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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: La microalbuminuria en la hipertension arterial se considera una lesion
de d6rgano diana. El objetivo del presente estudio fue determinar la prevalencia de la microalbu-
minuria en la poblacién hipertensa espafola, asi como correlacionar el grado de excrecién uri-
naria de albumina (EUA) con la gravedad de la elevacion de las cifras de presion arterial (PA) y
el concurso de otros factores de riesgo cardiovascular.

PACIENTES Y METODO: Estudio transversal con 4.952 pacientes hipertensos visitados en centros de
atencion primaria. La EUA se determiné mediante el calculo del cociente albiimina/creatinina
(mg/g) en una muestra de orina fresca.

REsuLTADOS: La mediana de EUA fue de 13 mg/g (intervalo intercuartilico, 4-29). La prevalencia
de la microalbuminuria (EUA entre 30 y 300 mg/g) fue del 21,4%, con un 1,8% adicional de
pacientes que presentaban proteinuria (EUA > 300 mg/g). En comparacién con el resto de los pa-
cientes, los hipertensos con microalbuminuria presentaban cifras mas altas de PA sistélica y dias-
tolica (146/85 frente a 142/83 mmHg; p < 0,001). La prevalencia de microalbuminuria fue
igualmente superior (p < 0,001) en los pacientes con otros factores de riesgo, como hiper-
colesterolemia, tabaquismo o historia familiar de enfermedad cardiovascular precoz, asi como
en aquellos con otros signos de lesion de érgano diana, como hipertrofia ventricular o insufi-
ciencia renal ligera.

ConcLuslones: Mas del 20% de los espaiioles con hipertension arterial visitados en centros de
atencion primaria tienen microalbuminuria. Hay una clara correlacion entre la microalbuminu-
ria y la gravedad de la elevacién de las cifras de PA, el concurso de otros factores de riesgo y la
lesién de dorgano diana.

Palabras clave: Microalbuminuria. Excrecion urinaria de albumina. Hipertension. Lesion de 6rgano
diana.

Prevalence and clinical characteristics of microalbuminuria in the Spanish
hypertensive population

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The presence of microalbuminuria (MAB) in hypertension is now con-
sidered a sign of target organ damage. The aim of this study was to determine the prevalence of
MAB in the Spanish hypertensive population and to correlate the degree of urinary albumin ex-
cretion (UAE) with the severity of blood pressure (BP) elevation and the presence of other car-
diovascular risk factors.

PATIENTS AND METHOD: Cross-sectional study of 4,952 hypertensive patients attended in primary
care centres. UAE was determined in a fresh urine sample by calculating the ratio of albumin
to creatinine excretion (mg/g).

ResuLTs: Median UAE was 13 mg/g (interquartile range, 4-29). The prevalence of MAB conside-
red as a UAE between 30 and 300 mg/g was 21.4% with an additional 1.8% of patients ha-
ving overt proteinuria (UAE > 300 mg/g). Compared with hypertensives without MAB, those
who presented this feature exhibited significantly higher (p < 0,001) systolic and diastolic BP
(146/85 vs 142/83 mmHg). The prevalence of MAB was also significantly higher (p < 0.001)
in patients with other cardiovascular risk factors, such as hypercholesterolemia, smoking or a
family history of early cardiovascular disease, and in those exhibiting other signs of target organ
damage, such as left ventricular hypertrophy or mild renal insufficiency.

ConcLusions: MAB is present in more than 20% of the hypertensive Spanish population atten-
ded in primary care centres. There is a clear correlation between MAB and both BP elevation
and the presence of other cardiovascular risk factors and signs of target organ damage.
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Las guias clinicas de las sociedades Eu-
ropea’ y Espafiola® de hipertension enfa-
tizan la importancia de la microalbuminu-
ria como un indicador de lesion de
organo diana en la hipertension. Recien-
temente, la American Heart Association
ha publicado un documento de consenso
en el que se recomienda la determina-
cién de microalbuminuria anualmente a
todos los pacientes con enfermedad car-
diovascular o en riesgo de tenerlad. La
microalbuminuria se define como una
elevacion de la excrecion urinaria de al-
bumina (EUA) que, no obstante, no de-
tecta habitualmente la sensibilidad de las
tiras reactivas semicuantitativas que se
usan para la determinacion de proteinu-
ria. En la diabetes tipos 1 y 2, la microal-
buminuria constituye un marcador de ne-
fropatia incipiente y predice la morbilidad
y la mortalidad cardiovasculares futu-
ras*®.

