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Fundamento. Algunos estudios previos han observado que tanto
el incremento de la frecuencia cardiaca como la microal-
buminuria se asocian a un aumento del riesgo cardiovascular.
B objetivo de este estudio fue valorar la relacion entre eleva-
cién de la frecuencia cardiaca y presencia de microalbuminu-
ria en sujetos normotensos y en hipertensos ligeros o modera-
dos nunca tratados.

Pacientes y métodos & incluyeron 70 sujetos con hiperten-
sion arterial (HTA) grados 1-2 (presion arterial sistdlica [FPAY
140-180 mmHg y o presion arterial diastdlica [PAD] 90-109
mmHg) nunca tratados y 57 normotensos (presion arterial [PA]
< 130/85 mmHg). Se considerdé como FA y frecuencia cardiaca
(FC) clinica la media de 3 determinaciones en dos dias diferen-
tes separados por al menos 4 semanas. S llevé a cabo un
registro ambulatorio de la PA durante 24 horas en todos los
sujetos hipertensos y en los sujetos controles mediante un
monitor Spacelabs 90202 6 90207. Se determind mediante
nefelometria la excrecion urinaria de albumina en todos los su-
Jetos en orina de 24 horas. Los sujetos hipertensos se clasifica-
ron como microalbumindricos cuando la excrecion urinaria de
albumina (EUA) fue superior o igual a 30 mg/24 h.

Resultados S observd microalbuminuria en 15 hipertensos
(22,1%) y tan s6lo en un sujeto normotenso (2%); p = 0,0021.
La frecuencia cardiaca clinica fue significativamente mas ele-
vada en los hipertensos respecto a los normotensos (74 + 9
frente a 69+ 11; p=0,0023). Al analizar la FC medida durante
la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) se
observé que los hipertensos microalbumindricos presenta-
ban una FC significativamente mayor que los hipertensos nor-
moalbumindricos y que los normotensos controles, tanto para
laFC-24 h 85+ 11, 76+ 11 y 75+ 8 latidos por minuto [lpm],
respectivamente; p= 0,0037) como para la FC diurna (9113,
80+ 11y 79+9; p=0,0011).

Conclusiones Los sujetos hipertensos con microalbuminuria
presentaron una frecuencia cardiaca medida mediante la
MARPA significativamente mas elevada que los hipertensos nor-
moalbumindricos y que los normotensos.

Palabras clave: hipertension arterial, microalbuminuria, fre-
cuencia cardiaca.

Relationship between heart rate
and urinary albumin excretion in
normotensives and never treated
hypertensive grades 1-2

Background. Some previous studies have shown that both an
increased heart rate and microalbuminuria are associated with in-
creased cardiovascular risk. The aim of this study was to assess
the relationship between an increased heart rate and the presen-
ce of microalbuminuria in normotensive subjects and never trea-
ted mild to moderate hypertensive ones.

Patients and methods Seventy hypertensive patients with never
treated hypertension grades 1-2 (systolic BP 140-180 mmHg or
diastolic BP 90-109 mmHg) and fifty-seven normotensive sub-
Jjects (BP< 130/85 mmHg) were included. Clinical heart rate and
blood pressure was determined as the average of 3 measure-
ments in two different days, separated by at least four weeks. A
24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) of good
quality was obtained in all hypertensive and normotensive sub-
Jects with a Spacelabs 90202 or 90207. The urinary albumin ex-
cretion (UAE) was determined by nephelometry. Microalbumi-
nuria was defined as a level UAE between 30-300 mg/24 hours.
Reaults Microalbuminuria was found in 15 hypertensve (22.1 %)
and only in one normotensive subject (2 %) p=0,0021. The cli-
nical heart rate was sgnificantly higher in hypertensives than in
normotensives (74 + 9 vs 69+ 11; p = 0,0023). When the heart
rate measured during ABPM was considered, the hypertensives
with microalbuminuria presented a significantly higher heart rate
in comparison with hypertensives without microalbuminuria or
normotensive control group, during 24 hour 85+ 11, 76 + 11
and 75 +8 bpm, respectively; p =0,0037) as well as during the
daytime (91+ 13,80+ 11 and 79+ 9; p=0,0011).

