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Resumenes en castellano, catalan e inglés.

Estimacion de la ingesta de sodio mediante una muestra de orina aislada frente a la
orina de 24 horas. Desarrollo de un método de estimacion y estudio de validacion en
muestras aleatorias.

Introduccion:

Las recomendaciones para el consumo de sodio se han determinado en gente sana y joven,
existen pocos estudios en pacientes hipertensos. La orina de 24 horas (024 horas) es el gold
estandar para cuantificar la ingesta de sodio, sin embargo su uso es dificil rutinariamente
debido a la dificultad e inconvenientes que tiene su recoleccion. Nuestra hipétesis consiste en
gue es posible estimar el consumo de sodio mediante una muestra de orina aislada. El
objetivo de este estudio es desarrollar un método de estimacion del consumo de sodio en 024
horas mediante una muestra de orina aislada (OA), analizar la fiabilidad, concordancia y
utilidad clinica.

Material y Métodos:

Estudio observacional, transversal y aleatorizado de una cohorte poblacional en pacientes con
hipertension, entre Marzo-2014 a Junio-2015, en el Baix Emporda. Se obtuvieron muestras de
024 horas y OA por paciente. Se registraron la edad, sexo, peso, talla, IMC, DM, tratamiento
antihipertensivo, creatinina, sodio, potasio, cloro, glucosa, urea en orina y sangre, volumen de
orina. El modelo predictivo se ha desarrollado mediante regresion lineal mdltiple,
seleccionando la mejor ecuacion con el criterio de Akaike, parsimonia y principio jerarquico.
Se valoro la reproducibilidad con el coeficiente de correlacién intraclase (CCI), concordancia
con graficos de Bland-Altman, la validez mediante la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos, la utilidad clinica mediante el método de “survival agreement plot” y finalmente
la fiabilidad mediante el test de validacion.

Resultados:

Se han randomizado 1.500 pacientes, de estos 1.327 (88,5%) fueron evaluados para ser
incluidos, 673 (44,9%) realizaron las muestras de orina y sangre, finalmente 374 (24,9%)
cumplian todos los requisitos para ser analizados. La edad media fue de 67,7 afios (DE 11.4),
la talla 163 cm (DE 9,95), peso 78,8 Kg (DE 15), IMC 29,3 kg/m? (DE 4,7), nimero de
farmacos 1,62 (DE 0,9), 56,1% fueron varones, 22,2% diabéticos, 43,6% tenian diuréticos. El
sodio medio en sangre fue 142,1 mEqg/L (DE 2,7), el sodio 024 horas 143,8 mEg/dia (DE
57,6), el sodio en OA 103,8 mEg/L (DE 43,2), la creatinina en sangre 0,96 mg/dL (DE 0,23),
creatinina en 024 horas 1426,6 mg/dia (DE 482,7), volumen de 024 horas 1576,7 ml/dia (DE
541,6). Los factores asociados a un mayor consumo de sodio fueron el sexo masculino (OR
3,03 1C95% 1,9 a 4,7), edad, talla, peso, IMC, sodio en OA, volumen de orina, TFG (p =
0,001). En el analisis de regresion multiple las principales variables asociadas con un mayor
consumo de sodio fueron la edad, peso y sexo (p = 0,001).Para el modelo predictivo las
principales variables utilizadas fueron el sodio en OA, creatinina en OA, edad, sexo y peso
con una p = 0,001, coeficiente R2: 0,49, CCI de acuerdo 0,48 y concordancia 0,54, se hallo
una diferencia >50 mEg/dia en 25,8%, la sensibilidad para >100 mEg/dia fue 82,8%, y
especificidad para >150 mEg/dia de 96,4%, VPP 86,4% para ambos y un ABC de 0,89 y 0,83
respectivamente.

Conclusiones:

El consumo de sodio en el Baix Emporda se encuentra por encima de las recomendaciones
oficiales de consumo de sodio, especialmente en varones, con sobrepeso y poblacion joven.
El modelo elegido mediante una muestra de OA es reproducible, tiene buena concordancia,
validez, fiabilidad y utilidad clinica frente a la O24 horas, que representa una mayor carga de
trabajo y tiene un elevado margen de error. EI método propuesto tiene un bajo coste,
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facilitaria la monitorizacion y control, permitiendo mejorar el tratamiento y la calidad de vida
de los pacientes a largo plazo.

Estimation of sodium intake by an isolated urine sample against 24-hour urine
collection. Development of an estimation method and validation study in random
samples.

Introduction:

The recommendations for sodium consumption have been determined mainly in healthy and
young people, there are few studies in hypertensive patients. The 24 horas urine collection (24
horasUC) is the gold standard for quantifying sodium intake, however its use is difficult
routinely due to the difficulty and inconvenience of its collection. Our hypothesis is that it is
possible to estimate the consumption of sodium by an isolated urine sample. The objective of
this study is to develop a method to estimate the sodium consumption in 24 horasUC with an
isolated urine sample (IUS), to analyze the reliability, concordance and clinical utility.

Material and methods:

Observational, cross-sectional and randomized study of a population cohort in patients with
hypertension, between March-2014 to June-2015, in the Baix Emporda. Samples of 24
horasUC and IUS were obtained. Age, sex, weight, height, BMI, DM, antihypertensive
treatment, creatinine, sodium, potassium, chloride, glucose, urea in urine and blood, urine
volume were recorded. The predictive model has been developed by multiple linear
regression, selecting the best equation with the Akaike criterion, parsimony and hierarchical
principle. Reproducibility was assessed with the intraclass correlation coefficient (ICC),
concordance with Bland-Altman graphs, validity through sensitivity, specificity, predictive
values, clinical utility through the "survival agreement plot" and finally reliability through the
validation test.

Results:

1,500 patients have been randomized, of these 1.327 (88.5%) were evaluated to be included,
673 (44.9%) performed the urine and blood samples, finally 374 (24.9%) fulfilled all the
requirements to be analyzed. The average age was 67.7 years (SD 11.4), height 163 cm (SD
9.95), weight 78.8 kg (SD 15), BMI 29.3 kg/m2 (SD 4.7), number of anti hypertensive
medication 1.62 (SD 0.9), 56.1% were male, 22.2% diabetic, 43.6% had diuretics. Mean
sodium in blood was 142.1 mEqg/L (SD 2.7), sodium 24 horasUC 143.8 mEg/day (SD 57.6),
sodium in US 103.8 mEg/L (SD 43.2) ), blood creatinine 0.96 mg/dL (SD 0.23), creatinine in
24 horasUC 1426.6 mg/day (SD 482.7), 24 horasUC volume 1576.7 ml/day (SD 541.6). The
main factors associated with increased sodium intake were male sex (OR 3.03 95% CI1 1.9 to
4.7), age, height, weight, BMI, sodium in US, urine volume, GFR (p = 0.001). In the multiple
regression analysis, the main variables associated with greater sodium consumption were age,
weight and sex (male) (p = 0.001). For the predictive model, the main variables used were
sodium in US, creatinine in US, age, sex and weight with p = 0.001, coefficient R*: 0.49,
according CClI 0.48 and concordance CCI 0.54, a difference >50 mEg/day in 25.8%, the
sensitivity for >100 mEqg/day was 82.8%, and specificity for >150 mEg/day was 96.4%, PPV
86.4% for both and a AUC 0.89 and 0.83 respectively.

Conclusions:

The consumption of sodium in the Baix Emporda is above the official recommendations,
especially in males, overweight and young population. The model chosen through a IUS is
reproducible, has good agreement, validity, reliability and clinical utility against 24 horasUC,
which represents a greater workload and has a high margin of error. The proposed method has
a low cost, would facilitate monitoring and control, allowing to improve the treatment and
finally the quality of life of patients in the long term.
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Estimacid de la ingesta de sodi mitjancant una mostra d'orina aillada enfront de I'orina
de 24 horasores. Desenvolupament d'un métode d'estimacié i estudi de validacié en
mostres aleatories.

Introduccio:

Les recomanacions per al consum de sodi s'han determinat principalment en gent sana i jove,
hi ha pocs estudis en pacients hipertensos. L'orina de 24 horas (024 horas) és el gold
estandard per quantificar la ingesta de sodi, pero el seu Us és dificil rutinariament causa de la
dificultat i inconvenients que té la seva recol-leccid.La nostra hipotesi és que és possible
estimar el consum de sodi mitjangant una mostra d'orina aillada. L'objectiu d'aquest estudi és
desenvolupar un metode d'estimacid del consum de sodi en O24 horas mitjancant una mostra
d'orina aillada (OA), analitzar la fiabilitat, concordanca i utilitat clinica.

Material i Métodes:

Estudi observacional, transversal i aleatoritzat d'una cohort poblacional en pacients amb
hipertensio, entre Mar¢-2014 a Juny-2015, al Baix Emporda. Es van obtenir mostres de 024
horas i OA per pacient. Es van registrar I'edat, sexe, pes, talla, IMC, DM, tractament
antihipertensiu, creatinina, sodi, potassi, clor, glucosa, urea en orina i sang, volum d'orina. El
model predictiu s'ha desenvolupat mitjangant regressio lineal multiple, seleccionant la millor
equacio amb el criteri de Akaike, parsimonia i principi jerarquic. Es va valorar la
reproductibilitat amb el coeficient de correlaci6 intraclasse (CCI), concordanca amb grafics
de Bland-Altman, la validesa mitjancant la sensibilitat, especificitat, valors predictius, la
utilitat clinica mitjangcant el métode de "survival agreement plot" i finalment la fiabilitat
mitjancant el test de validacio.

Resultats:

S'han randomitzat 1.500 pacients, d'aquests 1.327 (88,5%) van ser avaluats per ser inclosos,
673 (44,9%) van realitzar les mostres d'orina i sang, finalment 374 (24,9%) complien tots els
requisits per ser analitzats. L'edat mitjana va ser de 67,7 anys (DE 11.4), la talla 163 cm
(D'9,95), pes 78,8 kg (DE 15), IMC 29,3 kg/m2 (DE 4,7), nombre de farmacs 1,62 (DE 0,9),
56,1% van ser homes, 22,2% diabétics, 43,6% tenien dilirétics. El sodi mitja en sang va ser
142,1 mEg/L (DE 2,7), el sodi O24 horas 143,8 mEg/dia (DE 57,6), el sodi en OA 103,8
mEg/L (DE 43,2 ), la creatinina en sang 0,96 mg/dl (DE 0,23), creatinina en 024 horas
1426,6 mg/dia (DE 482,7), volum de O24 horas 1576,7 ml/dia (dE 541,6). Els principals
factors associats a un major consum de sodi van ser el sexe masculi (OR 3,03 IC 95% 1,9 a
4,7), edat, talla, pes, IMC, sodi a OA, volum dorina, TFG (p = 0,001). En l'analisi de
regressio multiple les principals variables associades amb un major consum de sodi van ser
I'edat, pes i sexe (p = 0,001). Per al model predictiu les principals variables utilitzades van ser
el sodi en OA, creatinina en OA, edat, sexe i pes amb una p = 0,001, coeficient R2: 0,49, CCI
d'acord 0,48 i concordanca 0,54, es trobo una diferéncia >50 mEqg/dia en 25,8%, la sensibilitat
per >100 mEg/dia va ser 82,8%, i especificitat per >150 mEg/dia de 96,4%, VPP 86,4% per a
tots dos i un ABC de 0,89 i 0,83 respectivament.

Conclusions:

El consum de sodi al Baix Emporda es troba per sobre de les recomanacions oficials de
consum de sodi, especialment en homes, amb sobrepes i poblacié jove. EI model triat
mitjangant una mostra de OA és reproduible, té bona concordanca, validesa, fiabilitat i utilitat
clinica enfront de la 024 horas, que representa una major carrega de treball i té un elevat
marge d'error. EI métode proposat té un baix cost, facilitaria la monitoritzaci6é i control,
permetent millorar el tractament i la qualitat de vida dels pacients a llarg termini.
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INTRODUCION:

1. Un poco de historia.

El sodio esencial para la vida y para la buena salud que el organismo no puede
fabricar. Por ello, lo incorporamos como integrante natural de multiples alimentos, asi
como “agregada” durante su preparacion o una vez dispuesta sobre la mesa bajo la
forma de cloruro de sodio (“sal comtin”). La historia de la sal como integrante basico
y de alto valor se ha ido jalonando con diferentes propoésitos a lo largo de los afios. La
sal ha sido utilizada como conservante de otros alimentos como carnes, pescados,
vegetales e, incluso, frutas. La deshidratacion mediada por la sal, prevenia la
humedad que necesitaban las bacterias para proliferar en estos alimentos. Hasta hace
unos doscientos afios, la salazon ha sido el principal método disponible para la
conservacion de alimentos imponiéndose, por tanto, los sabores salados como muy

comunes y bien aceptados.

En otras épocas, la sal también tuvo una funcion econdmica. La Edad Antigua, los
griegos usaban la sal como moneda y los soldados romanos recibian una racién de sal
como parte de su paga, conocida como “salarium argentum”. En otros momentos de la
Historia, la produccién y comercio de la sal han sido causa de guerras y objeto de
importantes rituales relacionados con la sabiduria y la religion. En algunas culturas
adoptaron la costumbre de arrojar sal por encima del hombro para alejar el infortunio.
En otras (antigua Roma), se regalaba sal para atraer la buena fortuna a los recién
nacidos. Todavia hoy, algunas sociedades conservan la expresion “tomatelo con sal”
cuando se desea transmitir el mensaje de que no es necesario tomarse algo demasiado

seriamente.
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Hacia el siglo XIX, surgieron otros métodos de conservacion de alimentos como el
enlatado, la congelacién y la refrigeracion. Ello propicié un cambio en las
preferencias y un menor gusto por los sabores salados. En el siglo XX, la
disponibilidad de pasteurizacion, el secado por congelacion, la irradiacion y el uso de
conservantes, permitio a los fabricantes conservar la mayoria de los alimentos a gran
escala y sin necesidad de recurrir a la sal. Hoy en dia, la sal ain se utiliza, pero ha
quedado principalmente restringida a fines industriales, para contrarrestar los efectos
de la nieve en vias de comunicacién, acondicionamiento de agua y fabricacion de

cloro y otras sustancias quimicas.

Comparado con otros minerales, necesitamos sal en cantidades relativamente grandes.
Sin embargo, una gran parte de la poblacion mundial consume maés sodio (en forma
de sal) de lo necesario, hasta el punto de poner de evidencia la existencia de una
relacion con la presion arterial elevada, en varios estudios de investigacion. Esta
hipertension esta reconocida como un importante factor de riesgo de enfermedades
cardiacas, renales o accidentes vasculares cerebrales. Sin embargo, esta asociacion
puede verse interferida por la ingesta simultanea de otros minerales como potasio,
magnesio Yy calcio. Del mismo modo, el efecto de restringir el consumo de sal puede

mejorar y preservar la salud, ademas de prevenir la posibilidad de enfermar.

Sobre los factores de riesgo cardiovascular relacionados con el estilo de vida,
destacan sobremanera el consumo excesivo de sal y la obesidad (1,2). Numerosas
evidencias cientificas que demuestran una correlacion directa entre el excesivo

consumo de sodio y el aumento de la presién arterial (2-5) y su influencia sobre los
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farmacos hipotensores. Estudios experimentales y epidemioldgicos que analizan la
dieta de la poblacion del mundo occidental, han confirmado como el aumento de
consumo de sodio se asocia con un peor control de la presion arterial (2,6-8) y a un
aumento de la hipertension arterial y del riesgo cardiovascular (3,9-12) de esta
poblacion. El excesivo de consumo de sodio no sélo tiene repercusiones sobre el
riesgo cardiovascular como eventos coronarios (11) y la enfermedad vascular cerebral
(10,13), sino también en enfermedades muy diferentes como cancer de estémago (14),
obesidad y sindrome metabdlico (15), litiasis renal (16,17), apneas del suefio (18) y

osteoporosis (19,20).

La enfermedad renal crénica habitualmente se acompafia de hipertension arterial, la
cual, se piensa que es esencialmente sensible al consumo de sal (21-23). Ademas, es
bastante comun constatar un alto consumo de sal en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) que puede causar o empeorar la hipertension arterial, aumentar la
albuminuria (24,25) y la fraccion de filtracion (26,27), sobre todo en fases avanzadas
de la ERC (28). Por todo ello, uno de los principales pilares de los programas de
prevencion y control de la enfermedad cardiovascular tienen su fundamento en
disminuir la presion arterial. Las medidas dietéticas para ajustar las proporciones de
algunos nutrientes podrian tener efectos beneficiosos sobre la presion arterial (29-32).
En este sentido, el menor consumo de sal es una de las recomendaciones para los
pacientes hipertensos de las principales Sociedades Cientificas y Organizaciones no
Gubernamentales como la OMS (Organizacion Mundial de la Salud). Estas
recomendaciones dietéticas son eficaces en pacientes con o sin hipertension (33,34) vy,
aunque la edad esta directamente relacionada con la sensibilidad al sodio (35,36), esta

asociacion es mas marcada en los pacientes hipertensos que en los normotensos. Mas
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concretamente, en pacientes con una media de edad de 65 afios, existe una asociacion
directa entre el consumo de sodio y la presion arterial (sistolica y diastolica) (37). La
reduccion de tan sélo 100 mEqg en el consumo de sodio conduce a una reduccion
promedio de 1,4 a 2,5 mmHg en la presion arterial diastolica (7). Esta reduccion
puede reducir la nueva apariciéon de eventos coronarios en un 6% y de un 13 % de

eventos cerebrales como se comprueba en el estudio publicado por Cooke y cols (38).

Estas restricciones dietéticas, si se aplican en poblacion espafiola, también han
mostrado ser de gran relevancia. Banegas y cols (39), publicaron que una reduccion
de 1% a 3% de la presidn arterial podria producir una disminucion en la prevalencia
de hipertensién entre un 5% y un 7%. En pacientes con ERC, un consumo de sal
reducido hasta valores de 7-8 g/dia (11-14 g/dia en situacion basal) puede disminuir
significativamente la excrecion de proteinas diarias (40) y preservar la funcion renal
(28,41). Estos beneficios también se pueden reproducir en hipertensos de raza negra
(pacientes de mas dificil control de la hipertension). Una reduccion del consumo de
sal desde unos 170 mEg/dia hasta 89 mEg/dia, se asocia a una reduccion de la presion
arterial y la pérdida de proteinas en la orina (42). Estas reducciones moderadas en el
consumo de sal, por tanto, pueden tener una importante repercusion en el control de la

presion arterial y de las comorbilidades.

A pesar de la abundante informacion cientifica, pocos médicos miden valoran el
consumo de sodio de sus pacientes y solamente fian su habilidad en el ajuste de
farmacos hipotensores. Pero, conviene recordar que los farmacos para la hipertension
pueden provocar mas efectos secundarios si no tenemos en cuenta el consumo de

sodio. Por ejemplo, el riesgo de efectos adversos de altas dosis de diuréticos se
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magnifica si el paciente consume poca sal. Por el contrario, las dosis bajas de
diuréticos magnifican el control suboptimo si el consumo de sal es elevado. Por lo
tanto, se deberia de ajustar la dosis del diurético al nivel de consumo de sal del

paciente (43,44).

Conceptos clave:

e La sal es un componente alimentario habitual e “indispensable” en nuestra cultura
y multiples usos a lo largo de la historia.

e Existe el concepto general de un consumo excesivo pero muy vagamente medido.

e EIl ajuste hacia un consumo mas moderado tendria importantes implicaciones
salud de la poblacion general y en mejorar el control de diferentes enfermedades
cronicas.

e Como tal es dificil establecer nuevas pautas “correctoras” sobre su consumo.
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2. Recomendaciones para el consumo de sodio.

Sin lugar a dudas, se podria afirmar que reducir el consumo de sodio en la poblacion
es una de las més eficientes y coste efectivas estrategias para reducir la incidencia de
eventos cardiovasculares y, de ésta forma, mejorar la salud publica (12,45,46). Las
recomendaciones de la OMS sugieren un consumo inferior a 5-6 g al dia de sal en
adultos (100 mEg/dia de sodio) y menos de 2 g al dia para nifios (47,48). Las Guias
Americanas recomiendan una restriccion del consumo de sodio a menos de 100
mEg/dia (<2,3 g/dia) en la poblacion general, Incluso, recomiendan una restriccion
tan intensiva como menos de 65 mEg/dia (<1,5 g/dia) para sujetos con hipertension,
diabetes, enfermedad renal crénica (ERC), individuos de raza afro-americana y
adultos por encima de los 50 afios (49). Mientras que en Japén, la recomendacion de

consumo de sal no son tan exigentes: menos de 6 g/dia (50).

En Europa, el Grupo de Alto Nivel sobre Nutricion y Actividad Fisica de la Comision
Europea establecio en 2008 el denominado Marco europeo para iniciativas nacionales
sobre la sal. Cada Estado Miembro se comprometeria a lograr una reduccién de, al
menos, el 16 % de sal presente en todas las categorias de alimentos durante los cuatro
afios siguientes. Ese mismo afio 2008 en Espafia, el Ministerio de Sanidad Servicios
Sociales e Igualdad, a través de la AECOSAN, desarrollo un Plan de Reduccion del
Consumo de Sal (PRCS) (51) en la poblacion con el objetivo de reducir la morbilidad
y mortalidad atribuida a la hipertension arterial y las enfermedades cardiovasculares.
Este Plan se disefid para conseguir alcanzar de manera progresiva un consumo de sal

por debajo de las recomendaciones de la OMS.
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Los datos, recientemente publicados de las cohortes del Flemish Study on
Environment, Genes and Health Outcomes (FLEMENGHO) y el European Project on
Genes in Hypertension (EPOGH) (52) han mostrado resultados de prevencion
cardiovascular adversos cuando el consumo de sodio es muy bajo. Si bien, los datos
de estos estudios no eran concluyentes, todos los estudios que han encontrado una
curva en “J” (relacion inversa) entre el consumo de sodio y el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, se han basado en analisis secundarios de estudios no
disefiados especificamente para evaluar esta relacion. Ademas, se ha de tener en
cuenta las limitaciones derivadas de las dificultades para una medicion exacta del

sodio en estos estudios.

En las fases | y Il de los estudios TOHP (Trials of Hypertension Prevention) (53) se
recogieron multiples muestras de orina de 24 horas durante 18 meses y 3-4 afios,
respectivamente. Durante el seguimiento, se documentaron 193 eventos
cardiovasculares 0 muertes por causa cardiovascular. Diferentes modelos de analisis
estadistico pusieron detectaron una tendencia no significativa a un aumento del riesgo
cardiovascular a medida que se incrementaban los niveles de sodio en la orina. Por
cada incremento de 1.000 mg/dia en la estimacion de sodio urinario, se estimaba un
incremento lineal del 17% del riesgo cardiovascular (p = 0,054). Si se comparan
aquellos participantes con una excrecion de sodio entre 3.600-4.800 mg/24 horas, el
riesgo cardiovascular (ajuste multivariable) fue un 32% mayor que para las personas
con un consumo de sodio <2.300 mg/24 horas (HR 0,68, IC 95%, 0,34-1,37; p =
0,13). Las curvas spline confirmaron una asociacion lineal entre el sodio y el riesgo
cardiovascular. Particularmente, la curva continud descendiendo en el intervalo de

3.600 a 2.300 y 1.500 mg/24 horas. Por tanto, estos resultados son consistentes con
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las actuales guias de recomendaciones terapéuticas, que sugieren una reduccién del
consumo de sodio a 1.500-2.300 mg/24 horas en la mayoria de la poblacion. La
aplicacion de estos objetivos en la préactica clinica es un reto pero, incluso pequefias
reducciones en el promedio de consumo de sodio en la dieta puede producir mejoras

en salud cardiovascular.

Conceptos clave:

e Hay un consenso de recomendaciones para un menor consumo de sal (sodio) y por
diversas sociedades cientificas e instituciones relacionadas con la salud en torno a

un maximo de 2 a 3 g/dia.
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3. Consumo actual de sodio en nuestro entorno.

El estudio INTERSALT (52 centros en 32 paises) es uno de los primeros y mas
importantes estudios acerca del consumo de sodio. Los resultados estiman un
consumo medio de sal (mediante orina de 24 horas) de 9,2 g (9). Si ponemos el limite
en 65-100 mEq, la excrecion de sodio en orina de 24 horas se encontraba por encima
en la mayoria de la poblacion de Norte América y Europa analizada (54). Existen
algunos estudios acerca del consumo de sal en Espafia, sin embargo, pocos estudios
han incluido a una poblacion que pueda ser considerada suficientemente
representativa. Se han publicado resultados de poblaciones ibéricas de la provincia de
Leodn (55), con un consumo estimado de 8,01 g/dia de sal (edades entre 20-40 afios).
Es de destacar que el consumo se acercaba a 9,8 g/dia (56) al analizar poblaciones de
mayor rango de edad (18 a 60 afios). Otros autores como Campillo y cols (57),
publicaron una ingesta menor, de tan s6lo 4,93 g/dia en una poblacion de 122
ancianos en Extremadura. Schroder y cols (30), hallaron que el consumo estimado era
de 5,48 g/dia en una poblacién de 986 sujetos entre 25 y 74 afos de Gerona. Quizas,
los sujetos de estos dos estudios tienen una menor ingesta de sodio debido a sesgo de
edad (mas ancianos) o que se subestime la ingesta por la eleccién del meétodo:
cuestionario de registro dietético. Los consumos de sal pueden ser, incluso, més altos
en una encuesta de ambito nacional realizada en poblacion irlandesa, mediante
muestras de orina aisladas de orina recogidas ad hoc y con submuestra de una
recoleccion de 24 horas para medir los niveles de sodio(58). Los valores medios de
ingesta estimados fueron de 10,3 a 10,4 g de sal al dia en hombres y de 7,4g de sal al

dia en mujeres.

