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Resulta llamativo ver como tres conceptos antiguos como son el acceso a la sal, el
metabolismo y la antropometria del humano han sido modificados en nuestro dia a dia
gracias a los avances cientificos y descubrimientos. Por un lado con la liberacion de
impuestos y tasas especiales que en la antigledad se sometio a la sal, llegando a ser
hasta una moneda de curso legal en diferentes formas, determinar el desarrollo minero de
paises hispanoamericanos, o incluso ser uno de los acontecimientos que condujeron a la
independencia de la India del Imperio Britanico(1l). De otra parte, el incremento en las
ingestas y el mantenimiento de un metabolismo paleolitico con un acceso muy facil a los
alimentos (especialmente a los menos cardiosaludables), nos ha llevado a una triste
realidad que liga la evolucion humana a las enfermedades metabdlicas, lo que se ha
denominado por el Prof. Campillo como el Mono Obeso(2) explica la actual epidemia de
obesidad. Junto al aumento de ingesta grasa y proteica siempre se produce un
incremento en la ingesta de sal, baste como referencia historica que se ha estimado que
la ingesta de sal en el paleolitico era de unos 10-15 mmol de Na(3), (unos 0,6-0.8 g de
sal), lo cual dista muchisimo de las ingestas estimadas de este producto en nuestros dias
por la gran parte de la poblacion mundial y que en muchas ocasiones sobrepasa sus
necesidades, si se considera que éstas se encuentran entre los 10-60 mEqg/dia, con lo
cual se afladen unos 6-10 gramos de este cation.

La ingesta de sal puede ser desencadenada por un apetito por la misma motivado en
estados deficitarios de sodio por una conducta innata y motivada que induce a los
animales a ingerir alimentos o liquidos que contengan sal(4). Pero en la actualidad, la
ingesta de sal se encuentra mas bien en exceso, por lo que resulta dificil poder distinguir
entre lo innato y las preferencias personales.

La relacion del sodio y el control de la tension arterial (TA) fue sugerida por
Kempner(5), quien usando dietas bajas en sodio (menores de 250 mg diarios) logré la
reduccion de las cifras tensionales en pacientes con hipertension arterial grave.
Légicamente, estas notables restricciones no pueden ser la Unica medida terapéutica y
ademas so6lo cifras muy bajas o muy altas de sodio inciden intensamente en la
modificacion de la tension arterial.

Desde la década de los afios 60, se ha cuestionado la vision cardiocéntrica del control del
sistema circulatorio y de la presion arterial. En 1972 Guyton, Coleman y Granger(6)
publicaron la descripcion de un modelo computacional de control circulatorio, que entre
otros aspectos notables, establecio la relacién entre el volumen del fluido extracelular (y
por ende el volumen sanguineo) y la presion arterial. El sodio y el cloruro son los
principales iones del liquido extracelular (LEC), y por su efecto osmético y la existencia de
un control fino del balance de agua y la osmolaridad, el contenido total de sodio (pool de
sodio) determina el volumen del LEC. La presion arterial (PA) depende de las propiedades
y caracteristicas del continente (funcion cardiovascular) y del contenido (volumen
sanguineo, volemia). El balance de sal y su manejo por el rifidn son claves en la
regulacion de la volemia(7), especialmente en el concepto que el mismo GUYTON dio en
llamar como la natriuresis por presion(8).

Este analisis detallado sobre el comportamiento del modelo propuesto por Guyton(6),
sumado a estudios experimentales, demostraron la tremenda importancia que tiene el
volumen sanguineo y la funcion renal en la regulacion en el largo plazo de la presion
arterial. Un cambio sostenido en el balance de sal, por ejemplo un aumento de la ingesta
sin los aumentos correspondientes de la excrecidon de sal, aumentan el volumen
sanguineo y por ende la presion arterial. Segun los estudios del propio Guyton, este
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efecto es normalmente prevenido por aumentos en la excrecion renal de sodio, los que
son directamente proporcionales a los aumentos de la ingesta. A este efecto lo denominé
“natriuresis por presion”. En consecuencia, la presion arterial (PA) que se observa en un
sujeto es resultado de la busqueda de un equilibrio en el volumen sanguineo y volumen
del LEC, aquella en la cual el balance de NaCl es cero (ingesta=excrecion)(7).

La participacion del sodio (sal de los alimentos) en la hipertension arterial (HTA) incluye
dos aspectos esenciales: como elemento preventivo de la enfermedad o como factor de
importancia en el tratamiento de la afeccion ya establecida. El hombre es el Unico animal
gue cuece sus alimentos y le aflade sal, con lo que ingiere 10-35 veces mas que sus
necesidades diarias. Por lo tanto, un aspecto esencial para el control de la
morbimortalidad cardiovascular es el conocimiento y modulacién del consumo de sal de la
poblacién y su relacion con las cifras de tension arterial.

La asistencia médica en la atencion primaria de la sanidad publica nacional es la gran
puerta de entrada de los pacientes al sistema sanitario. En el caso de Andalucia, el
Servicio Andaluz de Salud (SAS) presta asistencia a una poblacion de 8.053.990
personas, que han generado en el afio 2010 un volumen de 44.942.513 consultas al
médico de familia (7,69 % de la plantilla del SAS), frente a las 10.336.939 generadas en el
medio hospitalario(9) . Si queremos estudiar la ingesta de sal en la poblacion hipertensa
representativa de nuestro medio, tendriamos que tener en cuenta que la capacidad de
captaciéon de pacientes en atencién primaria con una patologia de alta prevalencia es
superior a la hospitalaria dada su mayor frecuentacion en este medio de la poblacion
general.

Las enfermedades cardiovasculares suponen una auténtica epidemia en los paises
desarrollados, llegando a suponer el 58% de las causas de muerte en Europa. Entre los
factores de riesgo para ellas, cabe destacar la alta prevalencia de la hipertension arterial,
con una prevalencia del 30 al 45% en la poblacion general(10) . Aplicado a la préactica
diaria en un cupo asistencial de un meédico de familia con 1300 pacientes (solo el 1% no
suelen ser adultos), se estima que unos 585 pacientes hipertensos aproximadamente que
pudieran ser candidatos a estudios en los que se encontraria con la ventaja y garantia de
ver como su tratamiento va a ser controlado por un Unico profesional, evitando de esa
forma la variabilidad interexaminador. Otro de los factores a tener en cuenta en la realidad
de la hipertensibn es ver como tan solo el 41,92% de ellos (240 pacientes
aproximadamente) estan controlados en base a las guias de ambito internacional.

Entre los factores modificables a tener en cuenta en el control de la hipertensién esta la
ingesta de sal (cloruro sédico), por lo que la OMS (Organizacion Mundial de la Salud)
aconseja que no se sobrepase los 5 g de cloruro sddico al dia (11) (12). En estudios
realizados en nuestro pais se ha llegado a cuantificar la ingesta de sal media de 9,7 g/dia,
siendo mayores en varones (11,3 g/dia) y menores en mujeres (8,3 g/dia) (13) (14). Estos
resultados son ampliamente superiores a los aconsejados por la OMS.

Dada la gran dificultad que supondria llegar a una cuantificacién fiable de la ingesta de sal
mediante cuestionarios dietéticos de la ingesta de una persona a lo largo de un dia, se ha
optado en la amplia mayoria de estudios por la determinacién de la ingesta diaria
mediante la cuantificacion de la cantidad de sodio eliminado a lo largo de un dia. Su base
se sustenta en el conocimiento que casi el 95% de la ingesta de sodio se elimina por la
orina en un dia, por lo que se equipara a la ingesta diaria cuando se cuantifica en la
diuresis de un dia completo(15) .
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Pero la determinacion de la diuresis de 24 horas no es tampoco una cuestion facil de
realizar en la practica clinica habitual en nuestro medio, pues es un elemento de ayuda al
diagnostico que no esta exento de limitaciones en nuestros pacientes: micciones no
recogidas, limitaciones en la movilidad que dificultan su recogida, delimitaciones en la
comprension de la técnica de recogida en poblaciones con caracteristicas especiales
(nivel educativo, edad avanzada, idioma, patologia psiquica, social, laboral...), ademas de
complicaciones por la merma en la autonomia del sujeto en estudio o del propio
procedimiento de tramitacion de las muestras.

Para evitar estos inconvenientes, se han creado modelos matematicos(16)'(17)(18)'(19)
gue intentan aproximar al maximo la natriuresis diaria mediante el uso de una natriuresis
puntual, lo cual puede inducir a sesgos dado que la ingesta de sodio puede ser
diferenciada a lo largo del dia o no ser suficientemente representativa una muestra para la
ingesta de sodio del dia completo. Ademas de ello, la natriuresis se puede ver
influenciada por otros factores como las diferencias en la toma horaria de tratamientos
diuréticos, la ingesta hidrica, la raza, el tipo de dieta habitual o cuestiones socioculturales.
La muestra puntual de orina tiene una serie de ventajas, como es el poder incluirse
facilmente en estudios poblacionales amplios, la toma de muestras facilmente en
cualquier tipo de consulta y su posible almacenaje en sistemas especiales, como incluso
bajo congelacion para su posterior estudio en laboratorio(20). Ademas, ciertos autores
hablan de la adecuacion del uso de las muestras puntuales de orina en paises en
desarrollo, donde la determinaciéon de la diuresis de 24 horas no es posible por
limitaciones logisticas(21). Uno de los principales problemas que conllevan su uso es su
limitacion en la aplicacion a nivel internacional dado que las caracteristicas étnicas o de
algunos grupos poblacionales especiales(20).

En la interpretacion de las cifras de natriuresis hay que tener en cuenta las caracteristicas
personales de los pacientes, puesto que la dieta, el ejercicio fisico, nivel de sedentarismo
y otras variables antropométricas como el IMC y la comorbilidad de los pacientes la
condicionan. Cuando estudiamos la natriuresis siempre debemos considerar al menos el
IMC del paciente (% de grasa) ya que pacientes con dietas especiales, nivel de actividad
fisica o peso condicionan de forma significativa el filtrado glomerular(22)'(23).

Cuando analizamos la natriuresis por tramos horarios, habrda que considerar los
tratamientos antihipertensivos que recibe el paciente. Es de esperar, que los diuréticos y
calcioantagonistas, tendran un efecto mayor sobre la natriuresis en tramos diferenciados
del dia en base a la hora de la administracion de los mismos (24)(25)

Por otro lado, ademas del tipo de farmaco y su pauta de administracion, habra que
considerar el efecto de las asociaciones de farmacos que se producen en funcion del nivel
de tratamiento en el que se encuentra el paciente. Otro parametro a sumar sera influencia
del tiempo de evolucién de la enfermedad y el control de las cifras tensionales(26).

Respecto al control de las cifras tensionales, es interesante el registro horario continuo de
estas. El registro MAPA podria facilitar la deteccién de periodos o tramos con mayores
niveles de TA que pudieran tener un reflejo en la natriuresis de ese tramo horario; la
medicion de las cifras tensionales en la consulta no permitirian conocer la existencia de
los periodos anteriores y pueden asociarse al efecto presor de la toma de la tension
arterial de la forma clinica habitual.

En el estudio de la natriuresis por tramos horarios resulta imprescindible tener en
consideracion el control de la TA, es de esperar que en los periodos en los que los
pacientes tienen controladas sus cifras tensionales, se produzcan unas cifras de
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natriuresis por tramos horarios diferentes a aquellos que no se dispone de cifras
tensionales elevadas, por lo que la determinacién de la natriuresis deba tener
consideraciones diferenciadas.

Por ultimo, las lesiones en los érganos diana son el resultado de la evolucion y el grado
de control de la enfermedad y que por lo tanto, tendran un reflejo en la natriuresis, pero no
se conoce bien si existen patrones de fraccionamiento de la natriuresis asociados a cada
una de las lesiones en los érganos diana.

No existen estudios que contemplen el fraccionamiento completo de la natriuresis a lo
largo del dia y su correlacion con la natriuresis diaria total en pacientes hipertensos en
seguimiento en atencion primaria y en diferentes estadios de su enfermedad. Este tipo de
enfoque naturalistico y en un entorno real y diario de la labor asistencial del médico de
atencién primaria, supone una de las mejores aproximaciones a la realidad del paciente
en su dia a dia.

Por otra parte, los estudios dedicados a la cuantificacion de la ingesta de sodio, en su
amplia mayoria, son realizados en centros o servicios hospitalarios, donde se podria
destacar ya un sesgo de selecciébn de sujetos investigados, pues la llegada de los
pacientes a estos centros van generalmente mediados por la indicacion de otros
profesionales, ademés del estadio mas avanzado de su enfermedad y/o presencia de
comorbilidades. En nuestro caso, y abusando del beneficio de la proximidad del paciente
a nuestras consultas y del conocimiento de ellos y de su entorno familiar, nos permite
poder plasmar un correlato mas adaptado de la gran parte de los pacientes.

A su vez, nos llama la atencién el moderado peso especifico que supone en la bibliografia
internacional la investigacion sobre relacion de la ingesta de sodio en la hipertension
arterial, al ser desplazado por cuestiones farmacoterapéuticas y sobre las que inciden no
pocos intereses economicos. Puede que en parte por ello, en la actividad asistencial
médica del paciente hipertenso, la cuantificacién, educacion y control de la ingesta de sal
y/o sodio, no sea un tema muy tratado con nuestros pacientes, y mucho menos
cuantificado en los controles analiticos rutinarios.

De ahi que nos planteemos la necesidad de un estudio de la natriuresis diaria y su
fraccionamiento como marcador de dafio organico y en el control de la poblacion
hipertensa en atencion primaria con escasas limitaciones en los condicionamientos de
entrada.

Pensamos que la cuantificacion de la ingesta de sodio implica para la obtencion de
parametros de calidad, de disponer de una natriuresis de un dia. Ello supone una
dificultad sobreafiadida y limita en buena parte la participacion de los pacientes dado que
precisa de mucha implicacién de los mismos.

No dejamos de reconocer que incluso hay un alto grado de desconocimiento de la manera
de poder cuantificar la ingesta de sal en el paciente por parte de los profesionales de la
salud, o que en caso incluso de conocerla, las condiciones habituales del ejercicio
profesional o una alta presion asistencial hace decantarse por una intensificacion
farmacoterapéutica antes que una valoracion de la natriuresis diaria del paciente.

En buena parte por ello, nos hemos planteado estudiar que tramo del dia puede ser mas
representativo de la natriuresis del dia, lo cual implica la dificultad conocida por la
bibliografia de la gran variabilidad a lo largo del dia de esta variable, que depende en
buena parte de las caracteristicas de la ingesta de ese dia.
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El Diccionario de la Real Academia Nacional de Medicina define la natriuresis o natriuria
como la eliminacion de sodio por la orina. En ello, entran a formar parte una serie de
determinantes de la excrecion de sodio, entre los que mas destacariamos seria el mero
hecho de la ingestion diaria de este elemento. Respecto al sodio presente en la dieta, se
estima que aproximadamente un 90% del mismo procede de alimentos procesados y un
10 % seria afadido durante la preparacion de las comidas(27). Otros factores que
también influyen son el sexo, obesidad, edad, cifras tensionales, el estado del
funcionamiento renal o los tratamientos contra la hipertension.

La relacion entre la natriuresis y el sexo es algo ya conocido, pues de forma generalizada,
la natriuresis en el hombre es superior al de la mujer(28), al comprobarse que en con
edades similares, las cifras tensionales en el hombre son superiores. Existen estudios
poblaciones que describen como los varones tienen una eliminacién de sodio, potasio,
calcio y magnesio hasta un 22% superiores a la mujer determinado en muestras de orina
de 24 horas, apuntando a un consumo de sal de hasta un 20% superior(29).

Atendiendo al impacto de la sal en las cifras de tension arterial se habla de pacientes
salsensibles y salresistentes. El famoso experimento de las ratas de Dahl(30), pudo
demostrar que habia hipertensiones esenciales no sensibles y sensibles a la sal. Algunos
autores consideran que los individuos sensibles pueden alcanzar un rango muy variable
de la poblacién hipertensa(31) (32) . Por supuesto, el problema radica en que no tenemos
medios faciles de deteccion para determinar quién seria sensible a la sal y quién no; lo
gue obliga al médico practico a una indicacion de tipo general e incidir sobre el uso de la
sal.

Parece existir una relacion entre el sexo y la sensibilidad a la sal, de tal forma que las
mujeres parecen ser mas sensibles que los hombres, independientemente del consumo
(33). Esta mayor sensibilidad a la sal sin embargo no se refleja en las cifras de tension
arterial y el riesgo de mortalidad. Asi en el estudio de Bursztyn et al(34) en poblacion
ambulatoria, analiza el riesgo de muerte en sujetos con sensibilidad a la sal baja, media y
alta, encontrando mayor riesgo de muerte en los hombres en los que ademas detecta
menor grado de salsensibilidad.

Estudios epidemiolégicos ya clasicos han demostrado la relacién entre la ingesta de sal y
la prevalencia de HTA(35). Existe un grupo de pacientes especialmente sensibles a las
dietas ricas en sodio, estando ligada esta alteracion a efectos neurohormonales, con una
mayor afectacion visceral. La reduccion de la ingesta a 5 g por dia reduce un promedio de
6 mmHg la PAS(36). La respuesta a la reduccion de sal es individual, siendo los ancianos
y los pacientes de raza negra, los diabéticos y los hipertensos con resistencia a la insulina
los mas sensibles, y los que mas se beneficiaran de su reduccién. Se recomienda que la
ingestion de cloruro sodico no supere los 5 g diarios(12). Un control clinico correcto de la
ingesta de sodio se puede realizar mediante un andlisis de la natriuresis de 24-48 h (un
consumo de sal inferior a 5 g/dia producira una natriuresis menor de 100 mmol/dia). Es
tan complicado determinar la sensibilidad a la sal, que tendria interés detectar que
fenotipos podrian orientar al médico de familia sobre los individuos salsensble y orientar a
la terapéutica...

La relacion de la natriuresis con los tratamientos antihipertensivos es algo ya bien
conocido, especialmente en el efecto natriurético de los diuréticos(37) y los farmacos que
bloquean el sistema renina-angiotensina-aldosterona(38). También se ha constatado esta
relacion con otros grupos terapéuticos como son los calcioantagonistas(39) o los
betabloqueantes(40).
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Otra realidad a tener en cuenta es la gran relacion detectada entre la obesidad y la
natriuresis, pues son multiples los estudios que constatan su asociacion, llegando incluso
a postular si uno de los posibles origenes de la obesidad pudiera ser la alta ingesta de
sal(41).

En las guias de practica clinica de anteriores ediciones como es la del JNC 7(42), se
priorizaba unos grupos terapéuticos sobre otros de una forma clara, en concreto los
natriuréticos. En las vigentes ya no se realiza de una forma tan circunscrita estas
indicaciones, con lo que deja al médico la eleccion de farmaco que méas se pueda adecuar
al paciente que tiene enfrente y que debe tratar.

Si nos circunscribimos a la ultima Guia Europea para el manejo de la HTA del 2013(43),
se habla de una serie de niveles de cifras arteriales en las que se indica con mayor o
menor premura el uso de farmacos antihipertensivos, llegadndose en la actualidad a una
mayor indicacion de la farmacoterapia con argumentos tales como el hecho de suponer
un incremento del riesgo cardiovascular estar con cifras no controladas, eficacia,
tolerabilidad, la existencia de farmacos con un precio muy bajo o la favorable relacion
precio-beneficio. Hay que destacar que hay versiones nuevas 0 actualizaciones de
algunas de estas guias, pero en ninguna de estas revisiones 0 actualizaciones se enfatiza
la importancia que se le deberia prestar a la determinacion de la ingesta de sal/sodio en la
dieta del paciente hipertenso. Estas guias hacen énfasis en la dieta y el tratamiento
natriurético pero ninguna aclara el método para cuantificar adecuadamente la ingesta de
sal.

Si revisamos el tratamiento que le dan las guias mas utilizadas a nivel mundial a la
ingesta de sal, de las 9 guias revisadas(44), ninguna de ellas realiza una recomendacion
detallada sobre la ingesta de sal y hacen una serie de consejos poco precisos sobre la
conveniencia de su reduccion, sin entrar en el detalle de una cuantificacion previa de la
ingesta del paciente. Seria, por tanto, recomendable que se le dedicara mayor grado de
dedicacion al tema, extension y puntualizacion en las recomendaciones.

Dentro del tratamiento de la hipertension, se pueden diferenciar los pacientes en base a
distintos conceptos como pueden ser el numero de principios activos que toman, el
namero de comprimidos que toman al dia, su cronoterapia o el uso de farmacos con
asociaciones fijas.

Un hecho a tener en cuenta en el tratamiento los hipertensos es la presencia de lo que se
denomina HTA resistente o refractaria(45), que no es mas que la existencia en un
paciente de unos niveles tan altos de cifras tensionales que implican el uso de al menos 3
0 mas principios antihipertensivos a dosis plena y de los que al menos uno es un
diurético. En la actualidad supone el 7.4% de los pacientes hipertensos atendidos en
atencion primaria y algo mas alto (13%) en el medio hospitalario(46). Se pueden
evidenciar algunas asociaciones entre esta tipologia hipertensiva y la ingesta de sodio,
pues en algunos estudios(47) se pueden observar como la reduccion controlada en la
ingesta de sal en pacientes con hipertension resistente, reducen las cifras tensionales.

Para un conocimiento y manejo de la HTA, la Guia Europea de manejo de la HTA,
establece una serie de parametros de control de las cifras de la PA y a los que debemos
de encaminar a nuestros pacientes con la intencionalidad de disminuir al maximo el riesgo
cardiovascular (ya de por si alto) que estos pacientes tienen con respecto al resto de
personas que no son hipertensas.
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DEFINICIONES Y CLASIFICACION DE LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL EN CONSULTA
(MMHG)*

Categoria Sistodlica Diastdlica
Optima <120y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTA de grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA de grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA de grado 3 2 180 y/o 2110

HTA sistélica aislada 2140y <90

*La categoria se define por el valor mas alto de presion arterial, ya sea sistélica o
diastdlica. La HTA sistdlica aislada debe clasificarse en grados 1, 2 o 3 segun los valores
de presion arterial sistolica en los intervalos indicados.

DEFINICIONES DE HIPERTENSION ARTERIAL SEGUN LOS VALORES DE LA PRESION ARTERIAL
EN CONSULTA Y FUERA DE CONSULTA

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)

PA en consulta 2140vylo 290

PA ambulatoria

Diurna (o cuando el paciente esta despierto) 2 135vylo 285
Nocturna (durante el descanso) 2120vylo 270
PA de 24 h 2 130y/o 280
PA en el domicilio 2135vy/o 285

En la ultima Guia Europea para el manejo de la hipertension se hace una especial
indicacién del uso habitual de la Mediciébn Automatizada de la Presion Arterial (MAPA), al
suponer un mejor reflejo de las cifras tensionales en las que suele encontrarse la persona
en su dia a dia. Con su uso se disminuiria mas las cifras de pacientes que se encuentran
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diagnosticados de HTA enmascarada (presentan cifras de TA normales en la consulta y
altas en la realizacion de la MAPA), que en la actualidad se encuentra estimada en un
50%(48).

En la bibliografia internacional existente, son mdultiples las referencias a la asociacion
entre la ingesta de sal y las cifras de la PA, si bien los gradientes de esta asociacion se
pueden diferenciar. En uno de los ultimos metaanalisis realizados(49) se constataban esa
linealidad entre el incremento de la ingesta con la elevacion de cifras tensionales y por el
contrario, el descenso de la PA en el momento que se aplicaba una dieta que limitara su
ingesta(50).

En cuanto a la vision que tiene la Guia Europea para el manejo de la HTA(43) sobre la
relacion entre la HTA y la ingesta de sal, tiene una parca dedicacion a este punto. Si bien
lo trata dentro del apartado a los estilos de vida y consejos basicos al paciente en su dieta
y cifra su estimacion aconsejada en un maximo de 5-6 g al dia de sal para la poblacion
general, no hace una limitacion concreta de su ingesta en el paciente hipertenso. Tan solo
habla de una limitacibn mas estricta en pacientes negros, ancianos, diabéticos, con
sindrome metabdlico y Enfermedad Renal Crénica, en los que ademas se hace referencia
a sus ventajas en la reduccion en el consumo de farmacos. Puede que en buena parte, se
deba, a la inexistencia de resultados que apoyen que la reduccion de la ingesta de sal
conlleve constatables resultados en la bajada de la prevalencia de las enfermedades
cardiovasculares.

Centrandonos en resultados nacionales sobre la ingesta de sal, se ha estimado que la
media estaria en unos 9.8 g de sal diarios(14), lo que supone que 88.2% de los espafioles
entre los 18 y los 60 afos estarian por encima de los 5 g diarios que recomienda la
OMS(12) y nuestro Ministerio de Sanidad en su campafa “Cuidate +’(51).

El hecho de ser mas aconsejado la estimacion de la ingesta de sal por medio de la
natriuresis se basa en que casi la totalidad del sodio ingerido se elimina por via
urinaria(15), quedandose sin eliminar una escasa cuantia.

Los efectos del sodio procedente de nuestra dieta en la PA y sus consecuencias, pueden
constatarse cuando la ingesta es alta de dos formas: por poder desencadenar la
hipertension y la presencia de lesiones en érganos diana (LOD). En esta relacion de la PA
y la alta ingesta de sal, se pueden objetivar dos tipos de efectos lesivos en general: los
gue se constatan sobre ciertos érganos y los que se constatan sobre el individuo en su
conjunto como supone el riesgo de morir por un evento cardiocirculatorio, estimado por
medio del Riesgo Cardiovascular.

Las denominadas Lesiones en Organos Diana (LOD) afectan fundamentalmente a
organos como el corazon, el rifién y el cerebro. Su grado de repercusién patologica se
presenta en forma de cardiopatia isquémica, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia
cardiaca, angina de pecho, infarto de miocardio, la enfermedad renal crénica, el ictus
isquémico o hemorragico, el accidente isquémico transitorio, la enfermedad arterial
periférica o la retinopatia avanzada. Algunas férmulas como la REGICOR(52) nos
permiten un célculo del riesgo de morbimortalidad coronaria.

Sobre lo que supone al individuo en su totalidad, se estima por medio de férmulas
matematicas que nos estiman el riesgo de muerte en una serie de afios. El mas utilizado
en nuestra zona es el calculo mediante la escala SCORE(53) que nos estratifica el riesgo
cardiovascular a partir del calculo de la mortalidad cardiovascular poblacional a los 10
afos.
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Pero este tipo de actuacion lesiva se puede ir constatando con el paso del tiempo de una
forma mas o menos gradual por una serie de determinaciones como son la afectacion del
filtrado glomerular, la presencia de albuminuria, presion del pulso, indice pierna-brazo,
arteriosclerosis (afectacion del flujo carotideo o existencia de palcas arterioscleroticas) y
sobre todo hipertrofia ventricular izquierda (HVI), alteraciones electrocardiograficas y el
aumento de la PA.

La HVI permite la adaptacion del corazon al aumento de la poscarga secundario a la HTA,
sin embargo la HVI es un factor de riesgo independiente de morbimortalidad
cardiovascular. Se ha demostrado que los farmacos antihipertensivos (excepto
vasodilatadores directos como la hidralazina o minoxidil), la reduccion de peso y la
disminucién de consumo de sal son capaces de reducir la masa ventricular izquierda. Se
ha descrito que la disminucion o la desaparicion de los criterios electrocardiograficos de
HVI se asocian a una reduccién del riesgo cardiovascular.

La asociacion de la alta ingesta de sal con la HTA y las LOD puede dar consecuencias
muy distintas dependiendo de la persona y sus caracteristicas. De ello se derivo el
concepto salsenibilidad y salresistencia. Una es de aplicacion a aquellas personas que
presentan una elevacion de sus cifras tensionales en un periodo de alta ingesta de sal y
gue cuando esta ingesta se limita, bajan su PA (salsensible). Por el contrario, las
salresistentes serian las que no se ve influida su PA por la ingesta de sodio. No se ha
realizado una guia que estandarice el punto de corte para clasificar a los pacientes de una
forma u otra. A su vez, hasta el momento no se ha dilucidado completamente el
mecanismo fisiopatolégico que expligue este hallazgo, si bien se piensa que implica
alteraciones de la funcion renal, la actuacion hormonal, la vascularizacion, el corazon, el
sistema simpatico o causas de base genética(54) (55).

