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Microalbuminuria and cardiovascular risk in hypertensive patients:
latest global i-SEARCH study results of Peru
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RESUMEN

OBJETIVOS. Determinar la prevalencia de microalbuminuria (MAU) en pacientes hipertensos atendidos ambulatoriamente
por médicos cardidlogos, describir la presencia de MAU en relacion a los factores de riesgo cardiovascular y la
farmacoterapia. MATERIAL Y METODOS. Como parte de un estudio internacional, observacional, de corte transversal se
enrolaron en forma consecutiva 463 pacientes adultos hipertensos, excluyendo a aquellos que tuvieron factores para dar
falsos-positivos en la prueba de MAU. Se midio presion arterial; frecuencia cardiaca; concentracion urinaria de albimina
y creatinina; indice cintura-cadera, tamizaje de microalbuminuria con tiras reactivas; se registraron antecedentes
cardiovasculares, factores de riesgo cardiovascular, comorbilidades, signos y sintomas de enfermedad cardiovascular
y medicacion para el manejo de enfermedades cronicas. Resultado. La prevalencia de MAU en pacientes hipertensos
en Perii fue de 54,64% [IC 95%, 50,1-59,1], valor inferior comparado con la prevalencia global (58,3%). La medicicn
rutinaria de MAU se realizd solo en 31,25% [IC 95%, 18,0-48,6] de las consultas a pesar de ser considerada importante
en la evaluacion del riesgo cardiovascular y en la toma de decisiones terapéuticas. Los pacientes de sexo masculino, con
perimetro de cintura elevado, presion arterial sistolica > 180 mmHg y diabéticos tuvieron con mayor frecuencia MAU.
CONCLUSIONES. La elevada prevalencia de microalbuminuria en pacientes hipertensos en la prdctica clinica ambulatoria
evidencia la necesidad de su inclusion en el monitoreo habitual de este grupo de pacientes. Su presencia justificaria un
tratamiento multifactorial mds agresivo basado en fdrmacos, como los antagonistas de los receptores de la angiotensina
11, capaces de controlar la presion arterial, ademds de otros factores de riesgo cardiovascular.

PALABRAS CLAVES. Microalbuminuria, hipertension arterial, cardiovascular, factores de riesgo.

ABSTRACT factors, comorbidities, symptoms and signs of cardiovascular

disease and current chronic drug therapy. Results. The preva-
Objectives. To define the prevalence of microalbuminuria (MAU) [, of MAU was 54,64% [IC 95%, 50,1-59,1], lower than the
in hypertensive outpatients attending a cardiologist, to describe .1 prevalence (58,3%). Routine measurement of MAU was
presence of MAU in relation .to cardiovascular risk factors performed only in 31,35% [IC 95%, 18,0-48,6] of patients despite
and  pharmacotherapy. Material and methods. I-SEARCH “poino considered important in cardiovascular risk assessment and
was an international, observational study, which enrolled 463 therapeutic decision making. Patients identified to be male gender,
consecutive outpatients with hypertension. Patients with reasons ., iin high waist circumference and systolic blood pressure > 180
for a false-positive MAU test were excluded. The following mmHg, and diabetic had more frequently MAU. Conclusions. The
measurements were carried out on each patient: heart rate, urine high prevalence of microalbuminuria in hypertensive outpatients

alb umin and creatinine concentration, waist-hip ratio, dipstick highlights the need of its inclusion as routine test. His presence
screening for MAU. These assessments were recorded together 17 justify a more aggressive treatment based on drugs

with cardiovascular history and presence of cardiovascular risk - gy angiotensin I receptor blockers that able to control

blood pressure and other cardiovascular risk factors.

| Cardislogo Clinico. Instituto de Servicios Cardiovasculares. Key words. Microalbuminuria, arterial hypertension,
2 Sanofi-Aventis del Perd, Departamento Médico. cardiovascular, risk factors.
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INTRODUCCION

La microalbuminuria (MAU) es reconocida no solo como
un predictor importante de nefropatia diabética'? sino
también como un indicador de disfuncién endotelial .’
Numerosos estudios han mostrado su estrecha relacién
con el desarrollo de enfermedad vascular*®

En la poblacién hipertensa, la MAU es un predictor
potente e independiente de riesgo cardiovascular con o
sin la presencia de otros factores de riesgo o enfermedad
asociados.*”!* Existe evidencia de que una reduccion en
el indice de excrecion de albimina urinaria (EAU) se
traduce en una reduccién de los episodios cardiovasculares
en pacientes hipertensos, particularmente cuando estdn
tratados con farmacos inhibidores del sistema renina-
angiotensina (SRA). Un andlisis retrospectivo de los datos
del estudio LIFE mostré que una reduccion en la MAU
se asociaba con una significativa reduccion del riesgo de
infarto de miocardio no mortal, accidente cerebrovascular
y muerte cardiovascular.!

