hipertension, se basa en el hallazgo
de una funcién renal disminuida y/o la deteccidon de una excrecion renal de albumina

elevada. Mientras que, el aumento de creatinina o la disminucion de la tasa estimada



de filtracion glomerular (o aclaramiento de creatinina) sugiere una alteracion de la
filtracion glomerular, el aumento en la excrecién urinaria de albumina indica un

trastorno en la membrana de filtracion glomerular (Stevens et al., 2006).

La barrera de filtracion glomerular se encuentra formada por células
endoteliales, membrana basal del glomérulo y células epiteliales, representando una
gran restriccion al paso transcapilar de proteinas en relacion con su tamafio, forma y
carga eléctrica. La limitacion segun el tamafio, se consigue por la ordenada
disposicion de las fibrillas de colageno tipo IV de la matriz glucoproteica de la
membrana basal glomerular que impide el paso de proteinas con didmetro superior
4,4 nm. La barrera en funcion de la carga se debe a la electronegatividad de la pared
capilar, con abundantes cargas anidnicas localizadas en las células endoteliales y
especialmente los proteaminoglucanos de la membrana basal glomerular, como el
heparansulfato. La mayoria de las proteinas del plasma estan cargadas negativamente,
en particular la albumina y son, por tanto, repelidas por la barrera de filtracion

glomerular (Cotran y Kumar, 2000).

Por procesos de endocitosis se excretan en 24 horas s6lo 10-30 mg de albumina,
bajo condiciones de normalidad. Por ésto, se considera fisioldgico la eliminacion de
cantidades casi indetectables de albumina a través de la orina, las cuales pueden
variar dependiendo del individuo y en general, del método utilizado para su medicion

(Balcells, 2000).

Hace décadas fue sefialada y publicada la relacion existente entre la
hipertension arterial y la excrecion elevada de proteinas en orina. Pero en general, la
proteinuria acompafia a una funcidn renal disminuida. Es por ello, que sugiere mayor
interés la mas reciente descripcion del valor prondstico de la microalbuminuria, que
expresa una elevacion anormal de la excrecion urinaria de albumina en ausencia de

proteinuria clinica. La mayoria de los grupos de investigacion, han confirmado la



correlaciéon  existente entre la hipertension arterial y la existencia de
microalbuminuria, asi como su normalizaciéon después de controlar las cifras

tensionales (Mogensen, 2003; Palatini, 2003).

La microalbuminuria es definida, de acuerdo con la Convencion de Gentofte-
Montecatini, como excrecion urinaria de albimina de 20-200 pg/min en una muestra
parcial de orina, o de 30-300 mg en orina de 24 horas, asi como un intervalo
albumina-creatinina de 10-25 mg/mmol, en la primera orina de la mafiana (Donelly et
al., 2003). Puede resultar afectada por numerosos factores: ejercicio extenuante,
obesidad, posicion ortostatica, consumo excesivo de alcohol, tabaco, sobrecarga
hidrosalina o proteinica, infeccién urinaria y embarazo. Anormalidades en el ritmo
circadiano de la presion arterial con falta de caida nocturna, seria otro factor que
podria favorecer la aparicion de microalbuminuria (Clausen et al., 1998). Es mas
elevada durante el dia que por la noche, y puede tener una variabilidad intraindividual
de un dia a otro de hasta casi un 40%, por lo que el diagnostico de microalbuminuria
se confirma cuando dos de tres muestras son positivas en un periodo de tres a seis
meses. La magnitud de la microalbuminuria se correlaciona con la edad, severidad y

duracioén de la hipertension arterial (Tuttle, 2004).

Se han descrito diversos factores que favorecen la excrecion de
microalbuminuria en los pacientes con hipertension arterial como: edad, sexo
masculino, sobrepeso, severidad de la hipertension arterial, hipertension sistdlica,
resistencia a la insulina, sensibilidad a la sal, ingesta excesiva de proteinas,
tabaquismo, dislipidemias y disfuncion endotelial (Mimran et al., 1999). Algunos
autores han sefialado, la asociacion existente entre la microalbuminuria, el habito

tabaquico y la ingesta de alcohol (Cottone et al., 1993; Ticket et al., 1994).

La microalbuminuria es un signo, que indica anormalidades en el

funcionamiento de la vasculatura, concluyendo que es un indice de disfuncién



endotelial (Rodrigo y Benavente, 2005). Si la microalbuminuria esta presente, es
indicio de una permeabilidad incrementada de las células endoteliales e implica cierto
nivel de lesion, de modo que estd comprometida la respuesta vascular. La barrera
glomerular constituye el bloqueo renal fisico del flujo irrestricto de moléculas desde
el compartimiento vascular al espacio urinario, por lo que la disfuncion endotelial del

glomérulo seria un factor clave en el deterioro de su permeabilidad (Camici, 2005).