En los pacientes hipertensos, la microal-
buminuria refleja un estado generalizado
de disfuncién y dafio endotelial, lo que
en los rifilones produce un escape de al-
bumina®. Igualmente, predice la posibili-
dad de episodios cardiovasculares futu-
ros’1° y se asocia con otros factores de
riesgo cardiovascular'’? y la lesién de or-
gano diana'®16,

La prevalencia estimada de microalbu-
minuria en los pacientes hipertensos
presenta oscilaciones amplias, que van
desde el 5 al 40%, dependiendo funda-
mentalmente del tipo de poblaciéon esco-
gida, de forma que las prevalencias mas
bajas se han obtenido en poblacion hi-
pertensa no seleccionada o en bajo ries-
g0 y las prevalencias mas elevadas, en
sujetos de alto riesgo, con hipertension
arterial (HTA) moderada o grave o en su-
jetos provenientes de unidades hospitala-
rias de referencial’’®. No obstante, la
mayoria de los estudios han incluido un
numero relativamente bajo de sujetos
(habitualmente menos de 1.000). En Es-
pafia, 6 trabajos publicados hasta el mo-
mento!??%-?4 han evaluado la prevalencia
de microalbuminuria en la poblacién hi-
pertensa. En todo ellos, el nimero de su-
jetos incluido fue inferior a 1.000 y en la
mayoria los pacientes provenian de uni-
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TABLA 1

Caracteristicas generales
de los pacientes incluidos

Edad (afios), media (DE) 64,7 (11,5)

Sexo (%) varones/mujeres 457/54,3

Indice de masa corporal, 29,4 (4,2)
media (DE)

Perimetro de cintura (cm), 98,1 (14,3)
media (DE)

Obesidad abdominal
(varones > 102 cm;
mujeres > 88 cm)

2.708 (61%)

Presion arterial sistélica 143,1 (14,8)
(mmHg), media (DE)
Presion arterial diastolica 83,6 (9,5)

(mmHg), media (DE)

Pacientes controlados 1.370 (27,7%)

(< 140/90 o

< 130/80 en diabéticos)
Fumadores 1.265 (25,5%)
Diabéticos 1.875 (37,9%)
Sindrome metabdlico 2.167 (43,8%)

(ATP-I11)

DE: desviacion estandar.

dades de referencia hospitalarias. La preva-
lencia detectada oscilé entre el 12y el 28%.
El presente estudio examina la prevalen-
cia de microalbuminuria en una cohorte
amplia de la poblacion hipertensa espa-
flola controlada en centros de atencion
primaria.

Pacientes y método
Seleccion de pacientes

Se ha incluido a 4.952 varones y mujeres hiperten-
sos, mayores de 18 afios, seleccionados de forma
consecutiva y procedentes de centros de atencion
primaria de toda Espafia. Los criterios de inclusion
fueron tener HTA, definida por al menos 3 tomas dis-
tintas con cifras > 140 y/o 90 mmHg (130 y/o 80
mmHg en diabéticos) o el uso habitual de tratamien-
to farmacolégico antihipertensivo.

Diserio y método

Tras la obtenciéon del consentimiento informado, se
recogieron los datos clinicos de los pacientes a partir
de la historia clinica previa o mediante interrogatorio
y examen clinico directos. La presion arterial se de-
termind mediante un esfigmomanémetro de mercurio
0 un aparato oscilométrico semiautomatico validado.
La EUA se determin6 en una muestra de orina fresca
matutina obtenida en el propio laboratorio, y se cal-
culé el cociente entre la concentracion de albumina
(en mg/l) y de creatinina (en g/). Asi, los resultados
se expresan en mg/g.