A pesar de la sélida evidencia de la importancia de la MAU
en pacientes atendidos en consulta externa de cardiologia,
y de que la hipertension es altamente frecuente en esta
poblacién de gran riesgo, no existen datos epidemioldgicos
que documenten la prevalencia de este marcador en la
consulta ambulatoria ni de su asociacidn con otros factores
de riesgo y enfermedad cardiovascular en una cohorte no
seleccionada y no aleatorizada de pacientes hipertensos.
Los objetivos del ‘Estudio internacional para la evaluacién
rutinaria de microalbuminuria por cardi6logos en
pacientes con hipertensién’ (i-SEARCH, de sus siglas en
inglés) fueron definir la prevalencia de MAU en pacientes
hipertensos seguidos ambulatoriamente y que hayan sido
atendidos por un cardi6logo; establecer una correlacion
entre la presencia de MAU y los factores de riesgo
cardiovascular conocidos en la poblacion del estudio y
resaltar la importancia de la deteccién sistematica de MAU
para identificar a los “pacientes en riesgo”.

MATERIAL Y METODOS

Se tratd de un estudio internacional, observacional y
transversal en el que los participantes fueron adultos
(=18 afios) en tratamiento antihipertensivo o con
diagndstico reciente de hipertension arterial, definida
por presion arterial = 140/90 mmHg en reposo y en
bipedestacion, medida el dia de la consulta. Se excluy6
a mujeres gestantes o en fase menstrual; pacientes con
fiebre (> 38 °C) o con enfermedad renal (creatinina sérica
>2,0 mg/L); con infeccidén concomitante de vias urinarias;
pacientes en tratamiento con cimetidina o que hubieran
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realizado actividad fisica extenuante las 24 horas previas,
debido a la posibilidad de resultados falsos positivos.

Previamente a la seleccion de pacientes, los médicos
completaron un cuestionario por cada centro para
documentar la ubicacién de la consulta (zona urbana,
suburbana, rural), el tipo de poblacién atendida
(comunitaria u hospitalaria), la duracién de la actividad
profesional, asi como el grado de conocimiento y
experiencia en la deteccién de MAU y de su importancia
clinica. Se invité a participar, en forma consecutiva, a los
pacientes que cumplieran los criterios de seleccion.

En la fase de reclutamiento se midid: frecuencia cardiaca;
concentracién urinaria de albimina y creatinina; indice
cintura-cadera, tamizaje de MAU con tiras reactivas
facilitadas por el patrocinador (Microalbustix®, con una
sensibilidad del 82,6%."

En la hoja de recoleccion de datos se registré los datos
demograficos, antecedentes cardiovasculares, la presencia
de factores de riesgo cardiovasculares, comorbilidades,
sintomas y signos de enfermedad cardiovascular y
medicacion para el manejo de enfermedades cronicas.

Las caracteristicas de la poblacion se resumieron en
recuentos de datos completos, medias y desviaciones
estdndar junto con intervalos de confianza (IC) de 95%
para las variables cuantitativas y, el recuento y porcentaje
con IC 95% de la poblacién para las variables categéricas.
Los resultados incluyeron la prevalencia de MAU con un
IC 95%, teniendo en cuenta el efecto de disefio debido
al muestreo por conglomerados del estudio mediante la
herramienta Proc Surveymeans del programa SAS para
variables cualitativas. Se estudid la presencia de niveles
altos de MAU Yy factores de riesgo cardiovascular y se
calcularon las odds ratio. Para los célculos se emple6 el
programa SAS version 8.2."

RESULTADOS

En 33 centros a nivel nacional, se realizé la prueba de
deteccion precoz en 472 pacientes (22 282 en todo el
mundo), de los cuales seis no firmaron el consentimiento
informado y tres no cumplian los criterios de inclusion
y exclusion anteriormente mencionados. (Poblacién de
andlisis primario: 463 pacientes).