Conceptos clave:
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e Estudios poblacionales cuantifican y confirman el excesivo consumo de sal.

4. Consumo de sodio v calidad de vida.

Como se ha mencionado previamente, existe una correlacion directa entre la ingesta
excesiva de sodio y el aumento de la presion arterial (2-5), asi como sobre la
respuesta a la terapia antihipertensiva, riesgo cardiovascular, enfermedad vascular
cerebral, enfermedad renal cronica, y condiciones no cardiovasculares como cancer
de estomago, obesidad, sindrome metabolico, litiasis renal, apnea del suefio y
osteoporosis. Diferentes estudios sugieren que una reduccién de la ingesta de sodio,
ademas de disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares y estaria claramente
relacionada con un incremento en la calidad de vida. Por ello, uno de los principales
pilares de los programas de control de la salud tiene su fundamento en disminuir la
presion arterial a nivel poblacional. La disminucién de la ingesta de sal es una de las
recomendaciones principales segun las guias clinicas de diferentes Sociedades
Cientificas y de la OMS para preservar en valores adecuados la presion arterial en

pacientes sanos y un adecuado control en pacientes hipertensos (33,34).

En este sentido, Smith y cols (45) evallan la relacion costo-efectividad de dos
estrategias poblacionales para reducir la ingesta de sodio: la colaboracion del
gobierno con los fabricantes de alimentos para reducir voluntariamente el sodio en los
alimentos procesados y la regulacion de un impuesto sobre alimentos que contengan
sodio. Han sido desarrollados proyectos en colaboracién con la industria alimentaria
que ya han demostrado disminuir la ingesta media de sodio de la poblacion hasta en
un 9,5% vy, con ello, se evitarian una estimacion de 513.885 accidentes
cerebrovasculares y 480.358 infartos de miocardio entre los 40 a 85 afios. Estos

resultados se traducen en un aumento de los AVAC en 2,1 millones y un ahorro de
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32.100 millones $ en costes médicos. Otras medidas que consideraran un impuesto
sobre la sal que disminuyera la ingesta de sodio de la poblacion en un 6% aumentaria

los AVAC en 1,3 millones y ahorra 22.400 millones $ en el mismo periodo (45).

Gréfico 1. Costes y AVAC para una poblacién de adultos de EE. UU. De 40 a 85
afnos de edad bajo 2 estrategias de reduccién de sodio en la dieta de la poblacién en
comparacién con no hacer nada.
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Otros estudios como el de Palar y cols (59), que logran reducir el consumo promedio
de sodio de la poblacién a menos 2.300 mg por dia (recomendacion de la OMS),
demuestran una disminucién de los casos de hipertension en 11 millones, un ahorro
de 18.000 millones $ y una ganancia de 312.000 AVAC que equivalen a 32.000
millones $, anualmente. Si la ingesta de sal es menos restrictiva, en torno a 3 g por
dia, como en el estudio de Capuccio y cols (60), la ganancia anual estimada seria de
unos 194.000-392.000 afos de vida ajustados por calidad y un ahorro de entre 10 y 24
mil millones $ en los costes de atencién médica. Reducir el riesgo cardiovascular de
la poblacién en solo un 1% sostenido durante 10 afios evitaria aproximadamente
25.000 nuevos casos de enfermedad cardiovascular y 3.500 muertes por enfermedad

cardiovascular (61). Experiencias similares han sido publicadas con reducciones en el
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consumo de sal en poblacion neozelandesa (62).

Si revisamos la literatura de los efectos de la reduccién del consumo de sal en
personas con patologia cardiovascular, también encontramos resultados significativos.
Colin-Ramirez y cols (63), realizaron un estudio de intervencion en pacientes con
insuficiencia cardiaca comparando dos dietas: una baja en sal (1.500 mg/d) y otra con
un consumo moderado (2.300 mg/d). Se analizaron los cambios en la calidad de vida
mediante el Cuestionario de Kansas City (KCCQ) a los 6 meses de seguimiento. La
mediana de la calidad de vida mediante KCCQ aumenté en ambos grupos: de 63 a 75
(p = 0,006) si el consumo de sodio era bajo y de 66 a 73 (p = 0,07) si el consumo era
moderado (diferencia entre grupos no significativa; p = 0,4). Sin embargo, un analisis
post hoc basado en la ingesta dietética de sodio, con punto de corte de mas 0 menos
1.500 mg/dia, mostré una mejor puntuacion en calidad de vida para el grupo de menor
ingesta. Estudios realizados en poblacion asiatica, como el de Choi y cols (64) en
poblacion coreana, también han publicado resultados satisfactorios. En este estudio,
estimaron el consumo de sal mediante muestras de orina de 24 horas (método de
Kawasaki) y pasaron un cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud
(CVRS) diferente: EQ-5D (EuroQol de cinco dimensiones). Se discriminaron tres
grupos de acuerdo con su consumo estimado de sodio: bajo, si consumo <2 g/dia,
moderado si se estimaba entre 2 y 3,9 g/dia, alto si era > 4g/dia). Las medias ajustadas
del indice EQ-5D fueron 0,975, 0,995 y 0,991 en el grupo de sodio urinario bajo,
moderado Y alto, respectivamente (p = 0,003 para bajo vs. Moderado; p = 0,078 para
alto vs. moderado). En el analisis regresion logistica, la odds ratio (OR) para el indice
EQ-5D bajo en el grupo de sodio urinario bajo comparado con el grupo moderado fue

de 1,87 (IC del 95%, 1,33-2,64; p< 0,001) y el OR en el grupo de consumo alto
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comparado con el de moderado fue de 1,09 (IC 95%, 0,95-1.24; p = 0,218). Asi, se
podria concluir que existia una asociacion entre el bajo contenido de sal y CVRS en

adultos coreanos (64).

A pesar de estos relevantes beneficios, los cambios de estilo de vida como la
disminucion del consumo de sal, son dificiles de conseguir. Méas de la mitad de los
sujetos que necesitan cambios en su alimentacién, no siguen las modificaciones
dietéticas recomendadas (65). En el estudio Dash Sodium Trial (6), si que se
observaron diferencias en el estilo de vida, pero se trataba de un ensayo clinico
controlado que no representa bien respuestas poblacionales. Cuando un sujeto se
siente “observado” mejora su comportamiento, a diferencia de la vida real fuera de los
ensayos. Otros datos del ensayo como la presion arterial fueron significativamente
mejores después de la intervencion (-5,8 mmHg en la PAS y -4,0 mmHg en la PAD).
De todos los factores evaluados, el consumo de sal es la Gnica variable de estilo de
vida tiene como consecuencia cambios con significacion estadistica (p = 0,028). La
calidad de la alimentacion, la actividad fisica ni el descenso de peso se pudieron
asociar con la disminucion de la presion arterial. La mayor parte de nuestros pacientes
argumentan una dieta baja en sal antes de la intervencion, pero unas recomendaciones
(orales yl/o por escrito), asi como monitorizar a lo largo del tiempo el consumo de
sodio, consiguen disminuir un poco mas la cantidad de sal consumida. Todo esto
realza la importancia de insistir en las recomendaciones de estilo de vida (dieta y
actividad fisica) para el control de la PA, aunque sea dificil conseguir una adherencia

adecuada.
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Conceptos clave:

e Los estudios de simulacién muestran una clara mejoria en los AVAC si se
disminuye el consumo de sodio a nivel poblacional.

e La disminucion del consumo de sodio en una poblacion con una clara indicacion
de una dieta baja en sodio, como los pacientes con insuficiencia cardiaca, mejora
la calidad de vida.

e EIl uso formulas, como el método de Kawasaky, han demostrado su utilidad para

estimar el consumo de sodio y su relacion la calidad de vida.

29



5. Métodos utilizados para evaluar la ingesta de sodio.

Por todo lo expuesto anteriormente, conocer la ingesta real de sal de un individuo se
considera que es relevante para confirmar o no si se ha alcanzado el objetivo de la
restriccion de sal. Se considera que un paciente realiza adecuadamente una dieta con
restriccion de sal si el consumo medido es menor de 6 g (100 mEq de sodio) al dia. El
sodio se ingiere en la dieta, principalmente, en forma de sal comun o cloruro de sodio
(NaCl). Dado que 1 g de sal equivale a 17 mEq de sodio, 6 g de sal equivalen
aproximadamente a 100 mEq de sodio. En términos de peso relativo, una cantidad
dada de sal pesaria 2,5 veces mas que la cantidad equivalente de sodio puro. Por
ejemplo, 400 mg de sodio es equivalente a 1 g de sal (50). La Sociedad Japonesa de
la Hipertension recomienda para la cuantificacion del consumo de sal mediante uno

de los siguientes métodos, siempre que sea posible (50).

1) La medicion de la excrecion de sodio en orina de 24 horas o el anélisis de
un nutricionista de los contenidos dietéticos. Estos métodos son fiables, pero a
menudo dificiles de realizar. Es necesaria una buena cooperacion de los
pacientes, si bien, pueden ser métodos adecuados para unidades especializadas
en hipertension.

2) La estimacion de la excrecion de sodio a partir de la relacion entre el sodio
y la creatinina (relacion Na/Cr) en una muestra aislada de orina. Este método
es menos fiable, pero es mas facil y practico de realizar. Este método se
considera que es Util para la orientacion en la reduccién de la ingesta de sal,
aumentando su fiabilidad mediante el uso de una férmula de célculo.

3) La estimacién utilizando un sensor de sal electrénica equipado con una

férmula de calculo en la primera orina de la mafiana (orina de la noche).
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Aungue este método es menos fiable, puede ser recomendable, porque es

simple y puede ser realizada por los propios pacientes.

Este es el posicionamiento japoneés, sin embargo, hay varios problemas en relacion
con la evaluacién de la ingesta diaria de sal. Las caracteristicas de los diferentes
métodos y su puesta en practica son a menudo dificiles y no exentas de dificultades,

como intentamos describir a continuacion.

5.1 Evaluacidén basada en el contenido de la dieta.
5.1.1 Método de pesado.

El consumo de sal se estima por el peso del alimento ingerido por cada sujeto.
Es un método altamente fiable, sin embargo, es complicado y requiere la
participacion de un nutricionista. Ademas, una encuesta una vez al dia se
considera que es insuficiente para la evaluacion precisa de la ingesta de sal,

que puede cambiar de un dia para otro.

5.1.2 Método de cuestionario.

El consumo de sal se estima a partir de datos obtenidos por un cuestionario o
entrevista realizada de uno a varios dias. Si bien es mas facil que el método de
pesaje, este método también requiere la participacién de un nutricionista. La
correlacion que se obtiene con la ingesta real de sal no es demasiado alta y el
consumo de sal puede ser frecuentemente subestimado (50). La encuesta
dietética es inexacta con frecuencia y no tiene en cuenta la totalidad de la

ingesta de sodio. Ademas, muchos pacientes subestiman el contenido real de
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sodio de los alimentos que consumen (66-69). Ciertamente, es muy dificil
saber la cantidad exacta de sal agregada durante la coccién en los alimentos
servidos en restaurantes e, incluso, en la mesa de cada paciente. Por otro lado,
también se deberia tener en cuenta sal despreciada que se ha dejado en el plato
y el contenido de sal en el agua que se bebe. La estimacion basada en
recoleccion de orina arroja resultados que confirman que las encuestas

subestiman la ingesta de sodio.

5.1.3 Medicién antes de la ingesta.

El consumo de sal se determina por medicion o estimacién del contenido de
sal de la comida a ser consumido antes de la ingestion. Sin embargo, no es
conveniente para medir el contenido de sal antes de cada comida. Por otra
parte, la determinacion precisa requiere el calculo por un nutricionista, aunque

el célculo aproximado se puede realizar por individuos no entrenados.

5.2 Evaluacidn de la excrecion en orina.

Durante mas de cuatro décadas, las muestras de orina de 24 horas se han utilizado en
estudios de poblacion. La prueba mas convincente de la viabilidad y la utilidad
proviene del estudio INTERSALT, un estudio internacional sobre las relaciones entre

la ingesta de sal y la presion arterial (9).

5.2.1 Muestra de orina de 24 horas.

La Organizacion Mundial de la Salud y la Organizacién Panamericana de la

Salud, recomiendan la medicion del sodio en orina de 24 horas como el
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estandar de oro para la evaluacion de la ingesta de sodio (70,71). Con este
método se colecta mas del 90% del sodio ingerido el dia de la recoleccion. Se
considera como una técnica fiable y se utiliza en estudios clinicos y
epidemioldgicos, incluyendo el INTERSALT (9). Aunque, la mayoria del
sodio ingerido es excretado en la orina, parte se elimina por las heces y el
sudor. A pesar de ser el método recomendado por la OMS, la estimacion del
consumo de sal determinada a partir de la excrecion de sodio en orina de 24
horas, incluso con recogidas de orina completas, ha demostrado ser 0,5-3 g/dia
mas baja que la verdadera ingesta (72). Ademas, este método supone un alto
grado de implicacion por parte del sujeto que, con frecuencia, dan lugar a
bajas tasas de colaboracion y su participacion en los estudios. Al ser una
técnica en cierto modo incomoda, muchos pacientes no lo hacen y/o lo hacen
de manera incorrecta. Se ha llegado a documentar hasta un 30% de infra

recoleccion (73).

Esta falta de precision en la recoleccion de la orina, induce algunos casos la
sobre recoleccion y, mas frecuente aun, la infra recoleccion que pueden
ocasionar significativos errores en la estimacion de la ingesta de sal (50). Para
minimizar estos errores, algunos estudios han considerado como orinas
incompletas o no adecuadas para la estimacion de su contenido en sodio una
concentracion de creatinina <15 mg / kg en las mujeres y <20 mg / kg en
hombres en orina de 24 horas (73,74). Otros factores que pueden influir son el
procesamiento de las muestras de orina y la medicion de la concentracion
(<5%) pueden atribuirse al proceso de congelacion y descongelacion de la

orina.
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Algunos otros errores en el procesamiento en laboratorio también pueden
existir, sin embargo, las mediciones son rutinariamente calibradas frente a
concentraciones conocidas, de forma que se asume que son relativamente no
sesgadas. Ademas, otras variables que pueden influir aunque modestamente

son el nivel educacional, la etnia y la situacion clinica.

5.2.2 Métodos alternativos de recogida de muestras de orina.

Existen varios métodos alternativos a la recogida de orina de 24 horas que son
menos engorrosos para los participantes, permiten un tiempo de deteccién mas
rapido y requiere menos formacion para el paciente. La recoleccion de orina
parcial en una muestra aislada, en un periodo concreto del dia (mafana, tarde
0 noche) pueden dar estimaciones razonables de las medias de grupo y ser de
particular interés para el seguimiento a largo plazo y la vigilancia de la
poblacion. Sin embargo, son métodos cuyos resultados pueden ser alterados
por el estado de hidratacion, la duracion y el volumen de recogida y el
volumen residual de la vejiga. Se expresan como la concentracion de sodio por
litro (en lugar de la excrecion diaria total) y se convierten a un estimado de la

excrecion de sodio en 24 horas.

5.2.3 Muestras de orina aislada.

Es un método que consiste en la evaluacién de la excrecion de sodio a partir
de muestras de orina al azar. Requeriria la medicion de la concentracion de
sodio en la orina, asi como la concentracion de creatinina en la orina, como se

utiliza actualmente para estimar la excrecion de 24-horas de otras sustancias

34



como la albimina y las catecolaminas. Es buen método desde el punto de vista
de la facilidad, bajo coste y la comodidad del sujeto, aunque no ha sido

evaluada extensivamente para su uso en estudios de poblacionales.

El estudio NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) es
el primer estudio que proporciona informacion objetiva sobre el estado de
salud y el estado nutricional de la poblacion de los EE.UU. En este ensayo se
recogen muestras de orina de 24 horas y muestras de orina aislada. Aungue no
existe un consenso sobre la recomendacion para el uso de muestras de orina
aislada para uso clinico (70, 71), hay estudios que sugieren que las muestras
de orina aislada pueden ser una alternativa valida, facil y de bajo costo para la

estimacion de la ingesta de sodio a nivel poblacional (54, 75-77).

5.2.4 Medicion de la orina de la noche.

Las muestras de orina de la noche o de la primera miccién de la mafiana se
emplean a menudo, ya que son mas sencillas de obtener que la orina de 24
horas. Ademas, se pueden considerar representativas de un periodo
relativamente de largo tiempo. La excrecion de sodio en la orina durante de la
noche se correlaciona bien con la orina de 24 horas (76, 78-80). Sin embargo,
habria que tener en cuenta una serie de consideraciones. La excrecion de sodio
es variable respecto de la diurna: alrededor del 20% maés bajo durante la noche
que durante el dia (74, 81). Ademas, hay patrones de excrecion diurnas
diferenciales en individuos no hipertensos e hipertensos y segin sexo y raza
(82, 83). Por lo tanto, el resultado de la muestras nocturnas de orina podria

favorecer una subestimacion de la ingesta que la orina de 24 horas.
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5.2.5 Medicién de la segunda muestra de orina después de despertarse.

La excrecion diaria de sodio y Cr a partir de la segunda muestra de orina
después de despertarse, y la Cr en orina de 24 horas que se calculan aplicando
una formula que incluye la altura, el peso corporal y la edad (77). La
excrecion de sodio estimada por éste método esta estrechamente
correlacionada con el valor determinado en la orina de 24 horas (77). Sin
embargo, su uso clinico puede ser limitado por la dificultad que implica que la
orina debe ser recogida como la segunda muestra de orina después de

despertarse y antes del desayuno.

5.2.6 Medicidon mediante una muestra aislada de orina al azar.

Se trata de un método facil y comodo para controlar la excrecion de sodio,
mediante la evaluacion de la excrecidn de sodio a partir de muestras de orina
al azar. Aungque no es muy confiable, es simple y podria ser considerado
clinicamente (til. La busqueda de un método simple de muestras de orina para
la evaluacion de la excrecion de sodio ha sido previamente evaluada (75-77).
Se puede estimar la excrecion de sodio utilizando una férmula que incorpora
el célculo previo de la excrecion de Cr en orina de 24-h, que ya se ha
publicado muy proxima a la Cr en 24-h “real” (75). La excrecién de sodio por
cantidad de Cr en la muestra de orina se correlaciona bastante bien con la
excrecion de sodio por cantidad de Cr en orina de 24 horas de muestreo
(75,84) pero, por el contrario, la correlacion entre la excrecion de sodio en la

orina y la de 24 horas no es muy alta (79,84).
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Con objetivo en este proposito, diversos investigadores como Tanaka y cols
(75) han ido desarrollando diferentes férmulas para medir la excrecion de
sodio en la orina. Tanaka describio una formula y la aplico a una poblacion
especifica (trabajadores japoneses) pero que requiere calibracion interna con la
edad, el peso y la creatinina. Esta férmula sobre-estima cuando el consumo es
bajo e infra estima cuando el consumo es alto y, por lo tanto, tiene muy baja
especificidad para la identificar un menor consumo de sal (75, 85). Ademas, se
requiere la medicion de la concentracion de sodio en la orina junto con una
medida de la concentracion o dilucion de la orina. Desafortunadamente, la
relacion sodio/creatinina en orina aislada tiene limitaciones inherentes en la
estimacion de la excrecion de sodio de 24 horas. En nuestra opinion, este
método de Tanaka no nos parece el mas adecuado por varias razones. En
primer lugar porque la excrecion de sodio varia considerablemente de dia a dia
y hora a hora y, por lo tanto, los resultados de orina aislada pueden diferir
sustancialmente de los resultados de las muestras de 24-horas (78,83). En
segundo lugar, la precision de la relacion sodio/creatinina se reduce por las

diferencias interindividuales en la excrecion de creatinina de 24 horas (86-89).

El desarrollo de una formula esta seriamente dificultada por varios factores
que introducen cierto grado de variabilidad en la excrecion diaria de orina. Ya
hemos sido mencionado la variacion a lo largo del dia de la excrecidn de sodio
(78,82,83). La concentracion de creatinina en la orina también esta sujeta a
variaciones segun el momento del dia, pero también a cuestiones alimentarias
como la ingesta de carne (87). Estos valores pueden variar ampliamente,

incluso en un mismo paciente (89). La cantidad de liquido ingerida también es
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un pardmetro que puede variar de dia en dia y afectando, por tanto, la

concentracion urinaria de diversos solutos(90).

El significado de la relacion sodio/creatinina se reduce considerablemente si
se interpreta sin tener en cuenta las diferencias interindividuales sustanciales
en la excrecion de creatinina de 24 horas. Lo cual también es relevante en la
estimacion de la excrecion de 24 horas de otras sustancias a partir de la
relacion entre una sustancia en orina/creatinina. Por ejemplo, el cociente
albumina/creatinina sobre-estima micro albuminuria en las mujeres mas que a
los hombres, atribuible a la menor excrecion de creatinina en mujeres (91).
Por otro lado, la tasa de falsos positivos aumentaria con el envejecimiento,
probablemente debido a una caida de la excrecién de creatinina (92). Asi, por
ejemplo, si un individuo excreta 800 mg todos los dias de creatinina, mientras
que otro excretado 2.400 mg, y los dos tenian la misma relacion
sodio/creatinina, la relacion induce a error, ya que indicaria la misma
excrecion de sodio de 24 horas para los dos, a pesar de que la excrecion de

sodio en realidad seria 3 veces mayor en el individuo que excreta 2.400 mg.

A pesar de que la excrecion de creatinina en 24 horas de un individuo se
considera tradicionalmente como constante, puede variar hasta en un 10% a
20%, lo que es atribuible en gran medida al nivel de la ingesta de proteinas y
el ejercicio intenso en un dia determinado (89,93-96). Algunos autores han
demostrado el impacto de la funcion renal en el ratio noche/dia de la presion
arterial y el agua urinaria y excrecion de electrolitos. Este es el caso de

pacientes con glomerulopatias con disminucion de la funcion renal: la presion
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nocturna se encuentra elevada y la excrecion urinaria de sodio y de proteinas
se encuentra incrementada (97). En el estudio de Ogura y cols (98) se
evidencid que la excrecion de sodio estimada tendia a tener una mayor
precision para evaluar la medida (real) de la ingesta de sal en pacientes con
una tasa de filtrado glomerular (TFG) baja. Una atenuacién de la fluctuacion
diurna de la excrecion de sodio se asocia con una mayor estabilidad del valor
predicho. A pesar de todas estas causas de variabilidad de los valores
buscados, estas mediciones pueden resultar Gtiles en el seguimiento clinico
mediante evaluaciones repetidas a lo largo del curso de los programas, para

evaluar los cambios relativos de una linea de base conocida.

5.2.7 Evaluacién a través de un sensor de sal o tiras reactivas.

La medicion de la concentracion de sal en la muestra de orina utilizando una
tira 0 un sensor electronico de sal es la forma mas simple (99). Las tiras
reactivas de prueba o sensor de sal, por lo general, detectan el cloruro (ClI) en
lugar del sodio. Los resultados con muestras de la orina recogida durante la
noche se correlacionan bastante bien con la ingesta de sal estimada mediante
una encuesta nutricional. Sin embargo, este método y la encuesta son métodos
semicuantitativos y, en consecuencia, se consideran poco fiables. Como
alternativa, existen sensores de sal urinaria que estiman el consumo de sal a
través del andlisis de datos en la orina de la noche utilizando una férmula de

calculo pre-instalada (100,101).

Conceptos clave:

Se han disefiado diversos métodos para estimar el consumo de sal, pero ninguno
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de ellos resulta lo suficientemente sencillo, reproducible, fiable y preciso para ser

aplicado en estudios poblacionales de manera extensiva.

Tabla 1. Métodos de evaluacién de la ingesta de sal.

Método Confiabilidad Conveniencia

Evaluacion basada en el contenido de la dieta
Método de pesado

Método de cuestionario

Medicién antes de la ingesta

Evaluacion de la excrecion en orina

R ]

Muestra de orina de 24 horas

Muestra de primera orina en la mafiana
Muestra de la segunda orina de la mafiana
Muestra de orina aislada & (0*)
Evaluacion a través de un sensor de sal o tiras 0 (&**)

O0® ©OO®

ONe R X =

O, Excelente; ®, Buena; 9, Aceptable; [, Pobre. * Cuando se utiliza una féormula
para la estimacion de la excrecion diaria de creatinina (Cr). **Cuando un se utiliza
sensor de sal instalado con la formula.
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6. Estudios que comparan diferentes métodos.

6.1 Estudios que comparan la orina de 24 horas con orina aislada de la noche.

Son varios los estudios que evaluaron la correlacién entre la excrecion de sodio en
orina de 24 horas y sodio urinario durante la noch e(72,76,78,100,102-105). En uno
de estos estudios se analizo el coeficiente de correlacion de la media verdadera orina
de 24 horas de sodio y la media de la orina de la noche con el fin de eliminar la
influencia de la variacion intraindividual (78). En este sentido, se ha sugerido que
seria necesaria al menos una semana de las muestras durante la noche para reducir la
variacion intraindividual. Luft y cols (72), estudiaron la ingesta de sodio mediante la
administracion de una dieta fija y posteriormente se estimé la excrecion de sodio en la
orina. La ingesta media de sodio mostré una mayor correlacion con la de 24 horas (r =
0,75) que con la estimacion de la noche o de la mafana (r = 0,55). En sus
conclusiones reconocieron que la variacién diaria de la ingesta de sal es una
limitacion y que las muestras de orina durante la noche no parecen ser una manera
prometedora para estimar la ingesta de sodio. Sin embargo, este mismo autor en otro
estudio, se encontrd una correlacion de 0.94 entre media de 24 horas y la media de la
noche (103). A partir de seis muestras de orina de 24 horas recogidas a lo largo de
maés de 10 dias, también ha publicado una alta correlacion entre la media de la orina
de 24 horas y la media de la noche (r = 0,92) (105). Hubo un mayor grado de
variacion intra e inter-individual con la orina de la noche que con las de 24 horas y,
por lo tanto, un mayor nimero de muestras seria necesaria para medir con precision la
ingesta de sodio. En relacion con la hora del dia, se encontré que las correlaciones
entre los electrolitos urinarios en orina de 24 horas y la de medio dia (12 horas de
duracidn), los resultados sugieren que las mejores muestras son las de la noche (8 h de

duracién) (104). En los estudios que utilizan dispositivos eléctricos validados para
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controlar la ingesta diaria de sal, se puede obtener una correlacién significativa entre

la orina de 24 horas y los valores durante la noche (r = 0,72) (100).