Para las definiciones de los diferentes factores de
riesgo se ha utilizado las que figuran en la guias clini-
cas de las Sociedades Europeas de Hipertension y
Cardiologia' y de la SEH-LELHA?. El sindrome meta-
bélico se ha definido por los criterios del National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Pa-
nel 11125,

Andlisis estadistico

El tamafio de la muestra se calculdé asumiendo un
error alfa bilateral de 0,05, una prevalencia estimada
del 15% y una precision del 1%. EI nimero de indivi-
duos necesario fue de 4.898, que se amplié hasta
una prevision de 5.000 con el fin de hacer frente a
posibles casos incompletos.

Los valores se expresan mediante su media (desvia-
cién estandar) o la mediana (intervalo intercuartilico).
La distribucion de la EUA no se ajustaba a la ley nor-
mal, por lo que las correlaciones con otras variables,
asf como las posibles diferencias entre grupos, se
examinaron mediante pruebas no paramétricas (coe-
ficiente de correlacién de Spearman o pruebas de
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TABLA 2

Excrecion urinaria de albimina de los pacientes con y sin factores de riesgo
cardiovascular adicionales, lesion de érgano diana, diabetes o sindrome metabdlico

Factores de riesgo cardiovascular
Edad de riesgo (varones, > 55; mujeres, > 65)
Fumadores
Dislipidemia
Historia familiar de enfermedad cardiovascular
prematura
Lesion de 6rgano diana
Hipertrofia ventricular izquierda
Elevacion ligera de la creatinina
Otros metébolicos
Diabetes
Sindrome metabolico

Con Sin p
14,0 (4,2-29,2) 12,0 (3,9-27,0) 0,001
15 (4,7-30) 12 (4-28) 0,001
15 (4,3-30) 11,6 (4-26) 0,001
15 (4-30) 12 (4-28) 0,018
18 (5,7-33) 12 (4-28) 0,001
20 (6,2-37) 12 (3,9-27) 0,001
17 (5-36,1) 12 (4-26) 0,001
15 (4,3-30) 12 (3,9-26,9) 0,001

Valores expresados como mediana (intervalo intercuartilico).

Kruskal-Wallis y Mann-Whitney). Las diferencias en-
tre pacientes con y sin microalbuminuria se evalua-
ron mediante pruebas de ANOVA y de la 2.

Resultados
Caracteristicas de la poblacion incluida

Se incluy6 a un total de 4.952 pacientes
de los que se pudo recoger datos com-
pletos 0 aceptables (datos antropométri-
cos completos, cifras de presién arterial,
EUA y datos analiticos bésicos). La media
de edad fue 65 (12) afios y varones y
mujeres fueron el 45,7 y el 54,3%, res-
pectivamente. La tabla 1 muestra las
principales caracteristicas clinicas de los
pacientes incluidos.

Excrecion urinaria de albumina y
prevalencia de microalbuminuria

La mediana (intervalo intercuartilico) de la
EUA fue 13 (4-29) mg/g, significativa-
mente mayor en los varones que en las
mujeres (14,5 [4,5-29] frente a 12 [3,8-
28] mg/g; p < 0,001). Habia microalbu-
minuria, utilizando el criterio estandar
(EUA entre 30 y 300 mg/g) en 1.059
(21,4%) pacientes, con 88 (1,8%) pa-

cientes adicionales que presentaban pro-
teinuira franca (EUA > 300 mg/g). La pre-
valencia fue igualmente algo mayor en los
varones que en las mujeres (el 22,6 fren-
te al 20,3%; p = 0,047). Si se utilizaban
los criterios propuestos por la Sociedad
Europea de Hipertensién! en 2003 (cifras
> 22 mg/g en los varones y > 31 mg/g en
las mujeres), tenfan microalbuminuria
1.207 (24,4%) pacientes, también clara-
mente mayor (p < 0,001) en los varones
(34,6%) que en las mujeres (15,8%).