La edad de los pacientes fue 64,18 + 12,47 afios; 39,57%
de sexo masculino con una duracién media de hipertensién
arterial de 8,29 + 9.2 afios. La presion arterial media
encontrada en la primera visita fue 141,29 +20,99/81 46 +
11,54 mmHg. En la Tabla 1 se observan las caracterfsticas
demogrificas y el perfil de riesgo cardiovascular de los
pacientes.
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Tabla I. Caracteristicas demogréficas y perfil de riesgo cardiovascular (poblacion de andlisis primario).

Pardmetro Perd Estudio global
(media % DE o %) (n=463) (n=21 050)
® Datos demogrificos Edad (afios) 64,18 £ 12,47 624 £ 11,7
Sexo (masculino) 39,57 52,3
indice de masa corporal (kg/m?) 28,07 £ 4,23 289157
® Hipertension Duracion (afios) 829+92 8177
Presion arterial sistolica (mmHg) 141,29 £20,99 149,242 £ 20,2
Presion arterial diastolica (mmHg) 81,46 £ 11,54 874+118
Proporcion de no controlados (= 140/90 mmHg) 60,25 76,8
® Ritmo cardiaco / ritmo sinusal Ritmo cardiaco (Ipm) 70,56 £ 9,15 74112
Ritmo sinusal si (%) 96,48 94,8
® Factores y estilos de vida Historia familiar infarto de miocardio/coronariopatia (%) 20,3 278
relacionados con el RCV Ejercicio fisico regular (%) 35,79 35,0
Fumador en la actualidad / exfumador 5,18/12,53 14,2 /20,5
® Factores de riesgo adicionales Colesterol total (mmol/L) 516+ 1,08 531,
Colesterol HDL (mmol/L) 1,19 £03I 1,305
Colesterol LDL (mmol/L) 3,16+ 093 32210
Triglicéridos (mmol/L) 181 £0,77 810
Proteina C reactiva -PCR- (mg/dL) 0,16%0,12 0,93 £ 0,96
Actualmente diabético (%) 17,32 27,5
Diabetes tipo | / tipo 2 (%) 13,16/86,84 49/95,1
Duracion de la diabetes (afios) 888 + 833 79+77
Creatinina plasmatica (umol/L) 85,59 £ 23,04 899+238
Aclaramiento de creatinina (mL/min) 78,97 £ 30,93 879134,
— Menos de 30 mL/min (%) 1,67 0,7
— De 30 a 60 mL/min (%) 28,76 193
— De 60 a 80 mL/min (%) 29,77 26,5
—De 80 a 120 mL/min (%) 2943 388
— Mas de 120 mL/min (%) 10,37 148
® Comorbilidades Coronariopatia (%) 13,82 229
Insuficiencia cardiaca congestiva (%) 3,24 58
Fibrilacion auricular (%) 5 83
Historia de accidente isquémico cerebral (%) 6,93 48
Historia de accidente isquémico transitorio (%) 3,89 38
Enfermedad arterial periférica (%) 1,31 42
® Otras enfermedades cardiovasculares  Hipertrofia del ventriculo izquierdo (Sokolow mm) 26,44 + 84 248198
(n=2I1) (n=8311)
Fraccion de eyeccion < 40% (%) 413 47
Estenosis carotidea (%) 2,63 29
Aneurisma adrtico (%) 0,22 1,4

* p como minimo < 0,05 vs resultados globales, DE = desviacion estindar; PCR = proteina C reactiva, IM = infarto de miocardio.
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Tabla 2. Prevalencia de microalbuminuria en i-SEARCH local y global.

i-SEARCH Perd i-SEARCH global
® Poblacion 463 21 050
® Prevalencia de microalbuminuria 54,64% 58,30%

= | factor de riesgo cardiovascular

Si
No

415 (89,63%)
48 (10,37%)

Nota: Por lo menos un factor de riesgo cardiovascular:

Si corresponde a historia familiar de infarto miocardio o enfermedad coronaria documentada; Fumador actual o antecedentes de tabaquismo, hiperlipidemia conocida,

diabetes mellitus.

La mayor parte de los médicos participantes tenfa hasta
10 afios de ejercicio de la especialidad (60,60%). En su
mayorfa (69,70%) desempefiaban su préctica tanto en
hospitales como en consulta privada.

En Pert se encontré 54,64% de prevalencia de MAU
en pacientes hipertensos, cifra inferior a la prevalencia
global (58,3%). Tabla 2.

Se observé que a mayor tiempo de enfermedad, mayor la
prevalencia de MAU. Cerca de 63% de los pacientes con
10 afios 0 més de enfermedad tuvieron MAU.