La presencia de microalbuminuria puede determinarse a través de técnicas de
laboratorio como radioinmunoanalisis, acido sulfosalicilico, inmunoturbidometria o
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (del inglés: enzyme-linked
immunosorbent assay: ELISA). La prueba de inmunoturbidometria constituye la
técnica de eleccion, dado que se obtienen mejores resultados, y permite determinar
concentraciones en partes por millon (ppm), con una precision del 95 al 96% (Petit et

al., 2004).

La insuficiencia renal cronica representa la complicacion mas temida y final del
dafio renal en la hipertension arterial descompensada y de larga evolucion, donde la
microalbuminuria tiene un relevante valor en su deteccion inicial. Con un buen
control de la presion arterial, se preserva la funcidon renal en la mayoria de los
pacientes, pero no en todos ellos; por el contrario, en la hipertension acelerada o
maligna la gravedad de las lesiones y la intensidad de la misma causan
frecuentemente insuficiencia renal (Mimran et al., 1999; Bennet y Plum, 1996; Fauci

etal., 1998).

En los ultimos afios, la microalbuminuria se ha considerado como un marcador
de riesgo cardiovascular y renal en hipertensos con o sin diabetes, de tal forma que la
evidencia cientifica sugiere que la microalbuminuria es un factor de riesgo
cardiovascular global, (Jensen et al., 2000; Arnlov et al., 2005), incluso con valores

por debajo de los umbrales considerados en la actualidad (Redon y Williams, 2002).



Su deteccion tiene importancia, precisamente, en diabetes mellitus e hipertension

arterial, por implicar afectacion glomerular incipiente.

La excrecion urinaria de albumina en pacientes con hipertension arterial
sistémica, representa un estado precoz del deterioro de la funcion renal y se relaciona
con una mayor morbimortalidad por eventos cardiovasculares. Esta relacion sugiere
un mayor interés si, existen dos o mdas factores de riesgo cardiovascular que
concurren en un mismo paciente; también se ha comprobado que pacientes con
microalbuminuria positiva tienen cifras de presion arterial elevadas, al igual que la

concentracion de lipidos (Aguirre, 2004).

Tanto en sujetos diabéticos como no diabéticos, e incluso en trasplantados
renales, la apariciéon de microalbuminuria y proteinuria se ha relacionado con un
deterioro de la funcion renal, inicio precoz de dialisis y desarrollo de morbilidad y

mortalidad cardiovascular (Fernandez et al., 2002; Sarnak et al., 2003).

La asociacion americana de diabetes (del inglés: american diabetes association:
ADA) y la fundacién nacional de rifion (del inglés: national kidney foundation: NKF)
recomiendan valorar la presencia de proteinuria o albuminuria para detectar la
enfermedad renal crénica (Keane y Eknoyan, 1999; American Diabetes Association,
2004). La tltima guia conjunta de la Organizacién Mundial de la Salud y la sociedad
internacional de hipertension incluye la microalbuminuria, entre las lesiones de
organo diana, y enfermedad renal, definida de la misma forma que en las citadas
guias europeas, entre las condiciones clinicas asociadas (World Health Organization,

2003).

En definitiva, en los pacientes hipertensos la microalbuminuria, ademas de ser
un marcador precoz de afeccion renal, se correlaciona con dafio orgénico global y

desarrollo futuro de complicaciones cardiovasculares. Por lo tanto, su diagndstico



permite brindar a estos pacientes un tratamiento temprano y eficaz para alcanzar el
objetivo recomendado de presion arterial, y con ello disminuir las probabilidades de

complicaciones (Chobanian et al., 2003).

En el presente trabajo de investigacion se evaluo, en pacientes con hipertension
arterial sistémica, la excrecidon de microalbuminuria como primera expresion
subclinica de dafio renal y se asocio, con los niveles de presion arterial en cada uno de
los pacientes, con la finalidad de ayudar al diagnostico precoz en éstos, que permita
aplicar un tratamiento adecuado y reducir con ello, las futuras complicaciones renales

propias de la hipertension que se puedan presentar.



METODOLOGIA

Poblacion

El estudio se llevd a cabo en la ciudad de Cumana, estado Sucre, en 50
pacientes masculinos y femeninos, con edades comprendidas entre 20 y 77 afos, que
asistieron a la consulta de cardiologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcala”, de Cumana, estado Sucre, con diagndstico clinico de hipertension arterial
sistémica, durante los meses de agosto a octubre de 2007, y fueron comparados con

25 individuos aparentemente sanos que representaron el grupo control.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes con insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus,
infeccion urinaria, o condicién capaz por si misma de producir aumento de la
excrecion urinaria de albumina. Se aplicd una encuesta para obtener datos clinicos y

epidemiologicos de los individuos estudiados (Apéndice 1).