Una ingesta elevada de sal puede inducir efectos adversos en diversos oOrganos y
tejidos(54) como pueden ser las arterias, corazon, rifién y el cerebro. Sobre las arterias en
personas normotensas se ha constatado una disfuncion endotelial cuando se somete a
una dieta rica en sodio(56), volviendo a la normalidad en el momento que cesa esa alta
ingesta(57). Ademas, se ha demostrado que este tipo de ingesta induce a un aumento de
la rigidez arterial independientemente de la PA(58). Sobre el corazén puede inducir un
aumento de la masa del ventriculo izdo(59), lo cual se podria revertir en caso de disminuir
su ingesta(60). Sobre el cerebro puede afectar al nlcleo que controla la PA en el tronco
cerebral(61).

Para la determinacion de la ingesta de sal, disponemos de una serie de métodos que nos
permite en diferente grado, aproximarnos a la realidad de la ingesta de sodio del paciente.
Se diferencian globalmente en dos tipos para esa estimacion aproximada: aquellos que se
basan en la dieta de la persona y los que determinan la eliminacion de sodio en la orina.

Los métodos basados en el célculo de la ingesta de sodio por la dieta, resultan en
general, infraestimadores(20), y ademas, tienen la dificultad de la gran variabilidad del
contenido de sodio en los alimentos, la variabilidad de las cuantias del alimento estudiado
y la cantidad de sal que la persona le puede adicionar a la comida en la mesa 0 en su
preparacion.

Para los métodos que se basan en la determinacién del sodio en la orina, se pueden
realizar aproximaciones mediante muestras puntuales de orina o bien mediante la
natriuresis de 24 horas directamente con toda la orina que el paciente elimine en ese dia.
Entre las formulas mas utilizadas para las muestras puntuales de orina se encuentran las
de Tanaka(16), Kawasaki(17) y la del estudio Intersalt(19). A su vez, también en la
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natriuresis de 24 h. se pueden diferenciar varias formas de aplicar el grado de
cumplimiento de la técnica por parte del paciente estudiado.

Estas tres formulas tienen en comun que se basan en la recogida de una muestra de
orina en poblacién joven, con una ingesta de sal baja-moderada y sin franco predominio
de un sexo. Las de Kawasaki y de Tanaka provienen de poblacion japonesa, si bien la de
Tanaka es la muestra de japoneses que se incluyeron en el estudio Intersalt. El tamafio
muestral mas alto es el de Intersalt y la natriuresis media mas alta es la de Kawasaki. La
formula mas antigua es la de Kawasaki y es la Unica que se ha realizado en personas sin
patologia alguna, mientras que las otras dos provienen de poblacion general.

Tabla 1: CARACTERISTICAS DE LAS FORMULAS DE KAWASAKI, TANAKA E INTERSALT

NO. % Afio Tipo
ORINA H publicacié Natriuresis Edad Poblacién IMC L
PACIENTES ombres n poblacién
Puntual
. tras 4 H
Kawasaki 156 de 51 1003 | 4287-5350 | 29 | Japonesa | 22.39 Sana
17) levantarse 79
y
desayunar
24 h 20- Japonesa General y
Tanaka(16) 591 aleatoza 50 2002 3337-5150 59 proveniente | 22.30 | proveniente
del Intersalt de Intersalt
Intersalt (62) 24hy 20-
(63) (19) 5693 aleatoria 50 1988 2709-5520 59 Europea 24.33 General

Existen estudios que aplican las tres formulas en una poblacion especifica, entre los que
destacaremos el de Cogswell et al.(64) y Kelly et al(65). Para Cogswell et al. ven mas
favorable la formula del estudio Intersalt, si bien se debe sefialar que la poblacién
estudiada comprende desde los 18 a los 39 afios en una muestra de 407 personas de
Washington de los que un 48% son negros y 46% hombres. Por otra parte, para Kelly et
al. no ven que ninguna de las 3 formulas ni el uso de dos tipos diferentes de valoracion
dietética tengan la adecuada validez frente a la natriuresis de 24 h. En este caso, aplica la
validacion de la recogida de 24 h con el marcaje de la orina con acido para-
aminobenzéico en una muestra de 50 personas de las 802 participantes de 4 empresas
manufactureras irlandesas con un intervalo de edad superior (18-64 afios) de los que son
hombres el 64%.

Pero la recogida de la orina de 24 h. no es algo ni facil para el paciente, ni para el médico
gue la debe valorar. Para uno por el servilismo que se tiene que mantener por el hecho de
tener que recoger toda la orina durante esas horas y por tanto de limitaciones en la
movilidad o actividades diarias que suela realizar. Para el profesional ante la relativa
ausencia de elementos de juicio que nos permitan conocer que la orina que se aporta es
realmente toda la eliminada. Ademas, debemos afiadir que este tipo de método no es
practico para su aplicacién en grandes estudios poblacionales.

La natriuresis de 24 h supone el método que mayor grado de aproximacion a la realidad
facilita, pero el que se ha dado en denominar como “gold standard” ha sido el que ademas
de cuantificar la orina de 24 horas, marca la orina con &cido paraaminobenzéico(18), para
lo cual el paciente debe tomar tres comprimidos diarios de ese producto para constatar
gue porcentaje de lo ingerido es eliminado a lo largo del dia. Ello conlleva ademas de la
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dificultad de la recogida de la orina de un dia completo, la revision del cumplimiento en la
ingesta de otro comprimido mas ademas de los que ya pudiera tomar el paciente a lo
largo del dia.

Por ello, resulta crucial disponer de otros recursos mas comodos y operativos para ambos
como seria la aproximacion mas precisa a la natriuresis real diaria con escasas muestras
y periodos de recogida.

Pretendemos mediante esta tesis doctoral analizar el patron horario de excrecion de sodio
y su posible asociacion con lesiones en los 6rganos diana en los pacientes hipertensos en
seguimiento en las consultas de AP de nuestro sistema sanitario publico. Especificamente
analizaremos la natriuresis por tramos horarios y estudiaremos su correlacion con
natriuresis diaria total.
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HIPOTESIS
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La distribucion de la natriuresis es variable a lo largo del dia, existiendo un tramo horario
en el que la natriuresis podria ser mas representativa de la natriuresis diaria total.

La natriuresis puede tener correlacion significativa con el sexo, IMC, porcentaje de grasa
corporal, y las cifras tensionales en la poblacion hipertensa.

La natriuresis presenta una correlacion negativa con el grado de control de la hipertensiéon
arterial.

En atencién primaria el MAPA es una herramienta util para detectar la presencia de
hipertensién resistente y enmascarada

Atendiendo a las caracteristicas fenotipicas y lesiones en los 6rganos diana de la
poblacién hipertensa es posible la existencia de diferencias especificas de la natriuresis
por tramos horarios.
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OBJETIVOS
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d)

Estudiar la influencia de variables antropométricas (IMC, porcentaje de grasa corporal) y
variables clinicas baésicas, tales como los tratamientos antihipertensivos, nivel de
tratamiento y cifras de tension arterial obtenidas por medicion clinica y medicién
automatizada, sobre la natriuresis en distintos tramos horarios.

Determinar si existe una correlacién entre la natriuresis y el control de la tensién arterial en
poblacion hipertensa en base a los criterios de la Guia Europea de Hipertension (10).

Determinar el patron de excrecidn de sodio en los pacientes hipertensos con y sin lesiones
en los organos diana. Especificamente se estudiara el perfil de excrecion de sodio en los
pacientes con cardiopatia isquémica, disminucién del filtrado glomerular y/o proteinuria.

Analizar la natriuresis por tramos horarios del dia y determinar cual de ellos es mas
representativo de las cifras de natriuresis diaria total, mediante el empleo de las férmulas
de estimacion de la natriuresis de Kawasaki, Tanaka e Intersalt.
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METODOLOGIA
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional prospectivo en condiciones reales y habituales de una consulta de
medicina de familia de la natriuresis diaria y fraccionada de una cohorte de pacientes con
hipertension arterial esencial.

AMBITO Y POBLACION DEL ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Centro de Salud San Telmo de Jerez de la Frontera,
perteneciente al Distrito Atencion Primaria Jerez-Costa Noroeste. Los pacientes son los
atendidos en la consulta habitual de un médico de familia del sistema publico de salud en
Andalucia en una zona tipificada como de transformacién sanitaria. En esta consulta se
atiende un cupo asistencial aproximado de unos 1300 pacientes, de los que tan solo el
1% es poblacién menor de edad.

Atendiendo a la prevalencia de HTA en la poblacion, teniendo en cuenta la edad media de
los pacientes atendidos en el centro, se estimo la existencia de 270 pacientes con HTA.
Basandonos en los datos de los que se dispone en el centro y de los obtenidos a partir del
programa de gestion de la consulta, se estimo la existencia de un volumen aproximado de
unos 170 pacientes hipertensos que podrian ser objeto de estudio, lo que representaba el
62% del total de la poblacién hipertensa.

CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes hipertensos adscritos al cupo asistencial de Atencion Primaria con una
antiglledad minima 6 meses en el cupo y en tratamiento con un diagndstico previo
de un afo.

e Aceptacion de las condiciones del presente estudio tras su consentimiento
informado segun modelo que se adjunta.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Encontrarse embarazada o mostrar deseos reproductivos durante el estudio.

e Padecer una insuficiencia renal en estadio superior a G3a de la Guia de Practica

Clinica para la evaluacion y gestion de la enfermedad renal cronica KDIGO

2012.(66).

Ser adicto a cualquier droga de abuso.

Ser alcohdlico.

Ser epiléptico.

Tener antecedentes médicos de haber estado bajo tratamiento psicofarmacolégico

por un periodo superior a 1 mes por un proceso psiquiatrico distinto de la

depresion.

e Haber estado bajo tratamiento médico con citostaticos o radioterapia.

e Padecer proceso neoplasico en el momento de su entrada en el estudio o clinica
sugestiva de ello.

e Antecedentes de enfermedad neoplasica que ha precisado tratamiento con
farmacos citostaticos.
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e Estar bajo tratamiento médico con suplementos de cloruro sodico o farmacos
diuréticos de asa.

e Padecer insuficiencia hepéatica en grado avanzado, insuficiencia cardiaca
congestiva, y/o sindrome nefrético.

e Padecer algun proceso demencial.

e Presentar graves delimitaciones en la autonomia personal y/o depender de otra
persona para las actividades habituales de la vida diaria.

e Ser menor de 18 afios y mayor de 75.

e Presentar patologia prostética, retencion urinaria o patologia miccional asi como
incontinencia urinaria.

e Presentar una infeccién del tracto urinario.

e Desarrollar su actividad laboral en turno nocturno.

¢ Indicios de incumplimiento a criterios del investigador que puedan hacer pensar
qgue el paciente no va a completar el estudio. Como indicios de incumplimiento
utilizaremos la baja adherencia a tratamientos previos o inasistencia reiterada a
consulta.

SELECCION Y RETIRADA DE SUJETOS

A todos los pacientes que acudan a consulta y cumplan los criterios de inclusién, se les
invitd a participar en el estudio explicandoles los objetivos y los beneficios/riesgos
derivados del mismo. Tras ser informados del estudio y aclaradas sus dudas, se obtendra
el consentimiento informado y firmaran el compromiso de aceptacion en el estudio.

Los pacientes reclutados fueron citados en una consulta especifica para explicar el
procedimiento de recogida de orina, los formularios de analiticas precisas,
determinaciones antropométricas y fecha de realizacion de la MAPA.

En cualquier momento el paciente pudo abandonar el estudio, sin limitaciones,
repercusiones ni obligaciones algunas. Los pacientes podian solicitar que sus datos no se
incluyan en el estudio.

La seleccion de la muestra se realizard por muestreo consecutivo tras comprobar el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion hasta completar la poblacién de
pacientes hipertensos del cupo asistencial.

En estudios similares realizados en atencion primaria, el tamafio muestral alcanza valores
entre 60-140 pacientes(67)(68). Teniendo en cuenta la prevalencia de HTA en nuestra
area, el estudio de una muestra entre 85 y 135 pacientes aportaria una precision que se
sitla entre el 6,35 y el 8.33%.

Con vistas a poder aunar la cronoterapia de los pacientes, previamente a la realizacién de
cualquiera de las pruebas o analiticas, se consensa con los pacientes de que los
diuréticos seran administrados por la mafiana al igual que los BSRA (IECA y/o ARA-2),
dejando los CA, aspirina y estatinas para la noche.

RECOGIDA Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS BIOLOGICAS

La recogida de las muestras de orina se realizara siguiendo las instrucciones por parte del
paciente en su propio domicilio y en condiciones habituales de su vida diaria.

39



Durante la realizacion de la MAPA, se procedi6 a la recoleccién sincronica de la orina del
dia completo con un fraccionamiento horario en tres tramos (de 8 a 15 h; de 15a22 hy
de 22 a 8 h). Con vistas a evitar las modificaciones de la ingesta habitual del paciente,
nunca se realizara la determinacion de la analitica sanguinea ni de la orina puntual el dia
posterior a la realizacion del MAPA, pues al precisarse de una ayuna de 12 h se
modificaria el patron de ingesta habitual del paciente. Se consideré como validos aquellos
registros del MAPA que tuvieron un porcentaje de lecturas superior al 80% y en los que
exista al menos una determinacién de PA por hora(69).

El inicio de la recoleccion de orina comenzé antes de las 8 h con el vaciado de la vejiga
por completo para iniciar la recogida de orina. Desde ese momento se ira coleccionando
la orina en los tramos fijados y mediante micciones espontaneas y nunca forzadas. Al
finalizar cada tramo horario se procederd a anotar la diuresis recogida y a obtener una
muestra de la orina coleccionada, procediendo al vaciado del bote colector sin aclarado ni
manipulacion alguna. Tras pasar la noche y proceder a levantarse antes de ir al centro de
salud para la retirada del MAPA y entregar las muestras de orina, procedera al vaciado
completo de la vejiga antes de proceder a anotar la diuresis desde las 22 h y a sacar la
tercera muestra. Los célculos finales de eliminacion de los productos urinarios se haran
por suma de lo obtenido en los tres tramos.

Para la valoracion de la diuresis de 24 horas se realiz6 una estimacion de la excrecion de
creatinina en relacion al peso del paciente, estimando una eliminacion de 15 mg/kg en el
caso de las mujeres y 20 mg/kg en el caso de los hombres siguiendo una cuantificacion
media del intervalo aconsejado en la bibliografia consultada (70) (71). Se considerara
como una recoleccion urinaria correcta a toda aquella que supere el 60% del valor teérico
de la excrecioén de creatinina en 24 horas asignado al paciente.

La recogida de analiticas y la extraccion de muestras sanguineas seran realizadas en el
Centro de Salud San Telmo y transportadas al laboratorio del Hospital de Jerez por los
cauces habituales.

Todas las pruebas mencionadas se realizaron en los laboratorios del Hospital del Servicio
Andaluz de Salud de Jerez de la Frontera y se solicitd la supervision y colaboracion de la
comision ética, director médico y gerente del Area de Gestién Sanitaria Norte de Cadiz.

Para la determinacion de los iones en orina se utilizé el modulo de electrolitos del sistema
COBAS INTEGRA 800 (Roche) que esta concebido para la determinacion cuantitativa de
concentraciones de sodio, potasio y cloruro en orina diluida empleando electrodos
selectivos de iones (electrodo de sodio, electrodo de potasio, electrodo de cloruro y
electrodo de referencia).

En todo momento se garantizd al paciente el tratamiento correcto de las patologias que
presente, asi como de las modificaciones de su tratamiento que hasta el momento
siguiese, en caso que fuera preciso.

RECOGIDA DE DATOS

Todos los datos de los pacientes fueron recopilados en soporte informatico en uso de un
cuaderno de recogida de datos (CRD) disefiado a tal fin.

En todo momento se garantiz6 la confidencialidad de los mismos y el buen uso de los
mismos destinados Unicamente finalidad investigadora.
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Para la realizacion de la MAPA se conté con un monitor de la presion arterial
automatizado BOSO TM-2430 PC2 que posee una validacion internacional desde 1998 en
base a los protocolos de la British Hypertension Society. En el periodo diurno (8-22 h)
realizo la toma de la TA cada 15 minutos, y en el nocturno (22-8 h) cada 30 minutos.

Para la determinacién del porcentaje graso corporal se conté con un impedanciémetro de
la marca OMRON modelo Body Fat Monitor Model BF306 que cumple las disposiciones
de la Directiva EC 93/42/CEE (Directiva de aparatos médicos).

A todos los pacientes se les comprobd el cumplimiento terapéutico tras constatar la
recogida de farmacos prescritos mediante el uso del programa DIRAYA de gestion de la
consulta del Servicio Andaluz de Salud.

VARIABLES DEPENDIENTES DEL ESTUDIO

Como variables dependientes fundamentales para este estudio hemos considerado:

- Cifras de tension arterial recogidas en 24 horas y cifras de TA en consulta.
Atendiendo a la guia Europea de Hipertension(10) clasificaremos a los pacientes
en:

DEFINICIONES Y CLASIFICACION DE LAS CIFRAS DE PRESION ARTERIAL EN CONSULTA
(MMHG)*

Categoria Sistolica Diastdlica
Optima <120y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTA de grado 1 140-159 y/o 90-99
HTA de grado 2 160-179 y/o 100-109
HTA de grado 3 2 180 y/o 2110

HTA sistélica aislada 2140y <90

*La categoria se define por el valor mas alto de presion arterial, ya sea sistélica o
diastolica. La HTA sistdlica aislada debe clasificarse en grados 1, 2 o 3 segun los valores
de presion arterial sistolica en los intervalos indicados.

DEFINICIONES DE HIPERTENSION ARTERIAL SEGUN LOS VALORES DE LA PRESION ARTERIAL
EN CONSULTA Y FUERA DE CONSULTA

Categoria PAS (mmHg) PAD (mmHg)
PA en consulta 2140vylo 290
PA ambulatoria (MAFPA)
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Diurna (o cuando el paciente esta despierto) 2 135yl/o 285

Nocturna (durante el descanso) 2120vylo 270
PA de 24 h 2 130y/o 280
PA en el domicilio 2 135vyl/o 285

- Natriuresis diaria.

- Natriuresis fraccionada en tres tramos horarios.

- Estimacion de la natriuresis por tramos horarios y aislada mediante las ecuaciones
de Intersalt, Tanaka y Kawasaki:

Ecuacion de INTERSALT(19):

- Hombres:
23 x (25.46 + [0.46x Na puntual (mmol/L)] — [2.75 x Creatinina puntual (mmol/L)] —[0.13 x
K puntual (mmol/L)] + [4.10 x IMC (kg/m2)] + [0:26 X edad (afios)]

- Mujeres:
23 x (5.07 + [0.34 x Na puntual (mmol/L)] — [2.16 X Creatinina puntual (mmol/L)] —[0.09 x
K puntual (mmol/L)] + [2.39 x IMC (kg/m2)] + [2.35 X edad (afios)] — [0.03 x edad (afios)]

Ecuacién de Tanaka(16)_
23 x 21.98 x XNa”**

XNa= Na puntual / Creatinina puntual x PRCr
PRCr=-2.04 x edad (afios) + 14.89 x peso (Kg) + 16.14 x altura (cm) — 2244.45

Na puntual en (mEg/L)
Creatinina puntual en (mg/dl)

Ecuacion de Kawasaki(17)_:
16.3 x [Na puntual/ Creatinina puntual] * x Creatinina prevista en 24 h
Creatinina prevista en 24 h:
- Para mujeres: 4.72 x edad (afios) + 8.58 x peso (Kg) x 5.09 altura (cm) - 74.5
- Para hombres: 12.63 x edad (afios) + 15.12 x peso (Kg) x 7.39 altura (cm) - 79.9

Para la clasificacion de la ingesta de sal, se han utilizado dos referencias: segun Uzu et al.
y la clasificacion de la OMS.

e Metodologia de Uzu et al. (72): baja ingesta de sal < 2,76 g de Na en orina 24 h
(120 mEq de Na); entre 2,76-4,5 g de Na (120-199 mEq de Na) como media
ingesta 'y >4,5 g de Na (>200 mEq de Na) como alta ingesta.

¢ Clasificacion segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): < de 2000 mg y =
2000 mg de Na al dia (73).
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VARIABLES INDEPENDIENTES DEL ESTUDIO

Antropométricas: Perimetro de cintura. Peso. Talla. indice de masa corporal. Porcentaje
graso corporal.

Caracteristicas personales sobre uso habitual de sal y habitos dietéticos. El uso de sal de
la poblacion se estima de forma subjetiva mediante dos preguntas en la entrevista clinica.
Primeramente se consulta sobre sus apetencias culinarias respecto a la sal y el uso
habitual de salero en la mesa y finalmente se indaga si el paciente conoce que la sal tiene
un papel preponderante en su enfermedad.

Determinacion de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) segun criterios de Cornell.

Presencia de antecedentes de lesiones en 6rganos diana de la hipertension o enfermedad
clinica asociada: hipertrofia del ventriculo izquierdo, ictus, cardiopatia isquémica,
artropatias de los miembros inferiores, atenuacion del filtrado glomerular, proteinuria y/o
retinopatia diabética.

Estratificacion riesgo cardiovascular (pronéstica) mediante SCORE en paises de baja
prevalencia.

Tratamiento actual de la HTA: grupos terapéuticos y régimen de utilizacion.
Estratificacion del control de la HTA.

MAPA. De la monitorizacion ambulatoria de la PA se obtendran las siguientes variables:

- Patrdn dipper. Se considera al paciente que disminuye al menos un 10% las cifras
de la PAS y PAD de la noche con respecto a las del dia, atendiendo a los criterios
de la Guia préactica de la Sociedad Europea de hipertensién para la monitorizacion
ambulatoria de la presion arterial(69).

- Patron no-dipper como aquel en el que no se produce ese descenso del 10% de
las cifras.

Otra comorbilidad asociada.
Determinacion del FG mediante MDRD(74).

ANALISIS ESTADISTICO

La sistematizacion de los datos sociodemograficos y clinicos de los pacientes se realizé
en hojas de calculo elaboradas con MS Excel®; para la realizacion de los distintos analisis
estadisticos empleamos el programa SPSS v21 (IBM SPSS™). El nivel de significacion
gue se determina para detectar diferencias significativas ha sido un valor de p < 0,05.

1. Analisis descriptivo.

Se han obtenido las frecuencias, porcentajes e IC95% para las variables cualitativas
recogidas en nuestro estudio: caracteristicas sociodemograficas de los pacientes, uso de
salero, apetencia salina, comentarios familiares respecto sus habitos culinarios,
comorbilidad, asi como otras variables relacionadas con sus antecedentes personales.
Para las variables cuantitativas (edad, parametros clinicos, variables del MAPA,
impedanciometria, etc.) se han obtenido los valores medios (desviaciones estandar) y sus
correspondientes 1C95%.

2. Andlisis bivariante.
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Empleamos los test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks de comprobacion de
normalidad para las variables cuantitativas, segun las variables presenten una distribucion
normal o no, empleamos las técnicas siguientes para comprobar relaciones 2 a 2 entre las
variables independientes y la(s) dependiente(s):

— Cuando las dos variables a relacionar son de tipo numérico, se han calculado los
coeficientes de correlacion de Pearson y/o regresion lineal.

— Si una variable es de tipo cuantitativo y la otra es cualitativa, el analisis estadistico
aplicado es test de la t de Student en el caso de variable cualitativa con 2 niveles, y el
ANOVA cuando la variable cualitativa tiene 3 niveles o mas.

En el caso de que las variables no sigan la distribucién normal, hemos utilizado las
técnicas no paramétricas paralelas a las anteriores:

— Cuando tenemos dos variables numéricas, aplicamos la correlacion de Spearman.

— Si una variable es cuantitativa y la otra cualitativa, empleamos el test de la U de Mann-
Whitney para variable cualitativa con 2 niveles (y Wilcoxon de datos apareados), y el test
de Kruskall-Wallis si esta tiene 3 niveles o0 mas.

— Si ambas variables son de tipo cualitativo, empleamos el test de la x2 o el test de Fisher.
3. Andlisis multivariante.

Para el estudio de relaciones simultdneas entre una variable dependiente y varias
variables independientes, dependiendo de la naturaleza de la variable dependiente
utilizamos regresion lineal o logistica multivariante.

4. Se aplica el analisis de las diferencias individuales utilizando los diagramas de Bland-
Altman para valorar el grado de acuerdo (concordancia) entre la medida de la excrecion
de sodio en orina de 24 horas (empleado como estandar de oro) y los valores obtenidos
tras la aplicacion de las formulas de Intersalt, Tanaka y Kawasaki con muestras urinarias
del turno de la noche y con una muestra aislada de la primera miccion de la mafana. Este
diagrama representa la diferencia entre el valor del Gold estandar y cada una de los
métodos alternativos para obtener esta medida (natriuresis), y se representa respecto al
promedio de ambas mediciones.

Globalmente se calcula como la media de la diferencia +1,96 DS, donde la DS es la
desviacién estandar de la diferencia de cada par de mediciones. En el caso de que no
haya error sistematico entre las medidas, los puntos se distribuiran de forma aleatoria a
uno y otro lado de la recta correspondiente a la diferencia 0 entre medidas.

El acuerdo entre cada uno de los métodos de estimacion de la natriuresis se estimé
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson y también mediante la obtencion del
area bajo la curva ROC utilizando como punto de corte un valor de 4450 mg de sodio. Se
escogidé este punto de corte, por ser el valor medio obtenido en toda la poblacion
estudiada, ya que los valores superiores considerados como limites tolerables de
consumo de sodio en Espafia (2 g/dia de sodio (5-6 g de sal)) quedan significativamente
lejanos a los encontrados por los pacientes en nuestro medio.

Ortega et al.(14) encuentran con este método (orina de 24 horas) valores de consumo de
sal en poblacion adulta espafiola de 9 g/dia, muy superior a los 5 g/dia recomendado por
la OMS (OMS/WHO, 2003) en pacientes hipertensos.

Se determinaron los puntos de corte con mayor rendimiento diagnostico para cada una de
las ecuaciones de estimacion de la natriuresis a partir de los valores de sensibilidad, 1-
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especificidad e indice de Youden (sensibilidad + especificidad -1). Una vez determinado
este punto de corte, realizamos el calculo de la fiabilidad de estas medidas obteniendo los
valores predictivos positivos y negativos correspondientes.

PLAN DE TRABAJO DETALLADO
Se obtuvo o confecciong, el listado de pacientes hipertensos del cupo asistencial.

Se revisO los datos relativos a seguimiento de la enfermedad (visitas programadas a
consulta), y se revisaron los pacientes atendiendo a los criterios de exclusion.

Se establecié un calendario de revision para aquellos pacientes sin visitas programadas.

A todos los pacientes hipertensos que cumplian las condiciones de inclusion se les ofert6
su inclusion en el estudio y se obtuvo su consentimiento informado.

El régimen de revision de pacientes vino determinado por la actividad normal del centro
de forma que la realizacion del estudio no condiciondé una carga de trabajo adicional para
el centro o servicios centrales.

En la consulta se procedi6 a:

- Determinar todos los parametros antropomeétricos (peso, talla, perimetro de cintura,
tension arterial, porcentaje graso corporal).

- Exploracion clinica.

- Realizar la peticion de las analiticas sanguineas y de orina, las cuales seran obtenidas
en situacion basal y tras un ayuno previo de 12 horas.

- Citar al paciente para la realizacion de la Medicién Automatizada de la Presion Arterial
(MAPA) y durante la misma se realizara la recoleccion fraccionada de la diuresis
durante 24 horas.

- Reuvision de su tratamiento actual con vistas a su adecuacion a la Guia Europea de
HTA de 2013 (10) y cronoterapia fijada en el estudio.

Todos los pacientes deben poseer los siguientes datos:

- Historial médico completo actualizado.

- Antropometria actualizada por impedanciometria.

- Exploracion fisica actualizada: registro TA consulta siguiendo las indicaciones para
la toma de la Guia Europea de HTA 2013(10), exploracion cardiaca (signos IC),
pulsos periféricos (presencia/ausencia enfermedad vascular periférica y coartacion
aortica), palpacién y auscultacion carotidea, fondo de ojo (presencia/ausencia dafio
organico por HTA), exploracion neurolégica (presencia/ausencia signos ACV).