La Tabla 2 también muestra que de 463 pacientes,
cerca de 90% tenfa por lo menos un factor de riesgo
cardiovascular. Alrededor de 14% presentaba enfermedad
arterial coronaria; de ellos, 67,21% con antecedentes de
infarto de miocardio; 36,07% se habia sometido alguna
vez a algtin procedimiento de revascularizacion coronaria

(57 8% en estudio global), la mayoria de ellos tinicamente
a injerto de derivacién de arteria coronaria CABG (60%)
o angioplastia coronaria transluminal percutédnea (PTCA,
siglas en inglés) (36,07%); 31,25% tuvo antecedentes
de angina de pecho. De los 463 pacientes, 80 (17,32%)
tenfan diagndstico de diabetes mellitus, mientras que en el
estudio global el porcentaje de diabéticos fue de 27,50%.

Estimacion de la presencia de MAU y su importancia

Los médicos afirmaron pedir MAU en forma rutinaria a
cerca de una tercera parte de los pacientes (31,25% [IC
95% 18,0-48,6] vs. 37 4% [IC 95% 35,1-39,7] del estudio
global). Menos de la mitad dio un estimado de la presencia
de MAU en sus pacientes hipertensos. De los médicos
que dieron una estimacion, 18,18% consideraron que
menos de 10% presentaba MAU (27,6% globalmente, p =
no significativo). (Figura 1).

Figura |. Presencia de microalbuminuria en pacientes hipertensos, estimada por el médico tratante.

Porcentaje de médicos tratantes

< 10%

11-20%

21-30% 31-40% > 40%

Estimado de pacientes hipertensos con microalbuminuria
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Dentro de la poblacién del andlisis principal, 60,2%
presentaba algin grado de disminucién de la funcién
renal, solo 1,67% tenia enfermedad crénica renal severa.
Dieciséis de los 463 pacientes (3,64%) tenfa albuminuria
previamente conocida. Sin embargo, el andlisis de orina
con un test tnico con tira reactiva revelé que 54,64% de
la poblacién estudiada tenia MAU (vs 58,4% del estudio
global), con tasas de prevalencia mds elevadas en las
mujeres (57,37%) que en los varones (42,63%).

En el andlisis de los datos de PERU se pudo observar que
la MAU fue mds frecuente en el sexo masculino que en el
femenino (58,79% vs. 51,8%), en pacientes con perimetro
de cintura elevado, o con presién arterial sist6lica = 180
mmHg frente a 120-130 mmHg (69.44% vs.51,9%),y en
pacientes diabéticos frente a los no diabéticos (62,5% vs.
52.,88%).

Los pacientes con enfermedad arterial periférica,
fibrilacion auricular, antecedentes de enfermedad
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
y coronariopatia (CP) presentaron MAU con mayor
frecuencia. La Figura 2 recoge estos datos.

Farmacoterapia y presencia de MAU

De los pacientes tratados con clases especificas
de antihipertensivos (inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina -IECA-, tiazidicos,

calcioantagonistas, antagonistas de los receptores de
la angiotensina II —ARA-II-, beta-bloqueadores), se
observé persistencia de MAU a pesar del tratamiento.
Siendo esta persistencia menor con los ARA-II. (Figura 3).

DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de la presente muestra
indican que los pacientes hipertensos son frecuentes en
la consulta ambulatoria cardioldgica. La poblacién es
en gran parte de edad avanzada con un perfil de riesgo
cardiovascular importante y una considerable carga de
comorbilidad. El estudio de la interdependencia del riesgo
cardiovascular y la MAU es especialmente relevante en
esta poblacion de pacientes.

La prevalenciade MAU encontrada en la presente muestra
de pacientes hipertensos manejados ambulatoriamente en
consultas de cardiologia, indica que este factor de riesgo
cardiovascular es muy frecuente (54,64%). Es, ademds,
considerablemente més elevada que la encontrada en
estudios con poblacion no seleccionada™'” y en los
pacientes en atenci6n primaria.'** Por ejemplo, el estudio
HYDRA en atencién primaria®"® ha documentado
una prevalencia de MAU de 21,2% en pacientes con
hipertensién y de 37,8% en pacientes con hipertension y
diabetes; y el estudio global DEMAND, de 39% para los
pacientes de consultas de medicina general »

Figura 2. Presencia de microalbuminuria segin patologa.
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Figura 3. Presistencia de microalbuminuria a pesar de tratamiento.