Normas de bioética

En este estudio, se siguieron los lineamientos establecidos en la declaracion de
Helsinki entre los cuales destacan: el trabajo de investigacion estara solo a cargo de
personas con la debida preparacion cientifica y bajo la vigilancia de profesionales de
la salud; se respetara el derecho a cada individuo participante en la investigacion a
salvaguardar su integridad personal; se adoptaran las precauciones necesarias para
respetar la intimidad, la integridad fisica y mental del sujeto. Ambos grupos
recibieron informacion acerca de los objetivos planteados y los métodos a utilizar en
la investigacion propuesta. Se les notifico sobre el respecto de su decision de
participar o no en el estudio y de la confidencialidad de la informaciéon obtenida

(Anexo 1) (Asamblea General de Edimburgo, 2000).



Obtencion de la muestra

Debido a que el diagnostico de microalbuminuria se establece cuando dos de
tres muestras resultan positivas en un periodo de tres a seis meses, se le solicitd a
cada uno de los pacientes e individuos del grupo control, tres muestras de orina de
primera hora de la manana, con un mes de intervalo entre cada una de ellas. Dichas
muestras fueron recolectadas empleando la técnica del chorro del medio, previa
antisepsia de los genitales con agua y jabon. A cada una de estas muestras, se le
realizd el examen general de orina que incluyd: analisis macroscopico, microscopico

y quimico de la muestra, asi como la determinacion cuantitativa de microalbuminuria.

De igual forma, a cada paciente se le extrajo una muestra sanguinea de 10 ml
por puncidén venosa, previa antisepsia de la region antecubital. Las muestras
extraidas, fueron transferidas a tubos de ensayos sin anticoagulante, secos y estériles.
Luego de 15 a 20 minutos en reposo, tiempo necesario para la retraccion del coagulo,
las muestras fueron centrifugadas a 3 000 rpm durante 10 minutos en una centrifuga
modelo MK II A1C 4217, el suero sanguineo fue separado con una pipeta Pasteur y
trasvasado a tubos de ensayos secos y estériles, para proceder finalmente a la

determinacion de las concentraciones de urea y creatinina (Linne y Rinsgrud, 1970).

Uroanalisis

El examen quimico de la muestra de orina, se realizo6 utilizando un sistema
semiautomatizado que se fundamenta en la evaluacion por fotometria de reflexion de
las tiras de orina, permitiendo la emision de los resultados en forma cuantitativa

(Pickerin, 1980).
Microalbuminuria

Se utilizé el método de determinacion cuantitativa de albumina en orina

humana, el cual es un ensayo de inmunoprecipitacion en fase liquida con deteccion

10



nefelométrica de punto final. El suero anti-microalbuminuria (incluido en el kit) se
diluy6 en un buffer y se agrego6 una alicuota de orina del paciente. La dispersion de la
luz causada por los complejos antigeno-anticuerpo se midié luego de la incubacion en
el analizador Turbox Plus, a 540 nm. La dispersion resultante es directamente
proporcional a la concentracion de albumina en la muestra. Valor de referencia: 20-

200 mg/l (Mogensen et al., 1995).

Creatinina sérica

Se utilizoé el método de Jaffé modificado, en el cual la creatinina reacciona con
el 4cido picrico en solucion alcalina, para formar un tautdmero de picrato de
creatinina. Las sustancias interferentes son minimizadas con la formulacion del buffer
de reactivo alcalino de hidroxido de sodio. La intensidad de la reaccion es
proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra, y fue medida a 510 nm
en un analizador Hitachi 911, Roche. Valor de referencia: 0,6-1,4 mg/dl (Balcells,
2000).

Urea

Se utilizo el método enzimatico introducido por Talke y Schubert (1965), en el
cual la enzima ureasa hidroliza la urea generando amonio y didxido de carbono. La
deshidrogenasa glutdmica (GLDH) cataliza la condensacién del amonio con el 2-
oxoglutarato, con la simultdnea oxidacién del nicotinamida adenina dinucledtido
(NADH). Un mol de NADH es oxidado por cada mol de amonio producido, causando
una disminucion de la absorbancia a 340 nm. La velocidad de una reaccion
enzimatica durante un periodo de tiempo fijo y relativamente corto es proporcional a
la concentracion del sustrato (urea en este caso), siempre y cuando los ingredientes
activos de la reaccion sea la correcta; para dicha determinacion se utilizd un
analizador automatizado Hitachi 911, Roche. Valor de referencia: 10-50 mg/dl

(Balcells, 2000).
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Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en la presente investigacion fueron sometidos a un
analisis estadistico con un nivel minimo de confiabilidad del 95%, utilizando para tal
fin la prueba de Chi-cuadrado con el propdsito de establecer las posibles asociaciones

entre los parametros estudiados (Sokal et al., 1989).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1 se muestra la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con
hipertension arterial sistémica. Se puede observar que, la microalbuminuria resultd

negativa en 43 pacientes hipertensos (86,00%), y positiva en 7 pacientes (14,00%).

