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Microalbuminuria es un Marcador Pronostico Independiente en
Pacientes con Insuficiencia Cardiaca Cronica

Humberto Villacorta, Paula de Vilhena Ferradaes, Evandro Tinoco Mesquita, Anténio Cldudio Lucas da Nébrega
Universidade Federal Fluminense - Curso de Pés-Graduacao em Ciéncias Cardiovasculares, Niterdi, RJ, Brasil

Resumen

Fundamento: La microalbuminuria ha sido descripta como un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares y
renales progresivas. Poco se sabe sobre su valor pronéstico en pacientes (pts) con Insuficiencia Cardiaca (IC) establecida.

Objetivos: Evaluar el papel de la microalbuminuria como un marcador de pronéstico en pacientes con IC crénica recibiendo
medicaci6n estandar.

Métodos: De enero de 2008 hasta setiembre de 2009, 92 pacientes con IC crénica fueron prospectivamente incluidos.
La edad media fue de 63,7 = 12,2y 37 (40,7%) eran del sexo masculino. La media de fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo (FEVI) fue de 52,5 + 17,5%. Pacientes en didlisis fueron excluidos. La Concentracién de Albiimina Urinaria (CAU)
fue determinada en primera muestra de orina de la manana. El tiempo transcurrido hasta el primer evento (internacion
por IC, consulta en el departamento de emergencia por IC o muerte cardiovascular) fue definido como endpoint. El
seguimiento medio fue de 11 = 6,1 meses.

Resultados: En el momento de la inclusién en el estudio, 38 (41,3%) pacientes tenian microalbuminuria y ningéin paciente
tuvo albuminuria evidente. Pacientes con microalbuminuria presentaron menor fraccion de eyeccion ventricular izquierda
que el resto de los individuos (47,9 % 18,5 vs. 54,5 = 17,7%, p = 0,08). La CAU present6 mayor en pacientes con eventos
(mediana 59,8 vs. 18 mg/L, p = 0,0005). La sobrevida libre de eventos fue menor en los pacientes con microalbuminuria
cuando fueron comparados con albuminuria normal (p < 0,0001). Las variables independientes relacionadas a eventos
cardiacos fueron CAU (tasa de riesgo p < 0,0001 = 1,02, 95% CI = 1,01-1,03 por 1-U aumento de la CAU), e historia de
infarto de miocardio (p = 0,025, IC = 3,11, 95% IC = 1,15-8,41).

Conclusion: La microalbuminuria es un marcador pronéstico independiente en pacientes con IC crénica. Pacientes con
microalbuminuria tenian tendencia a FEVI inferior. (Arq Bras Cardiol 2012;98(1):62-69)
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no sélo en pacientes con diabetes e hipertensién®?, sino también
en la poblacién en general**. Mientras tanto, poco se sabe
sobre el valor prondstico de la microalbuminuria en pacientes
con insuficiencia cardiaca establecida. Por lo tanto, en este
estudio, evaluamos la prevalencia y el valor pronéstico de la
microalbuminuria en pacientes con IC crénica estable.

Introduccion

La Concentracién de Albtmina Urinaria (CAU) ha sido
descripta como un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares y renales progressivas'“. La prevalencia de
microalbuminuria en pacientes con hipertensién y diabetes es
de 10%a 15%, y 15% para 20%, respectivamente, siendo mayor
que la prevalencia en individuos de la poblacién general para