64 -
62 -
60
58 -
56
54
52 |
50
48 -

Porcentaje de participantes

TZD

IECA = inhibidores de enzima convertidora de angiotensina

CA

TZD = diuréticos tiazidicos
CA = calcioantagonistas

La elevada prevalencia encontrada en i-SEARCH puede
deberse a que la poblacién presentaba un promedio de
edad mayor que en la mayorfa de los estudios anteriores.
Por otro lado, 17,32% de los participantes eran ademds
diabéticos, mientras que en otros estudios, estos sujetos
fueron excluidos.?® Los pacientes con albuminuria
tampoco fueron excluidos en el estudio i-SEARCH, a
diferencia del estudio DEMAND.? Esto y la poblacién de
elevado riesgo cardiovascular que atiende un cardidlogo
en comparacion con la atencién primaria pueden explicar
las diferencias observadas y la mayor prevalencia recogida
en el presente estudio.

Comparando los resultados de PERU con la prevalencia
obtenida globalmente, es evidente que la prevalencia
global de MAU (58,4%) es superior a la registrada
para Perd (54,64%). Si bien es cierto, la prevalencia es
elevada, el despistaje de MAU en los pacientes y el uso
de este marcador para la toma de decisiones terapéuticas
no es el adecuado. El estudio HYDRA™ realizado con
médicos generales también encontré esta disparidad.
Este hallazgo refleja la gran diferencia que existe sobre
la importancia prondstica de la MAU y su despistaje en la
practica cardioldgica.

En el presente estudio, la MAU ha estado presente
en pacientes con uno o mds factores de riesgo o
enfermedades cardiovasculares. Esta observacion estd en
linea con datos anteriores procedentes de estudios de base
poblacional #* y de atencién primaria.'®!® Esto indica que
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[ECA BB ARA I

ARA Il = antagonistas de los receptores angiotensina Il
BB = beta-bloqueadores

la MAU es comtn en pacientes remitidos al cardiélogo
y que se asocia con una serie de factores adicionales de
riesgo cardiovascular.

Un amplio espectro de tratamientos incluyendo estatinas,
IECA y ARA-II ha demostrado mejorar la disfuncién
endotelial, la MAU y la proteinuria. En el estudio IDNT,?
por ejemplo, el ARA-II irbesartdn demostré prevenir
la progresién de la proteinuria en comparacién con el
calcioantagonista (CA) amlodipino o con la terapia
estdndar (beta-bloqueadores, diuréticos, ciertos CA).
En el estudio IRMA-2' se demostré que incluso una
intervenci6n temprana tiene como resultado una inversién
y normalizacién de la excrecion de albumina.

La evidencia para preferir los ARA-II frente a los beta-
bloqueadores proviene de un subandlisis del estudio
LIFE? Ibsen y colaboradores compararon el atenolol
y el losartdn respecto a variables cardiovasculares en
pacientes con MAU y demostraron que la reduccion de
MAU estuvo asociada con un riesgo significativamente
menor de infarto de miocardio no mortal, accidente
cerebrovascular y muerte cardiovascular." Por lo tanto,
disminuir la MAU también es un objetivo justificado
para la prevencion primaria. La evidencia proviene de los
datos del estudio PREVENT-IT*

El estudio i-SEARCH presenta dos limitaciones: 1) la
MAU solo pudo ser evaluada en una sola ocasién aunque
las directrices recomiendan una triple prueba (dos de las
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tres pruebas deben ser positivas). Por consiguiente, los
presentes datos no permiten realizar una cuantificacién
exacta del nimero de pacientes que serfan positivos o
negativos en un segundo andlisis; 2) un seguimiento
permitirfa una investigaciéon més directa de la relacién
entre el uso de ARA-II y el desarrollo o disminucién de
la MAU.

En conclusioén, se encontrd una elevada prevalencia de
microalbuminuria en una muestra aleatoria de pacientes
hipertensos seguidos de manera ambulatoria en consultas
de cardiologfa, indicando que es un factor de riesgo
cardiovascular muy habitual en la prictica clinica; se
demostré que existe una diferencia entre la importancia
de prondstico de la microalbuminuria reconocida por
todos los médicos y su despistaje en la practica diaria;
y, que la eleccion del tratamiento antihipertensivo
debe tomar en cuenta los recientes estudios que han
demostrado beneficios por parte de ARA-II, IECA y
estatinas en el mejoramiento de la disfuncién endotelial,
microalbuminuria y proteinuria.
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