Tabla 1. Prevalencia de microalbuminuria en pacientes con hipertension
arterial sistémica. Consulta de cardiologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Microalbuminuria Hipertensos Controles
mg/1 n % n %
Positiva 7 14,00 2 8,00
Negativa 43 86,00 23 92,00
Total 50 100,00 25 100,00

n: nimero de pacientes, %: porcentaje de pacientes

Estos resultados concuerdan con los obtenidos entre los participantes de la
tercera encuesta nacional de salud y nutricion (NHANES III), cuya prevalencia fue
del 16,00% en hipertensos, en relacion con la edad, severidad y duracion de la
hipertension arterial (Toto, 2004). Asimismo, son similares a los obtenidos en un
estudio poblacional realizado en la ciudad holandesa de Groningen, tomando como
muestra a una poblacion con edades entre 25 y 65 afios, se observo una prevalencia
de microalbuminuria del 13,00% en pacientes hipertensos y del 7,20% en la

poblacion sana (Diercks et al., 2000).
Estudios epidemiologicos establecen una prevalencia de microalbuminuria en

los hipertensos, que oscila entre el 6,00 y el 40,00% (Bianchi et al., 1999; Spangler et

al., 1997; Hornych et al., 2000). Seglin otros autores, este porcentaje puede superar el
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40,00% de la poblacion hipertensa (Rosa et al., 2000).

En Estados Unidos, la hipertension arterial es la causante del 25,00% de
casos de insuficiencia renal cronica terminal que ingresan a las unidades de didlisis, la
mayoria de estos pacientes son de raza afro-norteamericana y presentan hipertension

arterial mas severa (Brown y Whit-Worth, 1992).

En México, se ha observado que la prevalencia de hipertension arterial es de
30,70% en adultos mayores de 20 afios, sin embargo 2 de cada 3 hipertensos
desconoce su enfermedad. De éstos, poco mds de la mitad reciben tratamiento
antihipertensivo y solo el 14,60% logran su control tensional (Velasquez et al.,

2002).

Otro estudio realizado en Espafia sefaldé que la microalbuminuria positiva se

encontraba en un 47,00% en pacientes con hipertension (Aguirre, 2004).

La tabla 2 muestra la asociacién entre la presion arterial sistolica, presion
arterial diastolica y microalbuminuria, respectivamente. La microalbuminuria resultd
positiva en 7 pacientes (14,00%) con presion arterial sistolica elevada y en 5
pacientes (10,00%) con presion arterial diastolica elevadas. Al aplicar la prueba de

Chi-cuadrado, ésta no revel6 asociacion significativa entre los parametros estudiados.

Tabla 2. Asociaciéon entre microalbuminuria y presion arterial sistolica y
diastolica en pacientes con hipertension arterial sistémica. Consulta de cardiologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre.

Parametro X n Alterados % No Alterados % 12
PAS 140 50 7 14 43 86 24294 ns
PAD 90 50 5 10 45 90 94,11 ns

PAS: presion arterial sistolica, PAD: presion arterial diastolica, x: promedio de PAS y PAD, n:
numero total de pacientes; alterados: resultados elevados; no alterados: resultados obtenidos dentro de
los valores de referencia; y ?: valor experimental para la prueba de Chi-cuadrado; ns: no significativo.
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Estos resultados difieren a los obtenidos en un estudio donde se encontr6 una
asociacion directa y muy significativa entre las cifras tensionales, especialmente la
presion arterial sistdlica y microalbuminuria, lo que demuestra la relacion estrecha
entre estos parametros (Garcia et al., 1995). Esta asociacion ha sido reportada por

otros autores tales como Brown y With-Worth, 1992; Gerber et al., 1992.

Por su parte, Bianchi et al., (1999), niegan la asociacion entre la presion arterial
sistolica y la microalbuminuria, resultados que coinciden con los encontrados en este

estudio.

La seleccion de sujetos del estudio MRFIT, demostré que el deterioro de la
funcién renal era mas frecuente cuando la presion arterial diastélica era superior a los
95 mmHg (Walker et al., 1992), resultados similares a los encontrados en este
estudio, donde no se obtuvo asociacién estadisticamente significativa entre la

microalbuminuria y la presion arterial diastolica.

Otro estudio, reveld que los pacientes hipertensos microalbumindricos tuvieron
una presion sistdlica y diastolica significativamente mds alta que los pacientes

normoalbuminuricos (Palatini et al., 1996).