6.2 Estudios que comparan las muestras de 24 horas con muestras aisladas.

Varios estudios compararon las concentraciones de sodio orina de 24 horas y

mediciones puntuales de sodio en orinas aisladas (74,75,77,98,102,106-109).

e Kawasaki y cols (106), mostré que en 242 participantes una sola muestra de orina
de 24 horas no representaba la media individual de excrecion de sodio diaria. El
coeficiente de correlacion entre la muestra aislada y la orina de 24 horas fue de
0,46. Cuando se promediaron 3 muestras diarias de 117 participantes, el
coeficiente de correlacion fue de 0,62. EI mismo autor encontré que las muestras
de orina de la segunda orina de la mafiana, recogidas durante 3 dias, dan una
estimacion mas fiable y precisa de 24 horas sodio orina que una coleccién de un
dia con una correlacién altamente significativa (r = 0,774). La correlacidn era mas
fuerte cuando se utilizan muestras de la mafiana en lugar de muestras de noche
(77). Mientras que en los trabajos de Tanaka y cols (75), la correlacién entre la
orina de 24 horas y la aislada fue un poco menor: r = 0,65.

e Wolf y cols (107) utilizaron una muestra aislada de orina en lugar de la habitual
muestra de 24 horas para medir el sodio en orina . Tuvieron una sobrestimacion
tanto de la tasa de excrecion y la relacion sodio/creatinina cuando se comparo la
muestra de orina con la de 24 horas. Sin embargo, una muestra puntual, tomada en
la mafiana después de ayuno de la noche, estaba mas estrechamente relacionada
con la muestra de 24 horas. Otros autores, como llich y cols (109), no han hallado
tan buenas correlaciones. En su estudio publicaron una correlaciéon de 0,45. De

ello se deduce que una muestra aislada no es suficiente en todos los casos, pero es
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una alternativa fiable a 24-h de muestreo. Mann y cols (74) compararon tres
muestras aisladas aleatorias, mafiana (AM) y tarde (PM) con una muestra de 24
horas. Cuando la relacién sodio/creatinina se ajusto por la excrecién de creatinina
de 24 horas, se mejoraron todas las correlaciones: 0,17, 0,31y 0,86 para la muestra
aleatoria, la AM y la PM, respectivamente. El valor para la muestra aleatoria no se
tiene una correlacion significativa y, por lo tanto, no seria una buena alternativa a
la orina de 24 horas. Sin embargo, una muestra puntual recogida en la tarde o
temprano en la noche antes de la cena, predice con precision la excrecién de sodio
de 24 horas.

Ji y cols (85) compararon la orina de 24 horas con una muestra aislada en una
poblacion britanica de varias etnias entre hombres y mujeres. Ademas, validaron
la formula utilizada de forma independiente en otra muestra de poblacion de
italianos. El estudio compard los diferentes métodos para estimar el sodio en orina
de 24 horas mediante colecciones programadas y se utilizaron no sélo las
correlaciones, sino también los graficos de Bland y Altman, la prediccion de la
posicion con quintiles, la sensibilidad y especificidad de la deteccion de una
reduccion de la excrecion de sodio por debajo de 100 mEg/dia, ademas de curvas
ROC. El estudio mostré un sesgo constante, con una sensibilidad moderada pero

una baja especificidad.

6.3 Estudios que comparan las muestras de 24 horas con otras técnicas de

muestreo.

Yamori y cols (102) utilizaron muestras de orina de 24 horas fraccionados en tres

partes. Con este método encontraron que la correlacion mas alta de sodio en las

muestras de orina se consiguié con la orina recogida durante el dia y la segunda
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correlacion més alta fue en la orina durante la noche. A pesar de la baja correlacion
general y de la mayor correlacion entre el dia y la recoleccion de orina de 24 horas, se
postulan a favor del pragmatismo de la recoleccion por la noche. En este momento del
dia es cuando la mayoria de las personas pueden hacer més facilmente la recogida de

la muestra en sus domicilios.

44



7. Eormulas publicadas para estimar el sodio en orina de 24 horas.

7.1 indice sodio creatinina

Milne y cols (84), describieron su trabajo en 1980, en este participaron 8 hombres que
eran personal médico y 89 hombres normotensos. Recolectaron orina en diferentes
tiempos del dia. Observaron una gran variabilidad en la estimacion teniendo en cuenta
solo el sodio en orina aislada, sin embargo los indices sodio/Cr tenian una correlacion

de Pearson de 0,61 a 0,70.

7.2 Método de Tanaka.

Tanaka y cols (75) utilizaron los datos de 591 japoneses que participaron en el estudio
INTERSALT. El rango de edad fue de 20 a 59 afios y la recoleccién apropiada se
valoré a traves de una entrevista. La precision del método se analizé en un total de
513 trabajadores que no participaron en el estudio INTERSALT. En el célculo de la
excrecion urinaria de Cr de 24 horas se introducen correcciones por edad, altura y

peso. La excrecion de sodio en 24 horas se calcula en varios pasos:

1.- Se realiza inicialmente el calculo de la excrecion de creatinina de 24 horas (
Ecuacion 1).

2.- Se asume que el cociente sodio/Cr en orina aislada es el mismo que en orina de 24

horas.

3.- Se asume que el sodio en orina de 24 horas es igual al cociente sodio/Cr

multiplicado por la excrecion estimada de Cr en orina de 24 horas (Ecuacion 2).
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Excrecion de Creatinina de 24 horas (PRCr) calculada mediante regresion.

Ecuacion 1. Creatinina estimada en orina de 24 horas (mg/dia), método de
Tanaka(75).

CrO24 horas = -2,04 * edad (afios) + 14,89 * peso (Kg) + 16,14 * talla (cm) —

2244.45

Ecuacion 2. Sodio estimado en orina de 24 horas (mEg/dia), método de Tanaka.

Na Orina aislada(mEq/L)
Cr Orina aislada(mg/L)

Na024h = 0,29 * < * Cr024h(mg/dia)> + 121

El coeficiente de la ecuacion fue de r = 0,53. El coeficiente de correlacion (R) fue de
0,65 para el sodio en orina aislada y sodio de orina de 24 horas. Si el valor del sodio
en orina se acerca a 0, el sodio estimado igualmente. Por este motivo se realiz6 una

correccion logaritmica semejante al método de Kawasaki y cols(77).

Ecuacion 3. Sodio estimado en orina de 24 horas (mEg/dia), correccion logaritmica,
método de Tanaka.

Na Orina aislada(mEq/L)
Cr Orina aislada(mg/L)

0,392
Na024h = 21,98 * < * Cr024h(mg/dia)>

La media del valor estimado de sodio en orina de 24 horas fue de 178,9 (DE 36,2)
mEqg/d, y la media medida del sodio en orina de 24 horas fue de 187,2 (DE 65,8)

mEqg/d.
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Gréfico 2. Relacion entre el sodio en orina de 24 horas estimado y el medido, método
de Tanaka (75).
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7.3 Método basado en el estudio INTERSALT

Browm y cols (54) utilizaron los datos de la orina de 24 horas y una muestra de orina
aislada en el estudio INTERSALT (9) para estimar la ingesta de sodio en una
poblacion americana y de Europa del oeste. EI nimero de sujetos de este estudio fue
de 5.693, con un rango de edad entre 20 y 59 afios de edad de 29 paises diferentes de
Europa del Oeste. La excrecion de sodio en 24 horas se calcula en base a los
coeficientes de regresion que publican, con diferentes modificaciones dependiendo de
la poblacidn de los diferentes paises participantes. Las ecuaciones de regresion para el

sodio en orina de 24 horas estimado para Europa del Oeste fue (Ecuacién 4):

Ecuacion 4. Sodio estimado en orina de 24 horas, método INTERSALT, en varones y
mujeres.

Hombres (mmol/d)
= 17,05 + 0,46 * sodio en OA (mmol/L) — 2,75
* Cr en 0A (mmol/L) — 0,13 * K en OA * (mmol/L) + 4,1
* IMC (kg/m?) + 0,26 = edad (afios))
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Mujeres (mmol/d)
= 12,82 + 0,34 * sodio en OA (mmol/L) — 2,16
* Cr en 0A (mmol/L) — 0,09 * K en OA * (mmol /L) + 2,39
* IMC (kg/m?) + 2,35 * edad (afos) — 0,03 = edad?(afios))

Las modificaciones de la ecuacion para:

Norte América = 25,46 (hombres) y 5,07 (mujeres).

Europa del Norte = 23,17 (hombres) y 15,73 (mujeres).
Europa del Sur = 23,08 (hombres) y 23,79 (mujeres).
Europa del Este = 39,56 (hombres) y 16,94 (mujeres).

Gréfico 3. Relacion entre el sodio en orina de 24 horas estimado y el medido, método
INTERSALT, A en varones y B en mujeres (54).
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Para los hombres, el coeficiente de regresion ajustado fue de R?=0,27. En el grupo de
mujeres el coeficiente fue de R?=0,23. Los coeficientes de correlacién de Pearson
entre el sodio de orina estimado y el sodio de orina de 24 horas fueron de 0,50 y 0,51
para hombre y mujeres, respectivamente. Sin embargo, los coeficientes de regresion
entre las medias de las muestras observadas y la estimada fueron de 0,79 y 0,71 para
hombres y mujeres, respectivamente. Esto quiere decir que, a nivel poblacional, la
correlacion de la formula es bastante mejor y podria servir mejor para estudios

poblacionales.

7.4 Método de Kawasaki.

Kawasaki y cols (77) publicaron su trabajo en 1993. Realizaron la medicion del sodio
en orina en una muestra de la segunda orina de la mafiana (SOM), 4 horas después de
la primera y antes del desayuno. EI nimero de participantes fue de 159 e incluia a
sujetos clinicamente sanos entre los 20 y 79 afos. La excrecion urinaria media de
sodio en orina de 24 horas para hombres fue de 232,6 (DE 6,1) y en mujeres 186,4
(DE 7,5 ). Para estimar la excrecion de creatinina de 24 horas (110), se realiz6 un
analisis de regresion lineal mediante el método de pasos hacia delante, la ecuacién

obtenida fue (Ecuacion 5):

Ecuacion 5. Creatinina estimada en orina de 24 horas (mg/dia), método Kawasaki, en
varones y mujeres.

Varones:
Cr024h = —12,63 * edad (afios) + 15,12 * peso (kg) + 7,39 * talla (cm) — 79,9
Mujeres:

Cr024h = —4,72 * edad (afios) + 8,58 * peso (kg) + 5,09 = talla (cm) — 74,5
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La excrecion de sodio en 24 horas se calcula de la siguiente manera:

Ecuacion 6. Sodio estimado en orina de 24 horas (mEg/dia), método de Kawasaki.

Na SOM (mEq/L)
Cr SOM (mg/L)

0,5
Na0O24h = 16,13 * < * CrO24h (mg/dia))

Se valoraron la precision y confiabilidad y se observé una correlacion de 0,728 para el

sodio en SOM.

Gréfico 4. Relacion entre el sodio en orina de 24 horas estimado y el medido, método
de Kawasaki (77).
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7.5 Método de Toft (Danish).

Mas recientemente (afio 2014),Toft y cols (111) publicaron la medicion del sodio en
orina a partir de una muestra de orina aislada tomada en cualquier momento y una

muestra de orina de 24 horas tomada otro dia. Para verificar que la recoleccion de la

50



orina de 24 horas habia sido adecuada se utiliz6 el método del &cido para-amino-
benzoico (PABA). La muestra de orina era rechazada si el resultado del método
PABA fue menor de 78%. EIl objetivo de este trabajo era validar el método de Tanaka
en poblacion caucasica y, ademas, de desarrollar una nueva ecuacion para estimar el
sodio en orina de 24 horas. Con un rango de edad entre 28 y 74 afios, participaron un
total de 473. De ellos, hasta 61 participantes no recogieron adecuadamente las
muestras, siendo retirados del andlisis del estudio. La excrecion media de sodio en
orina de 24 horas fue de 195 mmol/24 horas y 139 mmol/24 horas para hombres y
mujeres, respectivamente. Inicialmente, se desarrollé una ecuacion para estimar la
excrecion de creatinina en orina de 24 horas mediante analisis de regresion, teniendo

en cuenta la edad, sexo, altura y peso de los participantes (Ecuacion 7, Ecuacion 8).

Ecuacion 7. Creatinina estimado en orina de 24 horas (mg/dia), método Toft (111),
en varones y mujeres.

Varones:
Cr024h = —7,54 * edad (afios) + 14,15 * peso (kg) + 3,48 = talla (cm) + 423,1
Mujeres:

Cr024h = —6,13 = edad (afnos) + 9,97 = peso(kg) + 2,45 * talla (cm) + 342,7

Posteriormente, se utilizd la excrecion de creatinina estimada en 24 horas para estimar

el sodio en orina de 24 horas, de forma semejante al analisis de Kawasaki y cols.

Ecuacion 8. sodio estimado en orina de 24 horas (mEg/dia), correccién logaritmica,
método de Toft (111).

Hombres:

Sodio en 0A (mEq/L)
Creatinina en 0A (mg/L)

0,345
Na024h = 33,56 ( * CrO24h (mg/dia))
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Mujeres:

Sodio en 0A (mEq/L)
Creatinina en 0A (mg/L)

0,196
Na024h = 52,65 * ( * PRCT (mg/dia))

Los coeficientes de correlacion de Pearson entre el sodio de orina de 24 horas
estimado y medido para el total de sujetos fue de 0,41 y de 0,55 para el modelo

Danish.

Graéfico 5. Relacion entre el sodio en orina de 24 horas estimado y el medido, metodo

de Toft (111).
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Tabla 2. Resumen sobre las caracteristicas de las férmulas descritas previamente.

Coeficiente Momento Incluye Coeficiente
de Recogida  Orina N de
Correlacion de orina 24 horas Regresion
Index 0,61a0,70 Varios 97
Tanaka 0,65 X 591
INTERSALT 05a0,51 X 5693 0,71a0,79
Kawasaki 0,72 SOM 159
Toft (Danish) 0,41a0,55 cualquiera X 473
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8. Estudios de validacion importantes.

8.1 Estudio de Manny cols.

Mann y cols (74) realizaron su trabajo entre los afios 2006 a 2007 en New York. La
poblacion estudiada estaba formada por 81 sujetos con una edad media de 59.2 afios,
una IMC 28 kg/m2 y un 55.3% de hombres. De entre ellos, el 91,6 % eran hipertensos
y el 56,8 % usaban diuréticos como tratamiento. La excrecion de sodio en 24 horas se

calcula de la siguiente manera:

Ecuacion 9. Sodio estimado en orina de 24 horas (mEg/dia), Mann y cols (74).

Naen OA (mEq/L)
Cren0A (mg/L)

Na024h = ( * CrO24h (mg/dia))

El coeficiente de correlacion entre el sodio en orina de 24 horas medido y estimado
con este método varia de 0,17 en la mafiana a 0,37 en la tarde y 0,86 en la noche. Este
coeficiente no se modificaba si se aplicaban correcciones por edad, IMC o por el uso
de diuréticos. El grado de concordancia para detectar una excrecion de menos de 100
mEQq/d en la muestra de orina de la noche fue de kappa=0,71, con una sensibilidad del
100% vy una especificidad del 82%. El coeficiente para la mafiana y tarde fue de kappa

0,38 y 0,33, respectivamente.

8.2 Estudio de Oguray cols.

Ogura y cols (98), analizaron un total de 100 sujetos con ERC entre los afios 2009 a
2010. El método utilizado fue el propuesto por Tanaka. La poblacion estudiada tenia
una edad media de 58 (DE 16) afios y el 49% eran hombres. La TFG estimada fue de

53 (DE 27) ml/min, la excrecién urinaria de proteina fue de 1,2 (DE 1,4) g/d. El
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coeficiente de correlacion estimado fue de 0,52 al comparar el sodio en orina de 24
horas medido y estimado. Esta correlacion varia de una r=0,52 para una TFG >60
ml/min, r=0,47 para una TFG entre 30-60 ml/min y r=0,6 para una TFG <30 ml/min.
En el anélisis de Bland-Altman la diferencia media fue de 10,9 y un total de 94% (90
de 96) de los sujetos estudiados se encontraban a 1,96 * DE de la media (limites de

-07,2 a 85,3 mEqg/d).

Grafico 6. Grafico de Bland-Altman, relacién entre el sodio medido y el sodio
estimado, Ogura y cols (98).
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Las curvas ROC muestran un area bajo la curva de 0,835 y 0,719 para puntos de corte

de >170 y >100 mEq/d.
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METODOLOGIA

Finalidad.

Existen pocos trabajos que comparen la medida de la ingesta de sodio mediante la
recoleccion de orina de 24 horas con la estimacion a través una muestra de orina
aislada. Tampoco existen trabajos previos en poblaciones diana concretos como la de
pacientes hipertensos (poblacion mas importante a efectos de mejorar el consumo de
sal). El presente trabajo pretende desarrollar un modelo predictivo para estimar la
ingesta de sodio, medida a través de la recoleccién de orina de 24 horas (prueba
considerada gold estandar), mediante la excrecion de sodio de una muestra aislada de
orina recogida en cualquier momento. Ademas, se pretende hacer una estimacion del

consumo basal de sal los pacientes con hipertensién del Baix Emporda.

Justificacion.

La gran importancia de conseguir una dieta realmente baja en sodio y su decisiva
influencia en el manejo en patologias muy prevalentes como la hipertension, diabetes
mellitus y nefropatia asociadas a un consumo excesivo. Unos resultados favorables de
este trabajo nos permitirian simplificar el conocimiento sobre la ingesta de sal de la
poblacion. Con este fin, nos proponemos desarrollar un método mas simple, menos
costoso y mas accesible pero sin perder fiabilidad. Asi, mediante una muestra de facil
obtencion y una formula ajustada nos permita hacer las recomendaciones dietéticas de

manera individualizada a cada paciente.
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Factibilidad.

La muestra de sujetos se realizaria en los pacientes con hipertension del Baix
Emporda segun el censo del 2013, a través de los diferentes centros de salud de la
zona. Requiriendo la realizacion de un analisis de orina de 24 horas y anélisis de orina

de muestra aislada durante el periodo de estudio planteado.
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Hipbtesis v objetivos

1. Hipdtesis.

La estimacion de la ingesta de sodio mediante una muestra de orina aislada tomada en

cualquier momento es reproducible, valida y clinicamente (til.

2. Objetivo general.

Desarrollar un modelo predictivo para estimar la ingesta de sodio mediante una
muestra de orina aislada tomada en cualquier momento del dia y comparada con la

medida a través de una muestra de orina de 24 horas.

3. Objetivos especificos.
3.1 Objetivo principal.

1. Desarrollar un modelo predictivo a través de regresién multiple para
estimar la ingesta de sodio a través de una muestra de orina aislada
tomada en cualquier momento.

2. Validar el modelo predictivo en una muestra aleatoria de sujetos con

hipertension arterial.

3.2 Objetivos secundarios.

1. Determinar la ingesta de sodio mediante orina de 24 horas y de una
muestra aislada de orina.
2. Correlacionar los valores del modelo predictivo elegido con el sodio en

orina de 24 horas.
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Valorar la reproducibilidad de la estimacion de la ingesta de sodio a
través de la orina de 24 horas y una muestra aislada de orina tomada en
cualquier momento.

Evaluar la validez de la estimacién de la ingesta de sodio mediante una
muestra de orina aislada tomada en cualquier momento.

Evaluar la concordancia entre la orina de 24 horas y la calculada por
regresion mediante test de Bland Altman.

Valorar la utilidad clinica del modelo de regresion asumiendo una
variacion clinicamente significativa.

Valorar la fiabilidad del modelo de regresién elegido mediante un test
de validacién en una muestra aleatoria independiente de los sujetos

estudio.
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Disefio y métodos

1. Tipo de estudio.

Estudio observacional, transversal y aleatorizado de una cohorte poblacional en

pacientes con hipertension.

2. Ambito.

Pacientes con diagnostico de hipertension arterial del Baix Emporda, en la Provincia

de Girona.

3. Poblacion diana.

Pacientes con diagnostico de hipertension arterial.

4. Poblacion de estudio.

Pacientes con hipertension arterial seleccionados de manera aleatoria, que sean
atendidos en los servicios de salud del Baix Emporda y que cuenten con analisis de
orina de 24 horas, analisis de orina de muestra aislada, durante los meses de Marzo

del 2014 a Junio del 2015.

5. Criterios de seleccion.
5.1. Criterios de Inclusion.

Se seleccionaron pacientes de la poblacion diana con los siguientes criterios:
e Pacientes con diagnoéstico de hipertension arterial atendidos en los servicios de

salud del Baix Emporda.
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Pacientes mayores de 18 afios.

5.2. Criterios de exclusion.

Se excluyeron aquellos pacientes que:

Pacientes que no firmen el consentimiento informado o que no deseen
participar en el estudio.

Pacientes con procesos de diarrea y/o malabsorcion documentada.

Pacientes con trastorno alimentario (anorexia, malnutricion, bulimia, etc.).
Pacientes con sonda vesical o patologia urinaria con sangrado activo (CA,
litiasis).

Pacientes con incontinencia urinaria.

Mujeres embarazadas o que estén intentando quedarse embarazadas.

Pacientes que reporten nuevos tratamientos o hayan modificado su tratamiento
de la hipertension en las Gltimas 2 semanas.

Pacientes con enfermedades como ICC descompensada, hepatopatia severa o

sindrome nefrotico.

Muestra.

El método de muestreo de los participantes fue mediante seleccion aleatoria

estratificada en base al sexo (hombre/mujer) y a los segmentos de edad (45-60,

60-70, 70-80, > 80 afios). Con el fin de equilibrar la muestra respecto al sexo y la

edad estratificada, se utilizard como semilla de aleatorizaciéon un valor conocido,

que permita repetir la misma seleccion a partir de la base de datos del registro de

salud del Baix Emporda/SSIBE.
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El tamafio de la muestra fue planificado, teniendo en cuenta los datos
proporcionados por el estudio anterior de nuestra consulta (validacién de la
férmula de Tanaka para el calculo de la ingesta de sodio, presentado en el
congreso de la Sociedad Catalana de Hipertension del afio 2014). Los principales
factores del modelo de regresion fueron:

e laedad

e ¢l IMC (peso vy talla)

o elsexo

e el diagnostico de diabetes mellitus (DM)

e el uso de diuréticos

e los valores de sodio y creatinina en orina de muestra aislada.

Se desarrollo un modelo predictivo de regresion lineal para el calculo de la ingesta
de sodio, asi como también la validacion del modelo en una muestra semejante de
sujetos. En nuestro modelo incluimos una tasa de error en el proceso de la
recoleccion de la orina de 24 horas y que estimamos (segun estudios previos)
entre un 20 y un 40 %, por infra o supra recoleccion. Ademas, fue necesario
suponer un porcentaje de pérdidas de pacientes relacionado con la negacion a
participar en el estudio y dificultades en la inclusion de pacientes por el personal
de los centros de salud y que estimamos en un tercio de los candidatos iniciales
(un 33%). Atendiendo a todas estas circunstancias, el nimero de pacientes

adecuado para el tamafio de la muestra seria 1.500 pacientes.
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7. Procedimiento de reclutamiento.

El reclutamiento se realizé durante los meses de Marzo del 2014 a Junio del 2015
en la Comarca del Baix Emporda (Girona). Los participantes fueron considerados
hipertensos si la tension arterial en la consulta (tratada o no tratada) es mayor de >
140/90 mmHg o si el participante se encuentra normotenso pero tiene

antecedentes de hipertension y se toma medicacion antihipertensiva.

Se realizaron charlas informativas y de preparacion para los Médicos y enfermeras
de los distintos centros de salud del Baix Emporda, con la finalidad de solicitar su
participacion y complicidad en el proyecto como investigadores colaboradores
que aplicarian los criterios de inclusién para seleccionar la poblacion en estudio.
La muestra se aleatorizd entre los médicos y enfermeras que expresaron su
voluntad de participar (confirmacion mediante correo o a través del jefe del centro
de salud). A todos los médicos y enfermeras participantes se les facilité un
dietario de investigacion disefiado en el programa de Historia Clinica
Informatizada (HCI) “La Gavina”, para que tuvieran acceso al listado de pacientes
que tienen asignados un dia concreto. Asi, pudieron revisar y confirmar los
criterios de inclusion y exclusion de todos los pacientes seleccionados
inicialmente. Ademas, contaron con una ficha “registro de pacientes Yy
actividades” para seguir el control de las actividades relacionadas con el

reclutamiento de los pacientes elegibles.

Después de revisar la HCI, los investigadores colaboradores cumplimentaron la
ficha de manera telematica a través de un sistema virtual de archivos accesible

solamente mediante un codigo (Google Drive) de registro del sujeto y del
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reclutador (anexos). Una vez validado el cumplimiento de los criterios de
inclusion por el investigador principal, los pacientes fueron invitados a participar
en el estudio a través del teléfono y/o en persona por su médico de cabecera y/o
enfermera habitual. Para ello, se concertd una cita con la oportunidad de ofrecer la
informacion del estudio y obtener la firma del consentimiento. Posteriormente, se
completaron los datos de registro del paciente y del reclutador (investigador
colaborador) via on-Line en el archivo instalado al efecto en una cuenta de Google

Drive.

