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1. RESUMEN / ABSTRACT







RESUMEN

UTILIDAD DE LA BIOQUIMICA URINARIA EN EL SEGUIMIENTO DE
LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIOS
3B-5nod

INTRODUCCION

La determinacién de iones y proteinas en muestra simple de orina son pruebas de la-
boratorio sencillas, baratas, que reflejan bien el balance de iones, y la intensidad de
la proteinuria. Sin embargo, son pruebas que estan infrautilizadas. Aportar evidencia
sobre su utilidad para estimar la bioquimica en orina de 24 horas y el prondéstico de
los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) permitiria extender su uso y ayudar
a la toma de decisiones para optimizar terapias. También permitiria evitar recogidas de
orina de 24 horas.

OBJETIVOS

En la ERC estadios G3b-5noD:

e Evaluar la precision de las ecuaciones que estiman a través de muestra simple de

orina, la creatinina y los iones en orina de 24 horas.

e Evaluar la utilidad de los iones en muestra simple de orina para identificar a los
pacientes con mayor riesgo de progresién de su enfermedad renal, de morbimor-
talidad cardiovascular y de desarrollar hiperpotasemia.

e Evaluar la precisién del cociente proteina/creatinina y de las estimaciones de pro-
teinuria a través de muestra simple de orina para estimar la proteinuria en orina
de 24 horas y como factores pronésticos de progresiéon de enfermedad renal y de
morbimortalidad.

METODOS

Estudio observacional retrospectivo en pacientes adultos incidentes con ERC G3b-
5noD de la consulta externa de nefrologia del Hospital Universitario Infanta Leonor,
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con un seguimiento de al menos dos afios en consulta y con, al menos, una determi-
naciéon simultdnea de bioquimica en muestra simple de orina y en orina de 24 horas.

Los analisis de orina de 24 horas se restringieron a aquellas que se estimaron bien
recogidas por estar la creatinina urinaria entre 15-25 mg/kg en hombres 'y 10 -20
mg/kg en mujeres.

Se analizaron correlacién, sesgo (media de diferencias entre analito estimado y medi-
do), precisién (porcentaje de muestras estimadas en el 15-30 0 50% del valor medido
- P15, P30, P50) y la concordancia por el método de Bland-Altman. La progresion
de la ERC se definié mediante el descenso anual medio y porcentual del FGe y el
evento renal en el seguimiento como pérdida de mas del 40% del FGe o entrada en

tratamiento renal sustitutivo o conservador-paliativo.

La cohorte analizada ha sido de 300 pacientes con una mediana de seguimiento de 72
(25) meses. FGe medio de 32,8 (9,2) ml/min/1.73m? y cociente proteina/creatinina
medio de 1180 (1.740) mg/g. En el seguimiento el 30,7% iniciaron tratamiento renal
sustitutivo o tratamiento conservador y paliativo. Se registraron un total de 121 eventos
cardiovasculares en 101 pacientes (6,7 eventos por 100 pacientes-afio). 21 pacientes
(7%) fallecieron.

La recogida de orina de 24 horas en practica clinica fue inadecuada en el 42,5% de las
muestras analizadas. Las mujeres, los mas jévenes y aquellos con mayor FGe recogieron
mejor la orina de 24 horas. La estimacioén de creatinina en orina de 24 horas por CKD-
EPI present6 una excelente correlacién y precisién con la creatinina urinaria medida
(r=0,887; P30: 96,1% en 464 orinas). La precisién se mantuvo independientemente
de la edad y del estadio de ERC.

Las férmulas que, usando muestras simples de orina, estiman la eliminacién en orina
de 24 horas de Na y K correlacionaron bien con las mediciones en orina de 24 ho-
ras, pero con gran dispersion, sobre todo con el Na. Para el Na, las férmulas Tanaka
y CKD-EPI fueron las de mayor rendimiento (r= 0,540; 0,532; P30: 52,6; 54,5%;
sesgo: -14,4; -16,1 mmol, Tanaka y CKD-EPI respectivamente para 464 orinas). Estos
valores las hacen utiles para estudios poblacionales y no para anélisis individualizados.
Para el K, las formulas Kawasaki y CKD-EPI fueron las mas idoneas (r=0,712; 0,612;
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P30=74,6; 72,4%; sesgo: 4,2; 5,5 mmol; Kawasaki y CKD-EPI respectivamente para
464 orinas). Estos resultados las hacen utiles tanto para estudios poblacionales como

para analisis individualizados.