Estos resultados contradictorios se deben, posiblemente, a que los grupos
estudiados no son homogéneos y debe tenerse en cuenta: numero de pacientes que
participaron en el estudio, severidad del cuadro hipertensivo, diferencias raciales,
tipo de tratamiento y variables involucradas en la medicion de la tension arterial,
entre otros. Se ha descrito que esta asociacion se hace mas estrecha cuando se realiza

con un control continuo de presion arterial (Fox et al., 2004).

En el presente estudio, solo se tom6 como referencia para la determinacion de

la microalbuminuria las presiones arteriales medidas en consulta, lo que pudo haber
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interferido en los resultados obtenidos, puesto que, en estudios previos se ha
encontrado que la relacién periodo diurno/periodo nocturno de la presion arterial
diastdlica es un determinante independiente de la excrecion urinaria de albimina,
destacando el posible papel de la presion arterial nocturna en el desarrollo de la
lesion organica (Redon et al, 1994). Asi, los cambios de presion durante las 24 horas
pueden constituir determinantes independientes de lesion de organos diana en la

hipertension arterial sistémica (Meredith, 1995).

La tabla 3 muestra la prevalencia de microalbuminuria en relacion al sexo en
pacientes hipertensos; se puede observar que la microalbuminuria resultd positiva en

2 pacientes del sexo masculino (4,00%) y en 5 pacientes del sexo femenino (10,00%).

Tabla 3. Prevalencia de microalbuminuria en pacientes con hipertension arterial
sistémica en relacion al sexo. Consulta de cardiologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Sexo Total Hipertensos/Microalbuminuricos Total Controles

n % n %

Masculino 18 2 4,00 10 1 4,00
Femenino 32 5 10,00 15 1 4,00
Total 50 7 14,00 25 2 8,00

n: nimero de pacientes, %: porcentaje de pacientes

Estos resultados difieren con los obtenidos en un estudio realizado en
hipertensos, donde se obtuvo una prevalencia de microalbuminuria del 32,00% en los
varones y del 28,00% en las mujeres (Agrawal et al., 1996). En la mayoria de los
estudios, la prevalencia de microalbuminuria es mas elevada en varones que en

mujeres, con un 18,50% y un 12,30%, respectivamente (Pontremoli et al., 1997).

La diferencia entre los resultados obtenidos en esta investigaciéon y los

reportados en otros estudios, pudo ser debido a que la poblacion estudiada no fue
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similar en cuanto a proporcién, o que en ellas se conjuguen otros factores que puedan
influir en la excrecién urinaria de albumina, tales como: control inadecuado de la
presion arterial, niveles elevados de lipidos u otras alteraciones propias del sindrome

metabolico (Gonzalez, 2007).

En la tabla 4 se muestra la prevalencia de la microalbuminuria en pacientes
hipertensos e individuos del grupo control seglin la edad; se puede observar que ésta
se encontrd positiva en los pacientes desde los 46 anos de edad; el mayor nimero de
éstos eran del sexo femenino con edades entre 56-65 afios; mientras todos los
pacientes hipertensos con edades igual o menor de 45 afios resultaron con

microalbuminuria negativa.

Tabla 4. Prevalencia de microalbuminuria en pacientes con hipertension arterial
sistémica, en relacion a la edad. Consulta de cardiologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcalda”, Cumana, estado Sucre.

Edades Total Hipertensos/Microalbuminuricos Total Controles
n % n %
<45 12 0 0,00 7 0 0,00
46-55 15 1 2,00 9 1 4,00
56-65 14 5 10,00 5 1 4,00
>66 9 1 2,00 4 0 0,00
Total 50 7 14,00 25 2 8,00

n: nimero de pacientes, %: porcentaje de pacientes

Los resultados obtenidos, aunque inferiores en nimero, son similares a los
reportados en un estudio realizado en Espafia, donde se evaluaron hipertensos
recientes no tratados, con una edad promedio de 57 afos, la presencia de
microalbuminuria se detecté en el 40,00%. Este subgrupo mostraba una tendencia
hacia una mayor edad (Gonzalez, 2007). En la literatura médica mundial se ha

descrito, por debajo de 60 afios, un 40,00% de pacientes hipertensos con

17



microalbuminuria positiva (Bianchi et al., 1994).

Varios autores concuerdan que, a mayor edad existen mayores posibilidades de
que los factores de riesgo actien de manera progresiva, dafiando los érganos diana;
ademas, de los cambios estructurales asociados al envejecimiento, que disminuyen la
resistencia del organismo a las complicaciones, en este caso a la presencia de

albamina en orina (Jensen et al., 2002).

En las mujeres, luego de los 50 afios de edad la presion arterial aumenta mas
que en los hombres y continia aumentando hasta los 80 afios. Desde la adolescencia
los hombres cursan con cifras mas elevadas de presion arterial que las mujeres. La
presion arterial sistolica en los hombres aumenta progresivamente hasta los 70 afios

(Hanes et al., 1996; He et al., 2002; Whelton, 1994).