los cuales los valores de 6% a 8% fueron descriptos'2. Niveles ~ Métodos

superiores de excrecion de albimina pueden ser un marcador
de lesion vascular difusa, inflamacién sistémica, activacion del
sistema renina-angiotensina, o insuficiencia renal precoz. Muchas
de esas anomalias también ocurren en la Insuficiencia Cardiaca
(I0). La CAU ha estado asociada al aumento de la mortalidad,
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De enero de 2008 hasta setiembre de 2009, 92 pacientes
con IC cronica, clase funcional Il a IV de la New York Heart
Association (NYHA), fueron prospectivamente incluidos. Los
pacientes fueron reclutados en la Clinica de Insuficiencia
Cardiaca de nuestro Hospital Universitario. El diagnéstico de
IC fue hecho con base en la historia clinica, sintomas en curso,
y anamnesis. En los casos en que el diagnéstico clinico de IC
era incierto, péptido natriurético del tipo B (PNB) fue medido
(Triage, Biosite Inc., San Diego, EUA). Los pacientes habian
permanecido clinicamente estables por al menos tres meses antes
del estudio y se encontraban bajo dosis estable de inhibidores de
la Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) y Bloqueadores de
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los Receptores de la Angiotensina (BRA), y un betabloqueante,
a no ser en casos de contraindicacién. En todos los pacientes, la
Fraccién de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo (FEVI) fue evaluada
por ecocardiograffa por el método de Sympson. La FEVI media
de toda la poblacién fue de 52,5 = 17,5%. Pacientes con FEVI
< 50% fueron considerados como teniendo IC con fraccién de
eyeccion reducida (ICFER), en cuanto los pacientes con FEVI
> 50% fueron clasificados como IC con fraccién de eyeccion
normal (ICFEN). Pacientes en dialisis fueron excluidos. El Comité
de Etica del hospital aprobé el proyecto, y consentimiento libre
y aclarado escrito fue obtenido de todos los pacientes.

Fueron colectadas muestras de sangre venosa y analizadas
en el laboratorio local. La creatinina sérica fue medida usando
técnicas estandar. Creatinina sérica, edad, raza y género fueron
usados para calcular la Tasa de Filtracién Glomerular (TFC)
utilizando la ecuacién del estudio de Modificacién de la Dieta
en Enfermedad Renal (Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD)). La primera muestra de orina matinal fue colectada con
el paciente en posicién vertical e inmediatamente transportada
al laboratorio. La CAU fue determinada por medio de un ensayo
turbidimétrico (Bioclin, Quibasa Quimica Bésica, Belo Horizonte,
Brasil) y la microalbuminuria fue definida como CAU 25-200
mg/L, de acuerdo con las instruciones del fabricante. La CAU
fue determinada en el momento basal y después seis meses.

Los pacientes fueron controlados en nuestro ambulatorio de
IC, con visitas cada tres meses. El seguimiento medio fue de 11
+ 6,1 meses. El endpoint primario del estudio fue un desenlace

compuesto de 6bito por causa cardiovascular, internacién por
IC, consulta en el departamento de emergencia debido a IC
exigiendo diuréticos intravenosos. Todos los endpoints fueron
juzgados independientemente.

Los valores son expresados como valores medios = DE o
ndmero absoluto y porcentual. Las diferencias entre los grupos
fueron evaluadas con la utilizacién del test t no pareado para
muestras independientes o el test del Chi-cuadrado, cuando era
apropiado. Variables sin distribucién gaussiana son expresadas
como mediana y intervalo intercuartil y fueron analizadas
utilizando el test de Mann-Whitney. Curvas de sobrevida libre
de eventos Kaplan-Meyer fueron construidas y comparadas por
el test de log-rank. Modelos de riesgos proporcionales de Cox
fueron utilizados para investigar la asociacién prospectiva entre
CAU y eventos durante el periodo de seguimiento.

Resultados

La edad media de la poblacién era de 63,6 = 12,2 anosy 36
(39,1%) de los pacientes eran del sexo masculino. Cincuenta y
ocho (63%) pacientes estaban en la clase funcional Il de la NYHA,
26 (28,3%) en la clase 1ll, y ocho (8,7%) en la clase IV. La CAU
mediana fue de 21 mg/dL (faixa intercuartil 9,72-50,95). Treinta y
ocho (41,3%) pacientes presentaban microalbuminuria y ningtin
paciente presentaba macroalbuminuria. Las caracteristicas basales
de los pacientes con y sin microalbuminuria son presentadas en
la tabla 1. No hubo diferencias en relacién a las caracterfsticas