A menor eliminaciéon de Na estimado en orina de 24 horas y/o menor cociente Na/K en
orina, mejor pronostico renal. Los pacientes con Na < 87 mmol/dia (equivalente a una
dieta pobre en sal) estimado por CKD-EPI, Kawasaki o Tanaka y/o cociente Na/K < 2 me-
dido directamente, tuvieron menos pérdida del FGe en el seguimiento y menos eventos
renales. Los pacientes con natriuresis medida en orina de 24 h < 87 mmol/dia tuvieron,
ademas, menos morbimortalidad cardiovascular. La eliminacién urinaria de K, medido o

estimado no tuvo implicaciones prondsticas renales ni cardiovasculares.

La hiperpotasemia (K > 5,5 mmol/L) es frecuente en la ERC G3b-5 (10,7% en anélisis
transversal, 37% en el seguimiento) y recurrente (el 41% presentaron al menos una re-
currencia). Los pacientes con hiperpotasemia presentaron mayor excrecién de K, tanto
medido como estimado en orina de 24 horas por todas las féormulas, y mayor cociente
K/Cr en muestra simple de orina. Se han analizado curvas COR con puntos de corte
(para el K/Cr el valor es 43) con sensibilidad y especificidad en torno al 60% y un valor
predictivo negativo del 93-94%.

La proteinuria medida en orina de 24 horas correlacion6 mucho mejor con la protei-
nuria estimada por CKD-EPI en muestra simple de orina que con el cociente proteina/
creatinina (r: 0,900 vs 0,801; Sesgo medio: 92,2 vs 486 mg; P30: 72,0 vs 42,7%;
CKD-EPI vs Prot /Cr_en 464 muestras de orina de 24 horas).

Se ha disefiado una calculadora que permite automatizar el célculo de todas las férmu-
las, lo que podria facilitar su implementacién en practica clinica.

La bioquimica urinaria en muestra simple de orina en los pacientes con ERC avanzada
(estadios G3b-5n0D) es una herramienta util para estimar la bioquimica en orina de 24
horas, e identificar escenarios de mayor progresion de la enfermedad renal que podrian
ayudar a la toma de decisiones clinicas concretas. En este trabajo se aportan nuevas
herramientas para la valoracion clinica de los pacientes como las curvas ROC para test
diagnosticos de hiperkalemia o la proteinuria estimada por CKD-EPI en muestra simple
de orina que mejoran las pruebas actualmente disponibles.






ABSTRACT

USEFULNESS OF URINARY BIOCHEMISTRY IN THE FOLLOW-UP OF
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE STAGES 3B-5nod

INTRODUCTION

lon and protein determinations in a simple urine sample are simple and inexpensive
laboratory tests that reflect well on ion balance and proteinuria. However, they are un-
derused. Evidence of their usefulness in estimating 24-hour urine biochemistry and
prognosis in patients with chronic kidney disease (CKD) would allow widespread use
of these tests and would help to optimize therapies. It would also avoid 24-hour urine
collections.

OBJECTIVES

In CKD stages G3b-5noD:

e To evaluate the accuracy of equations that estimate, through simple urine sam-
pling, creatinine and 24-hour urine ions.

e To evaluate the usefulness of single urine sample ions to identify patients at in-
creased risk of renal disease progression, cardiovascular morbidity and mortality,

and the development of hyperkalemia.

e To evaluate the accuracy of the protein/creatinine ratio and proteinuria estima-
tions through simple urine samples to estimate proteinuria in 24-hour urine and
as prognostic factors of renal disease progression and morbidity and mortality.

METHODS

Retrospective observational study in incident adult patients with CKD G3b-5n0oD from
the nephrology outpatient clinic of the Infanta Leonor University hospital, with a fo-
[low-up of at least two years and with at least one simultaneous determination of bio-
chemistry in a simple urine sample and in 24-hour urine.
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The 24-hour urine analyses were restricted to those that were estimated to be well co-
llected because urinary creatinine was between 15-25 mg/kg in men and 10-20 mg/kg

in women.

Correlation, bias (mean differences between estimated and measured analyte), accu-
racy (percentage of samples estimated at 15-30 or 50% of the measured value - P15,
P30, P50) and agreement by the Bland-Altman method were analyzed. CKD progres-
sion was defined by the mean annual and percentage decrease in eGFR and the renal
event at follow-up as loss of more than 40% of eGFR or entry into renal replacement

therapy or conservative-palliative renal treatment.

The analyzed cohort was made up of 300 patients with a median follow-up of 72 (25)
months. Mean eGFR was 32.8 (9.2) ml/min/1.73m? and mean protein/creatinine ratio
was 1,180 (1,740) mg/g. During follow-up 30.7% started renal replacement therapy or
conservative and palliative treatment. A total of 121 cardiovascular events were recor-

ded in 101 patients (6.7 events per 100 patient-years). Twenty-one patients (7%) died.

The 24-hour urine collection was inadequate in 42.5% of the samples analyzed. Wo-
men, younger patients, and those with higher eGFR collected 24-hour urine better.
The estimation of 24-hour urine creatinine by CKD-EPI showed excellent correlation
and accuracy with measured urinary creatinine (r=0.887; P30: 96.1% in 464 urines).