En los hipertensos, las cifras elevadas de presion arterial se van a sumar a la
influencia de la edad, para producir alteraciones mas marcadas sobre la excrecion
urinaria de albimina; pero hay que reconocer que antes de los 60 afos, estos cambios,
desde el punto de vista clinico son moderados, lo que hace pensar que es poco
probable que la hipertension arterial, pueda por si misma producir una insuficiencia
renal cronica terminal, es necesario que se conjuguen otros factores tales como: raza,
edad, enfermedades concomitantes (diabetes mellitus, glomerulopatia, entre otros)

para que se pueda producir un dafio renal severo (Perneger et al., 1993).

La tabla 5 muestra la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con
hipertension arterial sistémica en relacion al tiempo de diagnoéstico, y en la cual se
puede observar como a medida que se tiene mas tiempo siendo hipertenso, aumentan

las posibilidades de excrecion de microalbuminuria y con ello, el dafo renal.
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Tabla 5. Prevalencia de microalbuminuria en pacientes con hipertension arterial
sistémica, en relacion con el tiempo de diagnostico. Consulta de cardiologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumand, estado Sucre.

Tiempo de Diagnéstico Total Hipertensos/Microalbuminuricos
(afios) n %
<5 21 1 2,00
5-9 8 1 2,00
10- 14 15 2 4,00
> 15 6 3 6,00
Total 50 7 14,00

n: nimero de pacientes, %: porcentaje de pacientes

Estos resultados coinciden con un estudio donde se encontré que, so6lo un
15,00% de los pacientes que logran un buen control de la presion arterial pueden
desarrollar, después de 9 afios de seguimiento, proteinuria e insuficiencia renal

(Ruilope et al., 1992).

Un trabajo prospectivo realizado en hipertensos en edad media de la vida,
afirma la posibilidad de que en estos pacientes se pueda producir un cuadro de
insuficiencia renal cronica terminal, pero no pasan de un 5,00% a 8,00%, y que es
necesario una evolucion de 15 a 17 afios de su hipertension, para que se produzca un

dafio renal severo (Perneger et al., 1993).

Algunos estudios han mostrado que, la terapia combinada con inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA II) o bajas dosis de diuréticos combinados con IECA, retrasan
la enfermedad renal terminal, el incremento significativo de la creatinina sérica, y
previenen la microalbuminuria o proteinuria en pacientes con nefropatia diabética o

no diabética (Brenner et al., 2001; Lewis et al., 2001).
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La tabla 6 muestra la prevalencia de microalbuminuria en pacientes con
hipertension arterial sistémica en relacion con antecedentes de familiares hipertensos.
Se puede observar que, existe una elevada excrecion urinaria de albumina en los
pacientes que tienen antecedentes familiares de hipertension arterial, en comparacion

con los que no la tienen.

Tabla 6. Prevalencia de microalbuminuria en pacientes con hipertension arterial
sistémica, en relacion con antecedentes de familiares con hipertension arterial.
Consulta de cardiologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”,
Cumana, estado Sucre.

Antecedentes de HTA Total Hipertensos/Microalbuminuricos
n %
Si 43 6 12,00
No 7 1 2,00
Total 50 7 14,00

n: nimero de pacientes, %: porcentaje de pacientes

Estos resultados ponen de manifiesto que en pacientes hipertensos, existe con
frecuencia una historia familiar de hipertension arterial, lo que sugiere el papel de
herencia en la patogenia de la hipertension. La historia de hipertension arterial en
familiares de primer grado de consanguinidad, es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad hipertensiva (Whelton, 1994). La hipertension esencial es
un desorden muy heterogéneo, apuntando a una etiologia multifactorial y anomalias
poligénicas. Variantes de algunos genes podrian hacer a un individuo sensible a

determinados factores ambientales (Luft, 1998; Melander, 2001).

Estudios realizados en gemelos hipertensos con asociacion familiar, confirman
que los genes tienen una parte importante en el desarrollo de hipertension arterial,
pero sélo en un porcentaje muy pequefio se ha definido una causa genética concreta.

Se calcula que, el 60,00-70,00% de la hipertension arterial esencial, con agrupacion
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familiar, puede deberse a factores genéticos, siendo el 30,00-40,00% restante

resultado de influencias ambientales (Harrap, 1994).

Los parametros bioquimicos determinados en cada uno de los pacientes en
estudio y que permanecieron dentro de los intervalos de referencia fueron los niveles
séricos de creatinina y urea (Apéndice 2). Se puede observar que la creatinina, alin
estando dentro de los valores de referencia, fue mas elevada en hombres que en
mujeres, resultados que concuerdan con los obtenidos por Jabary., et al (2006) y lo
descrito en la literatura médica (Shauna y Cockayne, 1995). En cuanto a los valores

de urea sérica, no se encontrd variacion significativa con respecto a la edad y el sexo.