Una vez firmado el consentimiento, se solicitaron los analisis propuestos en el
estudio (muestra aislada de orina, orina de 24 horas y analisis de sangre) que
fueron programados coincidiendo con la revision anual de los pacientes segin
protocolo habitual de atencion y control de pacientes hipertensos en el centro de
salud. Para una adecuada recogida de las muestras, se facilitaron instrucciones
verbales y escritas detalladas para la recoleccion las muestras:

v'orina de 24 horas (con el kit de recoleccion).

v muestra aislada de orina.

v' muestra de sangre: detallar como se hizo...

El dia de la visita en consulta se midio el peso, la altura, la medicacion activa y se

volvid a confirmar el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion.

8. Variables del estudio.
8.1. Variables principales.
e sodio en orina de muestra aislada.

e sodio en orina de 24 horas.
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8.2. Otras variables independientes.

Consignar la edad (afos).

e Consignar el sexo (femenino/masculino).

e Peso (KQ).

e Talla (cm).

e Calcular el IMC (Kg/cm?).

e Presion arterial.

e Registrar el tratamiento habitual (especial interés diuréticos, antihipertensivos,
otros).

e Revisar antecedente de Diabetes mellitus Si/No.

e Estimar el grado de funcién renal (CKD-EPI en ml/min/1,73m?).

e Consignar los datos de laboratorio:

o Creatinina (Cr) en sangre y orina (aislada y 24-h) (mg/dl).

o Potasio (K) en sangre y orina (aislada y 24-h) (mEg/L).

o sodio (sodio) en sangre y orina (aislada y 24-h) (mEg/L).

o Cloro (Cl) en sangre y orina (aislada y 24-h) (mEqg/L).

o Urea (Ur) en sangre y orina (aislada y 24-h) (mg/dl).

o Glucosa (Glu) en sangre y orina (aislada y 24-h) (mg/dl).

o Volumen de orina (24 horas, cc).

9. Intervencion.

Los pacientes elegibles fueron programados para una visita inicial, se confirmé su

participacion, se obtuvo el consentimiento informado, se revisé la medicacion, se
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midio el peso y la altura, ademas de recibir instrucciones verbales y escritas

detalladas junto con el kit de recoleccion de orina de 24 horas.

9.1. Recoleccion de la muestra de orina.

La fecha elegida para iniciar la recoleccion de orina de 24 horas fue prevista
para cada paciente dentro de la categoria asignada para cada dia. Se realizd
una llamada y/o mensaje de texto recordatorio a cada paciente el dia antes de
su fecha de inicio programada. En la mafiana del dia de inicio de la
recoleccion, al levantarse, se pidi6 a los participantes que descarten la primera
orina del dia y registren la fecha y la hora, el punto de partida para el periodo
de recoleccion de orina. Se les instruyd para recoger todas las veces que
micciones con posterioridad a esta primera miccion durante las siguientes 24
horas hasta la primera miccion del dia siguiente. Se les recordd que debian
almacenar sus muestras de orina en un refrigerador hasta el momento de ser
entregadas en el centro de salud. El tiempo de entrega fue de acuerdo a la cita
y revision acordada con el médico de cabecera y/o enfermeria, usualmente
durante la mafiana del dia siguiente al inicio de la recoleccion. Se registraron
el volumen de la recoleccion y el tiempo transcurrido desde primera miccién a

la Gltima que se hubiera recogido.

La muestra de orina se considero incompleta o no valida si se daba cualquiera
de las siguientes situaciones:
1. El volumen total de orina de 24 horas < 500 mL.

2. En el caso de que la participante sea mujer y coincida con la menstruacion.
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3. Si la validacion a través de la excrecién de creatinina de orina de 24 horas

no fuera la adecuada.

Si no se confirmara la idoneidad de la muestra (después del analisis de
validacion) y/o la recogida es incompleta, se le ofreci6 al paciente la opcion
devolver a hacerla recoleccion de 24 horas (via telefonica). Si el paciente no

consintiera en volver a hacerla recogida, la muestra fue omitida del analisis.

La muestra de orina aislada, debia ser recolectada durante la visita clinica
(usualmente durante la mafiana) del mismo dia en que los participantes lleven
sus muestras de orina de 24 horas al laboratorio. Para este efecto se les

proporciond un bote para recoleccion de muestra de orina aislada.

9.2. Preparacion y analisis de las muestras de orina y sangre.

Las muestras de orina se analizaron dentro de las primeras 4 horas después de

la recoleccion, en el laboratorio central del Hospital de Palamos. La medicion

de la concentracién de sodio, cloro, potasio, glucosa, creatinina se realizé por

los métodos estandar del laboratorio. La muestra aislada de orina se proceso

para realizar las siguientes determinaciones:

e pH, densidad y la presencia de sustancias anormales utilizando tiras
reactivas Combur 10 test UX (Roche Diagnostics, SL, Barcelona, Espafia);

los participantes con hallazgos anémalos fueron excluidos (112).

A continuacidn, se tom6 una alicuota de 1 ml de la orina de 24 horas, para ser

analizada en el laboratorio. Se registraron:
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e el volumen
e iones: sodio, potasio, cloro
e glucosa

e creatinina

La concentracion urinaria de sodio, potasio y cloro (sangre y orina) se
cuantificd utilizando un potenciémetro indirecto con membranas solidas,
selectivos para cada ion y conectados a un auto analizador Architect C8000
(Abbott Laboratories. Illinois, U.S.A.) (CV = 0,55% y 1,89% de sodio en
sangre y orina, 1,09% y 1,66% de potasio en sangre y orina, 1,43% de cloro en
orina). La concentracion de creatinina, glucosa y urea en sangre y orina se
analizd usando el autoanalizador Architect C8000 (Abbott Laboratories.
Illinois, U.S.A.)) (CV = 6,4% y 5,33 % de creatinina en sangre y orina, 2,7% y
2,3% de urea en sangre y orina, 4,6% y 3,2% de glucosa en sangre y orina).La
creatinina se determiné de acuerdo a la modificacion de la reaccion de Jaffe. Se
midié la intensidad del color desarrollado a una longitud de onda de 520 nm
(15) (CV = 2,8%). Los reactivos para la determinacién de Creatinina y Glucosa
son de Spinreact (Spinreact, S.A. Barcelona, Espafia). Para la urea de
BioSystem (BioSystem S.A. Barcelona, Espafia) y para el sodio, K y Cl de
Abbott Laboratories. La excrecion urinaria de 24 horas se calculé como la

concentracion de la sustancia corregida por el volumen de orina a las 24 horas.

9.3. Validacién de la recolecciéon de orina de 24 horas.

No existe un Unico método 6ptimo y exhaustivo de validacion de muestras de

orina de 24 horas, por lo que el uso de cualquier método debe interpretarse
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con precaucion. Nosotros hemos validado la idoneidad de las muestras de
orina de 24 horas se realizo a través de la excrecion de creatinina. Multiples
ecuaciones han sido publicadas para estimar el valor esperado de creatinina en
la orina de 24 horas y utilizadas para evaluar la integridad de la recoleccion en
base a la relacion de la creatinina esperada y la observada. Sin embargo, la
informacion sobre la validez de estos métodos es limitada. En nuestro estudio
hemos utilizado la misma que el estudio Danish (111), por el hecho principal
de haber sido aplicado a poblacion danesa y, por tanto, europea (Ecuacién 7).

Algunos algoritmos utilizados y que hemos desestimado son los del método de
Tanaka y cols (75), de Joossens y Geboers (113) y el algoritmo de Mage y

cols (114).

9.4. Métodos de recogida y registro de datos.

Se recopil6 la informacion de todos los participantes sobre sus problemas de
salud, y el consumo de medicamentos (datos necesarios para determinar si los
participantes cumplieron los criterios de inclusion). Todos los datos clinicos,
de tratamiento y de laboratorio se recolectaron a través del programa de
historia clinica informatizada “La Gavina”, programa de uso habitual en los
diferentes Centros de Salud y Hospital del Baix Emporda. En la propia
consulta del investigador colaborador se registraron: el peso, la talla, el indice

de masa corporal (IMC) y la medicion de la presion arterial (PA).

El peso y tallase determinaron utilizando una balanza del tipo romano

previamente calibrada y un tallimetro en centimetros, respectivamente. La

presion arterial se midié en el brazo derecho de los participantes sentados
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después de un periodo de descanso de 5 minutos, en tres ocasiones espaciadas
por un minuto y se considero como valor para ser registrado la estimacion de
la media de las tres medidas. El esfigmomandmetro automaético utilizado fue
el modelo Omron HEM-907XL (Omron Health Care, Inc., Vernon Hills, IL,
EE.UU.), que es un método valido para utilizar en el entorno clinico. Todos
los datos se recogieron siguiendo las normas establecidas por la OMS. El peso
y altura se utilizan para calcular el IMC como el peso en kilogramos dividido
por la altura al cuadrado en metros. De acuerdo con su indice de masa
corporal, los participantes serdn clasificados como de peso normal (18,5
kg/m2<= IMC<25 kg/m2), sobrepeso (25 kg/m2<= IMC<30 kg/m2), o que
son obesos (IMC> = 30kg/m2) (25). Todos estos datos se exportaron en
formato mdb de Microsoft Access desde el programa La Gavina, para su

posterior explotacion en el programa SPSS 20.

10. Estrategia de analisis.

Segun el disefio se valoro la ingesta de sodio medida y estimada. Para el célculo de la
ingesta de sal, se tomara en cuenta el peso de un mol de sodio = 23 g, el peso de un
mol de CINa = 58,4 g, la equivalencia de un mEq de sodio = 0,0584 g de CINa o 100

mEq de sodio = 5,84 g de CINa.

Se realiz6 un analisis de los valores desconocidos. Para valorar la influencia que

pudieran tener en el estudio, se asumid un sistema de exclusion de los sujetos con un

valor desconocido (115).
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Para el andlisis uni-variable, se valoré la normalidad de las variables continuas
mediante el test de Shapiro-Wilks. En caso de existir asimetria marcada en la
distribucion de una variable, se realizé las transformaciones necesarias para
normalizarlas. Los resultados se expresan como media (DE) o mediana y su rango por
cuartiles (IQR) para los datos continuos, y como enteros, frecuencias y porcentajes

para los datos categoricos.

El andlisis bivariable analizé la relacion entre las diferentes variables, se utilizaron los
test de Chi® o Test exacto de Fisher, t-Student, U de Mann-Whitney o Wilcoxon, vy el
analisis uni-direccional de la varianza (ANOVA) segun las caracteristicas de las

variables. La significacion estadistica se considerd si el valor de p fue menor de 0,05.

La correlacion entre la excrecion de sodio estimada y medida se evalué mediante los
coeficientes de correlacion de Pearson. Y se valoraron tambien la relacion entre
subgrupos, de acuerdo a las principales variables relacionadas, como la edad, el sexo,

el IMC, CKD-EPI.

Para el analisis multi-variable se evaluaron los factores predictores independientes
significativos de la excrecion de orina de 24 horas calculada por regresion lineal
multiple mediante un enfoque de la mejor ecuacion determinante a partir de todas las
ecuaciones y minimizar la varianza residual, con un modelo de caracter jerarquico
(115). Se utiliz6 como criterio el valor Cp de Mallows (116) minimo como el mejor

modelo y el criterio de Akaike (117).
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Para la seleccién y cribado de las variables a ser incluidas en el modelo final, se
calcularon la matriz de correlaciones entre el sodio de 24 horas medido y las
diferentes variables propuestas (sodio en orina aislada, edad, edad? sexo, IMC, uso de
diuréticos, DM). Ademés se utilizaron los métodos de inclusion y exclusion del
procedimiento regresion de SPSS. Se eligio el modelo de acuerdo a la mejor ecuacion

respetando el principio de parsimonia.

El andlisis de diagnosticos del modelo se realiz6 mediante los métodos propuestos por
Doménech y cols (115).
e Se analizaron inicialmente las variables para detectar valores alejados y/o
valores influyentes.
e Se comprobaron los supuestos de normalidad, linealidad y homogeneidad
mediante el andlisis de residuales.
e Se valor6 la independencia de las observaciones mediante el test de Durbin-
Watson.
e Se comprobo la ausencia de co-linealidad mediante los indices de tolerancia y

factor de incremento de la varianza.

La reproducibilidad se valoré6 mediante los coeficientes de correlacion intra-clase de

consistencia y de acuerdo, y finalmente mediante el test de concordancia de Lin (118).

La validez se valord a través de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos y
razones de verosimilitud para puntos de corte de la ingesta de sodio (100 y 150
mEqg/dia), ademas se generaron curvas ROC, incluyendo el area bajo la curva (AUC)

y sus intervalos de confianza al 95% (118).
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Se valord la concordancia a través de graficos de Bland-Altman que muestren la
relacion entre la media de los dos métodos y la diferencia de estos mismos, esto para
estimar el sesgo y los limites de acuerdo entre las mediciones de los dos métodos

(119).

Para valorar la utilidad clinica de la mejor ecuacién determinante, se valord la
exactitud como la proporcion dentro de una diferencia de 50 mEg/dia por encima y
por debajo del valor real medido. Ademaés se analizé a través del método de Kaplan
Meier con representacién de la diferencia entre los 2 métodos (grado de desacuerdo) y
la probabilidad que suceda, método propuesto por Luiz y cols (118,120). También se
analiz6 a traves de gréficos de Bland-Altman con sus respectivos intervalos de

confianza (IC) al 95%.

Finalmente, para valorar la fiabilidad de la mejor ecuacion determinante se realizo un
test de validacion en una muestra seleccionada de forma aleatoria en razén 1:1 con la
muestra inicial. Se considero una pérdida de prediccion del modelo si la diferencia del
cuadrado del coeficiente de correlacion multiple de ambos modelos es > 10%. El
analisis se llevo a cabo con el programa estadistico SPSS 20, macros y pluginsen Ry

Phyton.

11. Procedimientos del estudio.
11.1. Preparacion del equipo de investigacion.
Después de la aprobacion por el Comité Investigacion del Hospital de

Palamos, se realizaron charlas informativas, para instruir con respecto al
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reclutamiento, protocolo y procedimientos a todos aquellos médicos y
enfermeras que participaron en el proyecto de investigacion. Los
investigadores colaboradores trabajaron en cuatro centros de salud: Torroella
de Montgri, La Bisbal, Palamés y Palafrugell. El total de investigadores
participantes fue de 52 médicos y 37 enfermeras. Se form6 un grupo de
investigaciéon que comprendia todos aquellos médicos y enfermeras que
participaron activamente en el reclutamiento de pacientes, siendo considerados
aquellos que cumplieron con, al menos, un 80% del registro de pacientes

asignados.

11.2. Reclutamiento.

Luego de la seleccion aleatoria de los participantes elegibles, fueron
programados para una visita inicial para confirmar la participacion, firma del
consentimiento informado y entrega del kit de recoleccion de orina, ademaés
para recibir instrucciones verbales y escritas detalladas; esta fase se llevo a
cabo desde el 1 de Marzo hasta el 24 de Junio del 2014.La siguiente fase que
comprende el cumplimiento de la visita programada y la realizacion de

analisis, se llevo a cabo desde Marzo del 2014 a Junio del 2015.

11.3. Seguimiento.

No se realizd seguimiento.

12. Aspectos éticos y legales.

El Presente estudio se llevé a cabo de acuerdo con las directrices establecidas en la
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Declaracién de Helsinki y todos los procedimientos fueron aprobados por el comité
de investigacion y comité de ética del Hospital de Palamds (Gerona, Espafa). Todos

los participantes firmaron una hoja de consentimiento informado.

13. Comentarios finales.

Antes de la puesta en marcha del estudio se realizé una prueba piloto para comprobar
la reproducibilidad del procedimiento. Los resultados fueron presentados en el

Congreso de la Sociedad Catalana de Hipertension del afio 2013 (Anexo).

Finalmente se realizara la difusion del estudio, su presentacion como tesis de grado

para optar el titulo de doctorado, presentacién en congresos de la especialidad y

publicacidn en una revista cientifica.
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RESULTADOS

1. Primera fase: Evaluacion general de los pacientes.

1.1. Andlisis de datos reportados.

Para el desarrollo del proyecto se cumplimentaron 3 bases de datos que se

obtuvieron de manera sucesiva:

Seleccion de los pacientes que fueron inicialmente randomizados, procedentes
de la base de datos de la historia clinica informatizada (HCI). A continuacion,
los pacientes fueron asignados a las agendas de los médicos investigadores de
los diferentes Centros de Atencion Primaria (CAP).

Se disefié una base de datos en Google Drive para el reporte y evaluacion de
los pacientes incluidos, Fue cumplimentada por los medicos y enfermeras que
participaron en el estudio mediante acceso restringido (acceso mediante
contrasefia).

Con los resultados de las pruebas de laboratorio se conformd una tercera base
de datos con informacion registrada a partir de las peticiones en la HCI
emitidas por los médicos y enfermeras participantes.

Un total de 1532 pacientes fueron incluidos en el estudio, pero 32 casos se
reportaron de manera inadecuada (Tabla 3), principalmente por error de
codificacion del numero de identificacion del caso o pacientes que no fueron
previamente. De los 32 casos mal reportados, s6lo 3 se consideraron como

pacientes que podrian haber sido incluidos en el trabajo.
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Tabla 3. Pacientes mal reportados.

Profesional Frecuencia Porcentaje (%)
Enfermera 15 46,9
Medico 9 28,1
Sin informacion 8 25,0
Total 32 100,0

1.2. Analisis general de pacientes.

Del total de pacientes inicialmente randomizados y candidatos a ser incluidos en
el estudio (n=1.500), s6lo un 85,7% (1285) tenian correctamente cumplimentados
sus datos en la base de Google Drive. De estos ultimos, 730 pacientes tenian
solicitado el analisis de laboratorio (indispensable para el estudio). Finalmente, de
los 730 pacientes con peticidn, solo a 673 (92,2%) se les realizo el analisis de

laboratorio (Grafico 7).

Gréfico 7. Distribucion de los pacientes participantes en el estudio.

Pacientes Pacientes Pacng;\it(;e: ;gn P aacr:gi;:iess‘;::n
Randomizados evaluados pe > :
laboratorio laboratorio

34 .4 I“v

57 (7.8%)

173 (11.5%)

*Azul claro (excluidos), azul oscuro (incluidos), rojo (finalmente incluidos).
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1.2.1. Evaluacion de pacientes no reportados.

La edad media de los pacientes no reportados fue de 66,06 afios (DE 13,48),
mediana 67,43 y sin sesgo por sexo (

Tabla 4). De los 1.500 pacientes randomizados para ser incluidos, 215 no
fueron reportados a través de Google Drive. De éstos, 42 pacientes contaban
con peticién de laboratorio, por lo que se consideraron incluidos en el trabajo
aunque no hubieran sido reportados por los investigadores en la base de
Google Drive. Sin embargo, solamente 5 de ellos habian realizado las pruebas
de laboratorio y fueron, posteriormente, analizados. El resto de los pacientes

no reportados (173) fueron excluidos definitivamente.

Tabla 4. Distribucion segun el sexo de los pacientes no reportados.

Sexo Frecuencia Porcentaje (%0)

Mujer 80 46,2
Varoén 93 53,8
Total 173 100,0

1.2.2. Evaluacidn de los pacientes reportados en el estudio.

Se ha reportado un total de 1.285 pacientes. La distribucién segin el CAP

desde el que se evaluaron y reportaron se observa en la ().

Tabla 5).
Tabla 5. Pacientes reportados segun el CAP.
Centro de Salud Frecuencia Porcentaje (%)
La Bisbal 259 20,2
Palafrugell 454 35,3
Palamos 374 29,1
Torroella de Montgri 198 15,4
Total 1.285 100,0
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Del total de pacientes reportados, 549 (42,7%) fueron reportados por

enfermeria'y 736 (57,3%) fueron reportados por médicos.

1.2.3. Caracteristicas generales de los pacientes reportados.

La edad media fue de 68,63 afios (DE 12,59), mediana 69,46. La distribucién

por sexo se observa en la Tabla 6.

Tabla 6. Distribucion segun el sexo de los pacientes que participaron.

Sexo Frecuencia Porcentaje (%0)

Mujer 658 49,6
Varon 669 50,4
Total 1.327 100,0

Luego de ser evaluados por los investigadores, los pacientes fueron registrados

como incluidos, excluidos o que negaron participar en el estudio (Tabla 7).

Tabla 7. Relacién de pacientes incluidos, excluidos y que negaron participar.

Categoria Frecuencia Porcentaje (%0)
Incluidos 878 68,3
Excluidos 301 23,4
No desea participar 106 8,2
Total 1.285 100,0

1.2.4. Analisis segun el CAP y perfil del reclutador.

El nimero de pacientes que ha sido reportado por médicos y enfermeras segin
CAP se observa en la Tabla 8. No existiendo diferencia significativa en el

numero de pacientes incluidos o excluidos segun el tipo de profesional.

78



Tabla 8. Relacion de participantes segun el CAP 'y profesion.

Centro de salud Reclutador Pac. Excluidos Pac. Incluidos Total

La Bisbal Enfermera 72 77 149
Meédico 49 70 119
Palafrugell Enfermera 41 100 141
Médico 112 215 327
Palamos Enfermera 58 123 181
Meédico 48 156 204
Torroella Enfermera 10 80 90
Médico 17 95 112
Total Enfermera 181 380 561*
Meédico 226 536 762*

* El total de pacientes es de 1.323. (4 se eliminan por no cumplir todos los

requisitos)

1.2.5. Analisis de la relacién segun los pacientes fueron o no reportados.

Se analizaron 1.327 pacientes evaluados y los 173 que no se reportaron y que
se retiraron del estudio inicialmente. Se observa diferencia significativa
respecto a la edad (p = 0,012), siendo mayores los evaluados respecto a los no

evaluados (Tabla 9).

Tabla 9. Diferencia entre la edad segun se evaluaron o no.

Frecuencia Media DS
Reportados 1.327 68,6 12,6
No reportados 173 66,1 135

Tampoco se observo diferencia significativa respecto al sexo (p = 0,41); con

una OR 0,87 y un IC del 95% entre 0,64 — 1,20 (Tabla 10).
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Tabla 10. Relacion entre el sexo segun se evaluaron o no.

Sexo Noreportado Reportado Total

Mujer 80 658 738
10,8% 89,2% 100%

Varén 93 669 762
12,2% 87,8% 100%

Total 173 1.327 1.500
11,5% 88,5% 100%

*Test x cuadrado: 0,68 (p = 0,41).

Al analizar por el Centro de Salud (Tabla 11), respecto al niUmero de pacientes
asignados es mayor en general en el CAP de Torroella (p = 0,001) sobre todo

respecto a los CAP de Palafrugell (p = 0,001) y Palamés (p = 0,003), mas no

respecto a la Bisbal (p = 0,12).

Tabla 11. Relacién de participantes evaluados y no respecto al centro de salud.

La Bisbal Palafrugell Palamés Torroella Total

No reportados 24 87 52 10 173
8,25 15,7% 11,9% 4,7% 11,5%

Reportados 270 468 386 203 1.327
91,8% 84,3% 88,1% 95,3%  88,5%

Total 294 555 438 213 1.500

*Test y2: 22,42 (p = 0,001).

1.2.6. Evaluacion de los pacientes no incluidos.

Los principales motivos por los que se excluyeron pacientes se describen en el

Grafico 8. Un total de 106 pacientes se negaron a participar.
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Gréfico 8. Motivos por los que se excluyeron pacientes del estudio (nimero).

Motivos de exclusion
80 72

1.2.7. Evaluacion general de los pacientes incluidos.

Se consideraron 1.327 pacientes, 658 (49,6%) fueron mujeres y 669 (50,4%)
varones. El nimero de pacientes que fueron evaluados y reportados por

médicos fue de 762 (57,4%) y por enfermeria 561 (42,3%).

En la Tabla 12 se observa el nimero total de pacientes que fueron incluidos,
excluidos o que rechazaron participar en el estudio (ademas de los 42 que no
fueron reportados pero que tenian peticion de laboratorio y no fueron

reportados).
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Tabla 12. Relacién de pacientes incluidos, excluidos y que negaron participar.

Categoria Frecuencia Porcentaje (%)
Incluidos 878 66,2
Excluidos 301 22,7
No quiere participar 106 8,0
Peticion laboratorio hecha 42 3,2
Total 1.327 100,0

Del total de pacientes reportados (1.327), fueron incluidos 878. Se solicitaron
el analisis de laboratorio a 730 (55% del total de pacientes randomizados). De

estos, s6lo 673 se hicieron el analisis de laboratorio que se solicito.

1.2.8. Analisis inferencial entre pacientes incluidos y excluidos/negaron

participar.

Se ha comparado dos grupos, el grupo de pacientes que han sido incluidos en
el estudio (920) y los que no han sido incluidos que esta conformado por los
pacientes excluidos al ser valorados por el personal, los que se negaron a

participar en el estudio (407) y aquellos que no se evaluaron (173) (Tabla 13).

Tabla 13. Relacion de pacientes segln se incluyeron o excluyeron.

Categoria  Frecuencia Porcentaje (%)

Incluidos 920 61,3
Excluidos 407 27,1
No evaluados 173 11,5
Total 1.500 100,0

Se analizaron 920 pacientes incluidos y los 407 que se excluyeron y que se
retiraron del estudio. En cuanto a la edad, se observa diferencia significativa

(p<0,001), siendo mayores los pacientes excluidos con una diferencia de edad
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media de 3,23 afios (IC 95% entre 1,67 a 4,79).Referente al sexo, se observa
un mayor porcentaje de mujeres excluidas (33,5%) diferian significativamente
(p = 0,022) respecto a los varones excluidos (27,8%), con una OR de 1,31y

un IC al 95% entre 1,04 — 1,66 (Tabla 14).