- Estudio analitico basico consistente en: hematimetria general (series roja, blanca y
plaguetas), estudio bioquimico general (creatinina e iones), estudio basico de
coagulacion, perfil tiroideo, Orina: (sedimento y anormales en orina, proteinograma,
presencia de microalbuminuria).

- Electrocardiograma estandar de 12 derivaciones.

- MAPA.

- Ecografia: solo se procurara en caso de sospecha elevada de HVI, artropatia
carotidea, patologia obstructiva renal o datos de enfermedad glomerular.

Para la realizacion del MAPA se siguieron las indicaciones de la Guia Europea de
HTA(10) excepto en la cadencia de las tomas que fueron cada 15 minutos en el periodo
diurno y cada 30 minutos en el nocturno. Se diferenciaron dos periodos de mafana (8 a
22 h) y de noche (de 22 h a las 8 h).
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Para la determinacién del porcentaje graso mediante el impedancidmetro OMRON se
siguieron las indicaciones del fabricante del aparato.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Dado el perfil de estudio, se tuvo que desestimar para su inclusion en el estudio de un
grupo de pacientes hipertensos que habitualmente atendemos en la consulta como son
los ancianos, inmovilizados o bajo tratamiento con diuréticos de asa. Este hecho resta
representatividad con la realidad de una consulta de un médico de familia.

La homogeneidad de la poblacion no permite detectar diferencias fenotipicas que podrian
condicionar la natriuresis. Especificamente nos encontramos con una poblacién joven,
con cifras de obesidad elevada y con ingestas de sal en un rango elevado.

El nimero de pacientes de un cupo sanitario en atencidén primaria y la prevalencia de HTA
teniendo en cuenta la edad media de la poblacion, condicioné de forma significativa el
tamafo de la poblacion estudiada, si bien refleja adecuadamente la realidad clinica de
este tipo de areas sanitarias.

La recogida de la diuresis de un dia completo supone un gran reto para todos
(investigador e investigados) puesto que implica un especial cuidado y control para evitar
no recoger alguna miccion y precisa ademas de una limitacion relativa del dia de recogida
a estar en su domicilio para ser mas operativa la recogida de orina. Para ello se intentara
realizar la recoleccion durante un dia en el que el paciente pueda estar en su domicilio y
poder recoger de la forma indicada la muestra en los tres tramos horarios determinados.

No se ha registrado en los pacientes si han realizado siesta al medio dia ni la hora en la
gue se acostaron por la noche para dormir.

Para determinar si la diuresis es la adecuada en cada paciente, nos hemos basado en la
cuantificacion de la creatinina total eliminada en las 24 horas. Adscribimos una
eliminacién de 15 mg/kg/dia en el caso de las mujeres y 20 mg/kg/dia en el caso de los
hombres. Estimamos como adecuada a toda muestra que incluyera un minimo del 60%
de la creatinina tedrica para cada paciente.

ASPECTOS ETICOS
Este protocolo de investigacion ha sido sometido a la consideraciéon del Comité de Etica

de la Investigacion de JEREZ, COSTA-NOROESTE Y SIERRA DE CADIZ, recibiendo su
aprobacion el dia 4 de julio de 2012.

El estudio cuenta con el aval cientifico de la Sociedad Andaluza de Hipertension Arterial y
Riesgo Vascular (SAHTA) el dia 17 de febrero de 2015 y la Fundacion para el Fomento de
la Salud (FUFOSA) el dia 17 de abril de 2015.

La inclusion de los pacientes en el estudio se realizo tras la obtencion del consentimiento
informado de estos. Salvo la determinacion de la natriuresis, no se realizaran
procedimientos diagnosticos sobre los pacientes que no se requieran para el cuidado y
control de su enfermedad

Todos los datos de los pacientes seran custodiados en el propio centro de salud, sin que
se utilicen para fines diferentes al de esta investigacion. Se estableceran procedimientos
gue impidan en acceso a la informacion clinica de los pacientes por personal que no esté
implicado en la asistencia clinica de los pacientes. Las bases de datos creadas para esta
investigaciéon no contendran datos de caracter personal que permitan la identificacion de
los pacientes, y su acceso estara protegido y restringido.
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El estudio se realiz6 conforme a la Ley 41/2002, basica reguladora de la autonomia del
paciente y derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica, la
Ley Orgéanica 15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y los principios de
las Buenas Practicas Clinicas.

Se adjuntan las hojas de consentimiento informado en el ANEXO 2.
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RESULTADOS
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DATOS GENERALES DE LA POBLACION

Se estudiaron un total de 101 pacientes con un discreto predominio de hombres (53.5%),
con una edad media de 60 afios (59.31£9.1), sin diferencias marcadas de edad entre
varones (60.1) y mujeres (58.4). El periodo de captacion y estudio se desarroll6 entre
enero de 2013 y octubre de 2014.

Se trata de una muestra de pacientes extraidos de un entorno social tipificado por el
Servicio Andaluz de Salud como zona de transformacion social, como lo demuestra el que
un nivel de formacion de primaria o inferior, relne el 77% de los pacientes, y que la
situacion laboral de la muestra se distribuye casi en partes iguales entre activos (29.7%),
jubilados (22,8%) y amas de casa (38,6%). En paro se encuentra el 6,9%.

Son analfabetos el 5% y no llegaron a completar la formacion primaria el 18.8%.
Completaron la formacion primaria el 53.5 %, la secundaria el 16 % y la universitaria el
7%.

El 99% de la poblaciéon es de raza blanca. Solo una paciente era mulata (blanca-africano).

Los pacientes provienen de 6 de los 13 cupos asistenciales de los médicos del centro de
salud, de los que 66 de ellos son del autor de la tesis. Ello fue motivado por presentarse
dificultades para cumplimentar el minimo de pacientes estimado que fueron de 100.

En esos momentos el cupo asistencial era de 1270 pacientes, de los que estaban bajo
tratamiento por ser hipertensos 222 pacientes (17,48%) en base a los datos facilitados por
el Servicio de Farmacia del Area Sanitaria Jerez Costa Noroeste del Servicio Andaluz de
Salud.

Del cupo asistencial del investigador, denegaron su participacién en el estudio un total de
11 pacientes hipertensos a los que se les ofertd su participacion. Su amplia mayoria
aduciendo motivos personales varios como limitaciones laborales. A su vez no fueron
finalmente incluidos en el estudio 3 pacientes por inasistencia a cita y/o pruebas, por edad
mayor de 70 afios 10, por alcoholismo 2, por presentar una demencia 3, por incontinencia
urinaria 1 y por tratamientos excluyentes en vigor 4.

De todos los pacientes candidatos, tan solo se desecharon a dos pacientes por su jornada
laboral nocturna fija.

ANTROPOMETRIA:

Un aspecto a destacar en este tipo de poblacion son sus caracteristicas antropomeétricas
ya que se podria tipificar como una poblacion eminentemente obesa, pues obtenemos un
indice de Masa Corporal (IMC) medio de 31.95 y un porcentaje graso del 34.44%.
Unicamente el 5,9% de la poblacion presenté normopeso. En el varon las cifras de
obesidad son significativamente superiores a las mujeres (72,2 vs 59,6). Ningun paciente
ha sido tipificado como bajo peso.
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Tabla 2 TABLA DE CONTINGENCIA DE CLASIFICACION DEL IMC POR SEXOS

SEXO
N IMC MEDIO HOMBRE MUJER Total
N= 54 N= 47

NORMOPESO 6 23.67 5,6% 6,4% 5,9%
CLASIFICA IMC SOBREPESO 28 27.70 22,2% 34,0% 27,7%
OBESIDAD 66 34.52 72,2% 59,69 66,3%
NORMOPESO+SOBREPESO 34 27,8% 40,4% 33,6%
OBESIDAD + SOBREPESO 94 94,4% 93,6% 94%

Total 101 100,0% 100,0% 100,0%

No hay diferencia en los valores medios de IMC entre hombres y mujeres. Pero si, como
cabria esperar, en el porcentaje de grasa que en la mujer es de 38,8%, significativamente
mayor que en el varon 31,1%; el promedio de las diferencias del graso oscila entre 5,4 y
9,9% (IC 95%)).

CARACTERISTICAS DE LA DIURESIS DE 24 H

Se recogio una diuresis diaria media de 1887 cc, con una diuresis superior en el tramo
nocturno.

llustracion 1: CARACTERISTICAS DE LA DIURESIS ( orina.litros)
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La recoleccion correcta de la diuresis fue del 93% de las muestras recogidas,
estableciéndose como correctas todas aquellas que la creatinina excretada era superior al
60 % de la esperada para el peso y sexo del paciente.

El filtrado glomerular medio de la poblacién mediante la aplicacién de la formula MDRD-
IMS es de 84.27 ml/min/1.73m2 (36.16 — 125.51), con una desviacion tipica de 16.20.
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INGESTA DE SAL v NATRIURESIS

El 71.3% de los pacientes reconocen que han sido informados de la conveniencia de
evitar la ingesta de altas cantidades de sal. De ellos, el 53.5% fueron informados por su
meédico de familia, un 7% por algun miembro familiar y un 5% en el hospital.

Los pacientes tienen una media de 4557,74 mg de sodio (198.16 mmol Na) al dia (DS
1694.18) y con un minimo de 1010.20 y un maximo de 8794.91 mg.

Respecto a su diferenciacion por sexos, es superior la natriuresis del hombre y en
menores de 65 afios. En cuanto a la edad llama la atencion que la natriuresis por sexos
no tiene tanta diferenciacion entre los mayores de 65 afios como en los menores de esa
edad, en los que la natriuresis de hombre es muy superior al resto de los subgrupos
creados.

Tabla 3: DIFERENCIACION DE LA NATRIURESIS POR SEXO Y EDAD

EDAD 65 Y MAS

Media (IC95%) <65 2 65 aflos
(n=63) (n=38)
Media (1C95%) Media (IC95%)

Natriuresis 24H
Hombre
Mujer

4557,74 (4231,34-4889,55)
4875,07 (4390,98-5359,16)
4193,15 (3741,95-4644,31)

4783,99 (4346,01-5196,50)
5323,74 (4678,11-5441,95)
4226,82 (3722,63-4731,01)

4182,65 (3662,61-4731,41)
4222,47 (3528,18-4919,74)
4127,90 (3137,24-5118,53)

Se ha clasificado la ingesta de sal en base a la natriuresis diaria cuantificada partiendo de
la orina fraccionada de 24 horas al igual que en la metodologia de Uzu et al. (72): baja
ingesta de sal < 2,76 g de Na en orina 24 h (120 mEq de Na); entre 2,76-4,5 g de Na
(120-199 mEq de Na) como media ingesta y >4,5 g de Na (>200 mEg de Na) como alta
ingesta.

Por otra parte también se ha realizado una clasificacion dicotomica basada en las
indicaciones sobre la ingesta de Na de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS): < de
2000 mg y = 2000 mg de Na al dia(73).

llustracion 2: CLASIFICACION DE LA INGESTA DE SODIO SEGUN UZU ET AL.

CLASIFICACION DE LA INGESTA DE SODIO
SEGUN UZU ET AL.

13,90%

49,50%
m BAJA INGESTA

B MEDIA INGESTA
ALTA INGESTA

36,60%
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llustracion 3: CLASIFICACION DE LA INGESTA DE SODIO SEGUN LAS INDICACIONES DE LA OMS

m BAJA INGESTA
B ALTA INGESTA

95%

Respecto a las caracteristicas culinarias, un 17,8 % de los pacientes admiten un elevado
consumo de sal en la dieta, mientras que solo un 4% de los pacientes reconoce tener
salero a diario en la mesa cuando van a comer. Un 71.3% de ellos cocina su propia
comida (50% de varones y 95,5% de las mujeres).

No hay diferencias llamativas en los valores de natriuresis entre los sujetos que
admitieron consumir mucha sal y aquellos que no, ni entre aquellos que admiten el uso de
salero.

Se puede evidenciar una discreta influencia del uso del suplemento de sal en las comidas
en la natriuresis en los usuarios de salero es algo superior, si bien con una interpretacion
muy limitada dado que son pocos los pacientes que se identifican como usuarios de
salero durante la comida. Se evidencia de todas formas una franca influencia de la
suplementacion de sal, pues desde la tarde se incrementa la natriuresis especialmente en
el pequeiio grupo de los que usan salero.

Tabla 4: DIFERENCIACION DE LA NATRIURESIS 24 H Y POR TRAMOS EN RELACION AL USO
HABITUAL DEL SALERO EN LA MESA

USO SALERO
NO S Valor p
Media Media
NATRURESIS 24 HORAS 4513,29 5635,70 0.196
Natriuresis matutina (mg) 1313,67 1154,94 0.667
Natriuresis vespertina (mg) 1438,34 2013,08 0.151
Natriuresis noche (mg) 1761,28 2467,68 0.131
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Tabla 5: DIFERENCIACION DE LA NATRIURESIS 24 HY POR TRAMOS ENTRE LOS
RECONOCEDORES DE ABUSO DE SAL EN LAS COMIDAS

ADVERTENCIA SOBRE
ABUSO DE SAL
NO Sl

N=18
NATRURESIS 24 HORAS 4552,96 4579,77
Natriuresis matutina (mg) 1297,22 1354,28
Natriuresis vespertina (mg) 1451,07 1507,33
Natriuresis noche (mg) 1804,68 1718,15

COMORBILIDAD CARDIOVASCULAR Y FACTORES DE RIESGO

En la tabla siguiente se resumen los antecedentes personales de los pacientes.
Destacando una prevalencia de antecedentes cardiovasculares inferiores al 5%,
conjuntamente con valores elevados de factores de riesgo cardiovascular: 42% de los
pacientes presentan hipercolesterolemia, un 26% diabetes tipo 2 (en tratamiento con
insulina 11 pacientes- 42.3 % de los diabéticos), y son fumadores un 16.8% de ellos.

Aunque no hay grandes diferencias por sexos, encontramos que la diabetes mellitus tipo 2
es un 10% mas frecuente en varones, frente a la hipercolesterolemia que lo es en el caso
de ellas.

Tabla 6: COMORBILIDAD Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Antecedentes cardiovasculares PREVALENCIA (%) | NUMERO
HOMBRE | MUJER TOTAL
ANGINA 5.6 4.3 5.0
IAM 3.7 0 2.0
ICTUS 5.6 2.1 4.0
CLAUDICACION 5.6 0 3.0
HVI 1.9 0 1.0
TABACO 16.7 17.0 16.8
HIPERCOLESTEROLEMIA 38.9 45.7 42.0
HIPERTRIGLICERIDEMIA 3.7 6.4 5.0
DM 2 31.5 21.3 26.7

CARACTERISTICAS DE LA HIPERTENSION:

Los pacientes son hipertensos con una antigiiedad media de 11,14 afos (x 9.6). Mediante
el célculo de la media de las tres Gltimas anotaciones de las cifras de la presion arterial
anotadas en su historia digital, se constatan como controlados el 59,4% de los pacientes
(57,4% en hombres y 61,7% de las mujeres).
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Revisando las cifras de su historial clinico, se constata que la media de la Presion Arterial
Sistélica (PAS) es de 137,3 mmHg de la Presion Arterial Diastolica (PAD) es de 80,2
mmHg vy la frecuencia cardiaca ronda los 74,8 latidos por minuto (LPM). En el caso de las
mujeres la media es de 137,3/80,2 mmHg vy la frecuencia cardiaca de 74,8 LPM.

Para ello, precisan de hasta 3 principios activos (PA) antihipertensivos el 86,1% de los
pacientes, con una tasa de farmacos con asociacion de dos principios activos en el
29,7%. En el gréfico siguiente se expresan el numero de principios activos y farmacos
utilizados.

El cumplimiento terapéutico de los principios activos estudiados segun su historial se
alcanzo en el 92% de los pacientes al analizar la cadencia de la entrega de medicacion en
las farmacias.

Encontramos que el 26,7% de los pacientes estan en monoterapia. EI 32.6% de los
pacientes utilizaban una asociacion fija de antihipertensivos.

Tabla 7: NUMERO DE PRINCIPIOS ACTIVOS NQ PRINCIPIOS
ANTIHIPERTENSIVOS POR CADA PACIENTE ACTIVOS
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje 12% 2% ml
Pacientes acumulado ‘ m2
1 27 26,7 26,7 22% 3
2 38 37,6 64,4 m4
Validos 3 22 21,8 86,1 5
4 12 11,9 98,0
5 2 2,0 100,0
Total 101 100,0

Los principios activos mas utilizados son los Inhibidores de la Enzima de Conversion de la
Angiotensina (IECA) en un 55.4%, seguidos por los diuréticos (DIU) el 54,5 %, y
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina 2 (ARA2) el 33,7%. Tan solo un caso
estaba anticoagulado, y antiagregados 25 (24,8%) de los que su amplia mayoria estaban
con Acido Acetilsalicilico (AAS) 22 y tan solo 3 con Clopidogrel. Reciben tratamiento con
estatinas el 29°7% (30 pacientes). A lo largo del dia, toman de su tratamiento completo
por cualquier indicacién, una media de 4,7 comprimidos diarios.

La distribucibn en los pacientes que se encontraban tomando diuréticos ha sido
mayoritariamente con Hidroclorotiazida en el 74% de ellos y con un 51.8% en dosis de
12.5 mg, un 18.5% con 25 mg y el 3.7% con 50 mg. Un 18.5% tomaban 50 mg de
Clortalidona, el 7.4% 25 mg de Espironolactona y el 3.7% 2.5mg de Indapamida.

En ninguno de los pacientes se detectd que estuviera sin tratamiento farmacologico.

Tabla 8: DISTRIBUCION POR GRUPOS TERAPEUTICOS DEL TRATAMIENTO CARDIOVASCULAR DE
LOS PACIENTES

N. PACIENTES | % TOTAL
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IECA 56 55.4
DIURETICOS 55 54.5
ARA-2 34 33.7
BSRA 88 87.1
B-BLOQUEANTES 29 28.7
CALCIOANTAGONISTAS 29 28.7
ASOCIACIONES DE ANTI-HTA 30 29.7
ANTICOAGULACION 1 1

ANTIAGREGACION 25 24.8
ESTATINAS 30 29.7

Se constato la presencia de 24 de los pacientes estudiados cumplian criterios de HTA
resistente (>3 PA antihipertensivos a dosis plena, de los que al menos uno debe ser un
diurético).
No existen diferencias en el nUmero de PA de los sujetos con y sin obesidad, situandose
la media en los 2 PA en ambos grupos.
Tabla 9: RELACION ENTRE LA OBESIDAD Y EL NUMERERO DE PRINCIPIOS ACTIVOS
ANTIHPERTENSIVOS INDICADOS

Relacion antihipertensivos e IMC
30 pu
2 25
s 20
< 15 |
o — —
g 10
2 &
1 | 2 | 3 | 4 | 5
NUM PRINCIPIOS ACTIVOS
® IMC NORMOPESO 2 1 1 1 1
® IMC SOBREPESO 9 9 5 4 1
IMC OBESIDAD 16 28 16 7 0

El nimero de principios activos no parece estar asociado al IMC de los pacientes, no
encontramos diferencias significativas en el numero de principios activos entre los
pacientes con normopeso, sobrepeso y obesidad.

A continuacion se muestra el consumo de farmacos (%) atendiendo a la clasificacion del
IMC. En general se puede observar como el consumo de IECA y ACA se presenta con
mayor frecuencia en los normopesos, como aumenta la frecuencia de consumo de b-
bloqueantes y ARA2 en pacientes con sobrepeso y obesidad. Solo un paciente obeso
estaba en tratamiento con moxonidina.
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No existen diferencias significativas en el uso de antihipertensivos atendiendo a la
presencia o no de obesidad, si bien hay mas diferencia con un aumento del uso de BSRA
en no-obesos (91,2% vs 85,1%) y mayor uso de b-bloqueantes en obesos (31,3% vs
23,5%).

Atendiendo a los valores de las cifras de TA clinica registradas en su historia, no
encontramos diferencias entre sujetos normopeso, sobrepeso y obesidad.

El porcentaje de pacientes con cifras tensionales controladas se reducen con el aumento
de la IMC. En la tabla siguiente se expresan el porcentaje de pacientes con TA controlada
global, diurno y nocturna.

No existen diferencias por sexos en el control de la MAPA 24 h, dia y noche ni en la
media de sus TA clinicas.

Tabla 10: PACIENTES CON TA CONTROLADA POR MAPA EN RELACION A SU IMC

TAS TAD
TAS DIA TAS NOCHE TAD DIA | TAD NOCHE
24 H 24 H
NORMOPESO 9.5% 10.3 % 53% 4.7 % 3.8% 7.7%
SOBREPESO 33.3% 31.0% 42.1% 30.2% 321 % 46.2%
OBESIDAD 571 % 58.6 % 52.6 % 65.1 % 64.2 % 46.2%

Tabla 11: PACIENTES CON TA CONTROLALA POR MAPA EN RELACION A SU IMC

TAS | TAS TAS TAD | TAD | TAD
24H DIA | NOCHE | 24H | DIA |NOCHE
NORMOPESO | 333% | s0% | 166% | 333% | 333% | 333%
SOBREFSSO 25% | 321% | 285% | 464% | 60.7% | 39.2%
OBESIDAD 188% | 257% | 155% | 424% | 515% | 18.8%
TOTAL PACIENTES | 21 29 19 43 53 25
CONTROLADOS | (20.7%) |(28.7%)| (18.8%) |(425%)| (52.4%) |(24.7 %)

Atendiendo a la presencia o no de obesidad, siempre encontramos un mayor porcentaje
de control arterial en los sujetos obesos en cada uno de los parametros de control
estipulados. Las mayores diferencias se encuentran en el control de la TAD en las 24
horas, donde 43 pacientes estaban controlados, siendo un 65.1% de ellos obesos.

En cuanto al control de la TA NOCTURNA mediante MAPA, solo el 9% de los obesos se
controlan frente a un 20% en los no-obesos.

MONITORIZACION AMBULATORIA DE LA PRESION ARTERIAL (MAPA):

El 96% de los pacientes cumplian los requisitos de calidad exigidos para la monitorizacién
ambulatoria de la PA, en cuatro pacientes no se alcanzo el nUmero minimo de mediciones
horarias de la PA nocturna, no obstante el nimero de total de mediciones alcanzo un
namero suficiente para su valoracion (en torno a 17 mediciones en este tramo).
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Se han realizado una media (IC95%) de 64,9-68,7 mediciones de la Presion Arterial por
paciente sin diferencias importantes por sexo (67,8 en hombre y 66,8 en las mujeres).
Durante la mafiana se realizaron una media de 48,2-50.7 (IC95%) mediciones de la PA,
siendo algo mayores en las mujeres (50) con respecto a los hombres (48,4). Durante el
horario nocturno se realizaron una media de 16.8-18.1 mediciones sin diferencias en
cuanto a sexo.

A continuacion se resumen los valores medios de los principales parametros aportados
por el MAPA. De ello se objetiva que los pacientes estdn mal controlados ya que los
valores medios de TAS y TAD son 141 y 82 respectivamente. Estudiando la distribucion
de resultados en cuanto al sexo, los pardmetros del MAPA no presentan diferencias
significativas aunque con valores superiores en el caso de los hombres.

Tabla 12: PRINCIPALES PARAMETROS DE LA MAPA

TAS TAD PRESION DE PULSO
MAPA 24 H 141,70 82,9 59,22
MAPA periodo diurno 142,39 84,47 59,32
MAPA periodo nocturno 135,98 76,53 59,82

El MAPA de 24 horas pone de manifiesto que tan solo estan controlados el 18.8% de los
pacientes, subiendo al 32.7% cuando analizamos las cifras tensionales diurnas y
reduciéndose al 12.9% cuando nos centramos en las nocturnas, es decir, el MAPA
evidencia una muy elevada frecuencia de hipertensién no controlada, muy especialmente
en periodo nocturno (88% de los pacientes) revisar redaccion <--

Se evidencia mayor control de la PA diastdlica y la mayor dificultad de control de la PA
sistélica: un 20.7% de los pacientes se encuentran controlados si nos fijamos Unicamente
en las cifras de TAS y en el 52.4% si nos basamos en la TAD.

Tabla 13: PORCENTAJE DE CONTROL DE LA TA SEGUN MAPA
(Criterios de la sociedad europea de HTA(43))

%
CONTROL MAPA 24 H 18.8
CONTROL MAPA TA DIURNO 32.7
CONTROL MAPA TA NOCTURNO 12.9
CONTROL MAPA TAS 24 H. 20.7
CONTROL MAPA TAD 24 H. 52.4
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Si relacionamos los datos de control de la HTA mediante MAPA con las cifras de TA
anotadas en sus historiales vemos como el grado de control éptimo baja al 13,8% y se
confirma el mal control de la hipertension en el 43.5% de los pacientes. Estas diferencias
son estadisticamente significativas. (Chi cuadrado 4.16 p< 0.032 (DSS). El porcentaje de
pacientes con HTA de bata blanca y enmascarada se expresan en la siguiente tabla:

Tabla 14: RELACION ENTRE LOS CRITERIOS DE CONTROL DE LAS CIFRAS TENSIONALES EN LA
CONSULTA Y MEDIANTE MAPA

MAPA
CONTROLADOS NO CONTROLADOS
VERDADERA
CONTROLADOS NORMOTENSION HTA ENMASCARADA

38 (37,6 %)

0
CONTROL CLINICO TA 14 (13.8%)

EN CONSULTA HTA CONFIRMADA
HTA BATA BLANCA
NO CONTROLADOS NO CONTROLADA

0,
°(49%) 44 (43,5 %)

No existen diferencias significativas por sexos en el control de la TA segun el MAPA de 24
horas, controlandose el 10.89% de los & frente al 7.92 % de las 2.

En cuanto a la valoracion de los 38 casos de HTA enmascarada, es de destacar su
asociacion significativa con el FG pero sorprendentemente encontramos un filtrado
glomerular cuantitativamente y significativamente mayor en los sujetos con HTA
enmascarada (datos ajustados por la edad). Del resto de factores estudiados sefalar un
predominio de la natriuresis durante la mafiana y la tarde frente a los que no la presentan
este tipo de HTA.
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Tabla 15: VARIABLES DIFERENCIADAS CON/SIN PRESENCIA DE LA HTA ENMASCARADA

TA ENMASCARADA
NO Sl
n==63 n =38
] ] Valor P
Media Recuento Media Recuento
HOMBRE 37 17
SEXO
MUJER 26 21
EDAD 60,1 58,2 0.315
IMC 31,86 32,10 0.804
MDRD_IDMS 80,834 89,988 0.005
NATRURESIS 24 4510,29 4636,41 0.719
Natriuresis matutina (mg) 1283,32 1347,29 0.667
Natriuresis vespertina (mg) 1385,46 1586,50 0.213
Natriuresis noche (mg) 1841,51 1702,63 0.462
ALBUMINURIA 24 H 62,11 32,44 0.577
N° PRINC. ACTIV. ANTI-HTA 2 2 0.783
ANTIGUEDAD COMO
10.76 11.78 0.611

HIPERTENSO

VALORACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR

Atendiendo al SCORE obtenido de la aplicacion de consulta DIRAYA, la mayoria de los
pacientes (55,4%) tienen un riesgo cardiovascular bajo, y un riesgo superior al 5% o en
prevencion secundaria, el 41.5 % de los pacientes. Atendiendo a la edad de los pacientes
del estudio, este riesgo denota elevadas cifras de PA e hiperlipemia.

llustracion 4: CLASIFICACION DE LOS PACIENTES ATENDIENDO A SU SCORE

SECUNDARIA
MEDIO

12%
3% \

ALTO
30%

BAJO
55%

La albuminuria por valoracién de la primera orina matutina de los pacientes, evidencia
normalidad en el 90% de los casos y un 10% de pacientes con valores anormales.
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Tabla 16: ALBUMINURIA (Albumina/Creatinina mg/g)

Frecuencia %
A1-NORMAL (<30) 91 90
ALBUMINURIA ALTA (30-330) 9 8.9
ALBUMINURIA MUY ALTA (>300) 1 0.9

Atendiendo a estos resultados, se ha clasificado la Enfermedad Renal Cronica en los
pacientes estudiados en uso de la dltima Guia KDIGO 2012 (66). Se encuentran sin
riesgo renal un total de 86 pacientes y 15 con riesgo aumentado (14,8%), en los cuales se
constata una natriuresis diaria media significativamente muy superior.