El mejor parametro bioquimico sanguineo de la funcion renal es la creatinina,
se forma endogenamente en el metabolismo celular, existiendo una relacion directa
con la masa muscular. Fundamentalmente la creatinina es filtrada por los glomérulos,
no se reabsorbe en circunstancias normales, y s6lo en una minima proporcion se
secreta a nivel tubular, aumentando dicha secrecidon con el incremento de la
concentracion sérica de creatinina en la insuficiencia renal progresiva (Diaz et al.,

1997).

En sus estadios iniciales, la enfermedad renal es habitualmente asintomatica, su
identificacion suele tener lugar de forma accidental o en andlisis solicitados en
pacientes de riesgo, como hipertensos o diabéticos. El parametro que se utiliza con
mas frecuencia para estudiar la funcidn renal es la creatinina sérica, pero sus valores
se elevan por encima del valor referencial cuando se ha producido un deterioro
significativo del filtrado glomerular. Ademas, el descenso progresivo de masa
muscular que se asocia con la edad, hace que la creatinina no ascienda a pesar de la

pérdida fisiologica progresiva de filtrado glomerular (Duncan et al., 2001).

La concentracion de creatinina en sangre esta influida por otros factores. Por
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ejemplo, su generacion a partir del metabolismo de la creatina en el musculo estriado
determina que su produccion sea directamente proporcional a la masa muscular y por
lo tanto, mayor en hombres que en mujeres, en jovenes que en ancianos y en negros
que en blancos, ésto conduce a diferencias en su concentracion de acuerdo con la
edad, el sexo y la raza. También se ve afectada por la ingesta de carnes y por la
excrecion extrarrenal de creatinina, la cual si bien es minima en las personas con
filtrado renal normal, se encuentra aumentada en las personas con patologia renal.
Como consecuencia de estos factores, su determinaciéon se convierte en un indice
tardio y poco sensible hasta que el filtrado glomerular no se encuentra gravemente
afectado. Se estima que solamente un 60% de los pacientes con filtrado glomerular
disminuido tienen la concentracion de creatinina por encima de los valores
considerados referenciales, es decir que, basandose solo en dicho valor se
subdiagnosticaria el 40% de las insuficiencias renales (National Kidney Foundation,

2002).

La urea es el principal producto de desecho del metabolismo de las proteinas,
representando la forma mayoritaria de eliminacion de nitrogeno, se sintetiza
mayoritariamente en el tejido hepatico, por un mecanismo ciclico denominado ciclo
de la urea. Esta sintesis tiene lugar a partir del amonio generado en el catabolismo
proteico por la accion de las bacterias intestinales sobre las proteinas de la dieta, al
ser retirado de la circulacion portal por el higado. La urea se elimina por el rifién por
un mecanismo pasivo de filtracion a nivel glomerular. Dada la gran solubilidad de la
urea esta filtracion es importante, siendo iguales las concentraciones de urea en
filtrado glomerular y en el plasma. Sin embargo, no toda la urea filtrada a nivel
glomerular es eliminada con la orina, tan s6lo un 30-60%, siendo el resto reabsorbido

a nivel tubular (Diaz et al., 1997).

Por todo ello, como medida de filtraciéon glomerular, la determinacion de

creatinina es muy superior a la de la urea. Es decir, la medicion de los niveles de
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creatinina sérica es clinicamente mas especifica como indice de la funcion renal que
la determinacion de la urea; sin embargo ésta ltima es mds sensible. Por tanto, si
utilizamos ambas determinaciones como pruebas de screening de la funcion renal, la
determinacion de la urea produciria mdas falsos positivos, mientras que la
determinacion de creatinina nos daria mas falsos negativos; de hecho la funcion renal
puede estar claramente restringida a pesar de los valores referenciales de la
creatinemia. En principio, se recomienda la valoracion conjunta de ambas
determinaciones, asi como la relacion entre ambas. Un nivel de creatinina proximo al
limite superior de la normalidad indica tinicamente, que el paciente debe tener atin un
filtrado glomerular y un rendimiento renal de por lo menos 50% del normal. Aunque
los valores plasmaticos de urea y creatinina sean normales no se puede descartar la
existencia de nefropatia, pudiera haber hasta un 50-60% de nefronas no funcionantes
sin que se alteren los niveles de urea y creatinina. Por tanto, estas determinaciones
bioquimicas presentan un valor limitado por su escasa sensibilidad diagnostica. En
este aspecto ambas pruebas son superadas por un test de funcionalidad renal, el

aclaramiento de creatinina (Diaz et al., 1997).
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CONCLUSIONES

No existe asociacion entre las presiones arteriales sistolica y diastolica con la

microalbuminuria.

El sexo femenino constituyd un factor de riesgo en la excrecion urinaria de

albumina.