Caracteristicas basales de pacientes con y sin microalbuminuria

Microalbuminuria

Normoalbuminuria

Caracteristicas n=38 =54 Valor de p
Edad (anos) 62,8+ 11,6 64,5+12,7 0,52
Sexo masculino 15 (39,5%) 21 (38,8%) 0,52
IMC (kg/m?) 278 44,1 272438 047
Hipertension 26 (68,4%) 43 (79,6%) 0,32
Diabetes mellitus 14 (36,8%) 15 (27,7%) 0,48
Causa isquémica 24 (63,1%) 35 (64,8%) 0,87
Historia de IM 5(13,1%) 10 (18,5%) 0,69
Accidente cerebro vascular 2(5,2%) 1(1,8%) 0,56
Clase NYHA 1,9+0,84 2,08+0,94 0,39
PA sistélica (mmHg) 121+£22 120 £ 19 0,82
PA diastolica (mmHg) 739 74+ 11 0,63
Frecuencia cardiaca (Ipm) 71+£10 72+£12 0,66
IECA 0 BRA 35 (92,1%) 51 (94,4%) 0,42
Betabloqueantes 25 (75,7%) 44 (81,4%) 0,70
Espironolactona 13 (39,3%) 16 (30,7%) 0,55
Diuréticos 33(86,8%) 45 (83,3%) 0,64
Hemoglobina (mg/dL) 13,7+16 133+14 0,19
Creatinina (mg/dL) 1+0,34 0,91+0,29 0,13
TFG (mL/min/1,73 m?) 80,1+ 11,7 791 +£10,7 0,68
FEVI (%) 479+185 545+ 17,7 0,08

IECA - inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; BRA - bloqueadores de los receptores de la angiotensina, IMC - indice de masa corporal; TFG - tasa
de filtracién glomerular; FEVI - fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM - infarto de miocardio; NYHA - New York Heart Association; PA -presion arterial.
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basales entre los grupos, excepto que los pacientes con
microalbuminuria presentaban una tendencia a menor
FEVI. Mientras tanto, los valores medios de CAU no fueron
diferentes en pacientes con FEVI < 50% en comparacion
con FEVI > 50%, como mostrado en la figura 1. No hubo
correlacion entre la CAU vy la creatinina sérica (r = 0,06, p =
0,82). De la misma forma, ninguna correlacion fue encontrada
entre la CAU y TFG (r = -0,04, p = 0,84).

Veintisiete (29,3%) pacientes presentaron un evento
durante el seguimiento. La CAU basal fue mayor en esos
pacientes, como es mostrado en la figura 2. Mientras tanto,

no hubo cambio significativo en la prérroga de la CAU en
pacientes con o sin eventos. Pacientes con eventos también
se mostraron mas propensos a tener una FEVI reducida. La
comparacién univariada de pacientes con y sin eventos es
mostrada en la tabla 2. La sobrevida libre de eventos fue
menor en los pacientes con microalbuminuria cuando fueron
comparados con albuminuria normal, como es mostrado en
la figura 3. Usando modelos de riesgos proporcionales de
Cox, apenas microalbuminuria (variable continua) e historia
de infarto de miocardio fueron predictores independientes
de eventos (tabla 3).

Comparacion univariada de los pacientes con y sin eventos cardiovasculares durante el periodo de seguimiento

Con eventos

Ningun evento

Caracteristicas n=27 n =65 Valor de p
Edad (anos) 62,1+118 639+ 13 0,55
Sexo masculino 10 (37%) 26 (40%) 0,55
IMC (kg/m?) 272+38 278+34 048
Hipertension 20 (74,1%) 49 (84,5%) 0,25
Diabetes mellitus 9(33,3%) 20 (30,7%) 0,7
Causa isquémica 18 (66,6%) 41 (63%) 0,74
Historia de IM 6 (22,2%) 9(13,8%) 0,13
Accidente cerebro vascular 2(7,4%) 1(1,5%) 0,20
Clase NYHA 2,1+0,76 1,9+0,96 0,29
PA sistélica (mmHg) 119+25 121+£22 0,71
PA diastélica (mmHg) 71£12 7414 0,30
Frecuencia cardiaca (bpm) 73+12 72+13 0,72
I[ECA 0 BRA 25 (92,6%) 61 (93,8%) 1,00
Betabloqueantes 20 (74%) 49 (75,3%) 0,89
Espironolactona 10 (37%) 19 (29,2%) 0,46
Diuréticos 24 (88,8%) 54 (83%) 0,75
CAU basal (mg/L) 58,9 (14,9 - 88,4) 18 (7,3 - 26) 0,0005
CAU en 6 meses (mg/L) 55,4 (19,6 - 88,4) 15,8 (12,1-23,9) 0,0039
Variacion de la CAU (mg/L) 725 (-20,9 - 22) 2,27 (10,5 - 15,1) 0,98
Hemoglobina (mg/dL) 135+19 135+13 0,96
Creatinina (mg/dL) 1,04 £0,43 0,91+0,24 0,31
TFG (mL/min/1,73 m?) 82,3+10,3 787+ 117 0,19
FEVI (%) 453+158 57,6 +16,8 0,003

IECA - inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; BRA - bloqueadores de los receptores de la angiotensina; IMC - indice de masa corporal; FEVI -
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; IM - infarto de miocardio; NYHA - New York Heart Association; CAU - concentracién de albimina urinaria (mediana y

franja intercuartil); TFG - tasa de filtracién glomerular.