Relacion entre la excrecion urinaria
de albumina, la presion arterial
y otros factores de riesgo

La EUA se correlacioné de forma débil
pero significativa (p < 0,001) con la pre-
sién arterial sistélica (r = 0,104), diastoli-
ca (r = 0,068) y presién de pulso (r =
0,059). La figura 1 muestra los valores de
EUA en las diferentes categorias de pre-
sion segun la clasificacion de las socieda-
des europea y espafiola de hiperten-
siont2. Como puede observarse, la EUA
aumenta de forma progresiva desde la
categoria de presion arterial 6ptima hasta
la HTA de grados 2 y 3 (p = 0,001 para
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la tendencia). La mediana de EUA fue
significativamente inferior en los pacien-
tes que tenfan su presion arterial contro-
lada (< 140/90 mmHg o < 130/80 mmHg
en diabéticos) con respecto a los que no
habian conseguido el control de sus ci-
fras (10,2 [3,7-23] frente a 14,0 [4,1-
30]; p < 0,0005).

La tabla 2 muestra las medianas (interva-
lo intercuartilico) de la EUA en los pa-
cientes con y sin factores de riesgo car-
diovascular concomitantes, lesion de
organo diana o diabetes. Dicha mediana
fue significativamente mas elevada en los
pacientes con factores de riesgo afiadi-
dos, con sindrome metabdlico o diabetes,
asi como en aquellos que presentaban
otros signos de lesién de drgano diana
(hipertrofia ventricular izquierda o eleva-
cioén ligera de la creatinina).

Relacion entre la prevalencia
de microalbuminuria, la presion arterial
y otros factores de riesgo

La presion arterial sistolica, diastolica y
de pulso estaban mas elevadas en los
pacientes con microalbuminuria que en
los que no presentaban dicho hallazgo
(fig. 2). Ademés, la prevalencia de microal-
buminuria se incrementé (p = 0,001 para
la tendencia) conforme aumentaban las
categorias de presién arterial (desde pre-
sion arterial 6ptima hasta HTA de grados
2y 3) (fig. 3). Igualmente, el control de la
presion aterial se conseguia so6lo en el
17,5% de los pacientes con microalbu-
minuria, en contraste con el 30,8% de
los pacientes sin microalbuminuria que
tenfan sus cifras controladas (p = 0,001).
La tabla 3 muestra la prevalencia de mi-
croalbuminuria en los pacientes con o sin
factores de riesgo cardiovascular concomi-
tantes, lesion de 6rgano diana o diabetes.
Puede observarse que dicha prevalencia
se encontrd significativamente aumenta-
da en los pacientes con factores de riesgo
concomitantes, con sindrome metabdlico
o diabetes, asi como en los que presenta-
ban otros signos de lesion de 6rgano diana
(hipertrofia ventricular izquierda o eleva-
cion ligera de la creatinina).

Discusion

El presente estudio aporta datos sobre la
prevalencia de microalbuminuria en una
cohorte amplia de hipertensos controla-
dos en centros de atencion primaria. La
prevalencia estimada de microalbuminu-
ria, utilizando el criterio estandar de EUA
entre 30 y 300 mg/g, es del 21,4%, cifras
que ascienden hasta el 24,4% si se utili-
zan puntos de corte diferentes para varo-
nes y mujeres, tal como recomienda la
guia clinica de la Sociedad Europea de
Hipertension! y fundamentalmente debi-
do al incremento de la prevalencia en va-
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TABLA 3

Prevalencia de microalbuminuria en los pacientes con y sin factores de riesgo
cardiovascular adicionales, lesiéon de érgano diana, diabetes o sindrome metabdlico