En las siguientes tablas, los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco
eventos (mortalidad global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o
trasplante, fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un
metaanalisis de cohortes de poblacion general. El riesgo menor corresponde al color
verde (categoria “bajo riesgo”; si no hay datos de lesion renal, no se puede catalogar
siquiera como ERC), seguido del color amarillo (riesgo “moderadamente aumentado®),
naranja (“alto riesgo“) y rojo (“muy alto riesgo“), que expresan riesgos crecientes para los
eventos mencionados(66).

Tabla 17: Clasificacion de la ERC segun las guias KDIGO 2012

ALBUMINURIA | ALBUMINURIA | ALBUMINURIA
NORMAL ALTA MUY ALTA
Gl FG >90 29 5 0
G2 | FG 89-60 57 4 0
G3a | FG 59-45 4 0
G3b | FG 44-30
TOTALES 91 9 1
% 90 % 8.9%
CATERGORIA DEL RIESGO RENAL N Na 24 h.
BAJO RIESGO 86 4489.83
MODERADAMENTE AUMENTADO 13 4956,96
(n=15)
ALTO RIESGO 1 3433.67 5728.51

La hemoglobina glicosilada media de los 27 pacientes diabéticos fue del 6’9 % (£0.91).
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CORRELACIONES DEL FRACCIONAMIENTO DE LA NATRIURESIS

No se evidencian diferencias significativas en

diferenciando a los pacientes obesos de los no-obesos.

la natriuresis por tramos horarios

En cuanto a la composicion grasa corporal, llama la atencion que la mayor natriuresis
nocturna la presentan los pacientes con menor contenido graso. Dado que la poblacion es
eminentemente obesa y que tan solo habia un paciente con menos del 20% de contenido
graso, haria falta disponer de mas pacientes en este intervalo para poder obtener

resultados valorables.

Los sujetos con un porcentaje de graso superior al 30% presentan menor natriuresis que
los sujetos con porcentaje graso igual o inferior al 30%, siendo significativo en el caso de
la natriuresis de 24 h. y en la natriuresis vespertina.

Tabla 18: RELACION ENTRE GRASA CORPORAL Y NATRIURESIS DIARIA POR TRAMOS

HORARIOS

<30 % >30%
Valor P

N=26 N=27
Natriuresis 24 h. (mg) 5297,55 4301,27 0,009
Natriuresis matutina (mg) 1440,55 1261,22 0,275
Natriuresis vespertina (mg) 1842,70 1328,81 0,003
Natriuresis noche (mg) 2014,30 1711,24 0,146

Cuando comparamos la natriuresis en relacion con el IMC, podemos constatar un
incremento progresivo de la natriuresis diaria con el IMC, pero no podemos decir que
existan diferencias en cuanto al fraccionamiento horario.

Tabla 19: RELACION ENTRE IMC Y NATRIURESIS DIARIA POR TRAMOS

CLASIFICA IMC
NORMOPESO | SOBREPESO OBESIDAD Valor p
N=6 N=28 N=66
Natriuresis 24 h. (mg) 4378,05 4564,25 4571,11 0.96
Natriuresis matutina (mg) 1204,40 1298,29 1320,41 0.92
Natriuresis vespertina (mg) 1378,70 1432,42 1480,46 0.93
Natriuresis noche (mg) 1794,95 1833,54 1770,24 0.95
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llustracion 5. NATRIURESIS (mg) EN HOMBRES Y MUJERES ATENDIENDO A SU IMC

Natriruresis en mg
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m NATRURESIS 24 HORAS
REAL Media

4991,45 4168,19

4830,31 4210,08

B MGdeNaM Media

1351,84 1226,36

1390,2 1223,2

MGdeNaT Media

1592,67 1288,95

1543,26 1392,99

B MGdeNaN Media

2046,94 1652,88

1896,85 1593,89

Cuando analizamos la natriuresis y su relacion con los antihipertensivos, no se evidencian
diferencias significativas en la natriuresis diaria ni por tramos horarios entre cada uno de
los diferentes antihipertensivos, si bien si que se constatan mayores diferencias entre los
pacientes que toman diuréticos y farmacos que bloquean el SRAA

Tabla 20: NATRIURESIS (g. de Na) DIFERENCIADA POR CADA TIPO DE ANTIHIPERTENSIVO

DIU ASOCIADOS BLOQUEO SRAA CALC_ANTAG BBLOQ

NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl NO Sl
N=46 | N=55 | N=68 | N=33 N=13 N=88 N=72 N=29 | N=72 | N=29
Natriuresis matutina Media| 1,25 [ 1,35 | 1,29 1,36 1,14 1,33 1,34 1,22 1,35] 1,20
Natriuresis vespertina Media| 1,30 | 1,59 | 1,36 1,71 1,38 1,47 1,52 1,31 1,42 | 1,56
Natriuresis noche Media| 1,61 | 1,94 | 1,76 1,86 1,74 1,80 1,72 19 1,811,775
Natriuresis 24 h. Media | 4,16 | 4,89 | 4,40 4,92 4,26 4,60 4,59 4,48 4,58 | 4,51

Si focalizamos nuestra atencion sobre la relacion entre el uso de los antihipertensivos y la
natriuresis total y fraccionada por cada uno de los tramos horarios, observamos como el
mayor numero de principios activos antihipertensivos se encuentra en pacientes con

mayor natriuresis.
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Tabla 21: RELACION ENTRE EL NUMERO DE PRINCIPIOS ACTIVOS ANTIHIPERTENSIVOS Y LA

NATRIURESIS DIARIA'Y POR TRAMOS HORARIOS

NUMERO DE PRINCIPIOS ACTIVOS
1 2 30MAS Valor p
N=27 N=38 N= 36
Natriuresis 24 h. (mg) 4119,57 4718,04 4717,17 0.29
Natriuresis matutina (mg) 1231,03 1471,13 1191,81 0.20
Natriuresis vespertina (mg) 1311,54 1443,69 1591,64 0.37
Natriuresis noche (mg) 1576,99 1803,21 1933,73 0.31

En cuanto a la influencia de los tratamientos antihipertensivos sobre la natriuresis se
constata un ligero aumento durante la tarde y la noche en el grupo de los 56 pacientes
gue tomaban IECAS, unicamente los diuréticos presento diferencias significativas.

Tabla 22: NATRIURESIS EN PACIENTES BAJO TRATAMIENTO CON IECAS

NO Sl
Valor p
N=55 N=56
Natriuresis 24 h. (mg) 4482,46 4618,24 0.69
Natriuresis matutina (mg) 1327,72 1291,05 0.80
Natriuresis vespertina (mg) 1429,64 1486,38 0.71
Natriuresis noche (mg) 1725,10 1840,81 0.53

La natriuresis en todos los tramos horarios fue siempre mas alta en el grupo de pacientes
bajo tratamiento con sustancias que bloguean el sistema Renina-Angiotensina.

Tabla 23: NATRIURESIS Y BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

NO Sl
Valor p
N=13 N=88
Natriuresis 24 h. (mg) 4255,52 4602,39 0.49
Natriuresis matutina (mg) 1135,32 1332,81 0.35
Natriuresis vespertina (mg) 1380,06 1473,07 0.69
Natriuresis noche (mg) 1740,14 1796,51 0.83

Si nos centramos en el uso de los diuréticos, como era de esperar, existe una mayor
eliminacién cuando se utilizan estos, con significacion estadistica en la natriuresis diaria.
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Tabla 24: NATRIURESIS y USO DE DIURETICOS

DIURETICOS NO Valor p
N=55 N=46
Natriuresis 24 h. (mg) 4890,11 4160,34 0.03
Natriuresis matutina (mg) 1353,09 1252,74 0.48
Natriuresis vespertina (mg) 1594,43 1301,68 0.06
Natriuresis noche (mg) 1942,60 1605,92 0.06

En cuanto a la influencia de los b-bloqueantes, calcioantagonistas y ARA-2 no se pueden
destacar diferencias significativas en la natriuresis.

Al revisar la relacion de las cifras tensionales en la clinica, constatamos que no existen
diferencias significativas en la natriuresis diaria en funcién del control de la TAS, si bien
los pacientes no-controlados presentan mayores cifras de natriuresis nocturna. No
encontramos por tanto asociacion entre el grado de control de la PA clinica y natriuresis.

En cuanto a las cifras de la TAD se evidencia un cambio en el patrén natriurético al
presentar mayores cifras en la natriuresis diaria en los no-controlados. En ambos grupos
se constata el predominio de la natriuresis nocturna sobre los otros dos tramos horarios.
No se evidencian diferencias estadisticas entre ninguno de los grupos.

En resumen, no encontramos ninguna asociacion entre el grado de control de la PA
clinica y la natriuresis.

Tabla 25: NATRIURESIS POR TRAMOS HORARIOS y GRADO DE CONTROL DE LA TASy TAD

CLINICA
TAS CLINICA TAD CLINICA
CONTROLADA | NO CONTROLADA | CONTROLADA | NO CONTROLADA

N=55 N=46 N=79 N=22

Media Media Media Media
Natriuresis 24 h. (mg) 4586,09 4523,84 4487,12 4811,35
Natriuresis matutina (mg) 1318,71 1293,85 1258,23 1483,88
Natriuresis vespertina (mg) 1537,38 1369,89 1426,67 1584,72
Natriuresis noche (mg) 1730,01 1860,10 1802,21 1742,74

Tabla 26: NATRIURESIS EN CUANTO AL CONTROL DE CIFRAS TENSIONALES EN LA CLINICA

TA CLINICA CONTROLADA
NO Sl Valor p

N=49 N=52
Natriuresis 24 h. (mg) 4520,79 4592,56 0.83
Natriuresis matutina (mg) 1295,59 1318,50 0.87
Natriuresis vespertina (mg) 1377,42 1539,95 0.29
Natriuresis noche (mg) 1847,78 1734,11 0.53
EDAD 59.9 58.9
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Cuando estudiamos particularmente a los pacientes con una HTA resistente, la
natriuresis es superior en los tramos nocturno y vespertino. Sefialar que la media de edad
de los pacientes con HTA resistente era significativamente mayor (62.5 afios frente a los
58.3 afos). No hay diferencia alguna por sexos en los pacientes con este tipo de

hipertension.

Tabla 27: NATRIURESIS E HTA RESISTENTE.

HTA RESISTENTE

NO Sl Valor p
N=77 N=24
Natriuresis 24 h. (mg) 4482,49 4799,16 0.42
Natriuresis matutina (mg) 1326,24 1246,89 0.63
Natriuresis vespertina (mg) 1412,08 1618,36 0.26
Natriuresis noche (mg) 1744,17 1933,91 0.37

Si estudiamos la influencia de la HTA resistente sobre la albuminuria (mg/dl)
constatamos que la excrecion urinaria de albumina es superiores en los sujetos con HTA
resistente. ldéntico patron se presenta en el caso de la relacion con la alb/creatinina en
orina matutina, que llega incluso a tener mas de tres veces el valor de los que no

presentan HTA resistente.

Tabla 28: RELACION DE LA ALBUMINURIA EN LA HTA RESISTENTE

HTA RESISTENTE
NO Sl Valor p
N=77 N=24
ALB/CREAT matutina 14,0 45,2 0.13
ALBUMINA MANANA 2,8 3,6 0.16
ALBUMINA TARDE 1,6 6,4 0.10
ALBUMINA NOCHE 1,4 4,5 0.09

Los sujetos con HTA no controlada (MAPA) tienen mayor excrecién urinaria de sodio (24
horas). Sin embargo, destaca que la natriuresis nocturna es mas elevada en los sujetos

con PA controlada (Tabla 30).
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Tabla 29: NATRIURESIS DIARIA Y POR TRAMOS HORARIOS y CONTROL DE LA TENSION ARTERIAL
SISTOLICA Y DIASTOLICA MEDIANTE MAPA

CONTROLMAPA_TAS CONTROLMAPA_TAD
Valor Valor
NO Sl NO Sl
N=80 N=21 P N=58 N=43 P
Natriuresis 24H (mg) 4639,13 4247,70| 0.34 4673,18 4402,04 | 0.42
Natriuresis matutina (mg) 1356,09 1121,86| 0.18 1447,21 1118,78| 0.02
Natriuresis vespertina (mg) 1509,41 1277,04| 0.22 1548,74 1342,88| 0.19
Natriuresis noche (mg) 1773,63 1848,80| 0.73 1677,22 1940,38] 0.15

El control global de las cifras tensionales mediante MAPA de 24 h se observa una mayor
natriuresis diaria en los pacientes con HTA no controlada, y persiste el fendmeno
anteriormente descrito de mayor natriuresis nocturna en los sujetos con TAS y TAD
controlada.

Estas diferencias no se vieron modificadas por otras variables como edad, antigtiedad del
diagnostico de la hipertension, ni por el niumero de principios activos antihipertensivos
usados en ambos grupos (2 principios activos)

Tabla 30: NATRIURESIS DIARIA Y POR TRAMOS HORARIOS y CONTROL DE LA TENSION ARTERIAL
MEDIANTE MAPA

NO CONTROLADO | CONTROLADO
Valor p
N=82 N=19
Natriuresis 24 h. (mg) 4658,71 4121,99 0.21
Natriuresis matutina (mg) 1369,49 1039,37 0.07
Natriuresis vespertina (mg) 1507,91 1259,07 0.21
Natriuresis noche (mg) 1781,31 1823,55 0.85

Entre las variables antropométricas, encontramos que las cifras de sodio en orina
presentan diferencias segun la edad una vez ajustados los resultado por filtrado
glomerular. Los sujetos con edades iguales o superiores a 65 afios tienen una menor
natriuresis matutina. Otra variable que afecta la excrecion urinaria de sodio es el sexo, la
natriuresis de 24 horas es significativamente superior en los varones.
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Tabla 31: NATRIURESIS MEDIA ATENDIENDO A LOS GRUPOS DE EDAD

EDAD
<65 265
Valor p
N=63 N=38
NATRIURESIS 24 H. (MG) 4783,99 4182,65 0.084
Natriuresis matutina (mg) 1469,60 1038,45 0.003
Natriuresis vespertina (mg) 1610,24 1213,83 0.013
Natriuresis noche (mg) 1704,14 1930,37 0.230

Tabla 32: DISTRIBUCION DE LA NATRIURESIS POR GRUPOS DE EDAD Y SEXOS

Natriuresis Natriuresis Natriuresis
EDAD NATRIURESIS 24 H. (MG) matutina vespertina noche
(mg) (mg) (mg)
<65
N=63 5323,74 1613,84 1827,19 1882,70
HOMBRE -
265
4222,46 1038,75 1163,95 2019,76
N=38
<65
4226,82 1320,71 1386,29 1519,81
N=63
MUJER
265
4127,89 1038,02 1282,42 1807,45
N=38
Valor p 0.043 0.282 0.188 0.079

No existen diferencias significativas en la natriuresis diaria de los pacientes atendiendo a
la presencia de normopeso, sobrepeso y obesidad. Aunque como hemos comentado
anteriormente si existen diferencias en cuanto al sexo.

Si nos centramos en la posible influencia que el uso habitual del salero en la mesa
podemos evidenciar que la media de la natriuresis es superior en la tarde y noche, pero el
escaso numero de pacientes que utilizaban salero no nos permite extraer conclusiones.

Si nos centramos en la natriuresis atendiendo al control o no de las cifras tensionales por
determinacion clinica en base a la ultima Guia Europea (10), no encontramos diferencias
entre ambos grupos, si bien persiste en ambos la existencia de natriuresis mayor en la
noche, en especial en los no-controlado. No se puede decir que las diferencias entre
grupos se debieran a la edad.

Cuando obtenemos los resultados del control de las cifras tensionales al utilizar el MAPA,
podemos constatar que el 20.8% de los pacientes se encuentran plenamente controlados
y el 79.2% tienen cifras semicontroladas (controlan TAD o la TAS).
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Tabla 33: CONTROL DE LA TA DURANTE LAS 24 H

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 21 20,8
SEMICONTROLADO 80 79,2

Tabla 34: CONTROL DE LA TAS DURANTE LAS 24 H

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 21 20,8
NO CONTROLADO 80 79,2

Tabla 35: CONTROL DE LA TAD DURANTE LAS 24H

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 43 42,6
NO CONTROLADO 58 57,4

Se observan que estan controlados (PAS y PAD) UN 25,7%. Control de una de ellas (PAS
o0 PAD) el 29,7% y no control de ninguna de ellas el 44,6%.

Tabla 36: CONTROL DE LA TA DURANTE EL DIA

Frecuencia Porcentaje

CONTROLADO 26 25,7
SEMICONTROLADO 30 29,7
NO CONTROLADO 45 44,6

Tabla 37: CONTROL DE LA TAS DURANTE EL DIA

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 29 28,7
NO CONTROLADO 72 71,3

Tabla 38: CONTROL DE LA TAD DURANTE EL DIA

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 53 52,5
NO CONTROLADO 48 47,5

En cuanto al control tensional de la noche, se incrementan el porcentaje de no
controlados que llegan al 69.3%, y en cifras muy similares los controlados (12.9%) y los
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semicontrolados (17,8%). Todo ello motivado por un mayor porcentaje de pacientes no
controlados en la TAS nocturna.

Tabla 39 CONTROL DE LA TA DURANTE LA NOCHE

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 13 12,9
SEMICONTROLADO 18 17,8
NO CONTROLADO 70 69,3

Tabla 40: CONTROL DE LA TAS DURANTE LA NOCHE

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 19 18,8
NO CONTROLADO 82 81,2

Tabla 41: CONTROL DE LA TAD DURANTE LA NOCHE

Frecuencia Porcentaje
CONTROLADO 25 24,8
NO CONTROLADO 76 75,2

El analisis de la natriuresis por tramos y su asociacion con el grado de control en MAPA
revela que la natriuresis en los pacientes no controlados es algo mas elevada excepto en

el tramo nocturno, donde se invierte esta caracteristica.

Los sujetos con TAD no controlada respecto a los controlados presentan una natriuresis
significativamente superior en el tramo matutino. Este mismo patrén acontece cuando nos
limitamos al control de cifras tanto en TAS como en TAD en todo el dia.

Tabla 42: RELACION ENTRE EL CONTROL DE LA TA MEDIANTE MAPA Y LA NATRIURESIS DE 24 H
Y SU FRACCIONAMIENTO EN EL DIA

MAPA_CONTR_G

MAPA_CONTR_TAS G

MAPA_CONTR_TAD G

NO NO
CONTROLADO | NO CONTROLADO | Valor | CONTROLADO Valor | CONTROLADO
CONTROLADO CONTROLADO
N=19 N= 82 p N=21 p N=43
N= 80 N= 58
Media Media Media Media Media Media

Valor

Natriuresis 24 h.

(mg)

4121,99

4658,71
0.215

4247,70

4639,13

0.349

4402,04

4673,18

0.429

Natriuresis

matutina (mg)

1039,37

1369,49
0.071

1121,86

1356,09

0.185

1118,78

1447,21

0.022

Natriuresis

vespertina (mg)

1259,07

1507,91
0.213

1277,04

1509,41

0.228

1342,88

1548,74

0.192

Natriuresis noche

(mg)

1823,55

1781,31
0.857

1848,80

1773,63

0.739

1940,38

1677,22

0.154
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Cuando estudiamos la natriuresis diaria y su fraccionamiento en el dia se repite el patron
de presentar una natriuresis global mayor en el grupo de no controlados, asi como mayor
natriuresis en la mafana y tarde en el no controlado, pasando a tener mayor natriuresis
nocturna el grupo de los controlados.

Valorando la natriuresis durante la noche siguen teniendo un idéntico patron global en la
noche, pero resulta representativa estadisticamente la diferencia de la diuresis de la
mafiana mas elevada en el grupo de los no controlados.

Tabla 43: CONTROL DE LA TA DURANTE EL DIA'Y LA NOCHE CON LA NATRIURESISDE 24 HY SU
FRACCIONAMIENTO EN EL DIA

CONTROL MAPA DIA CONTROL MAPA NOCHE
NO NO
CONTROLADO | Valor CONTROLADO | Valor
CONTROLADO CONTROLADO
N= 26 p N=13 p
N= 75 N= 88
Media Media Media Media
NATRIURESIS 24 H. (mg) 4660,10 4262,48 | 0.305 4667,90 3812,06 | 0.089
Natriuresis matutina (mg) 1382,43 1090,90 | 0.075 1372,35 867,60 | 0.017
Natriuresis vespertina (mg) 1534,47 1249,43| 0.110 1489,02 1272,06 | 0.353
Natriuresis noche (mg) 1743,19 1922,15| 0.393 1806,52 1672,40| 0.624

Si analizamos la presentacion de la TAS y TAD durante la noche, los resultados cambian.
Ambas presentan un incremento de la natriuresis diaria en el grupo de los no controlados,
asi como en la manfana y en la tarde. Pero en el tramo nocturno, presentan mayor
natriuresis los controlados en las cifras de TAS y los no controlados en la TAD. Es
curioso ver como resulta significativa tan solo la diferencia de la natriuresis de la mafana
analizando la TAD durante la noche.

Tabla 44: RELACION ENTRE LA TA MEDIANTE MAPA DURANTE LA NOCHE CON LA NATRIRUESIS
DE 24 HY SU FRACCIONAMIENTO EN EL DIA

MAPA CONTROL TAS NOCHE MAPA CONTROL TAD NOCHE
CONTROLADO | NO CONTROLADO CONTROLADO NO CONTROLADO

Valor p Valor p

N=19 N= 82 N= 25 N=76

Media Media Media Media
Natriuresis 24 h. (mg) 4278,84 4622,36 0.429 4150,28 4691,77 0.167
Natriuresis matutina (mg) 1035,40 1370,41 0.067 1042,48 1394,53 0.033
Natriuresis vespertina (mg) 1360,54 1484,40 0.537 1378,02 1488,42 0.543
Natriuresis noche (mg) 1882,90 1767,56 0.623 1729,78 1808,82 0.710

Cuando analizamos la variacion de las cifras tensionales tanto para la TAS como para la
TAD en la noche, podemos constatar que en ambos predominan los non dipper.
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llustracion 6: CUANTIFICACION DE PATRONES DIPPER Y NON DIPPER RESPECTO A LA TAS

DIPPER TAS

26%

74%

H NON DIPPER
m DIPPER

llustracion 7: CUANTIFICACION DE PATRONES DIPPER Y NON DIPPER RESPECTO A LA TAD

DIPPER TAD

63%

= NON DIPPER
m DIPPER

Cuando analizamos la distribucién de la natriuresis con respecto a los patrones dipper de
la PAS, constatamos que la natriuresis diaria es mayor en los dipper, predominando en

estos una mayor natriuresis vespertina (Tabla 45).
Cuando consideramos la PAD, también se observa este mismo comportamiento.

Tabla 45: CARACTERISTICAS DE LA NATRIURESIS DIARIA Y POR TRAMOS HORARIOS FRENTE A
PATRONES DIPPER Y NON DIPPER EN LA TAS Y TAD

DIPPER TAS DIPPER TAD
NON DIPPER DIPPER NON DIPPER DIPPER

N=75 N= 26 Valorp N= 64 N= 37 Valorp

Media Media Media Media
Natriuresis 24 h. (mg) 4401,11 5009,56 0.115 4420,07 4795,87 0.285
Natriuresis matutina (mg) 1276,32 1397,00 0.464 1281,20 1352,67 0.633
Natriuresis vespertina (mg) 1319,96 1868,23 0.002 1344,06 1663,55 0.047
Natriuresis noche (mg) 1804,83 1744,34 0.773 1794,81 1779,65 0.936
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Los diferentes patrones de la PA (dipper y nondipper) no se vieron afectados por otras
variables como edad, peso, IMC o funcion renal.

Tabla 46: VALORES MEDIOS DE EDAD, PESO, IMC Y MDRD EN LOS SUBGRUPOS DIPPER Y
NONDIPPER TAS

DIPPER SISTOLICO SI/NO
NON DIPPER DIPPER
Media Media
EDAD 59,5 58,8
PESO 82,9 85,1
IMC 31,72 32,62
MDRD 84.27 84.29

Tabla 47: COMPORTAMIENTO DE LA TAS SEGUN LA EDAD

DIPPER TAS
NON DIPPER DIPPER
N=75 N=26
Recuento % Recuento %
<65 46| 73,0% 17| 27,0%
EDAD
265 29|76,3% 9123,7%

Cuando se analiza la asociacion entre control de la TAS de 24 h. (MAPA) y su
comportamiento durante la noche, se comprueba que un gran porcentaje de sujetos
(84.7%) no estan controlados a pesar de su patron dipper, porcentaje similar (80%) a la
falta de control en aquellos casos sin descenso nocturno adecuado de la TAS.

El analisis de la excrecion urinaria de sodio en los tramos diferentes del dia y su relacion
con el comportamiento de la PA evidencia que los sujetos con descenso nocturno de la
PA (dipper) presentan una natriuresis vespertina significativamente mayor que los sujetos

non dipper.

Tabla 48: DESCENSO LA TAS NOCTURNA Y GRADO DE CONTROL DE LA TA 24 HORAS

DIPPER TAS- N
NON DIPPER DIPPER
N=75 N=26
NO 60 22
MAPA 24 HORAS N=82 (80%) (84.7%)
CONTROLADO sl 15 4
N=19 (20%) (15.3%)

P=0.42
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DIPPER TAS- N
NON DIPPER DIPPER Valor p
N=75 N=26
Natriuresis 24 h. (mg) 4401,11 5009,56 0.115
Natriuresis matutina (mg) 1276,32 1397,00 0.464
Natriuresis vespertina (mg) 1319,96 1868,23 0.002
Natriuresis noche (mg) 1804,83 1744,34 0.773
Na/h_M 0,18 0,20 0.464
Na/h_T 0,19 0,27 0.002
Na/h_N 0,18 0,17 0.773
Na/h_24H 0,18 0,21 0.115

El estudio de MAPA 24H pone de manifiesto un elevado porcentaje de sujetos con HTA
nocturna (88%), siendo relevante la constatacion que de éstos, un 10.2% de sujetos
tienen Unicamente HTA nocturna.

Tabla 49: RELACION ENTRE EL CONTROL DE LA PA DURANTE TODO EL DIA CON EL CONTROL DE
LA PA DURANTE LA NOCHE

MAPA NOCHE CONTROLADO
GUIA EUROPEA
NO Sl
Recuento Recuento

MAPA 24 HORAS NO 79 (89.7%) 3 (23%)
CONTROLADO GUIA

SI 9 (10.2%) 10 (76.9%)
EUROPEA

Respecto al control durante el periodo de actividad, se constata que el 67.3% de los
pacientes con valores elevados de PA durante las 24 h. tienen falta de control diurno.

Tabla 50: CONTROL DE LA PA 24 HORAS Y CONTROL DE LA PA DURANTE EL DIA

MAPA DIA CONTROLADO GUIA
EUROPEA
NO Sl
Recuento Recuento
MAPA 24 HORAS NO 68 (67.3%) 14 (13.9%)
CONTROLADO GUIA
EUROPEA Sl 0 19 (18.8%)

El estudio de la excrecion urinaria de sodio en las 24 h. y en los diversos periodos del dia
estudiados, evidencia una buena correlacion entre la natriuresis total diaria con la
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fraccionada en la mafana, tarde y noche. Esta correlacion fue mayor (R: 0.81) entre

natriuresis 24 h. y la natriuresis del tramo vespertino.

Tabla 51: CORRELACION ENTRE LA NATRIURESIS DE 24 H CON SUS FRACCIONAMIENTOS

DURANTE EL DIA

NATRIURESIS 24 H. (g) [Natriuresis Natriuresis Natriuresis
matutina (g)  [vespertina (g) |noche (g)
Correlacién  de| 1 0,619" 0,816 0,668
Pearson
NATRIURESIS 24 H.(9) |5ig_ (pilateral) 0,000 0,000 0,000
Correlacion  de| 0,619” 1 0,451 -0,025
Pearson
Natriuresis matutina (@) |50 (pilateral) 0,000 0,000 0,805
Correlacion  de 816" 451" 1 ,301"
Pearson
Natriuresis vespertina (9) g0 (pilateral) 0,000 0,000 0,002
Correlacion  de 668" -,025 ,3017 1
Pearson
Natriuresis noche (g) Sig. (bilateral) 0,000 0,805 0,002

**. La correlacién es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Mediante regresion mudltiple analizamos qué variables de entre aquellas asociadas
significativamente con la excrecion de sodio podrian ser predictores de los valores de la
natriuresis (24 horas) en la poblacion estudiada. Concretamente por sus implicaciones
clinicas se valor6 la contribucion del sexo, grupo de edad, la presencia de obesidad,
valores de la relacion Albumina/Creatinina matutina, uso de diuréticos, TAS promedio de
24 horas y MDRD como medida de filtrado glomerular. Las variables asociadas
conjuntamente con la natriuresis han resultado ser sexo, edad, uso de diuréticos y
albumina/creatinina matutina. Encontramos que la eliminacion de sodio es mayor en
hombres, en los menores de 65 afos, aquellos que emplean diuréticos y que presentan
mayores cifras de Albumina/Creatinina aislada.