Tabla 14. Relacién entre el sexo y si los pacientes fueron incluidos o no.

Sexo Excluidos Incluidos Total

Mujer 221 437 658
Varon 186 483 669
Total 407 920 1.327

Se observa que el porcentaje de pacientes incluidos en el estudio es mayor en
general en el CAP de Torroella (p = 0,001), manteniéndose esa diferencia en

el andlisis intragrupo con cada uno de los otros CAP (p = 0,001) (Tabla 15).

Tabla 15. Relacidon de pacientes incluidos o excluidos respecto al centro de salud.

La Bisbal Palafrugell Palamés Torroella Total

No evaluados 121 153 106 27 407
44,8% 32,7% 27,5% 13,3%  30,7%

Evaluados 149 315 280 176 920
55,2% 67,3% 72,5% 86,7%  69,3%

Total 270 468 386 203 1.327

*Test 2: 56,9 (p = 0,001). Correccion Tau b de Kendall: p = 0,001.

Diagramas de flujo de resumen.

Diagrama de Flujo 1. Andlisis segun se evaluaron o no al inicio.
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4 )

Diferencias
estadisticas:
Edad p=0,012
Sexop=0,41
CAPp=0,001

- /

Diagrama de Flujo 2. Andlisis comparando paciente incluidos y excluidos y que
rechazaron juntos.

4 )

Diferencias
estadisticas:
Edad p=0,001
Sexo p=0,022
CAPp=0,001

\_ J

2. Sequnda Fase: Evaluacién de los pacientes incluidos.

Se seleccionaron inicialmente para ser analizados un total de 673 pacientes, pero se
hace otra revision de los casos de manera que, se incluiran en el analisis, aquellos que

retnen los requisitos:

1. Que tenga orden de laboratorio y analisis hecho

2. Con analisis hecho y que cuente con laboratorio de sangre y orina el
mismo dia.

3. Que se haya registrado todos los valores necesarios para el célculo de la

excrecion de creatinina segun el criterio del estudio Danish.
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4. Que el sedimento urinario tenga <6 hematies por campo y <3 + de

proteinas.

Inicialmente se retiran 13 pacientes al no cumplir los requisitos 1, 2 6 3.
Posteriormente, se comprueba si el andlisis de orina estd completo. Se retiran los
datos de 12 pacientes por causa de la muestra de sodio en orina espontanea y 20 casos
por el sodio en orina de 24 horas incompleto o anélisis no realizado. De esta manera
quedan 628 casos iniciales. Se hace analisis de valores extremos o considerados

anormales y se decide anular los valores extremos (no imputacion).

2.1. Andlisis de valores perdidos.

En la Tabla 16 se observa el nimero de valores perdidos y el porcentaje que

representan del total de caso que se analizan.

Tabla 16. Analisis de valores perdidos.

. . Perdido Extremos

Categoria N  Media NC % Inf Sup
Edad 628 67,8 0 0 0 0
Sexo 628 - 0 0 - -
Talla 628 163,0 0 0 0 0
Peso 628 78,1 0 0 0 6
Fecha de nacimiento 628 - 0 0 0 0
Fecha de peticion 628 - 0 0 0 0
Area de atencion primaria 628 - 0 0 - -
Diabetes 628 - 0 0 - -
Sodio en sangre 619 142,19 9 1,4 1 1
Sodio en OE 628 102,49 0 0 0 3
Sodio en 024 horas 627 1423 1 0,2 0 12
Potasio en sangre 616 4,2 12 1,9 6 8
Potasio en OE 628 46,2 0 0 0 16
Potasio en O24 horas 628 673.3 0 0 0 10
Cloro en sangre 625  105,6 3 0,5 0 0
Cloro en 024 horas 627 1.538,3 1 0,2 0 9
Urea en sangre 619 3774 9 1,4 1 23
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Urea en OE 628 1.627,3 0 0 0 4
Urea en O24 horas 628 20.313 0 0 0 14
Creatinina en sangre 619 0,96 9 1,4 0 22
Creatinina en OE 628 1.304,6 0 0 0 15
Creatinina en O24 horas 628 1.452,7 0 0 0 3
Glucosa 618 1034 10 1,6 0 35
Glucosa en 024 horas 621 199,3 7 1,1 - -
Volumen de O24 horas 624 1.559,8 4 0,6 0 11
Filtrado glomerular 618 1074 10 1,6 0 4
Sedimento 625 - 3 0,5 - -
NUm. de tratamientos (HTA) 570 1,78 58 9,2 - -

En el analisis de “datos perdidos” se observa que afecta a un maximo de 1,9% de
los pacientes incluidos, por lo que se considera un valor aceptable y consistente
con una buena recoleccion de datos. Respecto a la variable “tratamiento” hemos
encontrado 58 casos en los que no se registro ningun tratamiento, en estos casos,
hemos comprobado que son aquellos pacientes considerados hipertensos y que se
mantienen sin tratamiento farmacol6gico y, por tanto, s6lo con habitos saludables

y medidas higiénico dietéticas.

2.2. Analisis de variables con valores extremos.

Se han examinado los valores extremos de todas las variables que se consideran
inicialmente para el analisis y desarrollo del modelo estadistico (sodio en orina de
24 horas, sodio en orina aislada, peso, altura, creatinina). En total, se han
detectado 35 valores, asignandose estos valores como nulos, no se ha realizado

imputacion.

2.3. Analisis general de los pacientes finalmente incluidos.

Después de haber depurado la calidad de los datos de todas las variables

estudiadas, se han considerado para el analisis un total de 628 pacientes. Las
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caracteristicas generales de la poblacion analizada se describen en las Tabla 17 y

Tabla 18.

Tabla 17. Caracteristicas generales de la poblacion incluida.

Variable Frecuencia Porcentaje (%0)
Sexo (Mujer/Varén)  294/334 46,8/53,2
Diabetes 141 22,5
Diuréticos 269 42,83
Calcio antagonistas 130 20,70
Beta Bloqueantes 91 14,49
ISRAA ATT 75,96
Otros Tratamientos 34 5,41
No tratamiento 58 9,24

Tabla 18. Edad, peso y talla de la poblacion incluida.
Variable N Minimo Maéaximo Media DE

Edad 628 34,2 98 67,8 11,1
Talla 628 139 188 163,0 10,1
Peso 628 438 132 78,1 14,6

Los datos de laboratorio que se han analizado se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Resultados de analisis de laboratorio de la poblacion incluida.

Variable N Minimo Maximo Media DE
Sodio en sangre 619 133 151 142,2 2,8
Sodio en OE 628 21 231 102,5 42,4
Sodio en O24 horas 627 32 358,6 142,3 59,9
Potasio en sangre 616 3 55 4,2 0,4
Potasio en OE 628 7,8 1485 46,2 23,5
Potasio en O24 horas 628 129  199,7 67,3 24,0
Cloro en sangre 625 22 234 105,6 44,0
Cloro en O24 horas 627 34,3 3819 153,8 63,1
Urea en sangre 619 10,4 1448 37,7 12,9
Ureaen OE 628 2951 43576 1.627,3 7319
Urea en O24 horas 628 1.494,3 49.003,8 20.313,4 7.855,7
Creatinina en sangre 619 0,5 2,9 0,95 0,23
Creatinina en OE 628 155 585,2 130,1 82,0
Creatinina en O24 horas 628 89,4 45424 1.452,7 598,55
Glucosa 618 60 217 103,38 24,9
Glucosa en O24 horas 621 0 9.802,8 199,311 1.002,6
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Volumen de O24 horas 624 500 4.000
Filtrado glomerular 618 7,2 2534
Creatinina calculada 628 632 2471
NUmero de tratamientos 570 1 5

1.559,78 526,9
107,424
1.375,66 399,9

43,5

1,78 0,9

Los pacientes que se consideran validos para ser analizados (seleccionados) fueron
aquellos que colectaron de manera adecuada la orina de 24 horas. Es decir, que
reunen los criterios establecidos en el estudio Danish, ademas, se afiadié el requisito
de contar con un sedimento de orina adecuado, es decir, sin hematuria y con

proteinuria menor de 3 cruces en sedimento (
Tabla 20).

Tabla 20. Pacientes con sedimento y criterios DANISH adecuado.

Frecuencia Porcentaje %

NO 252 40,1
Si 374 59,6
Perdidos 2 0,3

Total 628 100,0

Los pacientes que reunian los criterios Danish de buena recoleccion son 412. Los

pacientes que tenian un sedimento de orina adecuado son 576. Finalmente, los

pacientes que cumplen con ambos criterios para la muestra de orina son 374 (el

59,6% de los 628 pacientes incluidos)

2.4. Analisis de la relacion entre pacientes seleccionados y no seleccionados.

No existen diferencias significativas entre los pacientes seleccionados y no

seleccionados segun el CAP del que provienen (p = 0,31), el sexo, la presencia de

diabetes, ni tratamientos antihipertensivos, salvo para el grupo que llevaba otros

farmacos no habituales (Alfablogueantes, moxonidina) (Tabla 21).

Tabla 21. Relacidn entre las caracteristicas generales de la poblacion seleccionada y

no seleccionada.

Variable No seleccionados (n=252) Seleccionados (n=374) Sig. (p*)
N° % N° % g-p
Sexo (Mujer/Varon)  129/123 51,2/48,8 164/210  43,9/56,1 0,07

88



Diabetes 57 22,6 83 22,2 0,90

Diuréticos 104 41,3 163 43,6 0,57
Calcio antagonistas 51 20,2 78 20,9 0,85
Beta Bloqueantes 35 13,9 55 14,7 0,78
ISRAA 187 74,2 288 77,0 0,42
Otros Tratamientos 20 7,9 14 3,7 0,02
No tratamiento 28 11,1 30 8,0 0,19

e Test de ji cuadrado.

Tampoco se observa diferencias significativas para la edad, peso, IMC, asi como
para variables que se analizaron en la muestra de sangre. Excepto para la talla,

aunque no es clinicamente significativa (Tabla 22).

Tabla 22. Relacién entre la edad, peso y talla de la poblacion seleccionada y no
seleccionada.

Variable No seleccionados Seleccionados

Media DS Media DS Sig. (p*)
Edad (afios) 68,10 10,69 67,66 1141 0,63
Talla (cm) 162,02 10,23 163,68 9,95 0,04
Peso (Kg) 76,96 14,05 78,82 1502 0,12
IMC (Kg/m?) 29,30 4,63 2937 4,72 0,87
sodio sangre (mEq/L)® 142,35 290 142,08 2,69 0,24
Potasio sangre (mEqg/L) 4,21 0,35 422 0,36 0,61
Urea sangre (mg/dL) 37,45 12,13 37,93 13,49 0,65

Creatinina sangre (mg/dL) 0,96 0,25 09 0,23 0,88

CKD-EPI (ml/min/1,73m?%) 73,32 16,94 7494 1727 0,25

NUmero de tratamientos 1,81 0,89 1,76 0,83 0,46
* Test de t de student. * Test t de student correccion de Levene.

2.5. Analisis del consumo de sal.

El analisis del consumo de sal se ha valorado, sélo con los pacientes que
colectaron adecuadamente la orina (n=374). Las caracteristicas generales de los

pacientes seleccionados son las siguientes (Tabla 23 y Tabla 24):

Tabla 23. Caracteristicas generales de la poblacion seleccionada.

89



Variable

Frecuencia Porcentaje (%0)

Sexo (Mujer/VVarén)  164/210
Diabetes 83
Diuréticos 163
Calcio antagonistas 78
Beta Bloqueantes 55
ISRAA 288
Otros Tratamientos 14
No tratamiento 30

43,9/56,1

22,2
43,6
20,9
14,7
77,0
3,7
8,0

Tabla 24. Edad, talla, peso y nimero de tratamientos en los pacientes seleccionados.

Variable N Min Max Media DE ICE?% ICI:_9g%
Edad (afios) 374 342 98 67,70 114 66,5 68,8
Talla (cm) 374 140 186 163,00 9,95 162,7 164,7
Peso (Kg) 374 465 126 78,82 150 77,3 80,3
IMC (kg/mz) 374 18,0 49,1 29,37 47 28,9 29,8
NUmero de farmacos 374 O 4 162 0,94 15 1,7

Los resultados de los analisis de laboratorio se muestran en la Tabla 25.

Tabla 25. Resultados de analisis de laboratorio de los pacientes seleccionados.

Variable Media DE Min. Max ICS‘?% ICL92%
Sodio en sangre 142,08 2,69 133,0 1490 141,80 142,35
Sodio en OE 103,83 43,27 21,0 2310 99,43 108,23
Sodio en O24 horas 143,75 57,62 38,4 333,9 137,89 149,61
Potasio en sangre 4,22 0,36 3,0 5,3 4,19 4,26
Potasio en OE 46,39 23,54 8,5 148,5 44,00 48,79
Potasio en 024 67,54 22,23 23,8 199,7 65,28 69,80
horas

Cloro en sangre 106,82 44,92 22,0 226,0 102,24 111,40
Cloro en O24 horas 155,41 60,65 34,3 355,3 149,24 161,58
Urea en sangre 37,93 13,49 10,4 1448 36,55 39,31
Ureaen OE 1635,09 686,75 2951 3759,2 1565,26 170491
Urea en O24 horas 20518,2 6837,9 4480,0 42653,1 19823,0 212135
Creatinina en sangre 0,96 0,23 0,5 2,1 0,93 0,98
Creatinina OE 131,37 83,47 15,5 585,2 122,88 139,85
Creatinina en O24 1426,61 482,69 537,7 2830,0 1377,53 1475,69
horas

Glucosa 104,00 25,88 60,0 217,0 101,34 106,65
Volumen de O24 1576,74 541,60 550,0 4000,0 1521,67 1631,81
horas

CKD-EPI 74,94 17,27 20,1 109,5 73,17 76,71
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2.6. Andlisis bi-variado sobre el consumo de sal.
2.6.1. Consumo de sal y variables categoricas.

Se observa que existe diferencia estadisticamente significativa para el
consumo de sal segun el sexo (p<0,001) y el tener tratamiento con otros
antihipertensivos diferentes a los mas habituales, es decir, no estaban en

tratamiento con BB, CA, ISRAA o diuréticos (n=14) (Tabla 26).

Tabla 26. Relacién entre el consumo de sal y variables categoricas.

Variable Media DE Sig (p*)
Sexo (Mujer/Vardn) 119,0/163,0 454/58,8 0,001
Diabetes (Si/No) 142,6 / 147,7 56,8/60,6 0,47
Diuréticos (Si/No) 145,0/142,3 57,7/57,6 0,66

Calcio antagonistas (Si/No) 142,8/147,4 56,0/63,6 0,53
Beta Bloqueantes (Si/No) 144,4/139,8 559/67,2 0,63

ISRAA (Si/No) 139,3/145,1 62,6/56,1 0,42
Otros Tratamientos (Si/No) 144,8/117,4 581/351 0,01°
No tratamiento (Si/No) 143,8/143,5 57,0/655 0,99

* Test de t de student. ® Test t de student correccion de Levene.

2.6.2. Consumo de sal y variables cuantitativas.

Se observa correlacion positiva y estadisticamente significativa entre el
consumo de sal y la talla, el peso, el IMC, la presencia de sodio en orina
espontanea y el volumen de orina de 24 horas, el CKD-EPI (pero no con la
creatinina sérica). En cambio, el consumo de sal tiene una correlacion inversa

con la edad (Tabla 27).

Tabla 27. Relaciéon entre el consumo de sal y variables cuantitativas.

Variable r Pearson Sig. (p*)
Edad (afios) -0,33 0,001
Talla (cm) 0,34 0,001
Peso (Kg) 0,40 0,001
IMC (Kg/m?) 0,21 0,001
Sodio en sangre (mEQg/L) -0,60 0,25
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Sodio en orina espontanea (mg/dL) 0,47

Potasio en sangre (mg/dL) 0,05
Creatinina en sangre (mg/dL) -0,004
Creatinina en orina espontanea (mg/dL) 0,06
Volumen de orina (mL/dia) 0,32
CKD-EPI (ml/min/1,73 m?) 0,27

NUmero de tratamientos

0,001
0,37
0,94
0,22

0,001

0,001
0,22°

* Test r Pearson. $ Test de Anova.

Cuando intentamos relacionar el consumo de sal con el
tratamientos que reciben los pacientes, no se observa significacion estadistica.
Sin embargo, existe una marcada tendencia en incremento del consumo de sal
con el nimero de farmacos antihipertensivos. A partir del segundo farmaco de
tratamiento, se observa una marcada diferencia en el consumo de sal, de

manera similar en hombres y mujeres, aunque la media de consumo en las

mujeres sea algo menor (Graficos ).

Graficos 8. Relacion del consumo de sal segun el sexo, edad, talla, peso, CKD-EPI,

IMC.
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2.7. Analisis del consumo (elevado) de sodio mayor de 150.
2.7.1. Consumo de sal elevado y variables categoricas.

Se observa relacion con un consumo de sodio superior a 150 mEg/dia con el
sexo masculino. No hemos encontrado relacién con el antecedente de diabetes,

ni con el tratamiento antihipertensivo (Tabla 28).

Tabla 28. Relacidon entre el consumo de sal >150 mEg/dia y variables categoricas.

Variable Frecuencia % Sig. (p*) OR (IC 95%)

Sexo (Mujer/Varon) 39/102 23,8/48,6 0,001 3,03(1,9a4,7)
Diabetes (Si/No) 31/110 37,3/37,8 0,94 0,98 (0,6 a 1,6)
Diuréticos (Si/No) 58/83 35,6/39,3 0,45 0,85 (0,6 a1,3)
Calcio antagonistas (Si/No) 29/112 37,2/37,8 0,91 0,97 (0,6 a 1,6)
Beta Bloqueantes (Si/No) 20/121 36,4/37,9 0,83 0,94 (05a1,7)
ISRAA (Si/No) 110/31 38,2/36 0,72 1,10 (0,7 a 1,8)
Otros Tratamientos (Si/No) 2/139 14,3/38,6  0,09° 0,27 (0,1a1,2)
No tratamiento (Si/No) 13/128 43,3/37,2 051  1,29(0,61a2,7)

* Test de X*. ® Test exacto de Fisher.

2.7.2. Consumo de sal elevado y variables cuantitativas.

En nuestra poblacién, un consumo superior 150 mEg/dia se relaciona con una
menor edad, un mayor peso, talla, o IMC y un mayor filtrado glomerular.
Ademas, el sodio en suero méas bajo se asocia a un consumo elevado de sodio
pero de manera no significativa. Sin embargo, el sodio en orina espontanea y
volumen de orina que son significativamente mayores en los pacientes con

consumo elevado de sodio (
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Tabla 29) y (Gréficos 9).
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Tabla 29. Relacion entre el consumo de sal >150 mEg/dia y variables cuantitativas.

sodio<150 mEg/dia s0dio>150

Variable mEqg/dia Sig. (p*)
Media DS Media DS
Edad (afios) 70,2 11,0 63,5 10,8 0,001
Talla (cm) 161,7 9,4 166,9 9,9 0,001
Peso (Kg) 74,5 13,5 85,9 14,8 0,001
IMC (Kg/m?) 28,5 4,3 30,9 5,0 0,001
sodio en sangre (mEg/L) 142,3 2,7 1417 2,5 0,03
sodio en OE 89,6 38,1 127,3 41,2 0,001
Potasio en sangre (mg/dL) 4,2 0,4 4,2 0,3 0,41
Creatinina en sangre (mg/dL) 0,96 0,25 0,96 0,18 0,95°
Creatinina en OE (mg/dL) 128,8 83,2 135,6 84,1 0,44
Volumen de orina (mL/dia) 1.464,6  498,1 1.762,1  561,1 0,001
CKD-EPI (ml/min(1,73 m?) 72,4 18,0 79,2 15,1 0,001°
Numero de tratamientos 1,64 0,9 1,57 1,0 0,49

* Test t de student. ® Test t de student correccion de Levene.

Graficos 9. Relacién entre las diferentes variables y el consumo de sodio >150

mEq/dia.
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2.8. Analisis de regresion para el consumo de sal.

Se ha desarrollado andlisis mediante regresion lineal, para estimar una ingesta de
la excrecion de sodio en orina de 24 horas en mEg/dia, siendo los factores que se
relacionan con una mayor excrecion el tener menor edad, mas peso y el sexo
masculino (Tabla 30, Tabla 31y Tabla 32). Las variables que se han eliminado
del modelo multifactorial son la talla, el uso de diuréticos, diabetes, la eGFR

estimada por el método CKD-EPI, la interaccion entre el sexo y peso.

Tabla 30. Sumario del modelo de regresion de consumo de sal.

R R° R“Ajustada ES
0,50 0,25 0,25 49,97

Tabla 31. Tabla ANOVA para el modelo de regresion de consumo de sal.

Suma de cuadrados df Media cuadrada F Sig.
Regresion 314.314,999 3 104.771,666 41,943 0,001
Residual 924.246,031 370 2.497,962
Total 1.238.561,031 373

Tabla 32. Coeficientes de regresion lineal para excrecion de sodio en orina de 24
horas en mEg/dia para el modelo de regresion de consumo de sal.

Variables B ES Beta t Sig.(p) LI IC95% LS. 1C95%
Constante 102,2 27,0 3,79 0,001 49,1 155.3
Edad (afios) -1,04 0,25 -0,21 -418 0,001 -1,5 -0,6
Peso (Kg) 08 02 021 393 0,001 0,4 1,2
Sexo (Masculino) 31,4 56 0,27 555 0,001 20,3 42,5

Analisis mediante regresion logistica para estimar una excrecion de sodio >100
mEg/dia mediante los principales factores relacionados edad, peso y sexo (Tabla

33 y Tabla 34).
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Tabla 33. Ajuste del modelo de regresidn para excrecion de sodio en orina de 24
horas >100 mEg/dia.

Variables Criterio de ajuste del modelo  Test de Likelihood Ratio
-2 Log Likelihood Chi-Square  df Sig. (p)

Intercepcion 410,4

Final 340,0 70,5 3 0,001

Tabla 34. Modelo de regresidn logistica para excrecion de sodio en orina de 24 horas
>100 mEg/dia.

Variables B ES Sig.(p) Exp.(B) LI.1C95% LS. 1C95%
Intercepcion -125 15 042

Edad (afios) 0,03 0,01 0,02 1,03 1,01 1,06
Peso (Kg) -0,04 0,01 0,002 0,96 0,94 0,99
Sexo (Masculino) 1,32 0,29 0,001 3,74 2,10 6,67

Analisis mediante regresion logistica para estimar una excrecion de sodio >150
mEqg/dia mediante los principales factores relacionados edad, peso y sexo (Tabla

35y Tabla 36).

Tabla 35. Ajuste del modelo de regresién para excrecion de sodio en orina de 24
horas >150 mEg/dia.

Variables Criterio de ajuste del modelo  Test de Likelihood Ratio
-2 Log Likelihood Chi-Square df Sig. (p)

Intercepcion 495,61

Final 427,23 68,38 3 0,001

Tabla 36. Modelo de regresion logistica para excrecion de sodio en orina de 24 horas
>150 mEg/dia.

Variables B ES Sig.(p) Exp.(B) LI.1C95% LS. 1C95%
Intercepcion 10 13 042

Edad (afios) 0,04 0,01 0,002 1,04 1,01 1,06
Peso (Kg) -0,04 0,01 0,001 0,96 0,94 0,98
Sexo (Masculino) 0,67 0,25 0,008 1,96 1,19 3,22
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3. Tercera fase: Analisis de regresion del modelo predictivo.

3.1. Randomizacién de la muestra.

Para el andlisis del modelo predictivo se ha dividido la muestra de forma
randomizada mediante SPSS macro RNDSEQ V2011, 09,09 (c) JM, Doménech.
COMPLETE RANDOMIZATION. Con una semilla de randomizacién =

10022015, (Tabla 37).

Tabla 37. Division de la muestra para modelo predictivo y validacion interna.

Muestra Frecuencia Porcentaje %
Modelo predictivo 194 51,9
Validacion interna 180 48,1
Total 374 100

3.2. Comparacién de ambos grupos.

Se ha valorado la comparacién de los grupos luego de la randomizacién, y no se
observan diferencias estadisticamente significativas (
Tabla 38 y
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Tabla 39).

Tabla 38. Diferencia entre las caracteristicas generales entre los modelos 01.

Variable Modelo predictivo Validacion interna Sig.
Frecuencia % Frecuencia % (p*)

Sexo (Mujer/Varoén) 87/107 44,8/55,2 77/103 42,8/57,2 0,69
Diabetes 43 22,2 40 22,2 0,98
Diuréticos 86 44,3 77 42,8 0,76
Sodio>100 mEg/dia 153 78,9 132 73,3 0,21
Sodio>150 mEg/dia 71 36,6 70 38,9 0,65

*test de ji cuadrado.
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Tabla 39. Diferencia entre las caracteristicas generales entre los modelos.

Modelo

. predictivo Validacion
Variable si
Media DS Media DS (p%
Edad (afios) 68,28 11,1 66,99 11,7 0,28
Talla (cm) 163,44 9,5 163,94 10,5 0,63
Peso (Kg) 78,69 15,5 78,95 14,5 0,87
IMC (kg/m?) 29,37 4.8 29,36 4,6 0,98
NUmero de tratamientos 1,79 0,9 1,73 0,8 0,53
Cr en sangre (mg/dL) 0,95 0,2 0,96 0,2 0,73
Cr en OE (mg/dL) 125,65 80,0 137,53 86,8 0,17
CKD-EPI (ml/min/1,73m?) 74,44 16,9 75,48 17,7 0,57
Sodio en OE (mEg/dL) 105,99 44,0 101,50 42,5 0,31
Sodio en orina de 24 horas 145,37 58,6 141,99 56,6 0,57
(mEg/dia)
Vol de orina 24 horas (ml) 1.619,97 549,7 1.530,14 530,34 0,11

® Test de t de student.