La microalbuminuria en los pacientes hipertensos estuvo estrechamente

asociada al tiempo de evolucion de la enfermedad hipertensiva.

La presencia de antecedentes familiares de hipertension arterial sistémica tiene

asociacion con la excrecion urinaria de albumina.

Las concentraciones séricas de urea y creatinina estuvieron normales en todos

los pacientes.
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RECOMENDACIONES

Realizar el examen de deteccion de microalbuminuria en la evaluacion inicial
de todo paciente hipertenso captado como nuevo, y convertirlo a la vez en un examen

rutinario en dicho paciente.
Realizar la aclaracion de creatinina en orina de 24 horas, que refleja con mayor
exactitud el filtrado glomerular y puede detectar precozmente el deterioro de la

funcioén renal, antes de la elevacion de las cifras de creatinina.

Hacer un seguimiento anual a estos pacientes para una mejor evaluacion,

prondstico y tratamiento.
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ANEXO 1

Consentimiento Valido

Bajo la coordinacion del Dr. Henry De Freitas F, médico, profesor de
Fisiopatologia, se estd realizando el proyecto de investigacion intitulado:
Microalbuminuria como marcador de dafio renal en pacientes con hipertension
arterial sistémica que asisten a la consulta de cardiologia del Hospital Universitario
Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado Sucre.

Yo:

C.I Nacionalidad:

Estado Civil:

Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que
medie coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracidn, propdsito, inconveniente y riesgos relacionados con el estudio
indicado, declaro mediante el presente:

Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion titulado: Microalbuminuria como marcador de dafio renal en pacientes
con hipertension arterial sistémica que asisten a la consulta de cardiologia del
Hospital Universitario Antonio Patricio de Alcald, Cumana estado Sucre.

Tener conocimiento claro que el objetivo del trabajo.

Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual
se establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera
voluntaria una muestra de orina y una de sangre venosa, tomada por el investigad:
del proyecto.

Que las muestras de sangre venosa y de orina que acepto donar seran utilizadas
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unica y exclusivamente para demostrar la importancia de la microalbuminuria como
marcador de dafio renal en pacientes con hipertension arterial sistémica.

Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada por el Dr.
Henry De Freitas F, me han garantizado confidencialidad relacionada tanto con mi
identidad como a cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que tenga
acceso por concepto de mi participacion en el proyecto antes mencionado.

Que bajo ningln concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgo o inconveniente alguno
para mi salud.

Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningin
beneficio de tipo econdémico producto de hallazgos que puedan producirse en el

referido proyecto de investigacion.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto a
este formato de consentimiento y por cuanto mi participacion es totalmente
voluntaria, acuerdo:

Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo
de investigadores a realizar el referido estudio en las muestras de sangre venosa y de
orina que acepto donar para los fines indicados anteriormente.

Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacidon en cualquier

momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi persona.

Nombre y Apellido:
C.I:
Fecha:

Firma del voluntario:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR
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Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del
protocolo mencionado, certifico mediante el presente que, a mi leal saber, el sujeto
que firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza,
requerimientos, riesgos y beneficios de la participacion en este estudio. Ningun
problema de indole médico, de idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener

una clara comprension de su compromiso con este estudio.

Nombre:

Lugar y Fecha:

APENDICE 1
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VVVYVYY w VVVYVYVYVY N VVVYYY =

v &

ENCUESTA

Identificacion.

Nombre y Apellidos:

# Pac.

Edad:
Sexo: F: M:
Direccidn:

Teléfonos Hab.: Trab.:

Cel.:

Talla: Peso:

Datos Clinicos.

Hipertenso: Si: No:

Presion Sistdlica: Presion Diastolica:

Tiempo que conoce de ser hipertenso:

Tiene Tratamiento: Si No:

Nombre del medicamento:

Cumple adecuadamente el Tratamiento: Si:
Otra enfermedad:

No:

Antecedentes Familiares. Si

Hipertension
Diabetes

Problemas Renales
Problemas Hepaticos
Otros

Habitos. Si No
Fuma
Alcohol

APENDICE 2
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Tabla 1. Promedio de las concentraciones séricas de creatinina en pacientes con
hipertension arterial sistémica. Consulta de cardiologia Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado, sucre”.

Parametro bioquimico Sexo n Media
Hombre 18 0,95
Creatinina sérica Mujer 32 0,73
Total 50

n: nimero de pacientes segin el sexo, Media: promedio obtenido para los niveles séricos de

creatinina.

Tabla 2. Promedio de las concentraciones séricas de urea en pacientes con
hipertension arterial sistémica. Consulta de cardiologia Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado, sucre”.

Parametro bioquimico Sexo n Media
Hombre 18 29,08
Urea sérica Mujer 32 30,44
Total 50

n: nimero de pacientes segun el sexo, Media: promedio obtenido para los niveles séricos de urea.
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