Tabla 52: VARIABLES PREDICTORAS DE LA NATRIURESIS DE 24 HORAS.

Modelo Coeficientes t Sig. Intervalo de confianza de 95,0%
tipificados para B
Beta Limite inferior Limite superior
Constante) 3,166 ,002 2609,893 11396,019
ALB_CREAT_AISLADA 221 2,254 ,027 ,494 7,811
OBESIDAD -,086 -,897 ,372 -990,172 373,973
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PROM_SIS_G -,096 -,809 421 -33,917 14,280
DIU ,224 2,340 ,021 114,994 1404,543
MDRD_IDMS ,048 ,465 ,643 -16,324 26,294
SEXO -,213 -2,238 ,028 -1360,359 -81,255
GRUPOS DE EDAD -,181 -1,799 ,075 -454,316 22,459
MAPA 24h CONTROLADO -,147 -1,236 ,220 -1656,811 385,798
GUIA EUROPEA

R: 0.44. F2.855. p: 0.007

En el estudio de la asociacion de la natriuresis con FRCV, enfermedades clinicas
asociadas y LOD, se constata en nuestra muestra una gran prevalencia de obesidad,
sobrepeso, hipercolesterolemia y diabetes. Un total de 14 sujetos presentaban alguna
forma de enfermedad cardiovascular asociada. La prevalencia de insuficiencia renal
(filtrado glomerular <60 ml/min/1,73) fue del 5.94%. La LOD mas prevalente era el
aumento de la excrecidbn de albumina. Un unico paciente tenia como antecedente
personal la HVI, aunque durante el periodo de estudio se detectaron dos nuevos casos de
pacientes que cumplian criterios electrocardiograficos de HVI, los cuales fueron
confirmados tras su estudio ecocardiografico en el Servicio de Cardiologia del hospital de
referencia. Ambos pacientes presentaban una alta ingesta de sodio y fueron incluidos en
el analisis sin contemplar la presencia de HVI.

El analisis de la asociacion de los FRCV y natriuresis diaria y la fraccionada en el dia,
evidencia que en la obesidad no existen diferencias en la excrecién urinaria de sodio con
relacion a la encontrada en los no-obesos. Es de destacar que los sujetos con DM tienen
una menor excrecion urinaria de sodio en periodo diurno (matutino y vespertino) y mayor
natriuresis nocturna en comparacion con los no-diabéticos. También se comprobd la
ausencia de efecto del tabaco y de las alteraciones de los lipidos en la excrecion urinaria
de sodio.

Tabla 53: PREVALENCIA DE LOS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

OBESIDAD 67 | 66.3%
DISLIPEMIAS 43 | 42.5%
SOBREPESO 28 | 27.7%
DIABETES 27 1 26.7%
TABAQUISMO 17 | 16.8%
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Tabla 54: NATRIURESIS DIARIA Y POR TRAMOS Y FRCV

OBESIDAD DM TABACO
NO Sl NO Sl NO S|
Valor p Valor p Valor p
N=34 N=66 N=74 N=27 N=88 N=13
Media Media Media Media Media Media
Natriuresis 24 h. (mg) 4531,39 4571,11 0.912 4635,73 4343,99 0.446 4559,18 4548,02 0.982
Natriuresis matutina (mg) 1281,72 1320,41 0.800 1398,79 | 1056,86 0.034 1263,60 | 1603,77 0.112
Natriuresis vespertina (mg) 1422,94 1480,46 0.729 1551,29 | 1213,91 0.055 1448,40 | 1547,07 0.673
Natriuresis noche (mg) 1826,73 1770,24 0.771 1685,65 | 2073,22 0.059 1847,18 | 1397,18 0.098
ANTECEDENTES ANTECEDENTES ANTECEDENTES
HIPERCOLESTEROLEMIA DISLIPEMIA MIXTA HIPERTRIGLICERIDEMIA
NO Sl Valor p NO Sl Valor p NO SI Valor p
N=58 N=43 N=97 N=4 N=96 N=5
Media Media Media Media Media Media
Natriuresis 24 h. 0.978 0.918 0.753
4561,85 4552,20 4561,30 | 4471,30 4545,53 4792,23
(mg)
Natriuresis matutina 0.395 0.475 0.411
1360,03 1236,37 1317,83 | 1054,18 1320,89 1048,14
(mg)
Natriuresis 0.481 0.857 0.903
1508,67 1396,92 1463,97 | 1391,47 1458,91 1503,10
vespertina (mg)
Natriuresis noche 0.222 0.600 0.259
1693,14 1918,90 1779,51 | 2025,66 1765,73 2240,99
(mg)

Cuando valoramos los FRCV en su conjunto, observamos como 11 sujetos no tenian
FRCV adicionales a la HTA, 42 tenian un Unico factor de riesgo, en 30 casos concurrian
dos FRCV y 18 sujetos tenian 3 o0 mas FRCV ademas de la hipertension. No se evidencio
una relacion entre nimero de FRCV y natriuresis.

Tabla 55: RELACION DE LA NATRIURESIS DIARIA Y POR TRAMOS CON LA CUANTIA TOTAL DE
FRCV PRESENTE EN LOS PACIENTES

0 1 30MAS
Valor p
Media Media Media Media
Natriuresis 24 h. 0.952
4358,00 4662,60 4507,62 4518,66
(mg)
Natriuresis matutina 0.437
1396,32 1303,18 1419,15 1076,57
(mg)
Natriuresis 0.525
] 1362,99 1590,93 1416,75 1292,03
vespertina (mg)
Natriuresis noche 0.287
(ma) 1598,70 1768,49 1671,73 2150,06
mg
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Como ya comentamos anteriormente, al estudiar las Lesiones en los Organos Diana
(LOD) llama la atencién que tan solo un 15.8% de los pacientes presenta al menos una
LOD. El mas frecuente fue la albuminuria en rango alto (A2 KDIGO)(66), seguido por la
disminucién del filtrado glomerular mediante la formula MDRD(74). Tan solo un paciente
present6 dos LOD (albuminuria muy alta con FG<60).

Tabla 56: PRESENCIA DE LAS LOD EN LOS PACIENTES

ALBUMINURIA ALTA (A2 KDIGO) 9
DISMINUCION DEL FG <60 ml/min/1.73m2 6
ALBUMINURIA MUY ALTA (A3 KDIGO) 1
HVI 1
TOTAL PACIENTES CON LOD 16

Las Enfermedades cardiovasculares ya establecidas en los pacientes, se presentan en el
11.9% de los pacientes, siendo la mas frecuenta los antecedentes personales de angina,
seguidos del ictus. Tan solo dos pacientes presentaron de forma simultdnea dos
enfermedades cardiovasculares (IAM con angina inestable).

Tabla 57: PRESENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ESTABLECIDA EN LOS PACIENTES

ANGINA

ICTUS

ARTERIOPATIA MI

IAM

RETINOPATIA DIABETICA
TOTAL PACIENTES CON ECV ESTABLECIDA 12

o N W [~ (O

Tabla 58: PRESENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR ESTABLECIDA

Frecuencia %
0 89 88.1
1 10 9.90
2 2 1
Total 101

Analizando la natriuresis diaria y fraccionada por tramos, podemos ver que hay una
relacion directa entre la albuminuria y la natriuresis. No se encontré asociacién entre
excrecion urinaria de sodio, filtrado glomerular ni presencia de enfermedad cardiovascular
asociada (Tabla 59).
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Cuando analizamos la correlacion entre la natriuresis y la presencia de albuminuria,
podemos constatar valores significativamente mayores en la natriuresis diaria y la
natriuresis de la tarde, en los sujetos con albuminuria alta.

Tabla 59: NATRIURESIS DIARIA Y POR TRAMOS HORARIOS EN LAS LOD

ALBUMINURIA
FG <60 ANGINA
RANGO_KDIGO
NORMAL | ALBUMINURIA
Valor
Al ALTA Valor p NO Sl NO Sl
N=85 (A2+A3) N=95 N=6 N=96 N=5 P
N=16
Media Media Media | Media Media | Media
Natriuresis 24 h. (mg) 4433,32 5689,99 0.025 |4545,41|4753,01|0.773 | 4568,14 | 4357,99 | 0.788
Natriuresis matutina (mg) 1282,98 1529,49 0.306 |1313,38|1212,46|0.741|1327,44| 922,38 | 0.221
Natriuresis vespertina (mg) 1403,91 1981,47 0.026 |1459,23|1490,64 | 0.925| 1456,56 | 1548,30 | 0.800
Natriuresis noche (mg) 1746,43 2179,03 0.157 |1772,80|2049,91|0.474|1784,15|1887,31 | 0.807
ICTUS CLAUDICA HVI
NO Sl NO Sl NO Sl
Valor p Valor p Valor p
N=97 N=4 N=98 N=3 N=100 N=1
Media | Media Media | Media Media | Media

Natriuresis 24 h. (mg) 4586,12 | 3869,52| 0.410 |4565,61|4300,57 | 0.791 |4531,33|7198,71 -
Natriuresis matutina (mg) | 1309,01 | 1267,92 | 0.911 |1313,92|1093,98 | 0.604 |1298,82|2163,80 ---
Natriuresis vespertina (mg) | 1476,96 | 1076,38 | 0.318 | 1466,42|1287,19 | 0.698 |1430,41 | 4529,36 ==
Natriuresis noche (mg) |1800,15|1525,21| 0.558 |1785,27[1919,40| 0.804 |1802,09 | 505,56 —

Se evidencia una relacion cuantitativa (no estadistica) entre la natriuresis y la presencia
de Lesiones en Organos Diana y Enfermedad Cardiovascular. La natriuresis de 24 h junto
con la natriuresis de la tarde /noche resulté ser superior en los pacientes con LOD+ECV,
respecto a aquellos que no la presentaban, probablemente como expresion de mayor
ingesta de sal; asi los pacientes con LOD+ECV tienen una natriuresis superior a 2500
mg/dia, lo que representa una ingesta superior a 5 gramos diarios de sal.
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Tabla 60: LOD+ECV Y NATRIURESIS

LOD+ECV
NO Sl
N=73 N=28 Valorp
Media | Media
Natriuresis 24 h. (mg) 4492,24 |1 4746,68| 0.512
Natriuresis matutina (mg) |1331,64 |1237,43| 0.567
Natriuresis vespertina (mg) | 1388,92 | 1669,30| 0.116
Natriuresis noche (mg) 1771,6911839,94| 0.745

Tabla 61: LOD+ECV E INGESTA DE SODIO

< 2500 mg Na/dia | 2 2500 mg Na / dia
LOD 2 26

Cuando se clasifica, basado en la excrecion urinaria de sodio, su ingesta diaria en grados,
se constata que existe una relacion directa entre albuminuria e ingesta de sodio,
asociacion que sin embargo no alcanza significacion estadistica.

Tabla 62: INGESTA DE SAL Y ALBUMINURIA MATUTINA

Clasificacién ingesta Na
BAJA MEDIA ALTA
INGESTA INGESTA INGESTA
N=14 N=37 N=50
A1-NORMAL
13 30 42
N= 85
RANGO ALBUMINURIA ALTA
ALBUMINURIA N=15 ! ! !
MATUTINA (KDIGO) | ALBUMINURIA MUY
ALTA 0 0 1
N=1
MEDIA ALB/Creat (mg/g) 0,5 1,4 29

En el analisis global de todos los sujetos estudiados en cuanto a natriuresis 24h. es de
destacar los valores tan elevados de natriuresis encontrados en nuestra poblacion, que
podrian ser representativo de elevada ingesta. Los pacientes eliminan una media de 4557
mg/dia de sodio (1010-87994), lo cual equivaldrian a unos 11.62 g/dia de ingesta de sal
(2.58-22.43).

Esta natriuresis es significativamente diferente entre hombres y mujeres. Globalmente los
hombres tienen una natriuresis de 0,68 g/dia de sodio (IC95% 0.02-1.34) mayor que las
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mujeres, asi los valores medios de natriuresis en los varones fueron de 4,87 g/dia
mientras que en la mujer alcanzaron los 4,19 g/dia.

Al revisar la distribucion de la natriuresis a lo largo del dia, se observa un incremento
progresivo con cifras vespertinas superiores a las matutinas, y nocturnas frente a las
vespertinas, lo cual podria estar condicionado por la evolucién de la ingesta y por el
periodo més largo de coleccion urinaria en el tramo nocturno (10 horas). Asi, la natriuresis
en este Ultimo tramo alcanza aproximadamente el 40% de la natriuresis diaria (Tabla 63).

Tabla 63: NATRIURESIS POR TRAMO HORARIO Y EN 24 H

Minimo Maximo Media | IC95% Media | Porciento de la
Natriuresis 24 h
Natriuresis matutina (mg) 200,39 4301,86 1307,38 1165-1449 28.91%
Natriuresis vespertina (mg) 95,60 4529,36 1461,09 1306-1615 31.19%
Natriuresis noche (mg) 431,10 5025,73 | 1789,25 1608-1969 39.89%
Natriuresis 24 h. (mg) 1010,20 8794,91 4557,74 4223-4892

Hemos obtenido la natriuresis que eliminan en los diferentes tramos horarios los sujetos
del estudio en funcion de la clasificacion de la ingesta de Na siguiendo los criterios de Uzu
et al. Como podemos ver en la siguiente tabla, la excrecion de sodio sigue en todos los
sujetos el mismo patrén ascendente a lo largo del dia, excepto en el grupo de BAJA
INGESTA, en el que la natriuresis de la mafana y de la tarde es muy similar, con una casi
duplicidad de cifras en la noche.

Ponderando la natriuresis en funcion de la duracion del periodo de coleccion, se observa
gue la excrecion urinaria de sodio es mayor en el tramo vespertino, en el que presumimos
se excreta el sodio ingerido en el almuerzo.

Tabla 64: INGESTA DIARIA DE SAL Y NATRIURESIS POR TRAMOS HORARIOS

Clasificacion ingesta diaria de Na (g de Na+)
BAJA INGESTA |[MEDIA INGESTA| ALTA INGESTA | Valor p
N=14 N=37 N=50
Natriuresis matutina (g) 0,57 1,09 1,67 0.000
Natriuresis vespertina (g) 0,54 1,11 1,98 0.000
Natriuresis noche (g) 0,96 1,45 2,27 0.000
Natriuresis 24 h. (mg) 2,07 3,65 5,93 0.000

En la siguiente tabla se reflejan los valores medios de eliminacion de sodio ponderados
por tramos horarios.

Tabla 65: VELOCIDAD DE EXCRECCION DE SODIO (Gramos de Na+/ hora.)

Minimo | Maximo Media | Desv. tip.
Gramos de Na+/h turno de mafiana 0,03 0,61 0,18 0,102
Gramos de Na+/h turno de tarde 0,01 0,65 0,20 0,111
Gramos de Na+/h turno de noche 0,04 0,50 0,17 0,091
Gramos de Na+/h en 24H 0,04 0,37 0,18 0,070
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ESTIMACION DE LA NATRIURESIS DIARIA MEDIANTE FORMULAS

Es importante en el paciente con hipertension arterial, estimar la ingesta de sodio. Este
calculo se realiza a partir de la natriuresis de 24 horas que requiere la coleccién completa
de orina lo que altera la normalidad del paciente. Son deseables métodos alternativos
menos complejos, que normalmente se basan en formulas estimativas a partir de
muestras puntuales de orina o periodos mas cortos de coleccion.

Cuando aplicamos las férmulas de estimacién de la natriuresis diaria en muestras
puntuales de orina matutina mas tipicas (INTERSALT(19), TANAKA(16) vy
KAWASAKI(17)) a las muestras que nosotros tenemos por tramos horarios, se constata
gue de forma global, en las tres existe una infravaloracion de la natriuresis. De las tres
formulas analizadas, la estimacién de KAWASAKI es la que ha presentado una mayor
aproximacion con la natriuresis real diaria, siguiéndole la formula de INTERSALT vy
finalmente la de TANAKA.

En las tres formulaciones se evidencia una mayor aproximacion a la natriuresis diaria
cuando se utilizan en su célculo la muestra puntual matutina mejor que la muestra
completa del tramo de la noche, mafiana o tarde.

Por otro lado se evidencia una mayor aproximacion a la natriuresis diaria cuando se aplica
la formulacion de INTERSALT en los hombres mas que en las mujeres. Todo lo contrario
acontece en el caso de la formula de TANAKA, donde las diferencias con respecto a la
natriuresis diaria son menores en el caso de las mujeres. Cuando se aplica la férmula de
KAWASAKI no se evidencian grandes diferencias por sexo.

Tabla 66: DIFERENCIAS DE LA NATRIURESIS ESTIMADA POR CADA UNA DE LAS FORMULAS CON
APLICACION EN LA ORINA AISLADA, DE LA MANANA, TARDE Y NOCHE CON RESPECTO A LA
CUANTIFICADA EN 24 H JUNTO CON LA CORRELACION DE CADA ESTIMACION CON LA
NATRIURESIS MEDIA OBTENIDA.

Natriuresis %
Media Desv. tip. Media en | DIFERENCIA| NATRIURESIS
024 H ESTIMADA
INTERSALT_AISL 3841,12 950,20 | 4557,74 -716,62 84,28
INTERSALT_M 3706,10 957,15 | 4557,74 -851,64 81,31
INTERSALT_T 3757,04 996,86 | 4557,74 -800,70 82,43
INTERSALT_N 3770,03 931,94 | 4557,74 -787,71 82,72
TANAKA_AISL 3792,58 781,22 | 4557,74 -765,16 83,21
TANAKA_M 3694,43 809,33 | 4557,74 -863,31 81,06
TANAKA_T 3724,30 841,97 | 4557,74 -833,44 81,71
TANAKA_N 3719,28 661,21 | 4557,74 -838,46 81,60
KAWASAKI_AISL 4205,18 1116,32 | 4557,74 -352,56 92,26
KAWASAKI_M 4068,28 1105,49 | 4557,74 -489,46 89,26
KAWASAKI_T 4125,66 1207,00| 4557,74 -432,08 90,52
KAWASAKI_N 4107,70 976,26 | 4557,74 -450,04 90,13
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Tabla 67: DETERMINACION DE LA NATRIURESIS DIARIA CONSTATADA Y LA ESTIMADA CON CADA
FORMULACION USANDO LA MUESTRA DE ORINA AISLADA MATUTINA Y NOCTURNA (mg de Na)

SEXO

NATRIURESIS

24 H. | INTERSALT N

INTERSALT_AISL

TANAKA N

TANAKA _AISLA

KAWASAKI_N

KAWASAKI_AISL

HOMBRE

Media

4875,0729

4505,0478

4516,9648

3844,7071

3816,8398

4451,9684

4426,4707

Desv. tip.

1773,56450

498,48631

691,44507

577,82545

836,56350

850,54411

1215,91254

MUJER

Media

4193,1459

2925,5348

3064,6197

3575,1672

3764,6966

3712,1660

3950,9247

Desuv. tip.

1536,71104

488,74961

509,57645

725,29920

720,36308

969,24176

939,21391

Total

Media

4557,7406

3770,0269

3841,1211

3719,2777

3792,5751

4107,7039

4205,1770

Desv. tip.

1694,18632

931,93805

950,19991

661,21189

781,21841

976,26039

1116,32365

Valor p

0.043

0.000

0.000

0.040

0.740

0.000

0.032

Tabla 68: DIFERENCIA DETECTADA ENTRE LA NATRIURESIS DIARIA REAL RESPECTO A LA
ESTIMADA CON CADA UNA DE LAS FORMULACIONES UTILIZANDO LA MUESTRA DE ORINA
MATUTINA AISLADA Y LA NOCTURNA (mg de Na)

Media Desuv. tip.
INTERSALT aislado 716,61 1713,87
INTERSALT noche 787,71 1582,00
TANAKA aislado 765,16 1739,73
TANAKA noche 838,46 1450,33
KAWASAKI aislado 352,56 1793,26
KAWASAKI noche 450,03 1386,37

Tabla 69: DIFERENCIA DETECTADA ENTRE LA NATRIURESIS REAL Y LA ESTIMADA CON ORINA

PUNTUAL MATUTINA Y LA DEL TRAMO NOCTURNO POR SEXOS

SEXO NATRIURESIS | INTERSALT DIF INTERSALT DIF
24 H. (mg) noche aislado
HOMBRE Media 48750729 | 45050478 370,0251 4516,9648 358,1081
N=54 Desyv. tip. 1773,5645 | 49848631 691,44507
MUJER Media 41931459 | 29255348 | 1267,6111 | 30646197 | 11285262
N=47 Desyv. tip. 1536,71104 | 488,74961 509,57645
Tota Media 4557,7406 | 3770,0269 787,7137 3841,1211 716,6195
N=101 Desyv. tip. 1694,18632 | 931,93805 950,19991
Valor p 0.043 0.000 0.000
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NATRIURESIS TANAKA

SEXO 24 H.(mg) | TANAKA noche DIF widlado DIF
HOMBRE Media 4875,0729 3844,7071 1030,3658 3816,8398 1058,2331
N=54 Desv. tip. 1773,5645 577,82545 836,5635
MUJER Media 4193,1459 3575,1672 617,9787 3764,6966 4284493
N=47 Desv. tip. 1536,71104 725,2992 720,36308
Tota Media 4557,7406 3719,2777 838,4629 3792,5751 765,1655
N=101 Desv. tip. 1694,18632 661,21189 781,21841
Valor p 0.043 0.040 0.740
o[ VeS| WA | or | N | or
HOMBRE Media 4875,0729 4451,9684 4231045 4426 4707 448 6022
N=54 Desv. tip. 1773,5645 850,54411 121591254
MUJER Media 4193,1459 3712,166 480,979 3950,9247 2422212
N=47 Desv. tip. 1536,71104 969,24176 939,21391
Tota Media 4557,7406 4107,7039 450,0367 4205177 352,5636
N=101 Desv. tip. 1694,18632 976,26039 1116,32365
Valor p 0.043 0.000 0.032

Se han realizado graficas de Bland-Altman para validar la concordancia entre la
natriuresis de la orina de 24 h (patrén de referencia) y la aplicacion de las férmulas de
Intersalt, Tanaka y Kawasaki con muestras urinarias del turno de la noche y con una
muestra aislada de la primera miccion de la mafiana. Se ha calculado la diferencia entre
cada aplicacion de la formula y los resultados de referencia. En todos se ha calculado con
una estimacion del 95% vy la diferencia + 1,96 la diferencia estandar de las diferencias.

La concordancia o acuerdo entre los valores reales y los estimados es mayor cuando se
emplea la formula Kawasaki en la orina aislada de la primera miccion de la mafana,
aunque los valores son muy similares para el tramo de la noche. En la Tabla 70 se ha
representado el valor de la natriuresis de 24 horas y los valores con los que hemos
obtenido los graficos de Bland-Altman; en las dos ultimas columnas se recogen los
valores utilizados para la elaboracion de estos graficos. En la dltima columna se ha
registrado el valor medio de la diferencia entre la natriuresis real y la estimada,
pudiéndose observar como las menores diferencias (mayores concordancias) se obtienen
para la estimacion de la natriuresis obtenida con la aplicacién de la férmula de Kawasaki.

En general, los resultados obtenidos muestran como todas las férmulas utilizadas
habitualmente tienden a subestimar la natriuresis, y que esta subestimacién es mayor en
las formulas de Tanaka noche e Intersalt tarde (Tabla 70).
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Tabla 70: VALOR DE LA NATRIURESIS 24H. JUNTO CON LOS OBTENIDOS CON LAS 3 FORMULAS
UTILIZANDO PARA CADA UNA LAS MUESTRAS DE LA ORINA NOCTURNA, NOCHE Y LA DE LA

PRIMERA MICCION DE LA MANANA (AISLADA)

Hombre Mujer Total Promedio Diferencia Coeficiente
NATRURESIS 24 HORAS Real + Media de
(Gold Standard) 4875,0730 | 4193,1459/  4557,7406 Estimado Correlacion
ESTIMACIONES
INTERSALT_AISLADA 4516,9648 3064,6197 3841,1211 4199,43 716,61 0.26*
INTERSALT Noche 4505,0478 2925,5348 3770,0269 4163,88 787,71 0.40*
INTERSALT_Tarde 4431.8378 2981.7317 3757.0359 4157.38 800.70 0.48*
TANAKA_AISLADA 3816,8398 3764,6966 3792,5751 4175,15 765,16 0.17**
TANAKA_ Noche 3844,7071 3575,1672 3719,2777 4138,50 838,46 0.53*
TANAKA Tarde 3791.4323 3647.1792 3724.3046 4141.02 833.43 0.63*
KAWASAKI_AISLADA 4426,4707 3950,9247 4205,1770 4381,45 352,56 0.23*
KAWASAKI_Noche 4451,9684 3712,1660 4107,7039 4332,72 450,03 0.57*
KAWASAKI_Tarde 4408.4910 3800.7096 4125.6620 4341.70 432.08 0.67*

(*) p=0,000. (**) No significativo

La estimacién con menor error se obtiene con la formula de Kawasaki, obteniéndose las
mayores correlaciones con la natriuresis de 24 horas en el tramo de la tarde (Pearson

0.67).

Como se puede observar en los graficos de Bland Altman, cuando realizamos la
estimacion con la férmula de Kawasaki los valores representados se distribuyen de forma
homogénea por encima y debajo de la linea promedio, lo que indica menor error de esta
estimacion. Si observamos los gréficos correspondientes a la estimacion cuando
empleamos la formula de Intersalt y Tanaka, los valores presentan una dispersion mayor y
se aprecia cierta tendencia a una mayor subestimacion cuando la natriuresis real es

elevada.

Tabla 71: PARAMETROS DE LAS GRAFICAS DE BLAND-ALTMAN

Diferencia
media DS 1,96*DS -1'96*DS Coef. R
INTERSALT_AISLADA 716 1713 4073,48 -2641,48 0,53
INTERSALT_Noche 787 1582 3887,72 -2313,72 0,56
TANAKA AISLADA 765 1739 4173,44 -2643,44 0,65
TANAKA Noche 838 1450 3680,00 -2004,00 0,79
KAWASAKI_AISLADA 352 1793 3866,28 -3162,28 0,40
KAWASAKI_Noche 450 1386 3166,56 -2266,56 0,57
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Tabla 72: GRAFICOS DE BLAND-ALTMAN PARA LAS FORMULAS DE INTERSALT, TANAKA Y

KAWASAKI CON MUESTRAS DEL TRAMO DE NOCHE Y LA AISLADA DE LA PRIMERA MICCION DE

NATRIURESIS 24 H - INTERSALT AISLADO
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NATRIURESIS 24 H. - TANAKA NOCHE
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NATRIURESIS 24 H.- KAWASAKI AISLADO
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Se ha realizado un andlisis mediante curva ROC para determinar el rendimiento
diagndstico de las formulas seleccionadas que predicen la natriuresis de 24 a partir de las
muestras puntuales de orina de la mafana, tarde y noche: férmulas de Tanaka, Kawasaki
e Intersalt. Se ha determinado el mayor rendimiento diagnostico mediante la obtencion del
area bajo la curva (llustraciéon 8) y se ha utilizado como punto de corte la media de la
natriuresis detectada (4450 mg de Na+) en cada una de las tres férmulas para las
muestras obtenidas en cada uno de los tramos horarios (Tabla 73).

Con este valor del punto de corte, la férmula de Kawasaki en el tramo de la tarde es la
gue obtiene una mayor area bajo la curva (ABC 0,868), seguida por la prediccion obtenida
con la formula de Tanaka también en el tramo de la tarde (ABC 0.840). El siguiente tramo
horario con mayor rendimiento es el de la noche en ambas férmulas. La férmula de
Intersalt en nuestra poblacion presento resultados discretamente inferiores (ABC
muestras de la tarde 0,719)

Si seleccionamos la orina de la tarde y empleamos la férmula de Kawasaki, el punto de
corte mas favorable se situa en los 4049 mg de Na+. En el caso de la férmula de Tanaka
para la tarde este punto debe ser fijado en los 3790 mg de Na (llustracién 9).