3.3. Modelo predictivo.

Para el desarrollo del modelo predictivo, se han utilizado las extensiones para
SPSS del laboratorio de estadistica aplicada de la UAB (www.metodo.uab.cat)
UAB_AlISetsReg (all posible subsets regression in linear, logistic and cox
regression) version 0.0.7, ademés de R y Python. EI modelo predictivo se elige de
entre todos los modelos posibles, bajo los criterios de Akaike, parsimonia y de ser

un modelo jerérquico.

El modelo se ha estimado con las siguientes variables:
e sodio en orina de 24 horas
e Edad
e Sexo
e Talla

e Peso
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e sodio en orina espontanea

e Creatinina en orina espontanea

Ademas se comprobaron modelos con los predictores separados:

e IMC

e Uso de diuréticos

e CKD-EPI

e Creatinina

e Se comprobaron las interacciones sodio en orina espontanea * (talla, edad,

peso, creatinina en sangre, diurético), edad*(peso, talla, edad), talla*peso.

Posteriormente se utilizaron las mismas variables para el calculo de una excrecion
mayor de 100 mEg/dia y 150 mEg/dia, mediante regresion logistica. Previamente
al andlisis mediante la técnica de regresion se normalizaron las variables, siendo
las transformaciones que se utilizaron para cada variable las siguientes:

e Lavariable edad tiene distribucién normal.

e Logaritmo decimal del peso, creatinina en orina espontanea.

e Inverso del IMC, creatinina.

e Raiz cubica del sodio en orina de 24 horas.

e Raiz cuadrada del sodio en orina espontanea.

e CKD-EPI elevado a 3/2.

Antes de la estimacion se han eliminado los valores extremos en orina de 24
horas, considerdndose normales los valores que se encuentren entre 50 y 300

mEqg/dia, siendo retirados del analisis 11 sujetos. Luego de una primera
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evaluacion de todos los modelos posibles, se evidencia que la colinealidad entre
sodio en orina espontanea y la interaccion sodio en orina espontanea y creatinina
en orina espontanea (sodio/Cr) es muy alta, desestabilizando el modelo, por lo que
se decide retirar de la valoracion de todos los modelos el cociente sodio/Cr en

orina espontanea.

3.4. Modelos valorados.

3.4.1. Modelo maximo.

Se ha valorado el modelo mé&ximo, que incluia las variables: sodio y creatinina
en orina espontanea, peso, talla, creatinina en sangre, edad, sexo, diabetes y
uso de diuréticos. Con las posibles interacciones: sodio en orina espontanea *
(talla, edad, peso, creatinina en sangre, diurético), edad*(peso, talla, edad),
talla*peso. Se valoraron un total de 12744 modelos posibles, siendo los

modelos con mejor criterio Cp de Mallow (Tabla 40).

Tabla 40. Modelos segun criterio Cp de Mallow para el modelo méaximo.

Variables Cpde Mallow R°Aj R°

ggglcl)o en OE, Creatinina en OE, Peso, Edad, 1,14 0,355 0,373
Sodio en OE, Creatinina en OE, Peso, Edad,

Sexo, (Edad)**2 1,14 0,355 0,373
Sodio en OE, Creatinina en OE, Peso, Talla,

Edad, Sexo, Talla*Edad 1,32 0,362 0,387
Sodio en OE, Creatinina en OE, Peso, Talla, 132 0362 0,387

Edad, Sexo, (Edad)**2, Talla*Edad

3.4.2. Modelo con variables seleccionadas.

Se ha valorado el modelo que incluia las variables: sodio en orina espontanea,

Creatinina en orina espontanea, Creatinina en sangre, Sexo, Edad, Peso, Talla
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y uso de diuréticos (justificacion tedrica). Ademas de las interacciones:

edad*peso, sodio en orina espontanea* talla. Se valoraron un total de 399

modelos posibles, siendo los modelos con mejor criterio Cp de Mallow (Tabla

41).

Tabla 41. Modelos segun criterio Cp de Mallow con variables seleccionadas.

Variables Cp R°Aj AIC BIC R’

Sodio en OE, Creatininaen OE, Peso, 4,46 0,355 -254 -235 0,373
Edad, Sexo

Sodio en OE, Creatininaen OE, Peso, 4,73 0,358 -254 -231 0,379
Edad, Sexo, Diuréticos

Sodio en OE, Creatinina en OE, Peso, 543 0,355 -253 -231 0,377
Edad, Sexo, Edad*Peso

Sodio en OE, Creatininaen OE, Peso, 591 0,353 -253 -230 0,375

Talla, Edad, Sexo

Ademas se han valorado los modelos en relacion al estimado del filtrado

glomerular renal con la ecuacion CKD-EPI. Se valoraron un total de 128

modelos posibles, siendo los modelos con mejor criterio Cp de Mallow (Tabla

42).

Tabla 42. Modelos segun criterio Cp de Mallow con FG estimado (CKD-EPI).

Variables Cp R°Aj AIC BIC R*
Sodio en OE, Creatininaen OE, Peso, 553 0,355 -254 -235 0,373
Edad, Sexo
Sodio en OE, Creatinina en OE, Peso, 580 0,358 -254 -231 0,379
Edad, Sexo, Diuréticos
Sodio en OE, Creatinina en OE, Peso, 6,98 0,353 -253 -230 0,375
Talla, Edad, Sexo
Sodio en OE, Creatinina en OE, Peso, 7,22 0,352 -252 -230 0,374

Edad, Sexo, CKD-EPI
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3.4.3. Modelo elegido.

El modelo elegido que cumple con el criterio de ser el menor valor Cp de
Mallow, consta de las variables:

e Sodio en orina espontanea

e Creatinina en orina espontanea

e Sexo
e Edad
e Peso

3.5. Andlisis de regresion lineal del modelo sin correccién.

Se ha desarrollado analisis mediante regresion lineal, para estimar una ingesta de la
excrecion de sodio en orina de 24 horas en mEg/dia, en relacion a los factores
seleccionados (Tabla 43,

Tabla 44, Tabla 45y Tabla 46).

Tabla 43. Descripcion general de variables incluidas del modelo elegido.

Variables Media DE N
sodio en Orina de 24 horas 517 0,61 183
Edad 68,10 10,95 183
Sexo 155 050 183
Peso 1,89 0,08 183
Sodio en orina espontanea 10,16 2,08 183

Creatinina en orina espontanea 2,01 0,27 183

Tabla 44. Sumario del modelo elegido.

R R° R“Ajustada ES
0,62 0,38 0,36 0,49

Tabla 45. Tabla ANOVA del modelo elegido.

Suma de cuadrados df Mediacuadrada F Sig.
Regresion 25,47 5 5,09 21,65 0,001
Residual 41,65 177 0,24
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Total

67,12

182

Tabla 46. Coeficientes de regresion lineal del modelo elegido para excrecion de sodio
en orina de 24 horas en mEg/dia.

. Sig. LI. LS.
Variables B ES Beta t ) IC95%  1C95%
Constante 2,84 1,08 2,65 0,009 0,72 4,97
Edad (afios) -0,02 0,01 -0,28 -4,17 0,001 -0,02 -0,01
Sexo (Masculino) 0,02 0,08 0,13 1,99 0,048 0,001 0,32
Peso (KQ) 155 054 0,21 2,88 0,004 0,49 2,61
Sodio OE (mEg/L) 0,12 0,02 0,40 6,26 0,001 0,08 0,15
Cr OE (mg/dL) -048 0,15 -0,21 -3,21 0,002 -0,78 -0,19

3.6. Analisis de diagndsticos del modelo.

3.6.1. Analisis de valores alejados de Y (sodio en orina de 24 horas).

Para valorar los valores alejados de Y (sodio en orina e 24 horas) se utilizaron

los residuales externamente estudentizados (SDRESID), el valor debe estar

entre -2 a +2, si >2 sospechar y si fuera >3 es muy probable. Se obtienen

valores con valores extremos de sodio tanto por defecto como por exceso que

influyen en el valor de Y (Tabla 47).

Tabla 47. Valores alejados e influyentes, residuales externamente estudentizados.

Criterio Identificador Estadistico
288 -2,689
Residuales externamente 472 2,377
306 -2,323
estudentizados 32 2,166
480 2,097
185 -2,058

Una vez revisados los valores se han retirado los sujetos con identificador 288

y 32. Las caracteristicas fueron de valores volumen de orina de 650 cc y

glucosuria importante en orina.
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3.6.2. Andlisis de valores alejados X (variables explicativas).

Para valorar los valores alejados X se trata con el valor LEVER (leverage)

(Tabla 48). El valor LEVER se calcula en funcion de la ecuacion:

2 (p+1)/n = 2(5+1)/181 = 0,066

Donde p es el nimero de variables y n el niamero de sujetos de la muestra.

Tabla 48. Valores alejados e influyentes, valor leverage.

Criterio ldentificador Estadistico

Valor 364 0,087
442 0,083
leverage 185 0.068

Una vez revisados los valores se han retirado los sujetos con identificador 364
y 442. Ambos pacientes tuvieron valores extremos (edad 37) y sodio en orina

espontanea muy bajo 30.

3.6.3. Valores influyentes sobre los pardmetros.
1.1.1.1. Distancia de COOK.
Se considera influyentes valores (Ci > 1). El valor ideal Ci=0.Al valorar la
distancia de COOK se obtienen valores de 0,000 a 0,064, no existiendo
casos discordantes.
1.1.1.2. Razén de COVARIANZA.
El sujeto i es influyente cuando la raz6n de covarianza esta fuera del

intervalo.
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CR < 1-3(p+1)/n: la presencia empeora la precisiéon del conjunto
de parametros — 0,899
CR > 1+3(p+1)n: la presencia mejora notablemente la precisiéon
- 1,101.

1.1.1.3. DFFIT.

DFFITs estiman la influencia sobre los coeficientes y los errores estandar.

Se considera influyente si:

IDFFIT| > SQRT ((4(p+1))/n) — SQRT (24/179) ==> 0,366.

1.1.1.4. DFBETAS.
*DFBETAS El sujeto i es influyente sobre la estimacion del coeficiente de

regresion b si [DFBETAIj| > (2/raiz n).

*En nuestro caso seria DFBETA (2/raiz n) — 0,1495 (lan es 179)

Una vez revisados los valores se han retirado los sujetos con identificador
67, 185, 269, 273, 297, 306, 341, 413, 472, 480, 485, 497 y 567, todos
estos sujetos que afectan la estimacidn de parametros de la ecuacion, y que

presentan valores fuera de los rangos preestablecidos.

3.6.4. Comprobacion del supuesto de normalidad.

Se comprueba la normalidad de la distribucion de residuales mediante los test

de Kolmogorov y Shapiro Wilk (Tabla 49).
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Tabla 49. Test de normalidad para la distribucién de residuales.

Kolmogorov-Smirnow Shapiro — Wilk
Estadistico df Sig(p). Estadistico df Sig (p).

Residual estandarizado 0,041 166 0,200 0,991 166 0,335

Y mediante el grafico normal P-P plot de los residuales estandarizados, en los

gue no se observa que los casos se alejen de la normalidad (Grafico 10).

Gréfico 10. Gréficos P-P plot de residuales estandarizados.

P-P Plot de residuales de regresion estandarizados

Varlicable dependiente: Sodio en orina de 24 horas

Probabilidad acumulada esperada

o
k)

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Probabilidad acumulada observada

3.6.5. Comprobacion de la linealidad y de la homogeneidad de varianzas.

Visualmente no se define ningdn patron manifiesto de linealidad (Graficos
11). No existe desviacion de la normalidad para las variables del modelo, los
valores estan cerca a 0 y son de distribucion sin un patron lineal, teniendo

como variable dependiente el sodio en orina de 24 horas.
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iminado

Residual de regresion estudentizada el

iminado

Residual de regresion studentizado el

Graficos 11. Linealidad y homogeneidad de variancias.
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3.6.6. Comprobacién del supuesto de independencia.

Esto solo es en caso de secuencias temporales y si se toma secuencialmente.

En nuestro caso no es necesario.

3.6.7. Deteccion de colinealidad.

La base habitual de la medida de colinealidad es el coeficiente de correlacion
maltiple entre R1 y el conjunto restante de las p-1 var. La medida de
colinealidad habitual es la tolerancia (T) y otra es el factor de incremento de la
variancia (VIF). De forma que los valores que demuestran colinealidad se

presentan si T<0.1 o VIF >10 (Tabla 50).

Tabla 50. Andlisis de colinealidad para el modelo.

Variables Colinealidad
Tolerancia VIF
Edad 0,745 1,343
Sexo 0,793 1,260
Peso 0,649 1,540
sodio en orina espontanea 0,864 1,158

Creatinina en orina espontanea 0,751 1,331

3.7. Modelo final corregido.

Se muestra el analisis del modelo una vez corregidos y eliminados los casos que

influenciaban los pardmetros (Tabla 51, Tabla 52, Tabla 53 y Tabla 54).

Tabla 51. Descripcién general de variables incluidas en el modelo corregido.

Variables Media DE N
sodio en Orina de 24 horas 517 0,57 166
Edad 68,50 10,53 166
Sexo 154 050 166
Peso 1,89 0,08 166
sodio en orina espontanea 10,23 2,03 166

Creatinina en orina espontanea 2,02 0,25 166
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Tabla 52. Sumario del modelo corregido.

R R° R“Ajustada ES
0,703 0,494 0,478 0,415

Tabla 53. Tabla ANOVA del modelo corregido.

Suma de cuadrados df Mediacuadrada F Sig.

Regresion 26,90 5 5,38 31,25 0,001
Residual 27,55 160 0,17
Total 54,45 165

Tabla 54. Coeficientes de regresion lineal del modelo corregido para excrecion de
sodio en orina de 24 horas en mEg/dia.

. Sig. LI. LS.
Variables B ES Beta t ) IC95% 1C95%
Constante 3,494 0,99 354 0,001 1,543 5,444
Edad (afios) -0,021 0,01 -0,38 -582 0,001 -0,028 -0,014
Sexo (Masculino) 0,229 0,07 0,20 3,16 0,002 0,086 0,372
Peso (KQ) 1,603 048 023 334 0,001 0,654 2,552
sodio OE (mEg/L) 0,114 0,02 040 6,65 0,001 0,080 0,148
Cr OE (mg/dL) -0,720 0,15 -0,31 -474 0,001 -1,021 -0,420

3.8. Enunciado final de la ecuacién.

Una vez llevado a cabo la seleccion del mejor modelo, el analisis y diagnésticos
del modelo seleccionado, el analisis de regresion lineal final, los coeficientes que

se obtienen son:

Ecuacion 10. Ecuacion para estimar el sodio en orina de 24 horas segun el andlisis
de regresion.

NaO24 horas (mEg/dia) = 3,49 + 0,11*NaOE (mEq/L) - 0,72*creo (mg/dL) -

0,02*Edad (afios) + 0,23*Sexo (1 Masculino, 0 Femenino) + 1,60*Peso (Kg)
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Estas variables se utilizaron una vez normalizadas en el modelo, por tanto una

vez corregidos los coeficientes serian:

Para normalizar se usaron.
Peso = LOG10

S024 =raiz 1/3

SOOE =raiz %2

CROE = LOG10

Ecuacion 11. Ecuacion final para estimar el sodio en orina de 24 (coeficientes
normalizados).

(NaO24 horas)** (1/3) (mEg/L) = 3,49 + 0,11 ((NaOE (mEg/L)) **1/2)) —
0,72 (Logl10 (CrOE (mg/dL))) — 0,02*Edad (afios) + 0,23*Sexo (1 Masculino,

0 Femenino) + 1,60 (Log10 (Peso (KQ)))

3.9. Validacion del modelo

Para el andlisis de validacion se utilizaron 180 casos, seleccionados de forma
randomizada previamente. Se asume que para validar la diferencia entre el modelo
estimado y el grupo de validacion la variacion entre la R2 ajustada no debe ser
mayor de 10%.

e R2 ajustada modelo = 0,478

e R2 ajustada validacion = 0,460

La pérdida de prediccion: 0,478 — 0,461 = 0,017 (equivale a 3,56%) (Tabla 55).
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Tabla 55. Sumario del modelo en el grupo de validacion.

R R° R°Ajustada ES
0.690 0.476 0.460 0.518

3.10. Valoracion de la reproducibilidad.

Para la valoracion de la reproducibilidad se han evaluado el total de casos con
orina de 24 horas adecuadamente colectada (374), de estos se excluyeron los
pacientes con un sodio en orina de 24 horas menor de 50 mEg/dia o mayor de 300

mEg/dia, quedando un total de 357 pacientes.

3.10.1. Coeficiente de correlacion intraclase.

Se evaluaron los coeficientes de correlacion intraclase para valorar el acuerdo
y consistencia.
Acuerdo: 0,48 (IC 95% 0,25 a 0,63).

Consistencia: 0,54 (1C 95% 0,46 a 0,61).

Por lo que se considera ambos test como aceptables respecto a la correlacion.

3.10.2. Coeficiente de correlacién de Lin.

Mide el acuerdo absoluto entre dos valoraciones cuantitativas. Valora la
precision de las medidas (variabilidad de los datos alrededor de la recta de
regresion), ademas la exactitud a partir de la desviacion de los datos respecto a

la recta X=Y que representa medidas idénticas.

Coeficiente de correlacion de Lin: 0,47
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3.10.3. Regresion de Passing y Bablock.

La ecuacion obtenida mediante el método de Passing y Bablock (
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Grafico 12) nos da el siguiente resultado.

PASSING-BABLOK REGRESSION LINE (Y = A + B*X):

A =48,1 (95%Cl: 39,1 a 54,6)

B = 0,51 (95%Cl: 0,46 a 0,57)

Alfa: si es diferente de 0, error sisteméatico constante (diferencias de tipo

constante).

Beta: si es diferente de 1, valor del error sistematico proporcional (diferencias

de tipo proporcional).

Por tanto se define que existen diferencias de tipo constante y de tipo

proporcional.

El test de linealidad (CUSUM test for deviation from linearity) p<0,01
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Grafico 12. Test de linealidad de Passing y Bablock para estimar el sodio en orina de
24 horas.
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3.10.4. Método de Bland y Altman.

Es la representacion grafica de las diferencias entre ambas medidas frente a su
media (Grafico 13). Aceptando el supuesto de normalidad se espera que el
95% de las diferencias se incluyan entre los limites de acuerdo. El resultado

del andlisis en nuestro caso es:

Media de Y-X= -22,98 (95% IC: -102,19 a 56,21)

Casos sobre el LS = 3 (0.84%)

Casos por debajo del L1 = 9 (2,52%)
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Gréfico 13. Gréficos de Bland Altman para estimar el sodio en orina de 24 horas.
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La concordancia expuesta por los dos métodos se considera aceptable ya que
los puntos se encuentran en mas del 95% dentro de los limites y por que la
forma de la nube de puntos no tiene ningin patrén sugerente de error de

medicion.

3.10.5. Método de Kaplan-Meier.

La curva que se obtiene segun el método de Kaplan-Meier (Grafico 14),
permite valorar con un sentido clinico, segin se considere aceptable la

diferencia entre ambos métodos:

e Para diferencia >50 mEg/dia el 25,8% tienen diferencias superiores.

e Para diferencia >30 mEqg/dia el 47,3% tienen diferencias superiores.
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Grafico 14. Método de Kaplan Meier para estimar el sodio en orina de 24 horas.
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3.11. Valoracion de la validez

3.11.1. Curvas ROC.

Se valoraron las curvas ROC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos
positivos y negativos para medir un sodio en orina de 24 horas de 100 mEg/dia

y de 150 mEg/dia.

e La prevalencia de sodio en orina de 24 horas > 100 mEg/dia es de 78,2%.

e La prevalencia de sodio en orina de 24 horas > 150 mEg/dia es 37,8%.

Curva ROC para valorar una excrecion de sodio en orina de 24 horas > 100

mEg/dia (Grafico 15). Area 0,89 (IC 95% 0,76 a 0,86), p<0,001.
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Grafico 15. Curvas ROC para estimar el sodio en orina de 24 horas > 100 mEg/dia.
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Curva ROC para valorar una excrecion de sodio en orina de 24 horas >150

mEg/dia (Grafico 16). Area 0,83 (IC 95% 0,79 a 0,88), p<0,001.

Gréfico 16. Curvas ROC para estimar el sodio en orina de 24 horas >150 mEg/dia.
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Siendo ambos test adecuados, con una relacion sensibilidad especificidad

aceptable.

3.11.2. Andlisis de valores >100 mEg/dia.

El anélisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y likelihood ratios para
ratios para estimar valores >100 mEg/dia se muestra en la
Tabla 56.

Tabla 56. Validez de la ecuacion para estimar sodio en orina de 24 horas > 100

mEg/dia.
Valor LI.1C95% LS. 1C95%
Sensibilidad (%) 82,8 77,9 86,8
Especificidad (%0) 55,1 44,1 65,7
Valor predictivo positivo 86,8 82,3 90,4
Valor predictivo negativo 47,3 37,3 57,4

Likelihood ratio positivo 1,8
Likelihood ratio negativo 0,3 *Inverso 3,2

La correccidn de acuerdo a la prevalencia (78,2%) para los valores predictivos

€es.
VPP = 86,7%
VPN: 47,4%

3.11.3. Analisis de valores > 150 mEg/dia.

El analisis de sensibilidad, especificidad, valores predictivos y likelihood

ratios para estimar valores >100 mEg/dia se muestra en la Tabla 57.
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Tabla 57. Validez de la ecuacién para estimar sodio en orina de 24 horas > 150

mEg/dia.
Valor LI.1C95% LS. 1C95%

Sensibilidad (%) 37,8 30,0 46,2

Especificidad (%0) 96,4 93,1 98,2
Valor predictivo positivo 86,4 75,5 93,0
Valor predictivo negativo 71,8 66,5 76,6
Likelihood ratio positivo 10,5
Likelihood ratio negativo 0,64 *Inverso 1,5

La correccion de acuerdo a la prevalencia (37,8%) para los valores predictivos

es:
VPP = 86,5%

VPN: 71,7%

Rangos de valores de cocientes de probabilidad (likelihood ratios) y su

impacto en la utilidad clinica.

Tabla 58. Interpretacion de los cocientes de probabilidad (likelihood ratios).

LR LR Cambio clinico
Positivo  Negativo

>10 <0,1 Generan cambios altos y a menudo concluyentes desde una
probabilidad pre prueba hasta una post prueba

5-10 0,1-0,2 Generan cambios moderados desde una probabilidad pre
prueba hasta una post prueba

2-5 0,5-0,2 Generan cambios pequefios (pero en ocasiones
importantes) de la probabilidad

<2 >0,5 Alteran la probabilidad en grado insignificante (y rara vez
importante)
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DISCUSION.

El analisis del consumo de sodio en la poblacion es un importante reto de salud.
Como ha quedado claramente documentado a lo largo de la introduccidn, numerosos
estudios previos han demostrado la relacion entre el alto consumo de sodio y la

patologia cardiovascular.

1. Primera fase.
1.1. Sobre el reclutamiento y seleccién de la poblacion.

Hemos desarrollado un estudio en diferentes fases con la idea de establecer un
método para poder estimar el consumo de sodio a través de una muestra de
orina aislada que nos permita extrapolar el valor del sodio en orina de 24 horas.
Con este motivo se han randomizado un total de 1.500 pacientes del total de
poblacion hipertensa procedentes de la Historia clinica electronica. Evaluados
en la consulta clinica, de estos se han evaluado 1.327 pacientes y, finalmente, se
analizaron un total de 673 pacientes con el registro de datos de historia clinica

electronica y de laboratorio completos.

Un total de 173 pacientes (11,5%) no fueron evaluados para analisis en el
estudio debido a la no participacion del personal (médicos y enfermeras). La
participacion de los pacientes depende principalmente del personal de
investigacion. El reclutamiento de pacientes para un ensayo puede limitar el
poder estadistico del ensayo para detectar un efecto del tratamiento. Un menor

tamafio de la muestra implica menor validez externa de las conclusiones (121).
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Debemos destacar el alto porcentaje de pacientes evaluados y reportados (datos
y analisis correctamente cumplimentados), muy por encima de otros estudios
previos que evaltan la participacion en investigacion (122,123) que, por tanto,
ha superado nuestras expectativas iniciales. El porcentaje de inclusion supera el
80% en todos los centros participantes. EI CAP de Torroella ha sido el que mas
pacientes ha aportado y el extremo opuesto lo encontramos en casi un 50% de
pacientes excluidos en el CAP de la Bisbal. Una posible explicacion podria ser
una diferente comorbilidad, edad y complicaciones segun el centro de salud. El
namero de pacientes con analisis de laboratorio realizado en especial la muestra
de orina de orina de 24 horas y muestra aislada fue de 673 (44,8%), acorde con

los célculos iniciales acerca para la estimacion del tamafio de la muestra.

Los pacientes evaluados tenian una edad significativamente mayor si los
comparamos con los no evaluados: unos 2,6. Sin embargo, no existe diferencia
en la distribucion por sexo de ambas poblaciones. Por otra parte, se excluyeron
mujeres en una mayor proporcion y con una edad 3,23 afios mayor. Este dato no
lo consideramos relevante y podria ser explicado por una mayor incidencia de
incontinencia urinaria o dificultad para colectar la orina, que es mas frecuente

en mujeres de mayor edad y patologia cronica.

