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Resumen

Objetivo: Con el fin de medir los factores de riesgo para hipertensién arterial (HTA) entre los habitantes de Remolino
(Magdalena).

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de casos y controles. Los casos eran hipertensos y los controles normotensos,
apareados por edad y sexo. Los factores de riesgo estudiados fueron: Indice de masa corporal (IMC), tabaquismo,
antecedentes familiares de hipertension arterial (HTA) y exposicién a cadmio (Cd). A todos se les practicaron pruebas de
funcién renal como microalbuminuria (MAL), proteina total en orina (PTO) y Beta 2 microglobulina (B2M).

Resultados: Se encontré que en el andlisis univariado se relacionaban con la HTA el IMC (OR 3.2 IC95% 1.4-7.6), el
antecedente familiar de HTA (OR 3.5 IC95% 1.4-8.7) y el antecedente de muerte familiar por HTA (OR 2.4 IC95% 1.04-5.4).
En el andlisis multivariado (regresién logistica condicional) s6lo el IMC se conservaba asociado con la HTA. Los niveles de
Cd urinario no se asociaban con el riesgo de HTA. Este es el primer estudio en Colombia que explora los efectos de un factor
de riesgo ambiental sobre personas no ocupacionalmente expuestas.

Abstract

Goal: We measured risk factors for hypertension among the inhabitants of Remolino, Magdalena.

Methods: Wedesigned a case-control study. Cases were hypertensive patients while controls were normotensive individuals.
All cases and controls were matched for sex and age group. Risk factors studied included: total body mass index, cigarette
smoking, family history of hypertension, and Cadmium (Cd) exposure. Renal function tests performed in all cases and
controls included total protein in urine, microalbuminuria and beta-2-microglobulin.

Results: Univariate analysis showed relations between hypertension and total body mass index (Odds Ratio 3,2 95%
Condifence Intervals 1,4 - 7.6), family history of hypertension (Odds Ratio: 3,5 95% confidence interval 1,4 - 8,7) and family
history of death due to hypertension (Odds Ratio: 2,4; 95% Confidence Interval: 1,04-5,4). At the multivariate analysis using
conditioned logistic regression the only factors significantly associated with hypertension was the total body mass index.
This is the first study of its kind in Colombia to study the effects of an environmental risk factor upon non occupationally
exposed individuals.
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Introduccién

En Colombia el perfil de- morbimortalidad ha ido
cambiando desde un predominio de las enfermeda-
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des infecciosas hasta la situacién actual, en que las
enfermedades cardiovasculares causan el mayor
numero de las muertes. Se realizan estudios de
prevalencia de la enfermedad y también se hace
descripcién sobre los factores de riesgo, pero no se
han publicado hasta el momento estudios analiticos
que realmente puedan medir los factores de riesgo
y determinar su grado de asociacién con la enferme-
dad. Muchos de los factores de riesgo han sido
reconocidos anivel internacional, perolaimportan-



cia de estos factores puede variar de un sitio a otro,
por lo que se deben monitorear regionalmente para
estructurar mejor los programas de control.

En diciembre de 1992 el Instituto Nacional de
Salud (INS) tuvo conocimiento de unaumentoenla
frecuencia de consultas por hipertensién arterial
(HTA) en Remolino, una poblacién riberefia del rio
Magdalena. Para investigar este hallazgo, el INS y
laUniversidad del Norte disefiaron este estudio con
el objeto de determinar la frecuencia de hipertensos
y establecer los factores de riesgo asociados con la
enfermedad.

Seincluyé el cadmio como pardmetro de estudio
porque se conocia que el rio Magdalena, del que se
surte de agua a la poblacién para todas sus necesi-
dades, incluyendo el agua para beber, contiene
concentraciones apreciables de ese metal y porque
en modelos animales se ha encontrado una asocia-
cién entre Cd e hipertensién arterial HTA (1, 2, 3).
La hipertensién asi inducida parece ser mediada
por unaumento enlos niveles circulantes derenina,
y no representa hipertensién secundaria a dafio
renal. Sin embargo, los diferentes estudios en hu-
manos expuestos industrialmente oambientalmente
al cadmio no han podido confirmar esta asociacién

(4)-
Poblacién, materiales y métodos
Localizacion del estudio

Remolino es una poblacién riberefia del rio Magda-
lena, con aproximadamente 2.500 personas en el
ntcleo urbano. Toda la poblacién se surte de agua
del rio a través de un acueducto rudimentario que
no incluye ningtin tratamiento del agua.