Tabla 73: DATOS OBTENIDOS TRAS LA REALIZACION DE LAS CURVAS ROC

Intervalo de confianza 95%
METODO Area bajo la curva | Error tip. | Sig. asintética | =~ o .
Limite inferior | Limite superior

INTERSALT_AISL ,620 ,056 ,038 511 729
INTERSALT_M ,667 ,055 ,004 ,559 774
INTERSALT_T ,719 ,051 ,000 ,619 ,818
INTERSALT_N ,673 ,053 ,003 ,569 778
TANAKA_AISL ,588 ,057 ,129 476 ,700
TANAKA_M ,664 ,054 ,005 ,557 770
TANAKA_T ,840 ,040 ,000 , 762 ,918
TANAKA_N ,810 ,045 ,000 ,723 ,898
KAWASAKI_AISL ,625 ,056 ,031 ,515 , 735
KAWASAKI_M , 701 ,053 ,001 ,598 ,805
KAWASAKI_T ,868 ,036 ,000 ,798 ,938
KAWASAKI_N ,808 ,044 ,000 721 ,894
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llustracion 8: GRAFICAS DE LAS CURVAS ROC PARA TODAS LAS FORMULAS Y MUESTRAS DE
LOS TRAMOS HORARIOS Y MUESTRAS AISLADAS MATUTINAS
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llustracion 9: CURVAS ROC DE LAS FORMULAS DE INTERSALT, TANAKA Y KAWASAKI CON
MUESTRAS DE LA ORINA DE LA TARDE

Curva COR
1,0 .
Procedencia
de la curva
—IMTERSALT_T
—— TAMAKA_T
KAWASAKI_T
0,87
- 05
o
=z
=
uwn
c
@
0 4
0,27 JI
00 T T T T
0,0 0.2 04 0,6 0,8 10

1 - Especificidad

Tras seleccionar los valores de corte para cada una de las formulas que estiman la
natriuresis en los diferentes tramos horarios, en la Tabla 74 se indican los valores de
sensibilidad, 1-especificidad y el valor del indice de Youden, como estadistico resumen
gue combina la sensibilidad y la especificidad. Atendiendo a estos valores, la mayor
validez se obtienen en los tramos de la tarde, los mayores valores de sensibilidad con
menor proporcion de falsos diagndsticos positivos se logran con la férmula de Kawasaki
tarde y Tanaka tarde para los puntos de corte de 4049 y 3790 respectivamente, como ya
se comentd anteriormente. La fiabilidad de la formula de Kawasaki ha sido de 73% para
resultados positivos (VPP) y del 81,6% para los resultados negativos (VPN); valores muy
similares se obtiene con la formula de Tanaka (VPP= 78%, VPN=81.4%).
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Tabla 74: VALORES DE SENSIBILIDAD, 1-ESPECIFICIDAD E INDICE DE YOUDEN PARA CADA UNA
DE LAS FORMULAS QUE ESTIMA LA NATRIURESIS EN SUS FRACCIONAMIENTOS DIARIOS

POSITIVO SI ES SENSIBILIDAD - EF(E;EQI\;A?_AD
FORMULA DE... MAYOR O IGUAL o ESPECIFICIDAD INDICE DE
QUE 0 % (

YOUDEN)
INTERSALT AISL 3867 59 42 1.02
INTERSALT M 3614 70 37 1.07
INTERSALT T 3690 70 33 1.03
INTERSALT N 3881 63 42 1.06
TANAKA_AISL 3779 57 44 1.01
TANAKA M 3694 59 40 1.00
TANAKA T 3790 78 18 0.97
TANAKA N 3732 78 22 1.00
KAWASAKI_AISL 4216 61 38 1.00
KAWASAKI M 4108 66 35 1.01
KAWASAKI T 4049 80 25 1.06
KAWASAKI_N 4040 74 24 0.98
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DISCUSION
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En el presente trabajo se evidencia que en esta poblacion hipertensa en el ambito de
atencion primaria, se detecta una elevada excrecién de Na (4557.74 mg en 24h) como
expresion de una elevada ingesta de sal (11.39 g de sal al dia). Como factores
moduladores adicionales de la natriuresis se asocian de forma significativa diuréticos
(potencian natriuresis), sexo (menor en mujeres) y edad (menor en mayores de 65 afos).

Probablemente como consecuencia de la elevada ingesta de sal, el porcentaje de control
de la PA estudiado mediante MAPA y PA clinica es bajo. Ademas, como expresion de esa
elevada ingesta de sal y mal control de PA, objetivamos una asociacion entre natriuresis y
albuminuria.

Dada la falta de utilidad contrastada de la encuesta dietética de los pacientes en sus
habitos, es util para el médico conocer la ingesta de sal mas aproximada a la realidad
diaria del paciente hipertenso. En este estudio, se demuestra que del andlisis de toma de
orina vespertina se puede deducir con bastante precision esa ingesta diaria de sal que
tanta dificultad implica tanto para el paciente como para el profesional que la debe valorar.

En referencia a la ingesta de sal de los pacientes, llama la atencion que los usuarios
habituales de salero, de forma llamativa, aumentan la natriuresis por la tarde y la noche, lo
cual pensamos se relaciona con el hecho de ser el almuerzo la comida mas importante
del dia ademas, de la posible alta ingesta de sal.

No conocemos estudios en los que se haya analizado el porcentaje de personas que
ponen en su mesa el salero con frecuencia, por lo que no podemos comparar nuestra
poblacidn con respecto a otras. Tan solo se han localizado dos articulos donde se analiza
el aporte de sal que supone el uso del salero en la poblacién. Uno determina que la sal
gue afadimos a las comidas supone tan solo un 10% de la sal que se ingiere en el dia(27)
y otro, en el que se comprobaba que el incremento de la sal en las comidas se
influenciaba netamente por la disponibilidad de salero donde se comia y del tamafio del
agujero del salero(75).

Si bien tan solo 4 pacientes son los que han referido un uso habitual del salero en la
mesa, es de destacar que este pequefio grupo de pacientes tiene una media de
natriuresis diaria que supera en 1122 mg de Na+ a los que no lo usan.

Las caracteristicas antropométricas de la poblacion distan ostensiblemente de los datos
nacionales, pues las cifras de obesidad son muy superiores a las medias nacionales que
refieren un 24% en los hombres frente al 72% de nuestro estudio, y el 21% en las
mujeres(76) frente al 59.6% observado por nosotros. El incremento de la obesidad en
poblaciones desfavorecidas si que tiene constatacion en la bibliografia disponible, pues
habla de la influencia desfavorable de la existencia de bajos niveles educativos
poblacionales. Estas diferencias se hacen mucho mas evidentes en el caso de la mujer,
donde el sobrepeso llega a ser 3,2 veces superior en el caso de las mujeres con escasa
educacién(77), como es la zona donde se encuentra nuestro centro de salud.

Nuestro estudio se caracteriza por tener un 66.3% de los pacientes con obesidad, por lo
gue esta desproporcion hace que el grupo de los normopeso sea poco representativo
(5.9%) dentro de la muestra estudiada y resta poder estadistico al estudio cuando una de
las variables asociadas se relaciona con el peso o porcentaje graso.

Debemos tener en cuenta en todo momento que la poblacién estudiada se encuentra en
una zona tipificada como de transformacion sanitaria, dado que, en nuestra zona,
concurren situaciones estructurales de pobreza grave y marginacion social con problemas
especiales como déficits de vivienda, deterioro urbanistico y de infraestructuras, carencias
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formativas profesionales, deficiencias higiénicosanitarrias y desintegracion social. Estas
condiciones desfavorables del entorno socioeconémico, son probablemente algunos de
los motivos por los que nos encontramos con esta alta prevalencia de obesidad. Existen
estudios nacionales que demuestran que la obesidad es mas prevalente en niveles
socioecondmicos bajos, como es nuestro caso(78).

La tasa de parados ha resultado ser mas baja (6.9%)(79) de la notificada por el Instituto
Nacional de Estadistica en el 2° trimestre de 2015 (22.37%). La tasa de empleados es
muy inferior a la media nacional del 59.79%. No se detectan cifras alejadas de la media
nacional en cuanto a jubilados al ser la media de los estudiados un 22.8 % y la nacional
de un 27% (80). El gran grueso de la poblacién se ha encontrado entre las amas de casa
con un 38,6%.

El nivel formativo de la poblacién dista de los resultados nacionales del nivel de formacion
de la poblacion, pues de una media nacional del 21% de universitarios(81), nuestra
muestra se encuentra en el 7% y la zona donde nos encontramos tiene una media del
0.48%(82). Por otra parte, destacar que la tasa de analfabetismo es del 5%, mientras que
a nivel nacional se estima del 2.11%(83) y del 14.58%(82) en la zona sur de Jerez.
Interpretamos que el entorno en el que nos encontramos, representa por tanto, una zona
econOmica y cultural baja, lo cual repercute negativamente en los resultados en salud(84).

La relacion entre obesidad y la ingesta de sal es algo constatado en la bibliografia. En una
reciente  revision en poblacién irlandesa(85) se ha podido correlacionar
epidemiologicamente la asociacion entre la ingesta de sal y la obesidad. En el caso de la
poblacion china, esta correlacion ascendente parece que incluso ha sido pareja(86). Entre
los origenes de esta epidemia de obesidad, parece que reside en el disbalance entre
energia consumida y la ingerida, el incremento en el consumo de la denominada “fast
food”, el aumento en el tamafio de las cantidades de comida en cada menu y la ingesta de
productos endulzados y ricos en sal(87), junto con otros factores como la disminucién de
la actividad fisica y la facilidad en el suministro de los alimentos desde hace unos 50
afos(88). En nuestro estudio, no se evidencié una diferencia cuantitativa en la natriuresis
diaria (obesos= 4571 mg us no-obesos= 4531 mg), si bien pensamos que todo se debe a
su alta ingesta, ademas del escaso numero de pacientes que presentaron sobrepeso
(27.7%) o normopeso (5.9%) que nos ha impedido realizar las oportunas comparaciones.

Son varios los factores que pueden intervenir en la ingesta de sal y los motivos por los
una persona tiene mas apetencia por la sal que otra. Se han descrito multiples causas
como son las meramente educativas(89), la influencia de la modulacién sensitiva a la sal
por la aldosterona(90) y la posibilidad de ser interceptada por la accién de bloqueadores
de los receptores mineralcorticoides de infusién central en modelos murinos(91), la
regulacion por el sabor umami(92), o promociones alimentarias en la television(93), que
llegan incluso a planteamientos netamente mentales como son la potencialidad
adictdogena de la comida rapida (fast food)(94) y en la que tan alto contenido de sal y
productos dulces existe.

Estos serian conceptos mas habituales y se podria decir que, incluso mas simples. Pero
se han descrito nuevos conceptos que intentan explicar los origenes de la hipertension
esencial desde el concepto de la Alostasis(95). Se basa en la idea que para la regulacion
homeostética del medio interno, el cerebro se encargaria de una regulacion eficiente
mediante la prevision de las necesidades y la preparacion para satisfacerlas antes de que
surjan. Por ello y en prevision de carencias de agua o sal, induciria a la tendencia a la
reabsorcion de agua y sodio en determinadas circunstancias.
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Pero en esta afinidad salina de la que hemos hablado, también parece mediar la obesidad
al encontrarse correlaciones entre la obesidad, la ingesta de sal y la hipertension(96).

Cuando se actua sobre el paciente hipertenso, se constata que la potencia reductora de
las cifras tensionales reside méas sobre la bajada de peso que sobre la reduccion de la
ingesta de sal, dado que el mero hecho de esa reduccidon de peso induce a disminuir los
niveles de plasmaticos de la actividad de la renina, aldosterona, catecolaminas e
insulina(97).

La ingesta de sodio de la poblacion estudiada es muy superior (tanto en su media como
la diferenciada por sexos: 4557 mg/dia con 4875 en & y 4193 mg/dia en Q) a estudios
realizados en nuestro pais (13) donde la media global se estima en 3873.18 mg, y en
4508 mg en el caso de hombres y de 3317 mg de Na en el caso de las mujeres. También,
el grupo estudiado tiene una ingesta que es netamente muy superior a los 2 g de Na+/dia
aconsejado por la OMS(73), llegando a suponer el 95% de los pacientes estudiados, muy
superior a los 87% de pacientes que se han detectado en estudios nacionales(14).

Si analizamos la distribucion de la ingesta de sodio en estos pacientes en comparacion
con la muestra de Uzu(72) —con las consideraciones diferenciadas de la tipologia de
poblacion estudiada- el porcentaje de pacientes con alta ingesta es muy superior a la
detectada por este autor, pues mientras que en la muestra de Uzu la alta ingesta supone
el 37.8% de su muestra, en la nuestra llega casi a su mitad (49.5%). Destacar que en el
articulo referenciado la media de edad es muy similar, si bien todos los pacientes son
diabéticos tipo 2 y con menor tasa de obesidad al tener una IMC media mas baja a la
nuestra.

Esa asociacion entre obesidad con la ingesta de sal también se ha constatado
recientemente en la forma del sindrome metabdlico directamente(98). En este estudio
poblacional chino, se comprobd que las posibilidades de presentar sindrome metabdlico
se incrementaban un 29% por cada 100 mmol/diarios de natriuresis. Estudios muy
relacionados con estos resultados se han obtenido también en nuestro pais entre la
natriuresis y el IMC(14).

Debemos recordar la influencia que la obesidad y la HTA tienen sobre la disfuncion
endotelial, pues en obesos adolescentes ya se constata una disminucién de la
vasodilatacion sobre la arteria braquial y su afectacion en la produccion local de 6xido
nitirico(99). Ello nos debe hacer reflexionar sobre la futura elevacién de la incidencia de la
ECV, dado que ya el 10% de los adolescentes presentan obesidad(100).

La correlacion entre obesidad y la PA es una realidad muy tenida en cuenta, pues ya se
sabe que las cifras tensionales se asocian de forma lineal con el contenido graso del
individuo(101) y se llega a constatar una franca diferenciacioén entre los pacientes obesos,
con sobrepeso y normopeso en cuanto a la caida nocturna de las cifras tensionales(102).
En nuestro caso y con un 66,33% de obesos, podemos constatar que en ellos es sabido
gue se ceba la hipertension esencial, pues desde el estudio Framingham(103) se sabe
que el 78% de la HTA esencial del hombre y el 65% en el caso de la mujer, se debe a la
obesidad. Pero ademas es ya conocido que tanto la TAS como la TAD guardan casi una
correlacion directa con el IMC(104). En este contexto ademas, se describe que en los
obesos existe un incremento de la reabsorcion tubular de Na(105) que perjudica por tanto
la natriuresis por presion.

Se deben asociar otra serie de factores que favorecen la asociacion de la HTA con la
obesidad como es la compresion grasa retroperitoneal sobre los rifiones que se presenta
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en los obesos(106), apnea obstructiva del suefio(107),la activacion del SRAA(108), el
incremento de la actividad del sistema simpatico(109) o la disfuncién endotelial(110)

En este ultimo comentario, también es de mencidn sefialar, que ademas de la importancia
gue el mero hecho del aumento de peso y que la ingesta cal6rica incrementa de forma
directa la actividad del sistema simpéatico y de la TA, también se ha sugerido que ese
incremento de peso va mediado por una menor respuesta del sistema g-adrenérgico(111).

Otro de los factores que intervienen en la patogénesis obesidad y su asociacion con el
sodio es la dificultad del rifidn del obeso para desprenderse del sodio. Esto se debe
ademas de la posible mayor ingesta(112), a la presentacion de la insulinoresistencia(113)
en los pacientes obesos, asi como altos niveles de mediadores proinflamatorios, leptina y
otros neuropéptidos. A su vez debemos tener en cuenta también todo ello en los afectos
de sindrome metabdlico(114), lo cual también fue constatado en el estudio MONICA(115).

Esta asociacion del sodio con la obesidad y la hipertension ha llegado a tal grado de
correlacion que se define la obesidad en el hipertenso como una hipertensién
salsensible(116) que la asocia a la presencia de insulina como factor mediador que
induce a su resistencia, alteracion del sistema renina-angiotensina, incremento de la
vasoconstriccion y alteracion del sistema simpatico.

En nuestro estudio encontramos que el sexo es un factor condicionante de la natriuresis.
La menor natriuresis de la mujer con respecto al hombre, puede que ademas de tener
una menor ingesta, se base en una serie de mecanismos hormonales. Si bien la dualidad
supuesta de la testosterona y el estradiol no ha sido del todo esclarecida(117). Por otra
parte, en estudios experimentales, existen diferencias por sexo que se han evidenciado
en estudios en ratas, en las que las hembras parecen disponer de mayor afinidad en los
receptores de la angiotensina 11(118). Por contraposicion, en el hombre, la accion de la
testosterona induciria un estrés oxidativo mediado por la actuacion del SRAA y que
finalmente liberaria sustancias vasoconstrictoras a la vez que la reduccion de los niveles
de 6xido nitrico, como mecanismo propuesto(28), y consecuentemente, mas retencion
renal de sodio.

Otro elemento a tener en cuenta es que la PA en la mujer sufre un incremento en sus
cifras tras la menopausia, pero a pesar del tratamiento hormonal sustitutivo, no se
reducen significativamente sus cifras, por lo que de esta forma se podria discutir el
mecanismo que en su dia se le otorgd a la elevacion testosterénica(28). La posible
influencia de la variable edad sobre esta circunstancia también se pudo descartar al
constatarse la ausencia de modificaciones evolutivas en ratas ooforectomizadas.

Si bien no se ha tenido en cuenta en nuestro estudio a los cambios hormonales en la
mujer menopausica por no haberse contemplado este parametro en la hoja de recogida
de datos, se sabe que en este grupo de mujeres la prevalencia de HTA es superior(119).
Podemos estimar que de las 47 mujeres, menopausicas pueden ser unas 41, al ser estas
las mayores de 45 afios.

En nuestro trabajo no podemos explicar el mecanismo fisiopatogénico explicativo de la
menor natriuresis de la mujer, al no existir una diferencia significativa de peso ni de la PA
con el hombre.

En cuanto al estudio de la variable de la edad, hemos constatado que los mayores de 65
afios eliminan menos cantidad de sodio en el dia (4192 mg), frente a los menores de esa
edad (4783 mg). Parece que ello va mediado por los cambios clasicos asociados a la
edad (120) como la diminucion del tamafio renal, incremento de la esclerosis glomerular o
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alteraciones de la funcion tubular. Otra serie de factores también influyentes parecen ser
el incremento de la salsensibilidad(121), o por incapacidad de respuesta adecuada
renal(122). En nuestro caso y aunque no hay diferencias significativas en el filtrado
glomerular, ello puede haberse debido a que se ha basado en su realizacion mediante la
féormula MDRD, el cual en rangos normales de filtrado y en mayores de 65 afios puede
gue no sea un método preciso de determinacion del filtrado glomerular en esa poblacion y
se debieran de realizar investigaciones especificas con la finalidad de poder elaborar una
formula mas afinada para los mayores(123).

Cuando nos centramos en el tipo de farmacoterapia de los pacientes, podemos evidenciar
que en nuestro estudio se usan mayor numero de farmacos comparados con otros
estudios realizados en atencion primaria. La monoterapia es del 26,7% frente al 36,4% del
PRESCAP 2010 (45) y en el caso de la terapia combinada detectamos un 73,3% frente al
63,6% del mismo estudio. En nuestro trabajo hay un 13% de pacientes con 3 0 mas
principios activos, frente al 4,1% que se presentan en este estudio.

Todos los pacientes estaban bajo tratamiento farmacoldgico y pensamos que ello se debe
a la media tan alta de sus cifras tensionales, el gran porcentaje de obesos, asi como a los
afos transcurridos desde su diagnostico (11.4 afios) que es muy superior a la media en
edad de los pacientes del estudio PRESCAP 2010 (124).

De hecho, el paciente obeso precisa de mas antihipertensivos que el paciente con
normopeso(102), si bien en nuestro caso no objetivamos diferencias significativas entre
obesos y no-obesos por las limitaciones numéricas antes referidas.

La farmacoterapia influye en la excrecién del Na, y en nuestro estudio tenemos una
significacion estadistica en la natriuresis con el uso de diuréticos, como era de esperar.
Estos datos pudieran haber sido mas remarcados si se hubieran incluido en el estudio a
los diuréticos de asa, pero desde un principio en el disefio se contraindicaron.

La influencia de la actuacion de los diuréticos sobre la natriuresis es muy evidente en la
bibliografia(125) (37), y ello ha sido constatado en nuestro estudio.

Algunos autores(126) argumentan incluso el uso de la espironolactona en pacientes con
HTA resistente de forma especial, por sus efectos vasodilatadores y de control de
hiperaldosteronismo que le puede caracterizar. Se podria ir incluso desplazando su uso
por otros nuevos antagonistas de la aldosterona como es la eplerenona, a la que dada su
mayor especificidad, se le atribuyen menos efectos adversos, si bien su experiencia es
mas limitada. En nuestro caso, los pacientes bajo tratamiento con espironolactona llega a
suponer el 7.4% de los pacientes en tratamiento con diuréticos.

El incremento de la natriuresis en el grupo de los pacientes en tratamiento con farmacos
BSRA es algo ya conocido en la bibliografia disponible (38). Su mecanismo se basa en el
bloqueo de los receptores que se encuentran en el tubo contorneado proximal que se
encargan de la reabsorcion del 65% del sodio filtrado. Ello se ha constatado tanto en
sanos como en afectos de enfermedad renales crénicas (127). Cabe sefalar que los
IECAS aumentan la bradiquina lo que induce a aumentar la natriuresis frente a ARA-2 que
no la aumentan(128).

En nuestro estudio no hemos encontrado asociacién significativa entre la natriuresis y los
tratamientos que bloguean el SRAA, lo cual pensamos se debe a la escasez global de
pacientes incluidos, ser todos los individuos hipertensos y la escasa representacion de
pacientes que no se encontraban utilizando este tipo de terapia.
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Finalmente sefialar que el perfil natriurético de los Calcioantagonistas también ha sido
muy constatado (39)(129), al igual que los betabloqueantes(40).

Nuestro estudio supone la novedad de realizar la determinacion de la natriuresis a lo largo
del dia de forma sincronica a la realizacion de una MAPA. La finalidad ha sido por tanto,
estudiar la posible correlacion entre las cifras tensionales con la natriuresis a lo largo del
dia. Por ello, todas las equiparaciones y confrontaciones de resultados son muy
diferenciadas en cuanto a forma y caracteristicas tanto de su realizacion, metodologia o
tipologia de poblacién estudiada. A su vez, abunda en la bibliografia los estudios
realizados en centros hospitalarios y son muy pocos los que se han realizado en centros
de atencion primaria.

La asociacion entre la natriuresis (como reflejo de la ingesta de sal) y la elevacion de
cifras tensionales es una realidad muy contrastada en la bibliografia existente(130). En
algunos esa constatacion se hace de una forma poblacional y en otros, por estudios de
grupos pacientes con diversas categorias que los aglutinan.

Cuando nos dedicamos a la revision exclusiva de la asociacion de la natriuresis con el
control de las cifras tensionales debemos hacer una diferenciacién en la metodologia de
su medicion: en la determinacion clinica habitual en la consulta médica o de enfermeria,
mediante AMPA o bien mediante MAPA. En nuestro caso nos vamos a referir en su
mayor parte a su vinculacion con el MAPA, al ser la técnica mas valorada por las vigentes
guias de préctica clinica y de la que ademas, se pueden obtener mayor nimero de datos
y parametros del paciente.

Son multiples los estudios que se pueden localizar en la bibliografia que relacionen la
ingesta de sal con las cifras tensionales, pero entre ellos destacaremos uno de los mas
recientes y con mayor peso especifico por la diversidad de poblacion y el volumen de
poblacion estudiada: el estudio PURE (131). En este gran estudio se puede constatar, tras
analisis de regresion, que por cada gramo de sal que se ingiere se aumenta de media
2.11 mm Hg la TAS y 0.78 mmHg la TAD. En este estudio debemos de tener en cuenta
que el IMC es muy inferior (26.1) al 31.95 que hemos obtenido en nuestro estudio, algo a
tener en cuenta en esta comparacion.

En nuestro estudio no objetivamos una diferencia significativa entre en la natriuresis diaria
de los sujetos no-controlados (4658 mg) frente a los 4121 mg de los controlados durante
todo el dia, ni entre los fraccionamientos en el dia de la natriuresis. Si se constata una
diferencia numérica entre ellos. Aunque son multiples las evidencias de la relacion entre la
ingesta de sal y la cifras de la PA, en nuestro estudio debido a que todos son hipertensos,
obesos y la amplia mayoria de los pacientes tienen una alta ingesta de sal, hace que ello
enmascare la relacibn que era de esperar. Sin embargo, en el estudio espafiol de
Ortega(14) se encuentra una correlacion entre la natriuresis de 24 h con la PAS y PAD
con una determinacién clinica. Es de destacar que este estudio que proviene de la
fraccion de pacientes incluidos en el estudio INTERSALT, no son pacientes hipertensos
conocidos como los nuestros y que las PA no tienen la gran profusion y profundidad de
datos que nosotros hemos obtenidos mediante MAPA.

Son multiples los estudios epidemiolégicos y ensayos clinicos en los que se puede
constatar la estrecha relacion entre la ingesta de sodio y el control de la PA. Podemos
destacar entre los existentes a uno de los primeros y que mayor peso especifico se ha
podido constatar como es el mencionado anteriormente: INTERSALT(132). Se realizo en
1989 con unos 10000 pacientes, y una gran diversidad de poblaciones incluidas. En el
mismo se pudo evidenciar que las cifras de la PA estaban directamente relacionadas con
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la natriuresis diaria. Mas recientemente en 2014, se ha publicado el estudio PURE(133)
con mas 156000 pacientes, en los que ademas de la asociacion entre natriuresis y PA se
pudo constatar la fatalidad de esta asociacion en los pacientes hipertensos, en los que se
asocio a mayor riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares.

En nuestro estudio objetivamos de forma significativa dos hallazgos que se pueden
correlacionar: la mayor natriuresis en la mafana de los pacientes que presentan mal
control de la TAD durante las 24 h. y en aquellos que tampoco controlan la PA durante la
noche.

La gran asociacion que se ha podido constatar entre la natriuresis superiores en los
pacientes que no tienen sus cifras de TA controladas no es nada ni nuevo ni baladi. De
hecho, en 1904 Ambard y Beaujard(134) son los primeros que llaman la atencion de la
importancia de la disminucion de la ingesta de sal para el control de las cifras tensionales.
Pero esta asociacion ha sido muy demostrada tanto en humanos como en animales como
ratas, perros, conejos o monos(135).

Los pacientes con cifras altas de la TAD durante todo el dia, presentan de forma
significativa (p 0.022), una mayor natriuresis en la mafiana, pero sin que llegue a tener
relevancia estadistica la natriuresis en las 24h. ni en los tramos horarios de tarde y noche.

No se han localizado estudios de otros investigadores que relacionen la natriuresis
fraccionada y el grado de control de la PA, por lo que la explicacion al mal control de la
PAD durante las 24 h. no esta clara.

En estudios(136) que analizan la relacion entre la natriuresis de 24 h. y el grado de control
de la PA, se encuentra una correlacibn entre ambas y la excrecién urinaria de
angiotensinogeno. Desconocemos si este elemento u otros elementos del SRA
desempefian algun papel patogénico en la asociacién entre al HTA diastdlica y la
natriuresis matutina.

Se podria argumentar también que, teniendo en cuenta que un porcentaje muy elevado
de sujetos con TAD no-controlada 24 h. tenian una HTA nocturna (56.4%). Es posible
gue la mayor natriuresis en el tramo de la mafiana refleje la expresion de una eliminacion
de Na+ diferida por fenomeno de presion-natriuresis de la noche.Sin embargo, no se
puede excluir que la ingesta de Na en el desayuno sea mayor en este grupo de pacientes
con TAD no-controlada en todo el dia.

La elevacion de las cifras tensionales de la mafiana es un dato a tener en cuenta en la
valoracion del RCV, pues se ha constatado que ello induce a un aumento en la presencia
de eventos cardiovasculares no fatales y letales(137).