Conclusions The hypertensives with microalbuminuria had a
heart rate measured by a 24 h-ABPM, significantly higher than
hypertensives without microalbuminuria or normotensive con-
trol group.
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Introduccion

Algunos estudios han observado que el incre-
mento de la frecuencia cardiaca (FC) en reposo es
un predictor independiente de riesgo y mortali-
dad cardiovascular en sujetos hipertensos'™.
Una activacién del sistema nervioso simpatico
podria inducir alteraciones cardiacas y vascula-
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res que condujesen al incremento de la morbi-
lidad y mortalidad cardiovascular en sujetos hi-
pertensos, de forma independiente a la propia
elevacién de la presion arterial (PA)°. Este
aumento de la actividad simpatica podria ser el
responsable tanto del incremento de la FC co-
mo de la elevacion de la PA en un subgrupo de
sujetos hipertensos con agregacién de otros
factores de riesgo® ’. La elevacion de la FC pue-
de ser un marcador indirecto del incremento
del tono simpético®, pero su medida en la clini-
ca no se suele hacer de forma estandarizada® °,
y la variabilidad dia a dia es importante. Se ha
observado una notable mejora de la reproduci-
bilidad de la medida de la FC cuando se regis-
tra mediante monitorizacion ambulatoria de la
presion arterial (MAPA) durante 24 horas'.
También ha sido observada una asociacion en-
tre microalbuminuria y aumento del riesgo car-
diovascular de forma independiente a su aso-
ciacion a otros factores de riesgo™ 2. Diversos
factores pueden contribuir al desarrollo de mi-
croalbuminuria, aunque su patogénesis exacta
aln no se conoce completamente'. Algunos
estudios han observado que los sujetos hiper-
tensos con microalbuminuria presentan signos
de afectacién de 6rganos diana con relacién
a hipertensos normoalbuminuricos y respecto a
sujetos normotensos' '°.

Esta asociacion ha sido observada incluso en
aquellos sujetos con niveles normales altos de
microalbuminuria'®. Sn embargo, no todos los
autores han observado dicha asociacién; en el
estudio Harvest no se observo relacién entre
microalbuminuria y afectacion cardiaca'’. Esta
asociacion sugiere que tales alteraciones resul-
tarian, al menos en parte, de los mismos meca-
nismos patogenéticos y podrian ser el signo de
cambios vasculares ateroscleréticos difusos o
bien podrian reflejar disfuncién sistémica del
endotelio vascular™?.

H objetivo de este estudio era estudiar si existia
una relacion entre elevacion de la frecuencia
cardiaca, medida mediante MAPA, y la presen-
cia de microalbuminuria, en sujetos normoten-
sos y en hipertensos ligeros moderados nunca
tratados farmacol6gicamente.

Métodos
Pacientes

Se incluyeron en el estudio 70 sujetos con hi-
pertension arterial (HTA) grados 1-2, de 18-65
anos de edad, de ambos sexos, nunca tratados
y 57 controles normotensos del mismo rango
de edad. Fueron criterios de exclusion la pre-
sencia de un indice de masa corporal (IMC) su-
perior a 35 kg/m?, la diabetes mellitus, la insufi-
ciencia renal definida como una creatinemia

superior o igual a 140 micromol/Il, la existencia
de enfermedad valvular u otras enfermedades
cardiacas previas, el antecedente de complica-
ciones clinicas derivadas de la HTA o la pre-
sencia de enfermedades cronicas o0 graves que
impidieran el seguimiento. La frecuencia cardi-
aca clinica y la PA clinica se definieron como
la media de 3 determinaciones en dos dias di-
ferentes separados por un intervalo de al menos
4 semanas. La medida de la FC se llev a cabo
durante un minuto. Las determinaciones de la
PA en la consulta de la unidad de HTA se reali-
zaron mediante un esfigmomandmetro de mer-
curio por una enfermera entrenada. La defini-
cion de HTA grados 1-2 se hizo de acuerdo a
las recomendaciones de la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) y de la Sociedad Inter-
nacional de Hipertension®'. Se consideré como
normotensién el presentar una PA clinica infe-
rior a 130/85 mmHg.