Predictores independientes de eventos cardiacos usando el modelo de riesgo proporcional de Cox

Variable Razon de Riesgo IC de 95% Valor de p
Microalbuminuria 1,02% 1,01-1,03 <0,0001
Historia de IM 3N 1,15-8,41 0,025

IC - intervalo de confianza; IM - infarto de miocardio; * - Por aumento de 1 unidad de la concentracion de albiimina urinaria.
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Discusion

En este estudio, observamos que los pacientes con
IC que evolucionan con microalbuminuria tienen peor
prondstico, a pesar de tratamiento optimizado. Ese es un
hallazgo importante, visto que 40% de los pacientes con IC
crénica en nuestro estudio presentaba microalbuminuria.
Curiosamente, ninguna diferencia en relacién a las
caracteristicas basales fue observada entre pacientes con y
sin microalbuminuria, sugiriendo que CAU elevada estaba
relacionada a la IC propiamente dicha y no a la presencia
de comorbilidades. Es interesante destacar que la CAU no
se alter¢ significativamente a lo largo del tiempo en grupos
con o sin eventos.

En este estudio, la microalbuminuria prevalecié aun en
pacientes sin hipertensién o diabetes, sugiriendo que esas
alteraciones no son la causa de aumento de la excrecién
de albdmina.

Aunque la microalbuminuria haya sido descripta como un
factor de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca
y de mortalidad cardiovascular en pacientes hipertensos®®y
pacientes diabéticos” y también en la poblacién en general*#,
sélo recientemente ha sido estudiada en pacientes con IC
establecida. Exdmenes de orina para proteinuria fueron
realizados en el inicio del estudio en un subgrupo de
pacientes en los Estudios de Disfuncién Ventricular Izquierda
(SOLVD)" y en los ensayos de Sobrevida y Ampliacion
Ventricular (SAVE)'". La prevalencia de proteinuria en esos
estudios fue de 3% y 15%, respectivamente. A su vez, van
de Wal et al?, utilizando la razén de albdmina urinaria/
creatinina, encontraron mayor prevalencia, relatando que
32% de sus pacientes tenfan microalbuminuria. No fueron
observadas diferencias significativas entre los pacientes
con o sin microalbuminuria, pero un pequefio nimero de
pacientes fue incluido. En este estudio, mientras tanto, no
fueron relatados datos sobre los resultados.
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Concentracion de albumina urinaria en pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida (FEVI < 50%) versus

fraccién de eyeccion normal (FEVI > 50%).
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Apenas dos estudios recientes evaluaron el valor pronéstico
de microalbuminuria en pacientes con insuficiencia cardiaca
establecida. En el estudio CHARM', un ensayo clinico en
que la candesartana fue evaluada en pacientes con IC, la
microalbuminuria fue encontrada en 30% de los pacientes,
en cuanto la macroalbuminuria fue observada en 11%. La
albuminuria (como una variable categérica o continua)
fue predictor independiente de mortalidad por todas las
causas e internacién por IC, cuando fue adicionada al
analisis de regresién de Cox con 33 caracteristicas basales
como covariables. La candesartana no redujo o previno la
excrecion urinaria de albtimina. En otro ensayo clinico, datos
retrospectivos sobre la microalbuminuria también fueron
relatados. En los ensayos GISSI-HF, la prevalencia de micro
y macroalbuminuria fue de 20% y 5,4%, respectivamente’*.
Hubo un aumento progresivo significativo en la tasa ajustada
de mortalidad en la poblacion del estudio y en el subgrupo
de pacientes sin diabetes o hipertension (tasa de riesgo, 1,12;
IC 95%, 1,05-1,18 por aumento de 1-U del log de la razén

albtimina/creatinina). Tratamientos randomizados (dcidos
grasos poliinsaturados n-3 o rosuvastatina) no tuvieron gran
impacto en la excrecién de albimina.