Resumen primera fase:

e EIl porcentaje de pacientes reclutados y que finalmente participaron esta de
acuerdo a nuestro célculo inicial del tamafio de muestra.

e No existe diferencia clinicamente significativa entre los pacientes que fueron

evaluados y los no evaluados.
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La participacion en nuestro estudio del personal sanitario del Baix Emporda es
alta. Esto confirma que en nuestra Comarca existe un alto interés en participar
activamente en proyectos de investigacion e innovacion. El personal de
enfermeria participo de manera tan especialmente significativa, que nos induce a
promover su participacion mas frecuente y activa en futuros proyectos de

investigacion.
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2.

Segunda fase.

2.1. Sobre las caracteristicas generales de la poblacion.

Del un total de 673 pacientes con muestra de laboratorio, 628 disponen de las
muestras de laboratorio y datos suficientes para ser analizados. Sin embargo, la
proporcion de datos perdidos es muy baja: el 1,9%. Las caracteristicas generales
de la poblacion final analizada se muestran en la Tabla 17. La proporcién por
sexos ha sido un poco mayor de varones (53%) y destacariamos un 22% de
diabéticos y el uso preferente de ISRAA para el tratamiento de la hipertension
(79,5%), seguido del 42,8% de uso de diuréticos. Nos parece muy interesante
observar que cerca de un 10% de pacientes hipertensos estaban en tratamiento
dietético y estilo de vida saludable, muy similar a los datos de un estudio
publicado recientemente (estudio Diabet.es, publicado en 2016). Se trata de un
registro de poblacion Espafiola hipertensa entre 50,5 y 50,3 afios (varones y
mujeres, respectivamente). El grado de obesidad se agrupa en torno al valor de
un IMC de 28 y la prevalencia de diabetes mellitus es del 17,9% en varones y
del 14,3% en mujeres. Asimismo, el uso de farmacos hipotensores también es
muy similar: 71,4% de ISRAA, 45,4% de diuréticos y 11,7% sin tratamiento
farmacologico (124). En el estudio PRESCAP (transversal y multicéntrico en
pacientes diagnosticados de HTA en el ambito de la Atencion Primaria de
Espafia), los datos publicados van en la misma linea. En una poblacion con una
edad de 66,3+11,4 afios y un IMC de 29,4 kg/m2, el filtrado glomerular (FG)
era de unos 79 ml/min, la creatinina de 0,9 mg/dL y la glucemia de 109,3 mg/dl.
Los tratamientos mas utilizados fueron los ISRAA y diuréticos, la mediana de
numero de farmacos hipotensores prescritos fue de 2 (125). Aunque la edad

media de nuestra poblacién es un poco mayor que la referida en el estudio
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PRESCAP, podemos decir que las caracteristicas generales de nuestra muestra

poblacional, esta en consonancia con lo descrito en la bibliografia.

Los valores de los analisis de laboratorio de los pacientes han resultado muy
similares a los detallados en el estudio PRESCAP (125). El valor medio del
sodio en sangre fue de 142, el sodio en orina espontanea de 102, y el sodio en
orina de 24 horas de 142. La creatinina en sangre fue de 0,95 mg/dl con un FG
de 107 ml/min, la glucosa de 103 mg/dl, y el nimero de farmacos del

tratamiento medio de 1,78.

En cuanto al tratamiento hipotensor, comprobamos que la mediana de nimero
de farmacos en el estudio PRESCAP es de 2, frente a 1,8 de la media en el
estudio SPRINT. Pero merece la pena destacar que el 9,2% de los pacientes del
estudio SPRINT no recibian tratamiento alguno. Nuevamente, nuestros datos se

muestran muy semejantes a los estudios previos de referencia (125,126).

Después de revisar los estudios que han desarrollado de diferentes métodos para
estimar el consumo de sodio observamos que en su mayoria se trababa de
poblacion sana (54,72,74-78,105-107,109,127). El grupo de Mann y cols
evaluaron 91,6% pacientes hipertensos (74), aunque con un tamafio de muestra
de sélo 81 pacientes. Otros investigadores ofrecen proporciones diferentes de
hipertensos: 72,8% en 136 pacientes (128), 56,9% (129) y 18,9% (130). Si
analizamos las proporciones referidas a pacientes diabéticos, se han publicado
entre el 6% (129) y 30% (128) y algunos estudios también incluyeron pacientes

con enfermedad renal cronica (98,128,131). El uso de antihipertensivos fue
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mayoritariamente de ISRAA 67% (128), ademéas de estudios que evaluaron
pacientes en tratamiento con diuréticos entre el 56,8% (74) y el 19% (128). La
edad media de los pacientes en estos estudios estaba en el rango de 36 a 59 afios
(54,74,75,85,98,127,129-134), Los estudios referidos a pacientes mas jovenes
(18 a 39) eran mas escasos (135). Los estudios en poblaciones que evaluaron
pacientes con enfermedad renal crénica (67,5 a 69,1 afios) han sido publicados
por Imai y cols (128). La poblacién obesa también estd escasamente
representada en los estudios. En la mayoria de ellos, el IMC va de 25 a 28,5
kg/m2 (74,127,132-134), aunque Tanaka utiliza sujetos sanos con IMC menor

22,7 (75).

Todas estas referencias ilustran la gran heterogeneidad que existe entre los
diferentes estudios que han evaluado métodos para estimar el consumo de sal en
orina de 24 horas. La mayor parte de la poblacion era joven, sana 0 con minima
comorbilidad. Nuestro estudio, al estar enfocado en poblacion hipertensa,
I6gicamente tiene una mayor edad, precisamente un segmento de la poblacién
que mas se beneficiaria de un monitoreo y estimacion mas precisa del consumo

de sal.

2.2. Sobre el error en la recoleccion de orina.

Un total de 374 pacientes (59,6% del total) cumplieron adecuadamente con los
criterios de validez de las muestras (los del estudio Danish). La proporcion de
orinas adecuadas en estudios previos es variada pero sensiblemente més baja
que la del nuestro: el 43% datos del Reino Unido (136), del 30% (73), del

33,5% (133), del 47,6% (127). Destaca la baja tasa de muestras de orina de 24
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horas que se consideraron error de recoleccion en el estudio de Peng y cols
(129), tan sélo se excluye un 3,3%. En otros importantes estudios como el
Danish las tasas son significativamente mas altas: entre el 10% y el 17,3%
(111). En general, el error relacionado con la recoleccidn incompleta, afectaria a
la correlacion entre la orina de 24 horas y la muestra aislada,
independientemente de la precision del método utilizado. EI ndmero de
muestras adecuadas claramente depende de los criterios de validez aplicado.
Nuestro estudio ha utilizado criterios estdndar comentados en estudios
poblacionales previos (127) e incluyendo la excrecién de creatinina en el rango
de +30%, como principal factor para evaluar la recoleccion apropiada de orina

(137).

Principalmente por la recoleccion incompleta de las muestras de orina de 24
horas, dificilmente se pueden utilizar como Unico método para estimar la
ingesta de sodio. La incomodidad de cargar y llevar con sigo los botes de
recoleccion, haria ciertamente dificil de ejecutar para muchos sujetos en la
practica habitual. Ademas, se recomienda que la recoleccion se realice en un
periodo de estabilidad metabolica y hemodinamica, ya que periodos de
inestabilidad podrian alterar los valores obtenidos (74). Una recoleccién
incompleta podria reducir la correlacion entre la muestra aislada y la de orina de

24 horas, a pesar de la exactitud de la muestra de orina aislada.

El analisis entre los pacientes finalmente seleccionados y los que no cumplian

con los criterios no muestra diferencias significativas para la edad, sexo, IMC,

diabetes y Centro de Atencidn Primaria donde se reclutaron. Sin embargo, si se

137



pudo apreciar algunas diferencias con algunos de los tratamientos como los
alfa-bloqueantes o moxonidina y la talla aunque son clinicamente no
significativas. Por lo tanto, llegamos a la conclusién de que era adecuado
realizar el andlisis con la poblacion que cumplia los criterios Danish de

sedimento de orina adecuado.

2.3. Andlisis del consumo de sal.

El anélisis de consumo de sal se analizé solamente con los pacientes que habian
recolectado adecuadamente la muestra de orina de 24 horas y, como se
menciond previamente, no existen diferencias significativas respecto a aquellos
que colectaron inadecuadamente la muestra. El valor medio del consumo de
sodio en orina de 24 horas fue de 143,7 mmol/dia, que equivaldria a 8,29 g de
sal. El valor medio del consumo de sodio medido en orina espontanea fue de
103,8 mmol/dL. La excrecion de creatinina en orina de 24 horas fue 1426,6
mg/dia, el del valor medio de creatina en sangre de 0,96 mg/dL y con una tasa

de FG de 74,94 ml/min/1,73m? en un volumen de orina medio 1,58 L/dia,

En otros importantes estudios como el INTERSALT se estimo que la ingesta de
sal era de alrededor de 9,2 g de sal, equivalente a 159,5 mmol/dia (9). La media
del consumo en otros estudios es muy similar, de 144,5 a 179,4 mmol/dia
(75,127,129,130,132-135,138). Al igual que en nuestra estudio, el valor medio
del consumo de sal en nuestro estudio esta por encima de las recomendaciones

de la OMS.
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Los diferentes estudios que han validado o desarrollado métodos para estimar el
consumo de sodio en 24 horas, muestran un consumo aproximado que va de
117,8 a 167,5 mmol/dia en mujeres y 147,2 a 240 mmol/dia en varones
(54,75,85,111,130-132,135). El mayor consumo de sal en varones respecto al
de las mujeres también se reproduce en nuestro estudio. El consumo de sal y la
excrecion de sodio fue mayor entre los hombres, tal vez debido a su consumo
de alimentos altos en sal y unos diferentes habitos alimentarios respecto de las
mujeres (12,15,139,140). Si bien, en el estudio de Cogswell y cols se evalian
pacientes con ERC y el consumo de sal es menor en ambos grupos. Este hecho
podria ser atribuido al tratarse de una poblacién especial, mas implicada en un
menor consumo de sal como parte del tratamiento que los pacientes hipertensos.
No obstante, los consumos de sodio estimados en nuestro estudio encontramos

que son algo menores cuando comparamaos con estudios previos.

En otros estudios publicados en Espafia la ingesta varia segun los rangos de
edad que se consideren. Fue de 8,01 g/dia en una poblacion de 20 a 40 afios (55)
y de 9,8 g/dia en una de 18-60 afios (56). Similarmente, el consumo medio fue
de 9,7 g/dia en un subgrupo de la poblacion del estudio INTERSALT en la
ciudad de Manresa (141). Los estudios poblacionales en su mayoria difieren
ligeramente de nuestro estudio en diferentes factores como la edad, presencia de
hipertension, region geogréafica, que influiria en la dieta y habitos, asi como el
afio de estudio y la situacion actual acerca de la politica de salud y el consumo
de sal. La mayor excrecion en varones atribuible a una mayor ingesta de
alimentos se reproduce en nuestro estudio pero con mayor intensidad

(12,139,142).
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2.4. VVolumen de orina.

En la poblacion Espafiola se han comunicado volumenes de orina de 1,62 L/dia
(56). Este valor es muy similar al obtenido en nuestro estudio (1,56 L/dia).
Otros estudios han obtenido valores por encima y por debajo de los nuestros:
valores medios de 1,34 a 1,8 L/dia en su mayoria (75,98,112,133,134). Sin
embargo, otros estudios muestran diuresis diarias incluso mayores como los 2.1
L/dia (111) y los 2,8 L/dia (138). Los volumenes de orina también arrojan
valores diferentes segln el sexo, resultando sensiblemente son superiores en los
varones respecto a las mujeres: de 1,89 a 2,72 y de 1,69 a 2,17, respectivamente
(131). Como hemos mencionado previamente, la ingesta de sodio es mayor en
varones que en mujeres. Quizas la mayor ingesta de agua de los varones se
relaciona con un incremento en la osmolaridad y de la sensacion de sed o,
simplemente, relacionada a una mayor ingesta espontanea por parte de los
varones. Esta explicacion estd cuestionada por un estudio realizado con
astronautas y publicado recientemente en el que la ingesta de agua no esta tan
claramente relacionado con la ingesta de sal, sino mas bien a una produccién

interna de agua en combinacion con una ingesta reducida.

En nuestro estudio se ha observado que el consumo de sal si se relaciona con
una mayor volumen de orina. Esto representa, probablemente, una mayor
ingesta de liquido por parte de estos pacientes, asi como que una mayor
recoleccion obviamente representa una mayor cantidad de sodio. Por este
motivo, pensamos que es mas adecuado contar solo con los datos de aquellos

pacientes con una adecuada recoleccion de orina (criterios del estudio Danish)
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en orden con una excrecion de creatinina estimada en un rango de +- 30% y asi

eliminar la sobre o infra recoleccién.

2.5. Excrecidn de creatinina.

Los valores de excrecion de Creatinina en 24 horas publicados fluctian entre
1.164,0 a 1.370,7 mg/dia de media (56,75,111,133,134,138). Los hombres
excretan mas creatinina que las mujeres por la orina, con valores que oscilan
entre los 1.365 y los 1.900 mg/dia y 889 a 1.203 mg/dia, respectivamente
(111,128,130-132). Aunque la excrecion de creatinina se considera constante,
existe una variabilidad intra-individual que puede variar del 10 al 20%. Esto se
atribuye a la variabilidad de la ingesta proteica o a la intensidad del ejercicio
fisico realizado a lo largo del dia (89,93-96). La excrecion de creatinina esta
ademas influida por la edad y por el sexo femenino (91), la excrecion de

creatinina disminuye segun avanza la edad (92).

La excrecion de creatinina puede incrementar durante las primeras horas
después de una ingesta proteica importante o ejercicio intenso, por lo que se
recomienda obtener la muestra de orina aislada al menos 3 a 4 horas después de
estas actividades (95,96). Siendo una de las razones por las que la orina de la
mafiana o durante la mafiana representaria mas adecuadamente la ingesta de 24

horas.
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2.6. Sodio en orina espontanea.

Cuando analizamos los valores de sodio en orina espontanea el rango fue de
109,2 mmol/L a 191,3 mmol/L en hombres y de 82,7 mmol/L a 186,8 mmol/L
en mujeres (9). En el estudio de Liu y cols se muestran valores en orina del dia
de 116 a 138 mmol/L y en muestra de orina de la noche 45 a 57 mmol/L (78).
En otro estudio posterior del mismo Liu y cols el sodio en orina ascendio hasta
122-142 en la muestra del dia y hasta 109-122 en muestra de la noche (103). En
otros estudios los valores de sodio aln eran mayores: en el de Tanaka y cols de

179 mmol/L (75) y en el de Mann y cols 160 media, dia 176 y noche 158 (74).

En condiciones de estabilidad, los riflones manejan la mayor parte del sodio
(sodio) que se consume en un dia. La mayoria (el 95%) se excreta en la orina en
24 horas (h). El resto se excreta a través del sudor, la saliva y las secreciones
gastrointestinales. La tasa de excrecion renal de sodio diaria no es constante a lo
largo de las 24 horas, sino que depende de los patrones de consumo de sodio,
tales como la hora del dia, la postura de un individuo y las influencias
neurohormonales (143). Algunos estudios cuestionan el rol de la orina de 24
horas como método gold estandar para estimar la ingesta de sodio de 24 horas

debido a que existe variabilidad diaria intra e interindividual (144,145).

Muestras urinarias aisladas, tomadas en diferentes momentos del dia pueden ser
influenciadas por la variacion diurna, incluso en las concentraciones de
creatinina urinaria (86), con una alta variabilidad diurna intra individual (89).
La ingesta de liquidos también puede variar a lo largo del dia, afectando

posiblemente las concentraciones urinarias (90).
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La excrecion de sodio exhibe un ritmo circadiano. En la poblacion general, la
excrecion de sodio durante la noche se ha informado de que es 20% maés baja
que durante el dia (81), por lo que algunos estudios proponen la recoleccion
durante toda la noche como una alternativa poco conveniente (78,146). Queda,
por tanto, demostrada una considerable diferencia entre la excrecion nocturna y

diurna de sodio en varios estudios (83,130,147,148).

En pacientes normotensos la excrecion nocturna de sal es menor que la diurna,
aunque en pacientes hipertensos esta excrecion nocturna es mayor,
particularmente en pacientes con un patron non-dipper o sal sensibles
(147,149). Es asi que la variacion del sodio medido en orina espontanea ha
diferentes tiempos del dia ha sido evaluada previamente en otros estudios
(128,149). El estudio de Mann y cols y Kawasaki y cols (74,106) observan que
es mejor utilizar la muestra obtenida durante la tarde. Esta superioridad podria
reflejar solamente que la muestra representaba el punto medio de la recoleccion
de orina de 24 horas. No obstante, seria mas practico para el paciente, el
investigador y para la atencién pablica general que la muestra utilizada sea la de
la mafiana, momento en el que el paciente recibe habitualmente la atencién en el

servicio de salud y se semeja el patron normal de recoleccion de la orina.

En el estudio de Kawamura y cols. se evalla el uso de una muestra aislada de
orina obtenida en la mafana de pacientes hipertensos y en tratamiento con
antihipertensivos. Esta muestra es adecuada para estimar el consumo de sodio

en un entorno controlado (los pacientes recibieron una dieta estable de 7 gramos
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de sal al dia, y se estimaron los valores 2 semanas después de iniciada la dieta)
y no se afecta por el ritmo circadiano de excrecion (150). EI mismo Kawamura,
publicé que la segunda muestra de orina de la mafiana es superior a las muestras
aleatorias en pacientes hipertensos que han sido sometidos a tres tipos de dietas
con sal diferentes durante 1 semana que se considero el periodo de
estabilizacion: desde 7 a 18 g/dia (137). En este estudio se demuestra que la
primera orina de la mafana aporta valores menores de ingesta estimada
comparada al resto y que la estimacion de las 11 de la mafiana era menor que la
de la tarde. Al comparar estas con la cantidad de sodio de la dieta estimada con
la orina de 24 horas (para una dieta de alrededor de 10 g) la mejor muestra era
la segunda orina de la mafiana y para ingestas muy altas de sodio la muestra de

la tarde (Grafico 17).

Gréfico 17. Influencia del tiempo de recoleccion de la muestra de orina para estimar
la ingesta de sodio en sujetos con una dieta diaria de 6 g (a), 10 g (b) y 15 g (c). Las
lineas punteadas indican la dieta diaria estimada con orina de 24 horas. P> 0,05 vs

24 horas.
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A la vez, se muestra una mejor correlacion de la estimacién del consumo de
sal mediante la formulas de Tanaka y cols y Kawasaky y cols con la segunda
muestra de orina del dia (75,77). La excrecién de sodio varia de dia en dia, y
de hora en hora considerablemente, por lo que muestras aisladas pueden
diferir considerablemente de la de 24 horas (78,83), especialmente si estos se
toman en dias diferentes (134), habiéndose propuesto que no son muestras
especialmente Utiles para estimar la ingesta individual, aunque si para estimar
ingestas poblacionales. Se ha descrito que para la evaluacion precisa de la
ingesta de sal, el método de muestreo de orina de 24 horas es insuficiente si se
realiza una sola vez, por lo que se considera necesario la medicién durante
varios dias (72). Las mediciones consideradas necesarias van de 3 a 8 (151
153). Obviamente, esta es una opcion muy poco préactica y/o realista. El valor
estimado de consumo de sal mejora conforme realicen mas mediciones

aisladas en el mismo dia respecto a muestras de dias diferentes.

Por tanto, es muy posible que las ecuaciones desarrolladas o basadas en
pacientes con un alto consumo de sodio en poblaciones asidticas no sean
aplicables a poblacion europea y, por tano, a nuestra poblacion que, ademas, el

consumo de sal es claramente menor.

2.7.  Creatinina en sangre

Las estimaciones de creatinina media descrita en otra poblaciones fue de 1,1
mg/dL en el estudio de Mann y cols (74), mientras que 0,78 para Han y cols

(133), 0,80 para Rhee y cols (130). En el estudio de Ogura y cols (pacientes
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con insuficiencia renal cronica) la Cr media de la poblacion fue de 1,4 mg/dL
y una tasa de FG estimada de 53 mL/min (98). El FG estimado reportado en el
estudio de Imai y cols fue sensiblemente menor: de 41,0 en varones y 39,9
ml/min/1,73m2 en mujeres (128). Existen pocos reportes acerca del consumo
de sodio en pacientes con deterioro de la funcion renal, Ogura y cols
observaron un mayor consumo de sodio en pacientes con mayor tasa de FG, al

igual que nuestro estudio (98).

Sin embargo, el consumo de en pacientes con una tasa de FG por encima de
30 ml/min/1,73 m2 sodio sigue siendo superior al recomendado por la OMS.
En el estudio de Kalantar y cols, se observo que el consumo medio de sodio es
de 5,25 g de sal en pacientes en dialisis y 5,75 g en no dialisis. Por tanto,
incluso en los pacientes con grave enfermedad renal tienen el consumo de
sodio es superior al recomendado por la OMS (154). Este dato es
especialmente relevante y las consecuencias pueden ser graves. Se ha
demostrado que, en pacientes con insuficiencia renal, el alto consumo de sodio
se relaciona con una mayor proteinuria, una influencia en la respuesta
antiproteinurica al tratamiento antihipertensivo, el control del volumen de

orina e, incluso, de la terapia inmunosupresora.

2.8.  Indice de masa corporal y Obesidad

La mayor excrecion de sodio también se ha relacionado con la obesidad y un
mayor indice de masa corporal (15,56,155). Estudios previos sugieren que los
obesos presentan anormalidades en la reabsorcién tubular de sodio. En

particular, se ha observado una mayor reabsorcion proximal de sodio que
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podria relacionarse con una mayor expansion celular e incremento en la
presion arterial. Este fendmeno podria ser independiente de la cantidad total
de ingesta de sodio en obesos (156,157). Ademas, se han observado peores
habitos de ingesta en pacientes obesos que incluye un mayor uso de sal para

mejorar el gusto de la comida (158).

Nuestros pacientes (todos ellos hipertensos) tienen riesgo cardiovascular
mayor que la poblacion general. Esto, sumado a un probable diferente estilo
diferente de dieta entre los pacientes que aceptaron participar en nuestro
estudio y un mayor interés en mejorar o disminuir su riesgo cardiovascular
ayudaria a que, probablemente, tengan un menor consumo que la poblacion
general (159). Sin embargo el conocimiento acerca del consumo real de sal,
asi como el contenido de sal de los alimentos es limitado, lo cual seria un

factor fundamental para regular su consumo.

2.9. Edady consumo de sal.

El consumo de sal tiene una relacion inversamente proporcional con la edad
(142), donde se observa que la ingesta disminuye conforme una mayor edad.
Quizas, esto sea debido a los diferentes habitos alimentarios, asi como a la
posibilidad de una mayor comorbilidad y adaptacion de los pacientes con

mayor edad para unos habitos de comida mas saludable (142).
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2.10. Numero de antihipertensivos.

Hemos observado que existe una marcada tendencia en incremento del
consumo de sal con el nimero de farmacos antihipertensivos. A partir del
segundo farmaco de tratamiento, se observa una marcada diferencia en el
consumo de sal. Esto se puede explicar por un peor control de la presion
arterial relacionado con un alto consumo, como se refleja en meta-analisis

previos (1).

2.11. Diuréticos.

Debido a que los bloqueadores de los canales de calcio (160), IECA (161) y
ARAII (162) tienen todos un efecto natriurético, al igual que los diuréticos,
estos farmacos podrian influir en la estimacion de la ingesta diaria de sal
(163). Un motivo de discusion tedrico es la relacion que existe entre el
consumo de sal y el uso de diuréticos, en nuestro estudio no se encuentra
ninguna relacion significativa, aun después de ajustar por las diferentes
variables. Esto ya ha sido previamente observado en otros estudios, como los
de Bing y cols, que demostraron una no variacion en la excrecion de sodio en
pacientes tratados con bendrofluazida. Asimismo, la estimacion del consumo
de sodio en orina de 24 horas no fue afectada por el consumo de diuréticos en

el estudio de Mann y cols (74,164).

El estudio de Dyer y cols en pacientes con insuficiencia cardiaca tratados con
diuréeticos tampoco muestra diferencia en la cantidad media de sodio estimada
en orina (83). Finalmente, el estudio de Imai y cols tampoco muestra

diferencia significativa en la media como en la cantidad estimada de consumo
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de sodio en pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con diuréticos
(128). Esto puede ser debido a que los diuréticos por el tiempo de accidn
pueden alterar la reabsorcion y por tanto la excrecién de sodio en orina una
vez hacen efecto, pero luego al perder el efecto existe un rebote y adaptacion
por parte de la nefrona que estabilizaria el total de excrecion de sodio. Por otro
lado, asumir que existe una pérdida constante de sodio (mayor excrecion
diaria) seria asumir que existe una deplecion constante de sodio y afectacion
del organismo. Este efecto no sucede en todos los pacientes, excepto casos de
hiponatremia que esta asociada a una mayor pérdida de sal que de agua, mas
relacionada a una pobre ingesta o en pacientes en tratamiento prolongado con

diuréticos.

2.12. Analisis multifactorial.

Una vez ajustadas las diferentes variables, para relacionar a un mayor
consumo de sal mediante regresion lineal y un consumo de sodio >150
mEqg/dia, se observa una relacion estadisticamente significativa entre el
consumo de sal y el peso y sexo de forma directamente proporcional a
diferencia de la edad. Ademas, a mayor edad se observa un menor consumo de

sal, contribuyendo los tres factores de forma casi equivalente.

Resumen segunda fase:

No existe diferencias clinicamente significativas entre los pacientes que
finalmente fueron incluidos en el analisis, y los que rechazaron participar, que no
presentaron la muestra de orina o pacientes con una recoleccién inadecuada.

Ademas nuestra muestra es semejante a otros estudios nacionales e
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internacionales, tanto en las caracteristicas principales, como en el tratamiento,
siendo por tanto representativa.