Monitorizacion ambulatoria de la presiéon
arterial durante 24 horas

Se obtuvo una MAPA durante 24 horas de bue-
na calidad en todos los sujetos hipertensosy en
49 controles normotensos. La metodologia de
la MAPA ha sido previamente publicada por
nuestro grupo?®. Se realizé un registro de la PA
durante 24 horas mediante un monitor Sace-
Labs 90202 6 90207 durante un dia de activi-
dad normal. Las lecturas de PA sistdlica supe-
riores a 250 o inferiores a 70 mmHg, las de PA
diastolica superiores a 150 o inferiores a 40
mmHg y las de FC superiores a 200 o inferiores
a 20 latidos por minuto (Ipm) se rechazaron
automaticamente. H periodo diurno se definié
como el comprendido entre las 7 y las 23 horas.
Los registros de la MAPA se excluyeron y repi-
tieron cuando se produjo una importante alte-
racién en el ritmo del suefo o cuando las lec-
turas erréneas fueron igual o superiores al 20 %
y cuando hubo un periodo superior a una hora
sin lecturas vélidas.

Bxcrecion urinaria de albumina

La determinacién de la excrecidn urinaria de al-
bumina (EUA) se llevd a cabo en orina de 24
horas, mediante nefelometria, en todos los suje-
tos hipertensos y en los controles normotensos.
Se consideré como microalbuminuria la presen-
cia de una BUA superior o igual a 30 mg/24 ho-
ras y normoalbuminuricos cuando al EUA fue
inferior a 30 mg/24 horas. La recogida de orina
de 24 horas se realiz6é en un dia sin actividad
fisica intensa y se solicité estudio del sedimento
de orina, rechazandose las muestras si existia
infeccion urinaria o bacteriuria asintomatica.
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Analisis estadistico

B analisis de los datos se llevé a cabo con el
paquete estadistico SPSS. Los distintos factores
demogréficos, clinicos y de laboratorio se com-
pararon tanto entre hipertensos y normotensos
como entre hipertensos normo y microalbumi-
naricos. Para ello se aplicé la prueba de Chi
cuadrado al analisis de variables cualitativas y
la «t» de Sudent para datos independientes o la
U de Mann-Whitney en el caso de variables
cuantitativas. Las diferencias en la FC entre los
tres grupos (normotensos, hipertensos sin mi-
croalbuminuria, hipertensos con microalbumi-
nuria) se evaluaron mediante un andlisis de la
varianza de un factor y los correspondientes
contrastes post hoc utilizando la prueba de Bon-
ferroni.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 70 sujetos con HTA
grados 1-2 y 57 controles normotensos del mis-
mo rango de edad. No existian diferencias sig-
nificativas en la edad media de los casos y con-
troles ni en la frecuencia de habito tabaquico,
pero si en el sexo, la hipercolesterolemia y en
la glucemia (tabla 1). Para el andlisis se exclu-
yeron dos sujetos hipertensos con macroalbu-
minuria y un sujeto normotenso con microal-
buminuria.

Se observé microalbuminuria en 15 hipertensos
(22,1 %) y tan s6lo en un sujeto normotenso
(2%); p = 0,002. No hubo diferencias entre los
hipertensos normoalbuminuricos y microalbu-
minUricos en cuanto a la edad, sexo, peso, per-
fil lipidico u otras variables clinicas (tabla 2).