Descubrimos que la microalbuminuria fue un predictor
independiente de eventos cuando es evaluada como una
variable continua. Ese hallazgo sugiere que aun un aumento
de la CAU dentro de la franja “normal” esta asociado
al aumento del riesgo de internacion u ébito. El mismo
hallazgo fue observado en los ensayos CHARM y GISSI-HF.
Resultados semejantes fueron descriptos en pacientes con
enfermedad arterial coronaria estable'.

En este estudio, la microalbuminuria prevalecié aun en
pacientes sin hipertension o diabetes, sugiriendo que esas
alteraciones no son la causa de aumento de la excrecién de
albimina. De la misma forma, no fue observada ninguna
correlacién entre la CAU y la creatinina o entre la CAU y la
TFG. Ademas de eso, la CAU fue un predictor de eventos
independientemente de la funcién renal, evaluada por la
creatinina o TFG y FEVI.
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Concentracion de albimina urinaria en pacientes con y sin eventos cardiacos durante el seguimiento.
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Los mecanismos subyacentes a la albuminuria en
pacientes con IC no son conocidos. Anormalidades renales
fueron observadas en pacientes con aumento de CAU'®"
y la microalbuminuria ha sido sugerida como un marcador
de daio renal precoz. Aunque la microalbuminuria haya
sido observada en la presencia de funcion renal normal,
evaluada por instrumentos tradicionales, tales como
creatinina y TFG estimada'?, es posible que anomalias
renales sen evidentes cuando se utilizan marcadores mas
sensibles de la funcién renal. De hecho, en un estudio en
pacientes diabéticos con funcién renal normal (TFG>60 ml/
min/1,73 m?), la CAU estuvo significativamente correlacionada
con la cistatina C, un marcador sensible de insuficiencia
renal, tanto en pacientes con normoalbuminuria como con
microalbuminuria. A su vez, ella no estuvo correlacionada
con la creatinina sérica o con el clearance de creatinina
calculado'®. En otro estudio, la lipocalina asociada a gelatinasa
neutrofilica (NGAL), otro marcador precoz de lesién tubular, se
mostré elevada en pacientes con IC y semejante al aumento
de la CAU™. La relacién de la CAU con esos marcadores

de insuficiencia renal precisa ser definida en estudios de
seguimiento prospectivo.

Otra hipotesis posible es que la microalbuminuria
puede estar relacionada a la congestién subclinica. En la IC
cronica, congestion venosa puede estar ausente aun en la
presencia de altas presiones de llenado®. Pacientes con IC
son frecuentemente readmitidos al hospital después de una
internacion indice, habiendo sido observada congestién no
reconocida?'. De hecho, se observa que la presién venosa
central es mds importante que el indice cardiaco como
predictor de 6ébito en una amplia poblacion de pacientes con
enfermedad cardiovascular, incluyendo la IC?2. La congestién
venosa también ha estado relacionada a la insuficiencia renal
en pacientes con IC**?. Por lo tanto, la microalbuminuria
puede ser un marcador de insuficiencia renal precoz y
congestion preclinica.

La disfuncién endotelial generalizada también ha sido
implicada en la génesis de la albuminuria'?*%. Pacientes
con IC tienen la funcién endotelial anormal y eso puede
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Curvas de Kaplan-Meyer de sobrevida libre de eventos en pacientes con microalbuminuria contra normoalbuminuria.
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explicar, por lo menos en parte, la alta prevalencia de
microalbuminuria en IC.

Algunas limitaciones de este estudio deben ser
abordadas. Primeramente, este es un estudio unicéntrico
de pequeno porte. Por lo tanto, nuestros datos precisan ser
validados en estudios prospectivos mayores. En segundo
lugar, nosotros no medimos biomarcadores importantes de
la funcién renal, tales como la cistatina C y NGAL. El PNB
fue medido en un pequeno subgrupo de pacientes, lo que
limité el analisis estadistico.

A pesar de esas limitaciones, este fue un estudio
prospectivo longitudinal con informaciones relevantes
sobre el pronéstico en pacientes con IC estable, usando
un método simple y barato que puede ser facilmente
utilizado en la préctica clinica diaria. Estudios en una gran
poblacién abordando el curso natural de microalbuminuria
en la IC crénica y del potencial de blanco de tratamiento
son necesarios.
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Conclusion

Constatamos que la microalbuminuria es comin en
pacientes con IC crénica, a pesar del tratamiento éptimo, siendo
independientemente relacionada al prondstico. Pacientes con
microalbuminuria tenfan tendencia a FEVI inferior.
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