Tipo de estudio

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles
pareados, que compard la frecuencia de los factores
de riesgo elegidos entre hipertensos (casos) y
normotensos (controles). Se consideré como medi-
da indirecta de la exposicién los niveles de excre-
cién del Cd urinario. Las personas que tenian Cd
por encima de 1 umol se consideraban expuestas, y
como umbral permisible se consideraron dos nive-
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les para el anélisis: uno hasta 5 umol/mol creatinina
y 10 umol/mol de creatinina. Este tGltimo es el nivel
propuesto como méximo permisible por la OMS, y
el primero ha sido propuesto como nuevo valor
limite, porque se ha encontrado asociado en la
literatura con la aparicién temprana de dafio renal

©).

Se defini6 como «caso» a toda persona con un
promedio de tensién diastélica mayor de 90 mm
Hg, obtenidos en tres tomas en diferentes posicio-
nes y en dias diferentes. La seleccién de los casos se
hizo a partir de los hipertensos probables, identifi-
cados en un estudio transversal realizado un mes
antes por estudiantes de una universidad local y de
los registros de consulta del Centro de Salud. Se
descartaron de la muestra de casos todos los
hipertensos con historia de diabetes.

A cada caso se le asigné un control apareado por
edad (rango de 5 afios) y sexo. Los controles se
definieron como una persona que presentaba una
presién diastélica menor de 90 mm Hg en las tres
tomas y que nunca habia recibido medicamentos
antihipertensivos.

A todos los participantes se les practicé los si-
guientes eximenes: toma de presion arterial en tres
posiciones, peso, talla, parcial de orina usando las
tirillas reactivas, cadmio en sangre, cadmio en ori-
na, Beta 2 microglobulina en orina, microalbumi-
nuria y proteina total en orina.

Se aplicé una encuesta de factores de riesgo a los
dos grupos, que recogia las siguientes variables:
edad, sexo, tiempo de residencia en la poblacién,
antecedentes de tabaquismo, intensidad de este
hdbito, antecedente familiar de hipertensién o muer-
te por alguna enfermedad cardiovascular (restrin-
gido a padres o hermanos).

Las muestras de sangre fueron tomadas a dife-
rentes horas, segtin la disposicién del encuestado.
A cada individuo se le extraian 5 cc de sangre total,
la cual era centrifugada en el campo y almacenada
en refrigeracién hasta el momento de su procesa-
miento, una semana mas tarde. Las muestras de
orina se recogian también en cualquier momento
del dia, y eran igualmente centrifugadas y almace-
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nadas en refrigeracién.

Las pruebas se realizaron en el laboratorio de
Salud Ambiental del Instituto Nacional de Salud,
en Bogotd, y en el Laboratorio Rey-Fals de Barran-
quilla.

Andlisis de los datos

Se realiz6 un andlisis univariado de cada una de las
variables recogidas. Se compararon los casos y los
controles para los diferentes factores de riesgo, las
medidas deasociacién usadas fueronlos Odds Ratios
(OR) para datos apareados y sus intervalos de con-
fianza del 9% (IC95%). Una regresion logistica con-
dicional fue usada para controlar la presencia de
confusién entre todas las variables detectadas como
factores de riesgo en el andlisis bivariado. Las dife-
rencias entre promedios fueron probadas usando el
t de Student, o el estadistico de Kruskall Wallis
cuando los supuestos de normalidad no se cum-
plian. Un anélisis de regresién lineal fue llevado a
cabo para medir correlacién entre niveles de Cd
urinario, los valores de tensién arterial encontrados
en el estudio y los niveles de MAL, PTO y B2M. El
mismo andlisis se realizé para medir la correlacién
de los diferentes indicadores de dafio renal entre si.

Resultados

Se estudiaron 130 personas, 65 casos y 65 controles.
4 (3%) personas eran menores de 30 afios; 12 (9%)
estaban entre 30 y 40; 31 (24%) estaban en el grupo
de 41 a 49,y 83 (64%) eran mayores de 50 afios. Sexo

masculino; 38 (29%); femenino, 92 (71%). La distri-
bucién por edad y sexo se presenta en la Tabla 1.