La FC clinica fue significativamente més elevada
en los hipertensos respecto a los normotensos
(75+9y 68 11, respectivamente; p = 0,002). Al

TABLA 1
Diferencias en la edad, sexo y otros factores
clinicos entre casos y controles

CASOS | CONTROLES

(n = 70) (n=57) P
Edad 39+13 37+11 NS
Sex0 (% varones) 48 (68,6%) 26 (45,6%) 0,0091
PAS (mmHg) 151+£10 1149 < 0,0001
PAD (mmHg) 95+6 74+7 < 0,0001
FC (Ipm) 7419 68+ 11 0,002
Peso (kg) 759%154 69113 0,005

Glucemia (mmol/l) ~ 5,7+0,7  49+0,6 <0,0005

Hipercolesterolemia
(26,5 mmol/l) 18 (25,7%) 2(3,8%) 0,0011

Porcentaje fumadores 19 (27,9%) 20 (37,7 %) NS

PAS: presién arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; FC:
frecuencia cardiaca; NS: no significativo.

TABLA 2
Diferencias entre los hipertensos
con o sin microalbuminuria

BUA<30mg | BJA>30 mg
24h 24 h p
(n=53) (n=15)
Edad (afios) 39,8+13 34,4112 NS
Sex0 (% varones) 36 (67,9%) 11 (73,3%) NS
IMC (kg/m?) 27,2+3,9 26,6 £47 NS
PAS consulta 152+10 149+9 NS
PAD consulta 9516 94+7 NS
FC consulta 73+8 77+11 NS
Porcentaje
fumadores 13 (24,5%) 6 (40%) NS
Colesterol total
>6,5 14 (26,4 %) 3(20%) NS
HDL colesterol
(mmol/l) 1,28+0,40 1,20+0,35 NS
LDL colesterol
(mmol/l) 4,10+0,96 3,7840,92 NS
Glucemia (mmol/l) 5,70+0,68 5,59+0,71 NS

IMC: indice de masa corporal; PAS: presién arterial sistélica; PAD:
presion arterial diastélica; FC: frecuencia cardiaca; HDL colesterol:
colesterol ligado a liproteinas de alta densidad; LDL colesterol: coles
terol ligado a lipoproteinas de baja densidad; NS: no significativo.

analizar la FC medida durante la MAPA se ob-
servd que los hipertensos microalbuminuricos
presentaban una FC significativamente mayor
que los hipertensos normoalbumindricos y que
los normotensos controles, tanto para la FC-24 h
como la FC diurna (tabla 3).

No se observaron diferencias significativas en
los niveles de PA durante la MAPA entre los hi-
pertensos con o sin microalbuminuria (tabla 4).

Discusion

La prevalencia de microalbuminuria observada
en este estudio fue del 22,1 % en los sujetos
con HTA grados 1-2 no tratados farmacolégica-
mente. Esta frecuencia es inferior a la reportada
por otros autores en sujetos con HTA ligera o
moderada del 25 %-40 %> 2 y superior a la ob-
servada en otras series de HTA grado 1, como
el estudio Harvest, que fue del 6,1 %2, frecuen-
cia similar a la observada en algunos estudios
de poblacion general®. Estas diferencias se de-
ben a las caracteristicas de los hipertensos in-
cluidos. Diversos factores pueden influir sobre
la prevalencia de microalbuminuria, incluyen-
do la severidad de la HTA, la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular, el grado de
obesidad y la edad y distribucién por sexo®.
Reddn et al ya observaron hace unos afos que
la frecuencia de microalbuminuria estaba en
relacion con la intensidad de la HTA, siendo signi-
ficativamente mayor en la HTA moderada con
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TABLA 3
Diferencias en la frecuencia cardiaca de la consulta entre hipertensosy normotensos
HIPERTENSOS CON HIPERTENSOS SN
MICROALBUMINURIA | MICROALBUMINURIA NORMOTENSOS P