Comparando nuestros resultados con los obtenidos por Gomez Marcos vy
colaboradores(138) en atencion primaria al igual que nosotros, evidenciamos que todos
los parametros de nuestra poblacion son muy superiores en la MAPA. Su media de PA se
encuentra en hombres en 126/76 frente a los 141/83 de nuestro estudio, y en mujeres del
122/71 a los 141/82. Las cifras de la PA durante la mafiana o la noche son igualmente
superiores en nuestro estudio. Prueba de ello, el grado de control de las cifras de PA en
las 24 horas de su estudio es del 60% frente al 18% del nuestro. Aun partiendo de la
base, que no conocemos la natriuresis de esta poblacion, podemos constatar que su % de
obesidad (37.3%) es muy inferior al 66.3% de nuestro estudio, por lo que puede que sea
uno de los factores mas influyentes en esta diferencia de resultados.

Otro hecho relevante observado en nuestra investigacion es el alto porcentaje de
pacientes que no tienen controlada la PA durante la noche (87.1%), lo cual nos indica
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la presencia de una HTA nocturna y se relaciona de forma significativa (p 0.017) con la
mayor natriuresis en la mafana. En este hecho no han influido otras variables como la
edad al no haber diferencias en la media de edad entre los controlados y no-controlados,
o la cronoterapia, pues en todos los pacientes se les revisd su cronoterapia con vistas a
gue no hubiera diferencias entre ellos.

Un hecho a destacar de los resultados encontrados en el estudio es ver como el
porcentaje de pacientes mal controlados por la noche (87.1%) es muy superior al del dia
(68%), y un 8.9% mal controladas las cifras tensionales durante la noche (HTA aislada
nocturna). Este porcentaje se aproxima a la media europea de HTA aislada nocturna
(7%)(139) y es algo inferior que la detectada en chinos, japoneses, y negros sudafricanos
(10%)(139). De las cifras mas altas detectadas son las de negros norteamericanos con un
19.1% (140) y las de chinos con enfermedad renal crénica con un 20.44%(141). La
importancia de su existencia radica en el incremento de la morbimortalidad cardiovascular
de estos pacientes(142).

Si bien los mecanismos patogénicos de la HTA nocturna no han sido bien dilucidados, se
han postulado una serie de ellos que entrarian a formar parte de su existencia, como seria
una alta natriuresis(143). Estos altos niveles pudieran servir como mecanismo adaptativo
para la natriuresis por presion y podrian explicar el aumento de la PA en la noche en
comparacién con otros subtipos hipertensivos, pues en estas horas son cuando menos
activos se encuentran los mecanismos neurales y hormonales retenedores de sodio(144),
lo que explicaria finalmente la elevada PA en la noche.

En nuestro estudio, sin embargo, no objetivamos esa correlacidon de la natriuresis
nocturna y la PA nocturna, ni con el grado de control de la PA por la noche. Encontramos
por el contrario una asociacion significativa entre el mal control nocturno y la natriuresis en
la mafiana, como se ha apuntado previamente. Las causas de ello ya fueron previamente
comentadas.

Esta alta presencia de mal control de cifras en la noche conlleva, por tanto, a un alto
porcentaje de pacientes nondipper (74.3%).

En la posible influencia del control de las cifras tensionales se han postulado una serie de
autores(145) que analizan el ritmo circadiano de la presion arterial (y sobre todo su
descenso nocturno) y su posible asociacion con una discapacidad de ciertos individuos
para eliminar sodio asociado a un bajo filtrado glomerular, pero ello no se ha evidenciado
en nuestro estudio.

En los pacientes nondippers se ha constatado una serie de mecanismos que pueden
explicar su asociacion con el incremento de la natriuresis nocturna (146). Parece que un
incremento en la ingesta diurna de sodio induce a un aumento de la natriuresis nocturna
como mecanismo de compensacion. Esa salsensibilidad va atenuando la reserva
funcional renal y disminuye el filtrado glomerular con un aumento de la esclerosis
glomerular (147), lo cual puede ser el origen de la génesis de la relacién cardio-renal.
Otros autores llegan a postular la existencia de un “descontrol del reloj interno”(148) en
los que algunos acontecimientos externos inducen a una alteracion de mecanismo
molecular que impide a las células anticiparse y adaptarse a estos agresores. Puede que
en nuestro contexto, estemos hablando de la influencia neta de la “agresion sodica”. Otros
mecanismos fisiopatolégicos que también se han asociado a los nondippers son: la alta
presencia de apnea obstructiva del suefio(149), obesidad(150), disfuncion en los
baroreceptores(151), la insuficiencia renal(152) o la diabetes mellitus(153).
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En nuestro estudio no se ha demostrado asociacion estadistica entre los mecanismos
expresado anteriormente y el patron circadiano de la PA, no obstante es de sefialar que
no se hizo una investigacion de la posible existencia de Apneas Obstructivas del Suefio ni
un estudio del arco barorreflejo.

A su vez llama la atencién ver como la bibliografia asocia el incremento de la edad y el
aumento de la salsensibilidad(154), y por tanto a ser nondipper. Ello no se ha constatado
en nuestra muestra, pues ni la edad, el peso ni FG han sido variables influyentes en ser o
no ser nondipper.

En nuestro estudio, hemos visto que los pacientes nocontrolados mantienen un
predominio de la natriuresis nocturna, relacionamos este hecho con la existencia dentro
de ellos de una dominio de los nondipper (73.2% de los nocontrolados).

En definitiva, la natriuresis por presion de la noche se le pueden encontrar dos posibles
explicaciones: se aumenta la PA para eliminar el sodio por la noche al no eliminarse
durante el dia o bien se aumenta la PA al no poderse eliminar el Na en la noche por los
mecanismos fisiopatologicos explicados en los pacientes nondipper.

De la misma forma y con una interpretacion inversa podemos asegurar con significacion
estadistica (p 0.002), que los pacientes dipper tienen una mayor natriuresis en la
tarde.

Pese a que algunos estudios han comprobado una mayor natriuresis nocturna en sujetos
nondipper(155), nosotros no constatamos este hecho, pero si evidenciamos una
diferencia significativa en la excrecion de sodio en el tramo vespertino con mayor
excrecion urinaria en aquellos que presentan un descenso nocturno de la PA. Se suscita
asi la posibilidad de que una adecuada respuesta natriurética tras la principal comida del
dia previene el incremento de la PA compensadora nocturna.

Otro hecho a destacar en nuestros hallazgos puestos de manifiesto en este estudio es la
HTA enmascarada, que en nuestra muestra se encuentra en el 37.62%, lo cual es muy
superior al 19.6% que se ha constatado en un uUnico estudio realizado en atencion
primaria y fuera de nuestro pais (Canadd)(156). Sin embargo, en las unidades de HTA
hospitalarias, estas cifras son netamente superiores(157), soliendo oscilar en el 50%(48)
en hipertensos controlados de nuestro pais. Que el porcentaje de nuestros pacientes sea
superior a lo publicado, parece que subyace en las propias caracteristicas de la muestra,
pues en ellos existe un alto porcentaje de obesidad y diabetes, lo cual son los factores de
riesgo y mecanismos fisiopatogénicos mas relacionados con la presencia de este subtipo
de HTA(48), (156).

En nuestros pacientes con HTA enmascarada, encontramos un patron de menor
natriuresis nocturna (constatacion numeérica pero sin significacién estadistica), lo cual
recuerda al de los pacientes nondipper, con los que en cierto grado se podria encontrar
ese paralelismo natriurético.

La importancia de la HTA enmascarada radica en su alta asociacion con progresion hacia
la enfermedad renal crénica(158). Sorprende ver como en nuestro estudio, los pacientes
con HTA enmascarada presentan un FG mayor (y es ademas significativo p=0.005) que el
de los que no la presentan, sin que se pueda evidenciar un motivo que explique este
hallazgo.

Algunos autores hablan de este concepto pero aplicable tan solo a pacientes que no estan
diagnosticados ni tratados(158), y se deberia de habla de “control clinico aislado” en los
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casos que estuvieran diagnosticados y tratados (48)suponiendo un reto que precisa de un
estudio especifico.

No se han localizado estudios en Pubmed utilizando los MESH “natriuresis” and “masked
hypertension” en los que se realice una valoracion de la natriuresis en los pacientes con
HTA enmascarada, y menos con una determinacion fraccionada durante el dia, por lo que
se podria decir que seria el primer estudio realizado de este tipo.

Nuestro trabajo revela la ausencia de diferencias significativas en la natriuresis en las 24 h
y en los diferentes tramos horarios entre los pacientes que presentan HTA enmascarada y
los que no. Creemos por tanto, que la ingesta de Na no debe jugar un papel relevante en
la patogénesis de la misma.

En cuanto a la HTA sistdlica aislada es algo ya constatado en la bibliografia su
asociacion con altas ingesta de sal (159), especialmente en estudios asiaticos (160) en
los que este fendmeno va muy parejo con la poblacién de mayor edad, como también ha
ocurrido con nuestro estudio. Hemos constatado también que los pacientes que presentan
una HTA sistolica aislada tienen una edad superior (62.5 afios; p=0.04) a los que no la
presentan (58.3 afios).

En este grupo de pacientes no se ha encontrado diferencias significativas en cuanto a su
patron natriurético ni en las 24h. ni en el fraccionamiento del dia. Tan solo se ha
evidenciado un predominio cuantitativo de la natriuresis nocturna con respecto a los que
no tienen HTA sistolica aislada.

Este patron de incremento de la natriuresis nocturna también se ha evidenciado (sin
significacion estadistica, pero si numérica) en el grupo de pacientes con HTA resistente,
en los que ademas de una mayor natriuresis en las 24h., tienen un predominio de la
natriuresis en la tarde y en la noche. Este hecho ya ha sido constatado por otros
investigadores(161) y en los que ve en este grupo de pacientes caracteristicas distintas
del resto. En ellos se detecta un exceso de Aldosterona en mas del 20% de ellos, lo cual
induce un aumento de su efecto antinatriurético en la porcién distal de la nefrona. A su
vez se comienzan a postular también otra serie de mecanismos de actuacion como seria
la funcion de los canales de sodio sensibles a amilorida y receptores de mineralcorticoides
en la vascularizacion sistémica, que son deteriorados por la actuacion de la Aldosterona.

Continuando con la HTA resistente, se ha localizado un articulo(161) en el que se
evidencian bases moleculares y fisiopatologicas que respaldan estos hallazgos que
hemos constatados en el estudio. De hecho, en este tipo de pacientes, la instauracion de
una dieta con limitacion en la ingesta de sal(47) induce a una franca disminucién de las
cifras de la PA. Esta mejoria de las cifras se hace mas franca cuando se realiza este
control de la ingesta en pacientes con Enfermedad Renal Cronica(162). En este tipo de
pacientes ademas, se indica una intensificacion incluso de la terapia con el “bloqueo
secuencial de la nefrona”(163), iniciandose con espironolactona, luego furosemida y
finalmente amilorida.

Los datos obtenidos del MAPA nos indican un pobre control de la hipertension en la
poblacion estudiada, si los comparamos con respecto a estudios de control de la
hipertension arterial en AP nacional como es el ultimo PRESCAP(124), al distar bastante
del 46.3% de este estudio, teniendo también en cuenta, que este estudio no se ha
realizado mediante MAPA sino mediante control de cifras en consulta en la mafiana y la
tarde.
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En el 2002 la poblacion espafiola era de 41.035.271 personas(164), de los que 4.646.896
tenian un Score superior al 5% (11,32 %)(165). En el caso de nuestra comunidad
autonoma Andaluza 762985 personas (165) de las 7391401(166) andaluces tenian un
score superior al 5%; ese 10,32% de la poblacion, es netamente superado por nuestra
muestra estudiada (29.7%).

Si comparamos la poblacién estudiada con respecto a otras similares de nuestro pais,
podemos evidenciar que ese 29.7% de pacientes con Score >5%, es muy similar al 33%
encontrado en otro estudio en poblacion hipertensa en atencion primaria de nuestro
pais(167). Ese porcentaje baja en poblacidon general en nuestra atencién primaria al
5.5%(168).

Cuando valoramos el riesgo cardiovascular por SCORE obtenemos un porcentaje de
pacientes con alto riesgo que contrasta de forma llamativa con el 16.7% de pacientes con
alto riesgo segun la guia KDIGO 2012(66).

Se podria decir por tanto, que tenemos una poblacion caracterizada por un alto riesgo
cardiovascular.

Nuestra tasa de pacientes con valores de colesterol total superior a 200 mg/dl (tratados y
no tratados) es del 42%, lo cual es muy similar al 41.4% que arroja el estudio
PRESCOT(169) en pacientes hipertensos en atencion primaria nacional. Por otra parte, la
tasa de diabéticos (26%) es un poco inferior al 29.9% que se puso de manifiesto en el
este mismo estudio. La tasa de fumadores (16.8%) es mas alta que la constatada en los
estudios de hipertensos en atencion primaria por parte de Gémez-Marcos et al.(170), que
tan solo tienen un 8.9%.

Nuestra poblacion presenta una prevalencia de ECV del 11.8%, lo cual es ligeramente
inferior al 19% que describen Gomez-Marcos et al(170).

Si nos centramos en la presencia de LOD, se encuentra que 16 (15.8%) de los pacientes
estudiados tienen al menos una, lo cual estimamos puede ser una prevalencia similar a la
gue detectan Gomez-Marcos et al(170) pues un 12% de sus pacientes ya presentaban
albuminuria (no consta el dato concreto de la presencia de LOD entre la muestra
estudiada), si bien la edad media de sus pacientes era de 69 afios, mientras que la
nuestra estaba en 60 afnos, pero con una tasa de obesidad muy superior. Al tener una
media de edad superior a la nuestra, pensamos que ello supone un factor predictor
potente en la presencia de la ERC. Sefalamos también que este estudio se ha realizado
con determinaciones de la PA de forma clinica.

También hemos encontrado una prevalencia del 50.3% en el estudio Cardiorisc(171), pero
se trata de un estudio de hipertensos mediante MAPA, en el que se incluyen pacientes
tanto de atencion primaria como de unidades especializadas hospitalarias, donde se
tratan a pacientes con mayor RCV. Si bien, con una edad media igual a la nuestra (60
afos), el estudio Cardiorisc en el 2007, tenia un porcentaje de obesos tan solo del
36%(172), mientras que en nuestro estudio es del 66.3%.

Dentro de las LOD, la mas frecuente han resultado ser la albuminuria superior a 30 mg/g
(9.9%), seguido de la disminucién del filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/1.73m?
(5.9%). Si los comparamos con estudios nacionales en poblacion hipertensa resultan ser
inferiores a los 18.8% de albuminuria y el 14.7% de disminucion del FG que se han
detectado en el registro espafiol de MAPA(173). Comparados con los datos de Gomez-
Marcos(170) que constatan un 12% de albuminuria, debemos hacer mencion a que si bien
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su edad media es superior (69 afos), tienen un porcentaje de obesidad del 32.3%
proximo a la mitad del nuestro (66.3%).

Por otra parte, no se ha encontrado una relacion estadistica entre la natriuresis y la
presencia de LOD+ECV, pero se ha evidenciado numéricamente (sin SIGNIFICACION
estadistico) que los pacientes que presentan LOD+ECV tienen mayor natriuresis en las 24
h. (4746 mg) frente a los que no presentan esta asociacién (4492 mg). También se
constata que la natriuresis de la tarde y de la noche es numéricamente superior en los
pacientes con LOD+ECV, siendo tan solo superior la natriuresis de la mafiana en los
pacientes sin presentar LOD+ECV. Estos datos no pueden ser contrastados con otros
estudios al no existir publicaciones que hagan mencion al fraccionamiento de la excrecion
del sodio en las 24 h.

A pesar de todo, en nuestro estudio presenta una tasa de albuminuria baja dadas las
caracteristicas de la poblacion, pero su presencia de asocia a un peor control de la PA'y
otras manifestaciones como las LOD.

Una de las asociaciones que si se ha constatado como significativa, fue entre la
natriuresis y la albuminuria en las 24 h (p=0.025) y en el tramo de la tarde (p=0.026).
Tanto en todos los tramos del dia como en las 24 h, las cifras de natriuresis en los
pacientes con albuminuria alta fueron numéricamente superiores.

El hallazgo de una asociacion significativa entre la ingesta de sodio y albuminuria
independientemente de la PA en varios estudios sugirieron que el efecto perjudicial de
sodio no es uUnicamente presion-mediada(174). Algunos estudios en animales y en
humanos, han demostrado que la lesién renal inducida por la sal se deben al aumento de
las presiones arteriales sistémicas y intraglomerulares(175,176) y por un mecanismo
independiente de la presion. Una alta la ingesta de sal se relaciond con lesién de 6rganos
diana, incluyendo hipertrofia ventricular izquierda y fibrosis renal(177). Recientemente, la
inflamacién se ha sugerido que también puede estar relacionada con la ingesta de sal y
albuminuria. En pacientes con HTA esencial, la natriuresis se ha correlacionado tanto con
albuminuria como la proteina C-reactiva, independiente de cualquier efecto de la presion
arterial(178).

En este estudio se demuestra que la férmula de Kawasaki aplicada a la coleccién de orina
en el tramo de tarde, permite una estimacion de la excrecion urinaria de sodio de 24h mas
precisa que las otras férmula de Tanaka e Intersalt.

La causa de esta mejor correlacion no esta clara. Dado que probablemente el sodio
urinario de una muestra representa la ingesta de sodio del periodo previo, consideramos
gue nuestra metodologia puede ser mas representativa y una expresion mas fiable de las
variaciones de la ingesta de sodio a lo largo del dia.

En la cuantificacion de la natriuresis se han descrito muchos métodos de valoracion. Unos
directos y otros indirectos. Entre los indirectos se podrian incluir a todos aquellos que
intentan una aproximacién lo mas real posible a la cantidad de sodio ingerido por métodos
de anotacion de los alimentos y liquidos ingeridos por los pacientes o por aproximacion
mediante cuestionarios o0 entrevistas estructuradas(20). En estos métodos es muy
influyente la variabilidad interindividual e intraindividual de los pacientes. Estos métodos,
ademas de precisar una alta implicacion y participacion de los pacientes (puede ser
incluso un sesgo de seleccion incluso), precisa de gran dedicacion de personal formado
en estas técnicas y supone por tanto un método caro y de dificil realizacion. Todo ello se
aleja por tanto de la viabilidad y operatividad deseada ya a modo de intencionalidad
primaria en este estudio.
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La recoleccion de la orina de 24 h se ha denominado en general como el “gold standard”,
pues permite una de las aproximaciones mas adaptadas a la realidad de esa eliminacién
del 90% de la cantidad de Na que se excreta por esa via. Pero este método también
requiere de la implicacion y gran colaboracion del paciente para poder recoger todas las
micciones y completamente cada una de ellas para evitar fallos de recoleccion. Pero ello
no es el reflejo exacto de la miccion diaria del paciente, pues se estima que entre un
10(179) al 57% de los pacientes(180) recogen una cantidad aceptable de orina, que se
estima como 6ptimo la recoleccion de mas de 85% de la cantidad estimada para cada
paciente tanto en el caso del marcaje urinario con acido paraaminobezoico (181) o de la
determinacion tedrica de la excrecién urinaria de creatinina de forma individualizada en
base al peso , edad y sexo del paciente(182). En el caso del uso del marcado urinario con
acido paraaminobezoico, se deben de afiadir ademas posibles incumplimiento en la
ingesta secuenciada y estricta de los tres comprimidos que debe de tomar el paciente en
el dia, asi como interacciones con los tratamientos(183).

Hay que considerar que la natriuresis de 24 puede no representar la ingesta real de sodio.
Ademas de influencia de errores de la muestra (orinas incompletas, retenciones
urinarias...) puede haber fluctuaciones de la natriuresis independientes de la toma de sal.
Existe ademas, fluctuaciones de la natriuresis por lo que seria deseable medidas
repetidas para obtener una estimacion mas precisa de la ingesta de sodio en nuestros
pacientes. Obviamente, ello generaria problemas logisticos en la realizacion de nuestro
estudio. De hecho, Rakova et al(184). plantean que la estabilidad del contenido corporal
de agua y sodio tras una ingesta alta de sodio, no es tan rapidamente eliminado como se
ha pensado, pues en un estudio realizado en 12 voluntarios de un estudio de simulacion
de vuelo espacial con unas dietas de ingesta de sal controlada en 12, 9 y 6 g diarios, se
constato la existencia de un ritmo semanal circadiano de almacenaje de sodio.

Aunque se considera la natriuresis de 24 h como la expresion de la ingesta de sodio, hay
que reconocer sus limitaciones y puede que no sea exactamente el equivalente a esa
ingesta. De ahi, que realmente no sea un gold estandar(185). Existen factores adicionales
gue condicionan la excrecién urinaria de sodio y ademas, puede haber colecciones
incompletas de orina. En nuestro estudio utilizamos como requisito de validacion la
cantidad de creatinina eliminada en orina de 24 h. estimada de forma individual para el
sexo y edad con una cantidad minima del 60%, si bien es verdad que hay otros métodos
mas precisos como el marcaje urinario con PABA. Nuestros pacientes en su 93%,
recogen esa cantidad minima, lo cual es muy superior a lo publicado en algunos articulos
donde se obtienen muestras del 43% (186) hasta el 57% (180). Ello nos da una idea del
grado de control que se ha tenido sobre la muestra tanto en su proceso selectivo como
seguimiento durante el periodo de realizacion de pruebas.

Destacamos que la diuresis media diaria es la esperada (1887 cc) para un paciente
adulto(187), pero con niveles algo mas elevados a los de otro estudio nacional (13)(1615
cc) y con la diferencia de tener una diuresis muy superior en la mujer 1900 cc en nuestro
estudio, frente a los 1571 de Ortega et al.

Otro método para la determinacion es el uso de férmulas de aplicacion para muestras
puntuales de orina. Ello tiene la gran ventaja de una escasa implicacion del paciente en su
toma y la adecuacion a la sistematica asistencial habitual del estudio urinario habitual en
la practica clinica con la primera miccidn del paciente al empezar el dia. De entre ellas, las
mas utilizadas en la bibliografia han sido la de Tanaka(16), Kawasaki (17) y la del estudio
INTERSALT(19), que ademas han sido las utilizadas en nuestro estudio. Pero esta
metodologia también implica el riesgo de no ser una forma muy proxima a la realidad de
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la ingesta del paciente, pues por ejemplo con la formulacion INTERSALT se estima que
puede variar entre el 0.46 y las 2.56 veces la natriuresis frente a la orina de 24
horas(188).

Un elemento de diferenciacion entre estas formulas es que la de Tanaka no tiene en
cuenta la variable del sexo, mientras que las otras dos o la estimacién de la creatinina
excretada de forma individualizada si tiene en cuenta esta variable. Puede que se debiera
haber valorado también contenido graso del paciente, pues se supone es uno de los
elementos que mas pudiera influir en el calculo final. Tal vez esta reflexion sea muy
inducida por las caracteristicas de nuestra poblacion estudiada, que tan eminentemente
obesa es.

A su vez, las formulas de Tanaka e Intersalt se han desarrollado y validado en
poblaciones jévenes (20-59 afios), mientras que la de Kawasaki se ha aplicado en una
poblacion de una edad mayor (20-79 afos). Por nuestra parte, nuestro estudio se ha
realizado en una muestra que va de los 18 a los 70 afios. Anotamos que la formula de
Tanaka se realiz6 de la poblacion japonesa que se incluy6 en el estudio Intersalt.

Estudios previos han analizado la validez de ecuaciones usadas en nuestro trabajo, para
estimar la natriuresis de 24. Todos ellos, sin embargo, usan muestras aisladas de orina
tomada bien por la mafiana o de forma aleatoria. Ninguno hace un estudio comparativo de
la utilidad de estas formulas en orina fraccionada por tramos tal y como hacemos en el
presente trabajo. La correlacion encontrada por nosotros entre el sodio de 24 h. y sodio
en orina fraccionada por cualquier formula utilizando los cuatro tipos de muestras de orina
que hemos realizado (aislada matutina, de la mafana, tarde y noche) es superior a la
encontrada en otros trabajos como ha sido el PURE en el que la correlacibn maxima entre
la estimacion por medio de la formula de Kawasaki con la natriuresis de 24 h llega a ser
de del 71%.

El estudio comparativo de las 3 formulas evidencia que la aproximacion mas fiable es la
ofrecida por la formula de Kawasaki con la muestra del tramo de la tarde. De hecho, la
desviacion media de esta estimacion mediante la formula de Kawasaki esta entre el
7.73% y el 9.87%, mientras que la desviacion respecto a la natriuresis de 24 h. de la
férmula Intersalt oscila entre el 15.7-17.5% y la obtenida mediante la férmula de Tanaka
entre el 14.5 y el 18.3%. Pensamos que esto se debe a que la mayor carga de sal
ingerida corresponde al almuerzo, que es captada en la orina colectada en el tramo
vespertino. Por otra parte, la formula de Intersalt y Tanaka estan validadas en pacientes
mas jovenes, mientras que la de Kawasaki esta validada en una poblacion de un tramo de
edad mas préxima a la poblacién por nosotros estudiada.

El rendimiento diagnostico de la estimacion de la natriuresis mediante las formulas de
Tanaka y Kawasaki ha sido elevado en nuestra poblacién. La determinacion del ABC
presentan valores elevados: 0.86 para Kawasaki en la tarde y 0.84 para Tanaka en la
tarde. Existen pocos estudios comparativos similares que analicen tramos horarios del
dia. Kelly et al.(18) en poblacion trabajadora, obtienen un rendimiento diagndstico
discretamente inferior, y resulta llamativo que la mayor eficiencia diagnéstica se obtiene
con las predicciones realizadas con Intersalt y Kawasaki.

Concretamente en nuestro estudio, la menor desviacion respecto a los valores reales de
natriuresis de 24 h. y los valores de validez y fiabilidad, nos harian decidirnos por las
estimaciones de Kawasaki, ya que Tanaka presenta una mayor correlacion global, un
mayor valor predictivo, pero mayores desviaciones medias. En otras palabras, la
correlacion de ambas medidas es muy similar, pero la férmula de Tanaka subestima en
mayor medida la natriuresis.
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Ogura et al. encuentran una mayor correlacion entre los valores estimados de natriuresis
en pacientes con bajo FG (estadios 4-5 de ERC) en comparacién con aquellos con FG
moderado o alto. Esto podria explicar la mayor desviacidon que encontramos en nuestro
estudio, ya que nuestros pacientes presentan mejor estado renal.

Con respecto al ritmo diario de natriuresis, estudios poblacionales(189) (190) muestran
como la natriuresis durante el dia es un 20% superior a la excrecion durante la noche, y
dentro del dia es mayor en el tramo de la tarde que durante la mafiana. Este hecho
explicaria la mayor correlacion obtenida en el tramo de la tarde con todas las férmulas.

En nuestro estudio, la sensibilidad y especificidad de las pruebas de estimacion de la
natriuresis son cercanas al 80%, y hemos obtenido como punto de corte idéneos valores
en torno a 3800-4000 mg de Na+, lo que equivaldria a 9.5-10 g de sal al dia. La ingesta
media de sal de nuestra poblacién esta en torno a 11,37 g de sal, por lo que estos puntos
de corte, podrian ser validos para detectar individuos con ingestas elevadas de sal en
nuestro medio, pero la fiabilidad de los valores positivos se situarian alrededor del 75%.

En fechas recientes, Mente et al(191) realizaron un estudio comparativo en una poblacién
de mas de 1000 pacientes (estudio PURE) a los que se les realiz6 una natriuresis de 24
horas y aproximaciones a la natriuresis diaria con de las formulas de Tanaka, Kawasaki e
Intersalt. En la misma concluye que el mejor método de estimacién seria la aplicacion de
la formula de Kawasaki con la orina matutina, lo cual no es coincidente con nuestras
conclusiones. Puede que uno de los primeros elementos a tener en cuenta es el
predominio en nuestra muestra de pacientes obesos, ya que su muestra tiene una media
poblacional con sobre peso. Otros elementos diferenciadores son que los pacientes tan
solo toman antihipertensivos en menos de su cuarta parte y que la media de la PA ronda
130/80 pues es poblacion general de 11 paises distintos. Ello induciria a poder sacar
resultados de tipo poblacional general, pero nuestro estudio aporta una serie de hallazgos
y de indicaciones que se adaptarian mas a nuestra poblacion atendida.