Con Sin P
Factores de riesgo cardiovascular
Edad de riesgo (varones, > 55; mujeres, > 65) 22,5(21,0-24,0) | 19,6 (17,8-21,4) 0,015
Fumadores 23,5(21,1-25,8) | 20,7 (19,4-22) 0,040
Dislipidemia 25,2 (23,4-27) 18,2 (16,8-19,7) | 0,001
Historia familiar de enfermedad cardiovascular 24 (21,6-26,4) | 20,5 (19,2-21,8) 0,014
prematura
Lesion de 6rgano diana
Hipertrofia ventricular izquierda 28,9 (25,6-32,2) | 20,1 (18,9-21,3) 0,001
Elevacion ligera de la creatinina 32,5(29,2-35,8) | 19,1(17,9-20,3) | 0,001
Otros metébolicos
Diabetes 31,3(28,7-33,8) | 17,9(16,7-19,2) | 0,001
Sindrome metabdlico 25,3 (23,5-27,1) | 18,3(16,9-19,8) | 0,001

Valores expresados como porcentaje (intervalo de confianza del 95%).

rones al utilizar un punto de corte mas
bajo. Este mismo estudio muestra igual-
mente que la microalbuminuria estéa en
relacion con la gravedad de la elevacion
de las cifras de presion arterial, pero tam-
bién con otros factores de riesgo cardio-
vascular, asi como con la presencia de
otros signos de lesion de 6rgano diana.

En los dltimos afos, la microalbuminuria
ha adquirido una gran importancia como
marcador de riesgo cardiovascular en la
poblacién general y, particularmente, en
sujetos en riesgo como los diabéticos*® y
los hipertensos”1°. Las principales dificul-
tades metodoldgicas derivadas de la ne-
cesidad de obtener una orina de 24 ho-
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ras 0 al menos nocturna se han visto su-
peradas al validarse la determinacion en
una muestra de orina fresca y ajustarle
los resultados de EUA por los de excre-
cion de creatinina. Asi, la mayoria de las
guias clinicas recomiendan la determina-
cion de la microalbuminuria en una
muestra de orina, ya sea matutina o alea-
toria, a todos los sujetos con factores de
riesgo cardiovascular® y a los hipertensos
en particular'?. Ademas, en todos los ca-
sos, la microalbuminuria debe conside-
rarse como un signo de lesion de érgano
diana'? o de enfermedad renal cronica®.
La prevalencia estimada de microalbumi-
nuria en la poblacion hipertensa presenta
un intervalo amplio, que va desde el 4 al
40%, dependiendo tanto de la seleccion
de los pacientes como del método de
medida. Dos estudios amplios en lIta-
lial”18 que incluyeron a 870 y 787 pa-
cientes, respectivamente, con HTA de
grado 1 diagnosticada recientemente, en-
contraron una prevalencia de microalbu-
minuria en orina de 24 horas o en 3
muestras de orina fresca matutina del 6y
el 7%, respectivamente. Por el contrario,
los estudios llevados a cabo en grupos de
pacientes seleccionados de unidades de
referencia han encontrado de forma bas-
tante coherente prevalencias mas eleva-
das, entre el 25y el 40912192026,

En Espafia se han publicado 6 estudios
que han examinado la prevalencia de mi-
croalbuminuria en grupos de pacientes
hipertensos. Cuatro de ellos incluyeron a
pacientes que provenian de unidades
hospitalarias y 2, a hipertensos atendidos
en centros de atencion primaria. La pre-
valencia de microalbuminuria fue relati-
vamente uniforme, entre el 18 y el
24%122023 con la excepcion del ultimo
de dichos estudios llevado a cabo en
centros de atencion primaria, que encon-
tré una prevalencia del 12%. No obstan-
te, en ese estudio la microalbuminuria se
determind mediante un método semi-
cuantitativo con tira reactiva®.