FC consulta 77+ 11 73+8 69+ 11 0,0058*
FC durante la MAPA

FC 24 h 85+ 11 76+ 11 75+8 0,0037**

FC diurna 91+13 80+ 11 79+9 0,0011**

FC nocturna 72+8 6610 67%9 NS

* Diferencias estadisticamente significativas entre normotensos e hipertensos con microalbuminuria. ** Diferencias estadisticamente significativas entre
normotensos con microalbuminuria y entre hipertensos con microalbuminuria e hipertensos sin microalbuminuria. FC: frecuencia cardiaca; MAPA:

monitorizacion ambulatoria de la presion arterial.

respecto a la HTA limite o ligera® #. En este
sentido la microalbuminuria podria ser un mar-
cador de lesién de 6rganos diana y algunos auto-
res han observado una asociacion con afecta-
cion cardiaca subclinica® 3!, con un mayor
grosor de las paredes carotideas™, asi como con
aI%unos marcadores del proceso arterioscleroti-
co® y con otras complicaciones como la arte-
riopatia periférica®.

B hallazgo més importante de este estudio fue
que la FC estaba significativamente mas eleva-
da en los hipertensos microalbumindricos res-
pecto a los hipertensos normoalbumindricos y
a los sujetos normotensos.

Esta mayor FC fue observada para los valores
de FC registrada durante la MAPA de 24 horas,
siendo la diferencia significativa tanto para la
FC de 24 horas como para la diurna. Palatini et al
han observado que la medida de la FC median-
te la MAPA es mas reproducible que la medida
clinica, por lo que seria un mejor indicador
pronostico®.

TABLA 4
Diferencias en los niveles de presion arterial durante
la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
entre los hipertensos con o sin microalbuminuria

HIPERTENSOS | HIPERTENSOS
CON SN
MICROALBU- MICROALBU- P
MINURIA MINURIA
PA sistélica
(mmHg)
24 h 134+8 130+13 0,285
Diurna 1399 134+13 0,253
Nocturna 121+10 119+14 0,622
PA diastdlica
(mmHg)
FC 24 h 83+9 82+ 10 0,671
Diurna 8819 86+ 10 0,551
Nocturna 71+£10 71+£10 0,941

PA: presion arterial.

Un mecanismo que hipotéticamente podria ex-
plicar dicha asociacién es que los hipertensos
microalbumindricos tuviesen un incremento
del tono simpatico respecto a los normoalbu-
mindricos. La activacion del sistema nervioso
simpético puede ejercer diversos efectos deleté-
reos cardiovasculares en los hipertensos®, pero
su efecto sobre la microalbuminuria ain no se
conoce bien. En pacientes diabéticos insulino-
dependientes con microalbuminuria se ha ob-
servado un aumento selectivo de la vasoconstric-
cién mediada por los receptores adrenérgicos
alfa-2%. No existen estudios al respecto en su-
jetos con HTA esencial.

Diversos mecanismos podrian explicar esta aso-
ciacion. Por un lado, una produccion insuficien-
te de o6xido nitrico podria conducir a un incre-
mento del tono simpatico y una potencial forma
de hipertensién neurogénica. Por otra parte, la
microalbuminuria podria ser la expresion de una
disfuncion endotelial en la HTA y, como ya se sa-
be, ambos procesos pueden coexistir®®*'.

En conclusion, la presencia de microalbuminu-
ria refleja no solo la existencia de unos niveles
de PA mas elevados y la consiguiente sobre-
carga hemodinamica, sino que también se aso-
cia a la presencia de otros factores de riesgo,
siendo un claro predictor de mortalidad cardio-
vascular y total en la poblacion general'® 4243,
La asociacion entre microalbuminuria y una
mayor frecuencia cardiaca observada en hiper-
tensos de grados 1-2 en el presente estudio, no
explicadas por unos mayores niveles de PA, po-
drian indicar que una elevacién del tono sim-
patico pudiera ser uno de los mecanismos que
contribuyesen a la mayor morbilidad y mortali-
dad observada.
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