La tabla 1 muestra la distribucion de frecuencias
de algunas de las variables de interés entre los casos
y los controles. En cuanto a la exposicién a Cd, sélo
18% (24) de las personas estudiadas presentaban
niveles de cadmio en orina menores de 1 umol/mol
de creatinina; el resto tenia niveles urinarios de Cd
considerados propios de poblaciones expuestas.

Un porcentaje alto de personas presentaba anor-
malidades en los marcadores de dafio renal. 33.3%
(43) tenfan niveles de MAL por encima de lo permi-
sible; 4.7% (6) de B2M, y 17.5% (22) de PTO. Al
combinar los marcadores encontramos que el 39%
(51) de los encuestados tenian al menos un marca-
dor conniveles anormales. 30/65 (41%) de los casos
y 13/64 (20%) de los controles tenian MAL por
encima del limite normal, mientras que los otros
marcadores, como PTO y B2M, no diferian signi-
ficativamente entre los dos grupos. Al hacer las
comparaciones por promedios se encontré que los
promedios de MAL y B2M diferian significativa-
mente entre casos y controles: para MAL el prome-
dio era 52.3 ug/ml entre los casos, y 8.55 entre los
controles, mientras que para B2M el promedio de
los casosera 0.116 mg /L, y para los controles de 0.06
p<0.05. Tabla 2.

Elpromedio de Cd urinario entre los casoserade
3.91 umol/mol de creatinina, y de 3.28 umol/mol
de creatinina entre los controles, pero esta diferen-
cia no era estadisticamente significativa. p>0.05.

Tabla 1
Distribucién de algunas variables en el estudio de la poblacién de Remolino
Variable Casos Controles OR 1C95%
(n = 65) (n =65)
Antecedente de HTA familiar 47 30 3.5 140-8.7
Antecedentes de muerte familiar
por HTA 38 28 24 1.04-54
Exfumadores 22 12 2.3 0.70-7.3
Cadmio urinario
umol Cd/umol creat 19 13 1.39 0.57-3.3
>4.99
>9.99 4 3 1.33 024-59
Indice de masa corporal > 25 32 17 32 1.35-7.6
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Tabla 2
Promedios de PTO y MAL entre los controles comparados por niveles de cadmio en orina

Variable Cd orina Cd orina P
Microalbuminaria*8 14.26 mg/ml 7.09 <0.05
Proteina total en orina** 16.2 mg/dl 10.6 <0.05

El promedio de cadmio en sangre para los fuma-
dores (26.5 nmol) era superior que en los no fuma-
dores (17.1 nmol) p<0.05, pero el promedio de Cd
urinario no era modificado por el hecho de fumar.
Tampoco se encontré relacién entre los niveles de
Cd ensangre u orina con el tiempo de residencia en
Remolino.

El antecedente de HTA en padres o hermanos
era el factor asociado mas frecuente a la HTA, al
igual que el indice de masa corporal mayor de 25.
Ambos factores aumentaban més de tres veces la
probabilidad de ser hipertenso. Haber sido fuma-
dor aumentaba dos veces el riesgo de HTA, perono
alcanzaba significancia estadistica (OR=2.3 IC95%
=0.7-7.3), segtin se observa en la Tabla 1.

Otros factores estudiados como fumar, niveles
criticos de Cd en orina (>5 umol y >10 umol), usar
anticonceptivos o tiempo de residencia en la comu-
nidad noserelacionaban conlahipertensiénarterial
en el andlisis crudo. Un andlisis de regresion lineal
relacionando los niveles de Cd urinario, como va-
riable continua, con los valores de tension arterial
diastélica y sist6lica no mostraba asociacién lineal
(r=0.12 y r=0.04).

Lasvariablesincluidas enel analisis multivariado
fueron: fumar o haber fumado, IMC, antecedente
familiar dehipertensiény de muerte cardiovascular.
De éstos, s6lo el IMC mostré relacién conlaHTA, ya
que cada aumento en una unidad de masa corporal

por encima de 25 en hombres y de 24 mujeres
correspondia a un riesgo 18% mayor de padecer
hipertensién arterial (OR=1.18, IC95% 1.03-1.35).
Paralasotras variablesla asociacién con hipertension
noerasignificativa. La tabla 3 muestra los coeficien-
tes del andlisis multivariado.