En todos esos estudios, el nimero de pa-
cientes era relativamente escaso (gene-
ralmente menos de 1.000) y selecciona-
do bien a partir de hipertensos de bajo
grado y bajo riesgo!”'824, bien a partir de
hipertensos de riesgo elevado y frecuen-
temente con HTA moderada o gra-
vel2192026 - F| presente estudio ha inclui-
do a una poblacién hipertensa amplia y
no seleccionada vy, a pesar de ello, la pre-
valencia de microalbuminuria es similar a
la obtenida en estudios llevados a cabo
en unidades de referencia. Esto puede
explicarse por las caracteristicas de la se-
rie, con una media de edad avanzada, de
casi 65 afios, y una elevada prevalencia
de comorbilidades con un 38% de diabé-
ticos y un 44% que cumplia criterios de
sindrome metabdlico. Ademas, el cocien-
te albumina/creatinina se midié en una
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Unica muestra matutina, lo que igual-
mente podria haber incrementado la pre-
valencia en comparacién con otros estu-
dios en los que la determinacion se
realizaba por triplicado. En este sentido,
es necesario recordar que la recomenda-
cion reciente de la American Heart Asso-
ciation es determinar la microalbuminuria
en una Unica muestra de orina aleatoria y
su repeticion confirmatoria a los 3 meses
en caso de positividad®.

Los hallazgos y la metodologia de nuestro
estudio son similares a los publicados del
estudio LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint reduction), donde se encontré
una prevalencia de microalbuminuria del
23,5% en hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierdal® y también la pre-
valencia fue claramente mayor en los va-
rones que en las mujeres.

Otros de nuestros hallazgos estriba en el
hecho de que tanto el valor de EUA como
la prevalencia de microalbuminuria se rela-
cionan con la gravedad de la elevacion de
cifras y con el concurso de otros factores
de riesgo vascular, diabetes o lesion de or-
gano diana. Asi, la EUA se correlacion6
con la presion arterial, tanto sistélica como
diastolica o de pulso. lgualmente, las ci-
fras medias de presion arterial eran mas
elevadas y el grado de control, inferior en
los hipertensos que presentaban microal-
buminuria. Todo ello estd de acuerdo con
la mayorfa de los estudios previos en los
que se incluian medicio-nes clinicas o am-
bulatorias de presion arteriall?1517:1820.26.27
Ademaés de la presion arterial, la microal-
buminuria (tanto su prevalencia como el
valor de EUA) tiene relacién con el con-
curso de otros factores de riesgo cardio-
vascular, como la edad, el tabaquismo, la
dislipidemia, la historia familiar de enfer-
medad cardiovascular prematura, el sin-
drome metabdlico y la diabetes mellitus.
Igualmente, en los pacientes con micro-
albuminuria concurrian otros signos de
lesion organica, con una mayor prevalen-
cia de hipertrofia cardiaca e insuficiencia
renal, estimada las elevaciones ligeras de
la creatinina, tal como figura en las guias
clinicas europea' y espafiola®. Esta rela-
cion de la microalbuminuria con otros
factores de riesgo se ha sefialado tam-
bién en estudios que han mostrado una
mayor prevalencia de microalbuminuria
en hipertensos con otros factores de ries-
go!l12 con lesion de dérgano dianal®1®y,
recientemente, en estudios prospectivos
gue muestran una mayor morbimortali-
dad cadiovascular en hipertensos con
EUA elevadas’1°,

En conclusion, mas de la quinta parte de
la poblacion hipertensa espafiola prove-
niente de los centros de atencién prima-
ria tiene microalbuminuria. La microalbu-
minuria identifica a pacientes con una
HTA mas grave y de mas dificil control,
asi como a los hipertensos que frecuen-

temente presentan otros factores de ries-
go y lesion de 6rgano diana y que, por
tanto, tienen un peor prondéstico cardio-
vascular. La medicién de la EUA deberia
formar parte de la evaluacién habitual de
todos los pacientes hipertensos, con el
fin de identificar a los que estan en ma-
yor riesgo y probablemente se beneficien
mas de un tratamiento mas agresivo y
centrado en la proteccion organica?,
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