Encontramos que el rendimiento esperado de la aplicacién de la formula de Kawasaki en
la tarde como postulamos, obtiene mejores resultados que lo obtenido en el estudio de
Kelly(65), puesto que en el mismo ademas de tener un punto de corte inferior a su media,
con la mitad de la poblacion estudiada a la nuestra (50 individuos con natriuresis de 24 h.
y de muy diferentes caracteristicas a las de nuestros pacientes), obtiene un ABC maximo
de 0.76 con un método menos exacto que el nuestro como es el cuestionario de
frecuencia alimentaria.

A su vez, cuando enfrentamos nuestro estudio con lo publicado por Ogura et al(189) en
poblacion japonesa con ERC, podemos constatar que nuestro rendimiento obtenido con la
aplicacion de la formula de Kawasaki es incluso superior ya que obtenemos un ABC de
0.868 frente a los 0.835 que obtiene con un punto de corte de 3910 mg y sin conocer la
media de la natriuresis de los 96 pacientes con ERC estudiados. Todo ello pasa a otro
grado de sofisticacion en su evaluacion cuando nos dedicamos a la estimacion de la
ingesta de sal/sodio en el paciente con una ERC, pues ese deterioro renal induce a tener
adaptaciones en el célculo que modula esa diferenciacidon con respecto al paciente no
afecto de tal enfermedad. Es también de destacar en este tema a la brasilefia Nerbass et
al.(192) que elabora una formula especifica para pacientes en estadio 3 de la ERC.

Las comparaciones de la natriuresis de estudios (incluyendo los metaanalisis) que
relacionan la PA e ingesta de Na, sugieren gran heterogeneidad en sujetos con y sin HTA.
Smith et al. (193) en un estudio de 7354 personas entre 40-59 afios en los que se
estudiaban los riesgos de enfermedades coronarias en una poblacién escocesa, constato
una correlacién débilmente positiva entre la PA y la natriuresis de 24 h. en ambos sexos,
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resultando sin embargo sin relacion en un analisis de regresion multiple. Por otra parte, en
el estudio PURE(191) y a pesar de que tan solo el 50% de los participantes aportaron
muestras completas, se constata un gran intervalo en la natriuresis en la orina de 24 h
(849-13248 mg/dia), lo que da una muestra de lo heterogénea que ha sido su poblacion
estudiada.

Revisando toda la conjuncion de estos factores, podemos constatar que los resultados del
analisis multivariante coinciden plenamente con toda la bibliografia consultada y
anteriormente reflejada. La presencia de albuminuria, junto con el hecho de ser hombre,
menor de 65 afos y bajo tratamiento con diuréticos, son las variables que mas se han
asociado.

La asociacion entre sodio, presion arterial y RCV esta bien establecida. Es importante
conocer la ingesta de sal de los pacientes, factor que en muchas ocasiones subyace
como causa de mal control de la PA. Una férmula que refleje con fiabilidad la excrecién
urinaria de sodio 24 h (ingesta de sal), puede ser muy util para el medico que trata
pacientes con HTA.

Somos conocedores de la imperfeccion de toda actividad humana y hacemos notoria
anotacion de una serie de elementos que habrian sido de mejora en este estudio.

Debemos de posicionarnos en primer lugar en la cuantia de la poblacion estudiada (101
pacientes). Supone una cuantia relativamente escasa con vistas a obtener grandes
resultados y sobre todo, capacidad de extrapolacion a poblaciones mayores, pero desde
un principio se acoto6 este volumen de pacientes estudiados por tener que adaptarse a las
condiciones reales del dia a dia de una consulta de atencion primaria y de esta manera,
garantizar la realizacion y viabilidad del estudio.

Somos conocedores que este estudio habria obtenido mayores rendimientos en caso que
se le hubiera realizado a todos los pacientes una encuesta dietética, pero ello es
incompatible con las condiciones reales del nuestro trabajo en atencién primaria, y
ademas podria inducir a denegar la entrada en el estudio a no pocos pacientes.

Pensamos se deberia de haber tenido en cuenta en la hoja de recogida de datos conocer
el estado hormonal de la mujer, conociendo si se encontraba en la menopausia o no.

También se podria haber optado por una metodologia mas afinada en la valoracion del
control de la diuresis diaria de los pacientes utilizando como marcador el &cido
paraaminobenzoico(194), que se ha postulado como el patron de referencia de mayor
calidad, pero no era un método accesible ni operativo en nuestro dia a dia.

Por otra parte, al ser una muestra eminentemente obesa, ha restado el contraste de no
disponer de un peso especifico de validez con una poblacion con normopeso, pero
creemos que hemos sacado una muestra de lo mas representativa y fidedigna de la
realidad social de nuestra zona de trabajo.

Existe la posibilidad que se hubieran detectado mas casos de hipertrofia de ventriculo
izquierdo si se hubiera optado por la valoracién sistematica de todos los pacientes con
una ecocardiografia, pero ello no es una técnica de acceso ni indicacion en nuestro medio
asistencial y conllevaria una serie de problemas y limitaciones que harian méas ardua
nuestra ya pesada carga asistencial.

Somos conscientes que este estudio no ha tenido en cuenta la variabilidad intraindividual
de los individuos estudiados, al no haberse realizado varios muestreos de los mismos
tanto en sus determinaciones analiticas como en la realizacion de mas de un MAPA. Ello
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no ha sido factible dadas las limitaciones técnicas que hemos tenido durante el periodo de
captacion de datos.

Destacamos que en este estudio se constatan una serie de elementos positivos. En
primer lugar de la gran correlacion existente entre la albuminuria y la natriuresis, lo cual
supone una posible linea de investigacion evolutiva futura al determinar exactamente y
con estudios de rigor, cuél de las dos es causa y cual es efecto.

No se han localizado articulos en los que se fragmente la natriuresis en tres tramos como
hemos realizado en nuestro estudio, y menos aun con la realizacion sincronica de una
MAPA.

Ofertamos datos que hacen pensar que estaria mas indicada la realizacion de una
aproximacion a la ingesta de Na en los pacientes de una forma mas cémoda para ellos y
mas operativa para los profesionales si se les aplicara la formulacién de Kawasaki con la
miccion en la tarde.
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En una muestra consecutiva de pacientes con hipertension arterial esencial
captados en atencion primaria de una zona de transformacion social, se observa
una alta prevalencia de obesidad y sobrepeso con una elevada ingesta de sal
(11.39 g/dia) muy superior a la recomendada por la Organizacion Mundial de la
Salud.

Como factores asociados a la natriuresis de forma significativa e independiente
destacan: el sexo, la edad y el tratamiento con diuréticos. Se observa menor
natriuresis en el sexo femenino y en sujetos de edad igual o superior a 65 afios, y
una mayor natriuresis en los sujetos que reciben terapia antihipertensiva con
diuréticos.

Como consecuencia de la elevada ingesta de sal, se evidencia una alta prevalencia
de hipertensién arterial no controlada. Dado el impacto que tiene en el prondstico
cardiovascular, es destacable el porcentaje elevado de sujetos con hipertension
arterial nocturna. Asi mismo, en esta muestra, hay una elevada prevalencia de HTA
enmascarada. Pese a todo ello, destaca la baja prevalencia que hemos observado
de Lesiones en Organos Diana.

Una ingesta elevada de sal se asocia a mayor excrecion urinaria de albumina,
posiblemente como expresién precoz de lesién en 6rgano diana.

Comparado con la metodologia y férmulas de Intersalt, Tanaka y Kawasaki para
estimar la ingesta diaria de sodio, se demuestra en este trabajo que la aplicacion
de la férmula de Kawasaki en la diuresis del periodo vespertino tiene valores
aceptables de sensibilidad y especificidad y presenta una buena correlacion con la
natriuresis de 24 h.

Estos hallazgos suscitan la necesidad de insistir en el valor de la dieta hiposodica
e hipocalérica, asi como de la actividad fisica habitual en pacientes con
hipertension arterial esencial. Es necesario también disponer de métodos de
diagndstico y seguimiento ambulatorio de la presion arterial (MAPA) en las
consultas de atencion primaria.
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- Nombre

- Edad

- Teléfonos de contacto

- DNI

- Nivel educativo maximo alcanzado.

- Estado civil

- Numero de convivientes en el domicilio:
- Raza

- Peso

- Perimetro de cintura.

- Talla

- IMC

- % GRASA corporal.

- Fecha diagnéstico de la HTA:

- Disponibilidad de aparato propio de control TA: si, no

- Tratamientos vigentes a su inclusion (estatinas, antihipertensivos, antidiabéticos
orales, insulinas...)

- Antecedentes personales, con especial mencion de eventos cardiovasculares.
- Antecedentes familiares, con especial mencién de eventos cardiovasculares.
- Tension arterial en consulta a su inclusion.

- Resultados de una MAPA.

- Analitica sanguinea: hemograma completo, glucemia, urea, sodio, cloro, potasio,
creatinina, colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéridos, hemoglobina
glicosilada (solo diabéticos), TGO, TGP, GGT, bilirrubina total, CPK, TSH,

- Analitica de orina en cada fraccionamiento horario: anormales y sedimento, cloro,
sodio, potasio, proteinuria, microalbuminuria, calculo del MDRD, creatinina, urea, relacién
albumina/creatinina.

- Informe de resultados de la MAPA.

- Cuestionario basico de inclinaciones dietéticas:
Horario de comidas: desayuno, almuerzo y cena

¢, Como le gustan sus platos?: sin sal, salada, normal.
¢Le han aconsejado alguna vez evitar la sal?: si, no

¢ Suele tener en su mesa un salero?: si, no
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¢cLe han llamado la atencion alguna vez sus familiares por abusar de la sal en sus
comidas o gustarle la comida excesivamente salada?: si, no
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION AL PACIENTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
informacion que a continuacién se le facilita y realice las preguntas que considere
oportunas.

Naturaleza / Propésito:
Se agradece su participacion en este proyecto de investigacion.

El propdsito de este proyecto es investigar la relacion entre la eliminacion de sodio en
orina y la hipertension, ademas de determinar el valor predictivo de estas para el
desarrollo posterior de alteraciones clinicas. Su consentimiento, junto con el de otros
participantes va a formar una parte crucial de la investigacion practica de este proyecto.

Participacion voluntaria/procedimientos:

Este proyecto consiste en el seguimiento y revision de los valores analiticos obtenidos por
una muestra de pacientes en el periodo de estudio para comprobar la influencia de la
ingesta de sodio, asi como el seguimiento de su evolucion clinica mediante el analisis de
la informacién clinica.

En ocasiones, puede ser precisa la confirmacién de resultados de estos examenes, de ahi
gue se le pida su colaboracién y consentimiento para el acceso a los resultados de sus
determinaciones analiticas. Los parametros analiticos que se determinaran seran
exclusivamente los relacionados con el objetivo de esta investigacion. Profesionales
médicos de atencion primaria le comunicaran los resultados y le propondran medidas
correctoras, si fuese el caso.

Su participacion es completamente voluntaria y usted tiene el derecho de rechazarla,
incluso después de dar este consentimiento. Su rechazo a participar en el estudio o su
deseo de terminar esta participacion anticipadamente, no tendran ningun tipo de
implicacién o consecuencias (asistenciales o de otro tipo) y ademas, si asi lo desea, se
destruiran los materiales y muestras relacionados.

Riesgos de la investigacion para el donante/paciente:

No hay ningun riesgo especifico asociado con su participacion en este proyecto de
investigacion. Los resultados analiticos obtenidos le seran comunicados, y en funcion de
estos se le pueden proponer medidas correctoras que contribuyan a la prevencion de la
enfermedad o mejorar su manejo clinico.

Confidencialidad

Sus datos serén tratados con la mas absoluta confidencialidad segun lo dispuesto en la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.
De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera
dirigirse al investigador responsable del estudio, Dr. Ortega Marlasca (en el Centro de
Salud San Telmo).
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Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y solo el
investigador principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su
historia clinica.

Si se publican los resultados del estudio, sus datos personales no seran publicados y su
identidad permanecera anénima.

Informacién sobre muestras biolégicas

En ocasiones, puede ser precisa la confirmacidén de resultados analiticos previos, de ahi
gue se le pida su colaboracién y consentimiento para acceder a su informacién clinica.
Los parametros analiticos que se determinaran y consultaran seran exclusivamente los
relacionados con el objetivo de esta investigacion.

Las muestras de orina y sangre se procesaran en el laboratorio de bioquimica de su
hospital de referencial siguiendo la codificacion empleada en el estudio y después seran
eliminadas.

Si usted no desea continuar participando en el estudio, se eliminaran todas las muestras
bioldgicas identificables que hayan sido obtenidas exclusivamente para este estudio lo
gue imposibilitara la realizacién de nuevos analisis.

Usted tiene derecho a estar informado de cualquier nueva determinacion analitica que se
realice con sus muestras de orina 0 sangre que inicialmente no estuviesen previstas en
este estudio. En este caso, el investigador podria tener que pedirle un nuevo
consentimiento que usted podria rechazar.

Implicaciones para el donante/paciente:

e Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria.

« El paciente/donante puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones y sin que
esto repercuta en sus cuidados médicos.

« Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran conforme
a la Ley Orgéanica de Proteccion de Datos de Caréacter Personal 15/99 y usted podra tener acceso,
rectificar y cancelar estos datos en cualquier momento.

« Lainformacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este estudio.

Derecho de tener una copia del formulario de consentimiento

Usted puede guardar una copia de este formulario de consentimiento para sus
documentos personales.

Contactos

Sera un placer para el investigador responder a cualquier pregunta sobre el proyecto.
Puede contactar con el Dr. Ortega Marlasca (investigador principal) por correo electrénico
a manuelm.ortega.sspa@juntadeandalucia.es , por teléfono 856814121 o personalmente
en el Centro de Salud San Telmo (Jerez de la Frontera).

CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL PACIENTE
ESTUDIO:

VALOR DE LA NATRIURESIS DIARIA'Y SU FRACCIONAMIENTO COMO MARCADOR DE DANO
ORGANICO Y EN EL CONTROL DE LA POBLACION HIPERTENSA EN ATENCION PRIMARIA

Yo (Nombre y


mailto:manuelm.ortega.sspa@juntadeandalucia.es

Si

He leido el documento informativo que acompafa a este consentimiento (Informacion
al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio arriba identificado.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio arriba diferenciado.

He hablado con el profesional sanitario informador: Dr. Manuel Maria Ortega
Marlasca.

Comprendo que mi participacién es voluntaria y soy libre de participar o no en el
estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran
confidenciales y se trataran conforme establece la Ley Orgénica de Proteccion de
Datos de Caréacter Personal 15/99.

Se me ha informado de que la donacién/informacion obtenida sélo se utilizara para los
fines especificos del estudio.

Deseo ser informado/a de mis datos clinicos y otros de caracter personal que se
obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados
gue se puedan producir, siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un
grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares biolégicos.

No

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera
Sin tener que dar explicaciones
Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto liboremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado
DETERMINACION DE LA INGESTA DE SAL EN POBLACION HIPERTENSA EN UN
CUPO ASISTENCIAL DE UN MEDICO DE FAMILIA.

Firma del paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador

Nombre y apellidos:................... Dr. Manuel Maria Ortega Marlasca
Fecha: ... Fecha: .........cooiiiiiii.
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PERFIL ANALITICO FRACCIONADO CITAR PARA EL DIA:
DE ORINA DE UN DfA L

POR FAVOR,
SEGUIR INSTRUCCIONES AL DORSO

MANANA: Desde las 8 b hasta las 15 h (3 de la tarde)
Desechar la primera orina de poncipio de la recoleccion.

Total orina recogida en la MANANA: cC
COMGO
PEGATENA
BIASANA
TARDE: Desde las 15 h hasta las 22 h (10 de 1a noche)
Total orina recogida en la TARDE: CC
COMCO
PEGATINA
LARDE

NOCHE: Desde las 22 h hasta las 8 h del dia que le extraen la sangre
Total orina recogida en la NOCHE: cc

COBMGO
FEGATINA

Servicio Andaluz de Salud. Centre de Salnd San Telme. 11408 JEREZ FRA (CADIT)
Dr. Mausel AF Oriega Marlasca. Especislizta en medicina fumiliar y commnitaria
Col. 111107678 CINP: 001166929 1

INSTRUCCIONES PARA LA RECOGIDA DE UNA
MUESTRA DE ORINA DE 24 HORAS

Es sumamente importante que la recogida de orina de 24 horas se haga EXACTAMENTE
como a continuacion se explica:

1. Comience a recoger la orina 24 horas el dia anterior a la fecha de entrega de las
muestras de orina

2. Vacie su vejiga cuando se levante por la mafiana y deseche esa orina.
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3. Durante el periodo de recoleccion NO beba mas liquidos de los habituales. No
beba bebidas alcohdlicas.

4. A partir de ese momento recoja en el recipiente entregado toda la orina que
elimine a lo largo del dia y de la noche segun los tramos horarios referenciados.

5. Haga una ultima recogida cuando vacie su vejiga al levantarse a la mafiana
siguiente a la misma hora que el dia anterior.

6. Mantenga la orina que va recogiendo REFRIGERADA y meézclela de vez en
cuando.

7. Llévela al centro de salud el dia que se le facilita la cita anotando las cantidades
de orina recogidas por cada tramo horario y una muestra de cada uno de ellos.

EL RECIPIENTE QUE SE LE HA ENTREGADO PUEDE LLEVAR UN CONSERVANTE.
NO LO TIRE.
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En cuanto a las cifras de tension arterial, en la siguiente tabla presentamos los valores
medios de TAS, TAD, TA Media de 24 horas, durante el dia y durante la noche,
atendiendo a los valores antropométricos de varones y mujeres.

VARONES

TAS TAD PP TAM | TAS-D | TAD- PP-D | TAM-D | TAS-N | TAD- PP-N | TAM-

NORMOPESO | 135,90 | 77,40 | 58,50 | 66,60 | 138,43 | 79,57 | 58,86 | 99,23 129,00 | 71,87 | 57,13 | 90,83
SOBREPESO | 135,60 | 79,70 | 55,90 | 64,60 | 140,39 | 82,24 | 58,15 | 101,64 | 127,65 | 72,86 | 54,79 | 91,12
OBESIDAD 143,70 | 84,70 | 59,08 | 69,20 | 146,74 | 86,53 | 60,21 | 106,56 | 138,96 | 79,82 | 59,14 | 96,93

MUJERES

TAS TAD PP TAM TAS-D TAD-D PP-D TAM-D TAS-N TAD-N PP-N | TAM-N

NORMOPESO 168,83 107,93 60,90 | 72,33 | 151,13 89,13 62,00 109,80 148,63 83,73 64,90 | 105,37

SOBREPESO 139,36 80,91 58,46 | 60,13 | 132,72 83,56 49,16 102,98 133,33 73,50 59,83 | 93,36

OBESIDAD 140,44 80,93 59,51 | 60,82 | 142,21 83,13 59,08 102,81 136,34 74,99 61,35 | 95,46
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ANEXO 5: ACEPTACION DEL ESTUDIO POR EL COMITE DE
ETICA ASISTENCIAL

ACUERDO DEL COMITE DE ETICA DE LA

Servicio Andaluz de Salud INVESTIGACION (CE!)

CONSEJERIA DE SALUD Y BIENESTAR SOCIAL

Fecha: 4 de julio de 2012

lEEI de Jerez, Costa-Noroeste y Sierra de Cédiz J

D. Eduardo Diéguez Valencia, en calidad de Secretario del Comité de Etica de la Investigacion
de Jerez, Costa-Noroeste y Sierra de Cadiz,

CERTIFICA

Que, segun consta en el Acta 6/2012, en su reunion del dia 21 de junio de 2012, este
Comité de Etica de la Investigacion, a peticién del investigador D. Manuel M2. Ortega
Marlasca, perteneciente al Centro de salud de San Telmo de Jerez de la Frontera, ha evaluado
el proyecto de investigacion titulado “Valor de las natriuresis diaria y su fraccionamiento
como marcador de dafio orgdnico y en el control de la poblacion hipertensa en Atencion
Primaria (SAL 240512)", en su version de 24 de mayo de 2012 y considera que:

e Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el
sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados, y es adecuado el plan de
reclutamiento de pacientes previstos.

e El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja de
informacién para los sujetos en su versién de 24 de mayo de 2012 y el plan previsto
para el reclutamiento de los sujetos se considera adecuado.

e Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracién de Helsinki de la
Asociacién Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcién de las caracteristicas del estudio.

e La capacidad del investigador, sus colaboradores y las instalaciones son adecuados
para llevar a cabo el estudio.

e Por tanto, este Comité de Etica de la Investigacién acuerda emitir informe favorable
para el mencionado estudio, conforme a la Ley 41/2002, bésica reguladora de la
autonomia del paciente y derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica, la Ley Organica 15/1999, de Proteccién de Datos de Cardcter
Personal, los principios de las Buenas Practicas Clinicas y los requisitos de las
autoridades reglamentarias para la verificacién de los documentos originales y la
auditoria/inspeccion del estudio.

ACLARACION.- El acuerdo del CEl, no implica que la Direccién del Centro esté obligada a asumir los
costes derivados de este estudio, para lo cual el investigador/a debera solicitar la conformidad de la
Direccién del Centro, detallando los costes y adjuntando declaracién responsable de que no percibe
ningun tipo de financiacion.

Paginaldel
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SIGLAS
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ABC: Area Bajo la Curva.

AMPA: AutoMedicion de la Presion Arterial.

AP: Atencién Primaria de Salud.

ARA-2: Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina 2.

BSRA: Blogueantes del Sistema Renina-Angiotensina

CA: Calcioantagonistas.

CRD: Cuaderno de Recogida de Datos.

CV: CardioVascular

DIASTOL_MAX_G: TAD maxima del dia.

DIASTOL_MIN_G: TAD minima del dia.

ECV: Enfermedad CardioVascular.

ERC: Enfermedad Renal Cronica.

FC: Frecuencia cardiaca

FG: Filtrado Glomerular

FRCV: Factores de Riesgo CardioVascular.

HTA: Hipertension arterial.

HVI: Hipertrofia de Ventriculo Izquierdo.

IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina.

IMC: indice de Masa Corporal.

INTERSALT_AISL: Aplicacion de la formula INTERSALT con la primera orina del dia.
INTERSALT_M: Aplicacion de la formula INTERSALT en orina de la mafiana.
INTERSALT _N: Aplicacion de la formula INTERSALT en orina de la tarde.
INTERSALT_T: Aplicacion de la formula INTERSALT en orina de la noche.

KAWASAKI_AISL: Aplicacién de la formula KAWASAKI con la primera orina de la
manana.

KAWASAKI_M: Aplicacion de la férmula KAWASAKI en orina de la mafana.
KAWASAKI_T: Aplicacion de la formula KAWASAKI en orina de la tarde.
KAWASAKI_N: Aplicacion de la formula KAWASAKI en orina de la noche.
LEC: Liquido ExtraCelular.

LOD: Lesiones en los Organos Diana.

LPM: latidos por minuto.

MAPA: Medicion Ambulatoria de la Presién Arterial.

MAX_PULS_G: Maxima frecuencia registrada en el dia.
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MDRD-IDMS: Formulacion de calculo del filtrado glomerular basado en el estudio

Modification of Diet in Renal Disease usando metodologia
spectrometry (IDMS).

MGdeNa24H: Natriuresis las 24 horas.
MGdeNaM: Natriuresis de la mafiana en mg.
MGdeNaN: Natriuresis de la tarde en mg.
MGdeNaT: Natriuresis de la noche en mg.

Na/h_M: Gramos de Na eliminados por hora en turno de mafana.

Na/h_T: Gramos de Na eliminados por hora en turno de tarde.
Na/h_N: Gramos de Na eliminados por hora en turno de noche.
Na/h_24h: Gramos de Na eliminados por hora en 24 horas.
NATRIURESIS 24 H: Mg de Na eliminados en 24 h.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PA: Principios Activos.

PAD: Presion Arterial Diastolica.

PAS: Presion Arterial Sistolica.

PROM_DIA_D: Media de la TAD del periodo de actividad.
PROM_DIAS_G: Media de la TAD de 24 horas.
PROM_DIA_N: Media de la TAD del periodo de descanso.
PROM_PULS_G: Media de la frecuencia cardiaca de 24 horas.
PROM_SIS_D: Media de la TAS del periodo de actividad.
PROM_SIS_G: Media de la TAS de las 24 h.

PROM_SIS_N: Media de la TAS del periodo de descanso.
PROTEINA TOTAL ORINA 24 H: eliminacién proteica en 24 h.
PULS_MIN_G: Frecuencia cardiaca minima del dia.

SAS: Servicio Andaluz de Salud.

SCORE: Systematic Coronary Risk Evaluation
SISTOL_MAX_G: TAS maxima del dia

SISTOL_MIN_G: TAS minima en el dia.

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
stdDesv_DIAS G: Desviacion estandar de la TAD del dia.

isotope dilution mass

stdDesv_PULS_G: Desviacion estandar de la frecuencia cardiaca del dia.

stdDesv_SIS G: Desviacion estandar de la TAS del dia
SUP_LIM_DIAS_G: % de superacion del limite de la TAD del dia.

SUPLIM_PULS_G: Elevacion sobre el limite de la frecuencia cardiaca del dia.

SUP_LIM_SIS_G: % de superacion del limite de la TAS del dia
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TAD: Tension Arterial Diastolica.

TAM: Tension Arterial Media.

TANAKA _AISL: Aplicacion de la formula TANAKA con la primera orina de la mafana.
TANAKA_M: Aplicacion de la férmula TANAKA en orina de la mafana.

TANAKA _T: Aplicacion de la formula TANAKA en orina de la tarde.

TANAKA_N: : Aplicacion de la formula TANAKA en orina de la noche.

TAS: Tension Arterial Sistolica.
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PUBLICACIONES REALIZADAS

e Ortega-Marlasca M-M, Novalbos-Ruiz JP, Gomez-Fernandez P. Importancia de la
ingesta de sal en el paciente hipertenso. Estudio SALHTA. Riesgo Vasc.
2014;11(11):43.

e Ortega-Marlasca M-M, Novalbos-Ruiz JP, GoOmez-Fernandez P. ¢Realmente

controlados y descontrolados?. Importancia de la Medicion Automatizada de la

Presion Arterial (MAPA) en la toma de decisiones finales en el paciente hipertenso.
Riesgo Vasc. 2014;11(11):47.
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AVALES CIENTIFICOS OBTENIDOS

- Sociedad Andaluza de Hipertension Arterial y Riesgo
Vascular. 17/2/2015.
- Fundacién para el Fomento de la Salud. 17/4/2015.
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m’ Sociedad Andaluza de
7 Hipertensién Arterial /),

RIESGO VASCULAR 7

Andalucia, a 17 de Febrero de 2015

La Sociedad Andaluza de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular ha estudiado la
documentacién aportada por el Dr. Manuel M2 Ortega Marlasca para el aval de la
tesis doctoral titulada "Valor de la natriuresis diaria y su fraccionamiento como
marcador de dafno organico y en el control de la poblacién hipertensa en
Atencién Primaria”

Por esto nuestra Sociedad de Hipertension Arterial y Riesgo Vascular concede el
Aval Cientifico a esta actividad.
Agradeciendo de antemano su atencion.

Reciba un cordial saludo.

Fernando Marin.
Presidente de SAHTA

Secretaria SAHTA. Camino de Ronda, 42. 18004. Granada. Teléfono: 958 20 35 11. Fax. 958 20 35 50.
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'FWJ:VM/

Fundacion para el
Fomento de la
Salud

Madrid, 17 de abril de 2015

CERTIFICADO

La Fundacién para el Fomento de la Salud, una vez estudiada la documentacién
aportada por el Dr. D. MANUEL MARIA ORTEGA MARLASCA, ha concedido el
aval cientifico a la tesis doctoral “'Valor de la natriuresis diaria y su
fraccionamiento como marcador de dafio organico y en el control de la

poblacion hipertensa en Atenciéon Primaria".

Asimismo certifica haber apoyado metodolégicamente la misma tesis con la cesion
temporal de un monitor de Medicibn Automatizada de la Presion Arterial
(Modelo BOSO TM-2430 PC2) desde febrero de 2011 a febrero de 2015.

Fdo. Josefa M? Panisello Royo
Directora General
Fundacién para el Fomento de la Salud
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