Discusion

El primer objetivo de este estudio era explorar la
posibleasociaciénentre excrecién urinariay cadmio
e hipertensién arterial, la cual no fue demostrada.
Otros factores demostraron ser muy importantesen
el desarrollo de HTA dentro de la poblacién estu-
diada. El sobrepeso es el principal factor de riesgo
para HTA en nuestro estudio. Por lo tanto, la edu-
cacién sobre hébitos alimenticios debe ser pilar
fundamental en la lucha contra la HTA en esta
poblacién. La alimentacion de la regién estd basada
en la ingesta casi diaria de quesos con un alto
contenido de sal y grasas, asi cmo también del
«suero», un derivado de la produccién del queso
igualmente rico en sodio y grasas saturadas.

Otrofactor como el antecedente de HT A familiar
no es prevenible en si mismo, pero la toma de
presién periédicamente a personas con este antece-
dente seguramente permitiria disminuir las com-
plicaciones.

En cuanto a la exposicién a Cd, encontramos un
altonimero de personas con niveles de Cd urinario

Tabla 3
Resultados de la regresién logistica condicional
Variable Beta Err Est. OR 1C95%
Masa corporal 017 0.068 1.18 1.03-1.35
HTA familiar 0.89 0.630 243 0.70 - 8.37
Muerte familiar 0.97 0.582 2.64 0.84-8.28
Exfumador 0.51 0.569 1.67 0.54-5.10
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compatibles con exposicién a este metal. Esto po-
dria explicarse de varias maneras: 1) La excrecién
de Cd estd aumentada por el dafio sobre la filtracién
renal causado por la HTA. 2) Realmente hay una
exposicionambiental aCd, yaseaenel aguaoenlos
alimentos. La primera hipétesis es descartada, por
el hecho de que entre los controles el 20% tienen
niveles de Cd urinario por encima de 5 umol. Ade-
mas, en la frecuencia de excrecién de Cd porencima
de 5 umol/gr de creatinina y de personas con mar-
cadores de dafio renal en Remolino son superiores
a los de un grupo de obreros examinados en tres
fabricas de Bogota que utilizan Cd en sus procedi-
mientos, aun después de estandarizar por edad y
por HTA (datos no publicados).

El cadmio puede potenciar el dafio renal en las
personas con HTA, pero también entre los contro-
les, encontrandose evidencias de asociacién entre
dafio renal y exposicién a cadmio (7, 8, 9, 10, 11).

Es preocupante observar la alta frecuencia de
anormalidades renales entre los hipertensos, lo cual
indica o unalto porcentaje de hipertensiones malig-
nas o un mal seguimiento a los pacientes por parte
del club de hipertensos. Realmente, el Puesto de
Salud local no cuenta con medicamentos
antihipertensivos suficientes para atender a toda la
poblacién. Una provisién adecuada de medicamen-
tos por parte del nivel central del programa serviria
para prevenir muchas de estas complicaciones.

La contaminacién del rio Magdalena con dese-
chos industriales tiene una historia relativamente
cortaen nuestro pais, y hay una empresa estatal que
monitorea los niveles de metales pesados en diver-
sos puntos del trayecto de esta arteria fluvial, pero
los nieveles reportados s6lo pueden ser considera-
dos como moderados. Sin embargo, dado que la
excrecién del Cd es muy lenta, con una vida media
de afios (12), aun estos bajos niveles podrian causar
efectos sobre la disfuncién renal. Al menos seis
millones de personas viven a orillas de este rio,
toméndolo como fuente de agua y para alimentos,
por lo que el impacto de la contaminacién con
metales pesados sobre la salud humana puede ad-
quirir grandes proporciones, generando un gran
niimero de personas con daiio renal. Es, por tanto,
prioritario para el pafs: 1) la implementacién de
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programas de vigilancia epidemiolégica sobre pa-
tologias especificas (efectos toxicos renales y nive-
les de Cd en orina) en las zonas que podrian estar
afectadas, y 2) mejorar y ampliar el programa de
monitoreo ambiental sobre metales pesados en los
rios més importantes del pais.

Por otra parte, cabe destacar el comportamiento
de los marcadores de dafio renal y la aparente
sensibilidad que mostraron marcadores faciles de
analizar como son la proteinuria y la microalbumi-
naria, las cuales podrian ser utilizadas en el futuro
monitoreo de los efectos téxicos del cadmio y de la
hipertensién arterial.
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