El uso de la medicidn del sodio en orina de 24 horas sigue siendo el método
estandar para estimar la ingesta de sal. Esta tiene un alto porcentaje de error de
recoleccion, asi como se demuestra en la mayoria de estudios, las causas que se
pueden atribuir son el aumento de las negativas a participar y el significativo
margen de error de recoleccion. Estas limitaciones asi como la carga de trabajo
que implica, hacen de éste un procedimiento poco utilizado en la préctica clinica.
El consumo estimado de sodio en nuestra comarca se puede considerar elevado y
se encuentra por encima de las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud. Sin embargo, el consumo es menor que la media comunicada en estudios
de la poblacion general de Espafia en poblacion general.

Los Varones, con mayor sobrepeso y los pacientes de menor edad tienen un

consumo mayaor.
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3. Tercera fase.

La muestra final de 374 pacientes se ha dividido en dos grupos, uno para el desarrollo
de la ecuacion y otro para la validacion interna, el grupo para el modelo predictivo se
llevd a cabo con 194 sujetos (51,9%). Se han evaluado ambos grupos después de la
randomizacion y no se observaron diferencias significativas para las diferentes

variables que se utilizaron en los modelos.

3.1. Modelo predictivo.

El modelo predictivo maximo inicial propuesto se ha conformado con las
variables principales que tenian asociacion estadistica en el analisis bivariable,
regresion lineal y logistica previas. También, se han incluido en el modelo
aquellas variables que tuvieran justificacion teorica para ser evaluadas: sodio en
orina de 24 horas, edad, sexo, talla, peso, sodio en orina espontanea, creatinina
en orina espontanea, diuréticos, las posibles interacciones entre el sodio en
orina espontanea y la edad con el peso, talla, edad y la interaccion entre la talla
y el peso. Finalmente, se valoraron modelos separados para el IMC, el filtrado
glomerular estimado y el valor de creatinina en sangre. Se ha realizado un
estudio previo de las variables y la normalizacion previo al analisis como uno
de los principios a asumir antes de su uso en el analisis de regresion. Se han
eliminado los sujetos con valores extremos en la muestra de orina de 24 horas,

siendo un total de 11.

Durante el analisis de todos los modelos posible se demuestra que existe co-

linealidad entre el sodio en orina espontanea y la interaccion sodio en orina
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espontanea y creatinina en orina espontanea siendo eliminada del andlisis. Se
han valorado un total de 12744 modelos siendo elegido el modelo con mejor Cp
de Mallow. En este caso, el de menor valor, el modelo contiene: sodio en orina
espontanea, creatinina en orina espontanea, peso, edad y el sexo de los
pacientes, siendo este el modelo con menor nimero de variables y mejor criterio

Cp de Mallow.

En el anélisis para los modelos en relacion al uso de diuréticos y el filtrado
glomerular estimado, se valoraron 399 y 128 modelos respectivamente siendo,
finalmente, el modelo seleccionado el modelo con mejor Cp de Mallow, en este
caso el de menor valor. EI modelo contiene: sodio en orina espontanea,
creatinina en orina espontanea, peso, edad y el sexo de los pacientes que es el

mismo que previamente se selecciono.

En el analisis de regresion lineal con finalidad predictiva inicial muestra un
coeficiente de correlacién R de 0,62 y una R? de 0,38%, con unos coeficientes
que se muestran en la Tabla 44. En el analisis de diagnosticos del modelo, se
eliminaron del analisis 13 de los sujetos que mostraban valores influyentes y
afectaban la estimacion de los parametros del modelo. Se analizo y corrobord
los supuestos de normalidad, la linealidad y homogeneidad de las variancias,
colinealidad e independencia. Finalmente en el analisis del modelo corregido se
obtiene un coeficiente de correlacién de R: 0,703 y una R? de 0,49, siendo el
modelo estadisticamente significativo y con unos coeficientes beta que se

describen en la Tabla 52.
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3.2. Reproducibilidad.

Los indices de CCI evaltan la confiabilidad de un método mejor que los
coeficientes de correlacion, ya que estos solamente indican la presencia de
asociacion entre dos medidas aunque no garantizan satisfactoriamente la
equivalencia. Por esto los CCl se consideran mas validos para evaluar la
reproducibilidad y una medida preferible para evaluar el grado de consistencia y

acuerdo entre dos métodos (165).

La validacion interna de nuestro modelo se realizo con el andlisis de los 180
pacientes randomizados previamente, siendo el coeficiente de correlacién R:
0,69 y la R? ajustada de nuestro modelo 0,478 y la del modelo de validacién R
0,46, que implica una pérdida de 3,56%. Este valor se puede considerar
aceptado y adecuado, ya que no es mayor del 10%. Estudios previos muestran
consistentemente coeficientes de correlacion semejantes que van de 0,60 a 0,86
(75,76,130,132,133,138). Algunos muestran niveles de coeficiente de
correlacion comparativamente inferiores que oscilan entre 0,45 a 0,60
(77,98,111,128,131,135). Es mas, existen estudios que muestran una muy pobre
correlacion entre la muestra de orina y la orina de 24 horas, con valores de R

que van de 0,16 a 0,36 (54,74,129,134).

Es importante mencionar que los diferentes trabajos evalian diferentes metodos

para estimar la excrecion de sodio en orina de 24 horas. A modo general, los

métodos pueden dividirse en 2 grupos:
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e Métodos basados en una ecuacidn que ajusta el ratio del sodio/creatinina en
orina aislada con la excrecion de creatinina estimada en orina de 24 horas.
Habitualmente, son los métodos de Tanaka y Kawasaki (74,75,77,98,128—
135,138), 0 alguna ajustada a su propia poblacion (111)

e EIl segundo método es el que se basa en estimar la excrecion de sodio en
orina de 24 horas mediante una ecuacion de regresion estimada a través de
diferentes parametros propios de cada estudio. Clasicamente, es el método

del estudio INTERSALT (54,129,130,132,134,135).

Este coeficiente puede variar de acuerdo al momento de obtencion de la
muestra, como se discute previamente. Ademas, puede variar de valores bajos,
cerca de 0,16 hasta valores realmente buenos de 0,68 a 0,86 con una muestra
obtenida durante la tarde (74,76,135). Es de notar que el estudio de Mizéhoun y
cols (138), en pacientes hipertensos, con un método basado en una ecuacién
muestra un coeficiente de 0,48, en un 18% de su poblacién (aproximadamente
63 pacientes). Algunos reportes muestra que este coeficiente es alterado por
variables como el sexo (54,85,135), IMC, la raza (85) o la ERC (98). Sin
embargo, otros estudios no muestran variacion significativa ni con la edad, con
el IMC ni con el uso de diuréticos (74). Mencion especial es que dos estudios
muestran que medidas de forma repetida incrementan este coeficiente
adecuadamente hasta 0,83 a 0,86, valores que son considerados adecuados

(77,130).
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Diferentes estudios muestran que el método de Tanaka o Kawasaki es
inconsistente en diferentes poblaciones. La correlacion es buena en japoneses

aunque, lamentablemente, no es reproducible en poblacion europea (85).

Una frecuente causa de error o de sesgo relevante es realizar el analisis con una
muestra que forma parte de la misma orina de 24 horas, como la mayoria de
estudios (98,127-130,132,133,135,138). Al ser la muestra aislada parte de la
muestra de 24 horas, la correlacion es mayor de la esperada. Otro posible sesgo
es realizar la comparacion con una muestra aislada o de 24 horas en dias
diferentes (111,134). La que la ingesta es diferente dia a dia y, ademas, existe
una marcada variacién intraindividual. No obstante, algunos trabajos obtienen
la muestra aislada justo después de terminar la recoleccién de orina de 24 horas,

como nuestro trabajo (54,74,75,85).

Los coeficientes de correlacion intraclase muestran un acuerdo de 0,48 y una
consistencia de 0,54. Ambos test resultan aceptables. El estudio de Mann y cols
(74), muestra un coeficiente Kappa para valores menores de 100 mmol/dia de
0,71 cuando la muestra de orina fue la de la tarde, y 0,33 con muestras de la
mafana. Desafortunadamente, el coeficiente kappa no es un test adecuado
cuando se valora la reproducibilidad con variables cuantitativas. Los estudios de
Wheizong y cols (133), muestra CCI de 0,64 con el método de Kawasaki y con
el de Tanaka de 0,26 a 0,33. Rhee y cols (130), muestran CCI que van de 0,62 a
0,75 con los métodos de Tanaka, Kawasaki, INTERSALT y CCC que van de
0,36 a 0,55. Mente y cols (127), muestra un CCI de 0,71 con el método de

Kawasaki y 0,54 con el de Tanaka, y 0,49 con el INTERSALT.
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Como se describe, los coeficientes de correlacion pueden variar de acuerdo al
método de estimacion que se utilice. Ademas, puede variar de una poblacion a
otra, siendo el método de Kawasaki el que muestra repetidamente los mejores
coeficientes en la poblacién asiatica. Si bien, dependiendo de que la muestra de
orina sea obtenida por la tarde. Nuestros coeficientes son bastante comparables

a la media de los pocos estudios que han reportado estos indices.

Por el contrario, los trabajos de Polonia y cols (134) y de Peng y cols (129)
muestran coeficientes que van de 0,21 a 0,45 (en el mejor caso) con los métodos
de Kawasaki, Tanaka e INTERSALT. En el estudio de Polonia y cols, los bajos
coeficientes pueden ser explicados porque las muestras de orina fueran
obtenidas en dias diferentes. En el de Peng y cols, la poblacién estudiada tenia
un consumo medio de sal muy alto (cerca de 16 g) y, como se discutio
previamente, la correlacion se ve afectada con consumos muy altos. En estos

estudios no se representa la realidad de nuestros pacientes y/o poblacion.

Cuando se evaluaron los coeficientes con muestras repetidas, ambos
coeficientes incrementan claramente la CCI 0,909 y la CCC 0,832 (130). Esta
razon que justificaria que, para evaluar el consumo de sodio de un paciente de
forma maés adecuada, las mediciones repetidas de muestras aisladas podrian ser

realmente Utiles y adecuadas.

El coeficiente de correlacion de Lin es de 0,47 y los coeficientes de regresion de

Passing y Bablock A: 48,1y B: 0,51, muestran un error sistematico constante de
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48,1 y un error proporcional de 0,51. Esto implicaria que nuestra ecuacion

infravaloraria el valor real del consumo de sodio.

3.3. Concordancia.

El método de Bland Altman es un método alternativo para evaluar el grado de
acuerdo entre dos métodos. Dos métodos pueden estar correlacionados pero, a
la vez, ser sistematicamente diferentes. EIl hecho de analizar la concordancia de
dos métodos, nos da la ventaja de permitir al investigador decidir cuando la
concordancia es satisfactoria y, particularmente, decidir cuando la diferencia

entre dos resultados es clinicamente aceptable.

Mediante el analisis de Blant Altman se observa una buena concordancia, con
una distribucion adecuada que sugiere la ausencia de error de medicion. Siendo
la media de diferencia de -22,98 y los limites de diferencia de -102 a 56
mmol/dia. Estudios previos muestran una diferencia media que va de -37 a 84
(54,98,127,130,131,133,135). Nuevamente, dependiendo de la poblacion y
método que se utilice, esta diferencia puede variar ampliamente. Los estudios
mas precisos fueron los de Brown y cols (54), en 2013 que muestra diferencias
de -1,6 y 2,3 en hombres y mujeres, respectivamente (estudio INTERSALT).
Lamentablemente, no se han reportado estos indices en los estudios originales

de Tanaka, Kawasaki y cols (75,77).

Los limites de la diferencia para el 95% de las mediciones van de -133 a 128 en
la mayoria de los estudios (54,98,130,131). Sélo en el estudio de Weizhong y

cols (133) se muestra un limite superior de 213 mmol/dia. De esta forma, la
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amplitud del intervalo se acerca a los 200 mmol/dia. En nuestro estudio el
intervalo es de 158, por lo que significa valores mas precisos. Los estudios de
Polonia y cols y Peng y cols (129,134), muestran una diferencia media que van
de -100 a 121 con diferentes métodos. Los limites de diferencias van de 141 a
102 pero, como se comento previamente, estos estudios tienen sesgos que

limitan su uso en nuestra poblacion.

Si observamos la distribucion de las mediciones (nube de puntos), en la mayoria
de estudios queda evidente que los diferentes métodos sobreestiman valores
cuando la ingesta es baja e infra estiman cuando la ingesta es alta (54, 75, 85,
98, 111, 127-131,133-135). Esta tendencia es similar a la que encontramos en
nuestro estudio. El Unico estudio que muestra una tendencia diferente es el de
McLean y cols. Mediante el método de Tanaka, se muestra una tendencia
inversa, es decir, sobrestima en cuando el consumo es alto e infra estima en

cuando el consumo es bajo (132).

3.4, Utilidad Clinica.

El método de Kaplan Meier que hemos aplicado, es mayoritariamente utilizado
en andlisis de supervivencia. Si bien, es posible utilizarlo para mostrar las
diferencias con el modelo propuesto respecto a la prueba gold estandar, que
tendria una aplicacion e interpretacion mas aplicada a la clinica (115). De este
modo, nuestro modelo estima aproximadamente con un error de mas de 50
mEg/dia un 25,8% de los pacientes y con un error de mas de 30 mEg/dia un
47,3%. Asumimos que un error de 50 mEg/dia es un margen aceptable de error.

Teniendo en cuenta que la recomendacion de ingesta por la OMS es de 100
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mEg/dia y que estudios previos han demostrado que la relacion entre la ingesta
de sodio y riesgo de hipertension es con consumos superiores a 175 mEqg/dia
(166), en el caso de tener un error de +50 mEq y un célculo de ingesta >150 se
estaria sobre la recomendacion de la OMS. De este modo, se permitiria un

mejor y mas facil manejo y seguimiento de estos pacientes.

3.5. Validez.

Para el calculo de la validez de nuestro estudio se han utilizado la sensibilidad y
especificidad corregidas por la prevalencia del consumo de sal >100 mEg/dia y
150 mEqg/dia. Respecto a la capacidad para estimar valores por encima de >100
mEqg/dia, la curva ROC de nuestro modelo cubre un 0,89 y para >150 mEg/dia
el 0,83. Ambos valores pueden ser considerados adecuados y ligeramente
mejores que los reportados por otros estudios, que van de 0,72 y 0,83,
respectivamente (98,131). Sin embargo, existen estudios que muestran valores

mas bajos que van de 0,52 a 0,65 (85,134).

Para ingestas de >100 mEg/dia de sodio, la sensibilidad fue de 82,8%, aunque
de baja especificidad para nuestra poblacién. Para ingestas de >150 mEg/dia, la
especificidad es de 96,4% Yy baja sensibilidad. Es importante tener en cuenta
que, una vez frente al paciente, lo importante es tratar de discriminar aquellos
pacientes cuyo consumo es superior a las recomendaciones propuestas por la
OMS (8 de cada 10 casos). Dentro de estos pacientes, interesa determinar quien
tiene un consumo claramente superior y fuera de lo recomendado (1 de cada 3).

Esto es algo que se podria inferir con el método propuesto o al menos se podria
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dirigir las recomendaciones acerca de la dieta y los hébitos de consumo de sal

segun nuestros resultados.

Los tres estudios que reportan valores de sensibilidad y especificidad muestran
patrones similares para consumo >100 mEg/dia, una alta sensibilidad que va de
82% hasta 87,6% y muy baja especificidad (74,85,131). El estudio de Ji y cols
es variable con alta sensibilidad de incluso 100%, pero en el grupo de

validacion de s6lo 70% Yy, consistentemente, una pobre especificidad (85).

Para el célculo de consumos de sodio >100 mEg/dia se obtiene un muy
aceptable valor predictivo positivo (VPP) de 86,8%. Sin embargo, el valor
predictivo negativo (VPN) es bajo (47,3%). Para consumos de >150 mEg/dia,
ambos valores predictivos son bastante aceptables VPP de 86,4% y VPN de
71,8. No existen estudios que reporten claramente estos conceptos, sin embargo,
hemos presentado previamente un estudio en el congreso europeo de Nefrologia
(ERA-EDTA 2014) en Amsterdam, asi como en congresos nacionales,
comparando los diferentes métodos de Tanaka, Kawasaki y Danish para estimar
el consumo de sodio en orina de 24 horas, en una muestra real de pacientes de la
consulta de Nefrologia, con 320 pacientes (Tabla 59). Hemos encontrado que la
sensibilidad es alta, llegando al 94,7-98,8% para estimar el sodio en orina >100
mEq/dia y de 0,49 a 0,70 para estimar consumo >150 mEq/dia. La especificidad
es muy baja, que va de 3,1 a 37% para consumo >100 mEg/dia y 48,6 a 80,8
para >170 mEg/dia. Todo esto nos sugiere que su uso es inadecuado para

detectar consumos >170 mEg/dia o, como mucho, de moderada utilidad.
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Tabla 59. Andlisis de la ingesta de sodio en orina de 24 horas mediante una muestra
de orina aislada mediante los métodos de Tanaka, Kawasaki y Danish.

Test Tanaka

Kawasaky

Danish

304
0,41 (CI 95% 0,31-0,50)
0,41 (CI 95% 0,31-0,50)

Muestras
CCI (acuerdo)
CCI (consistencia)

Bland-Altman 0,38 (C1 95% -110,9 a
mEq/d 111-6)
Exactitud para 100 mEg/d
Curva ROC 0,77 (Cl 95% 0,70-0,83)
Sensibilidad 94,7 (Cl 95% 91,0-96,8)
Especificidad 27,6 (C1 95% 17,8-40,2)
Exactitud para 170 mEg/d
Curva ROC 0,70 (Cl 95% 0,64-0,77)
Sensibilidad 49,0 (Cl 95% 39,5-58,6)
Especificidad 80,8 (Cl 95% 74,8-85,7)

325
0,37 (CI 95% 0,10-0,57)
0,47 (C1 95% 0,39-0,56)
44,5 (C1 95% -76,3 a
165,33)

0,75 (CI 95% 0,69-0,81)
96,8 (C1 95% 93,8-98,3)
14,3 (CI 95% 7,9-24,3)

0,70 (CI 95% 0,64-0,76)
77,1 (C1 95% 68,2-84,1)
48,6 (CI 95% 42,0-55,2)

320
0,41 (CI 95% 0,26-0,53)
0,45 (CI 95% 0,36-0,53)
23,4 (C1 95% -82,2 a
129)

0,78 (CI 95% 0,72-0,83)
98,8 (Cl 95% 96,5-99,6)
3,1 (Cl 95% 0,8-10,5)

0,71 (CI 95% 0,65-0,77)
69,2 (C 95% 59,9-77,1)
64,1 (Cl 95% 57,4-70,3)

*Valoracion de la ingesta de sodio mediante una muestra de orina aislada, precision
diagnostica de la ecuaciones publicadas y desarrollo de una nueva ecuacion.

Nuestro estudio demuestra que la probabilidad de tener un adecuado consumo

de sal (consumo <100 mEg/dia) cuando el resultado es mayor o menor de 100

mEqg/dia es de 1,8 veces que la de tener un consumo mayor y 3 veces de ser

menor. Este valor generaria cambios pequefios aunque, debido a la alta

prevalencia de consumo superior, se consideraria importante ya que

clasificaria a los pacientes con una dieta adecuada. En cambio el cociente de

probabilidad positivo para consumos de >150 mEg/dia, es realmente adecuado

y alto, es decir, que tener un valor de >150 mEg/dia es 10 veces mas probable

que el no tenerlo. Este resultado es casi definitivo para clasificar a ese paciente

como de alto consumo de sodio.

Resumen tercera fase:

e Se ha desarrollado un nuevo modelo predictivo, en poblacion hipertensa (grupo de

importancia), representativa de la poblacion Espafiola, para estimar el consumo de

sodio a través de una muestra de orina de aislada, cuya reproducibilidad,
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concordancia y validez son adecuadas.
Se describe la posible utilidad clinica que puede significar su uso para la deteccion
de pacientes con consumo alto de sodio, realizar un mejor control de la ingesta de

sodio, se comenta como el uso de medidas repetidas incrementa la precision.
Se ha realizado la validacion del modelo en una muestra diferente y se demuestra

que es adecuada, con una variacion minima y menor del 10% del cociente R2.
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LIMITACIONES.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones:

Primero. Este estudio se basa en estimar la ingesta de sodio en orina de 24 horas
mediante una muestra aislada de orina, principalmente durante la mafiana, después de
la finalizar la recoleccion de la orina de 24 horas. Esta muestra se recogio en
diferentes centros de salud, con un protocolo y método estandarizado y procesadas en
el mismo laboratorio central. Los patrones de dieta, probablemente, sean muy
semejantes, aunque no podemos asegurar esto ya que nuestro estudio no evaluaba la
dieta, o la medicion por encuesta de la cantidad de sodio ingerida diariamente. Sin
embargo, hemos procurado realizar los test a lo largo de todo un afio, en la consulta

habitual de hipertension. De esta manera, los pacientes seguirian su dieta habitual.

Segundo. El uso de métodos de regresion es mejor que el método aritmético o el uso
de la estimacion de la creatinina para normalizar la muestra. La creatinina, como el
maés importante indice de referencia, puede ser influenciada por la edad, sexo, raza,
talla y peso, dieta y ejercicio. Estudios como el INTERSALT utilizan la creatinina y
no la estimada, ya que esta podria ser un sesgo para sobrestimar la ingesta en

pacientes de mayor edad al introducir una mayor prevalencia de insuficiencia renal.

Tercero. La generalizacion de nuestra ecuacion puede no ser aplicable en poblaciones
diferentes a la nuestra. La ecuacion utilizada es aplicable a poblacién espafiola vy,
quiza, en buen grado poblacion mediterranea. Ha quedado demostrado previamente
que ecuaciones o metodos como el de Tanaka o Kawasaki no son del todo aplicables a
poblaciones diferentes como la de nueva Zelanda, Portugal, Reino Unido o Italia

(85,132,134). Se recomienda, por tanto la calibracion de las diferentes ecuaciones
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con la orina de 24 horas para evaluar diferentes poblaciones y subgrupos. Ecuaciones
como la utilizada en INTERSALT que conglomeran una vasta muestra de diferentes
poblaciones, tiende a tener una buena estimacion (regresion a la media). Sin embargo,
el uso del valor del potasio y el sodio en la misma ecuacion implicaria usar otro
parametro méas. La demostracion en estudios previos de una gran colinealidad entre
estas dos variables (sodio y Potasio), sugieren que sSu UsO conjunto no es
recomendable (167). Ademas, la formula usada en INTERSALT incluye la ingesta de
potasio, que puede ser apropiada en poblaciones con patrones dietéticos similares
pero no en poblaciones internacionales, en las que las fuentes de potasio y sodio y su

relacion pueden variar (12).

Cuarto. La validacion interna se llevo a cabo con la misma poblacion, por lo que
existe un riesgo de sobre ajuste. EI modelo estimado tiene un mejor rendimiento en
ésta. Sin embargo, creemos que el disefio, la poblacion a la que esta dirigida y el
analisis exhaustivo de nuestra ecuacion justifican su desarrollo. Bien puede validarse

y ajustarse a diferentes poblaciones en futuros estudios.

Quinto. La recoleccién de orina durante 24 horas es el método méas confiable para
estimar el consumo diario de sal y se considera como el patrén oro para las encuestas
de poblacion (12). Sin embargo, cuando se aplica al uso clinico tiene los siguientes
cuatro inconvenientes: (i) Es una prueba inconveniente (demanda tiempo e incomoda)
y muchos pacientes se niegan a realizarla. (ii) La recoleccién completa y precisa de
orina durante 24 horas no es facil. (iii) No existe un método objetivo para evaluar la
integridad de la recoleccién. (iiii) Existe una variacion sustancial dia a dia de la

ingesta de sal en la dieta que puede llegar a ser de 25% (106).
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La velocidad de la excrecion de sodio por dia no es constante, que puede cambiar de
acuerdo a la posicién, dieta, ejercicio, factores hemodinamicas. Ademas, es imposible
medir la cantidad de excrecion extra renal como la que se encuentra en las heces y el
sudor. El asumir que la ingesta total es la medida en orina de 24 horas no seria del
todo cierto. Por otro lado, queda claro que es posible estimar su consumo con una
muestra aislada. Si ciertamente existe una gran variabilidad en la ingesta diaria para
estimar el consumo de sodio, la variabilidad se muestra igualmente con la orina de 24
horas y creemos que puede corregirse con el estudio repetido de la excrecion durante
varios dias. Obviamente, el procedimiento resulta mucho mas sencillo, barato y
factible si se lleva a cabo con muestras aisladas que con orina de 24 horas. La muestra
de orina aislada puede superar una serie de errores inherentes a la recoleccion de la
orina de 24 horas como las bajas tasas de respuesta, la molestias del método y la

recoleccion inexacta.

Sexto. Los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen poliuria nocturna debida a
la natriuresis durante la noche, por lo que se ha sugerido que la excrecion de sodio es
mayor durante la noche que en el dia. En nuestro estudio hemos incluido pacientes
con un filtrado glomerular menor de 60 ml/min/1,73m2, pero no hemos encontrando
diferencia en los modelos de regresion. En estudios previos se ha demostrado que la

estimacion de la ingesta no se altera en estos pacientes (98,128,131).
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CONCLUSIONES GENERALES.

Después de la exposicion de resultados y su discusion, consideramos que las

conclusiones que se pueden derivar de este estudio son:

El consumo estimado de sodio en nuestra comarca se puede considerar elevado y se
encuentra por encima de las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud. Sin embargo, el consumo es menor que la media comunicada en estudios de la

poblacion general de Espafia en poblacion general.

Hemos desarrollado un modelo predictivo para estimar la ingesta de sodio a través de
una muestra de orina ai