Accuracy was maintained regardless of age and CKD stage.

Formulas that, using single urine samples, estimate 24-hour urine elimination of
Na and K correlated well with 24-hour urine measurements, but with high disper-
sion, especially with Na. For Na, the Tanaka and CKD-EPI formulas had the highest
performance (r= 0.540; 0.532; P30: 52.6; 54.5%; bias: -14.4; -16.1 mmol, Ta-
naka and CKD-EPI respectively for 464 urines). These values make them useful
for population studies and not for individualized analysis. For K, the Kawasaki and
CKD-EPI formulas were the most suitable (r=0.712; 0.612; P30=74.6; 72.4%;
bias: 4.2; 5.5 mmol; Kawasaki and CKD-EPI respectively for 464 urines). These
results make them useful for both population-based studies and individualized
analyses.
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The lower the estimated 24-hour urine Na elimination and/or the lower the urine Na/K
ratio, the better the renal prognosis. Patients with Nao < 87 mmol/day (equivalent to a
salt-poor diet) estimated by CKD-EPI, Kawasaki or Tanaka and/or Na/K ratio < 2 directly
measured had less eGFR loss at follow-up and fewer renal events. Patients with natriu-
resis measured in 24-h urine < 87 mmol/day also had less cardiovascular morbidity and
mortality. Urinary K elimination measured or estimated had no renal or cardiovascular
prognostic implications.

Hyperkalemia (K > 5.5 mmol/L) is frequent in G3b-5 CKD (10.7% in cross-sectional
analysis, 37% in follow-up) and recurrent (41% had at least one recurrence). Patients
with hyperkalemia had higher K excretion, both measured and estimated in 24-hour
urine by all formulas, and higher K/Cr ratio in single urine sample. COR curves with cut-
off points have been analyzed (for K/Cr the value is 43) with sensitivity and specificity
around 60% and a negative predictive value of 93-94%.

Proteinuria measured in 24-hour urine correlated much better with proteinuria estima-
ted by CKD-EPI in a single urine sample than with the protein/creatinine ratio (r: 0.900
vs. 0.801; mean bias: 92.2 vs. 486 mg; P30: 72.0 vs. 42.7%; CKD-EPI vs. Proto/Cro
in 464 24-hour urine samples).

A calculator has been designed to automate the calculation of all the formulas, which
could facilitate their implementation in clinical practice.

Urinary biochemistry in a single urine sample in patients with advanced CKD (stages
G3b-5n0D) is a useful tool for estimating 24-hour urine biochemistry and to identify
scenarios of increased progression of renal disease that could help in decision-making.
This manuscript provides new tools for the clinical assessment of patients such as ROC
curves for diagnostic tests for hyperkalemia or proteinuria estimated by CKD-EPI in a

single urine sample, which improve the currently available tests.
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2.1. DEFINICION DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA. EPIDEMIOLOGIA
EN ESPANA

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la presencia de alteraciones en la
estructura o en la funcion renal al menos durante tres meses y que tiene consecuencias
para la salud. La organizacion internacional KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes - www.kdigo.org) establecio en el afio 2012 la clasificacién de la ERC actual-
mente aceptada por la comunidad cientifica internacional y que se basa en el filtrado
glomerular ya sea medido o estimado mediante ecuaciones, en la albuminuria 'y en la
etiologia de la enfermedad renal (Figura 1) !

Categorias de Albuminuria
Descripcidn e intervalo
Prondstico de ERC por FGe y categorias Al A2 A3
de Albuminuria: KDIGO 2012
Aumento Aumento Aumento
normal o moderado Severo
30-299
<30 mg/g 3 2;18/8 =300 mg/g
<3 mg/mmol >30 mg/mmol
mg/mmol
G1 Normal o elevado 590
Categorias
de FGe G2 Descenso leve 60-89
Descripcion Descenso leve-
y Alcance G3a 45-59
(ml/min/ moderado
1.73m2) Descenso

G3b 30-44

moderado-

G4 Descensosevero| 15-29

G5 Fallo renal <15

Figura 1: Clasificacién KDIGO de la ERC 1.

Los colores indican el prondstico de la ERC: Verde: bajo riesgo (si no hay otros marcadores de enfermedad
renal no hay ERC); Amarillo: riesgo moderado; Naranja: riesgo alto; Rojo: riesgo muy alto. FGe: filtrado glo-
merular estimado (en mli/min/1.73m7).


http://www.kdigo.org
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La ERC es un problema de salud publica muy relevante a nivel mundial. Se asocia a
un aumento en la morbimortalidad cardiovascular y en el riesgo de evolucionar al tra-
tamiento renal sustitutivo mediante dialisis o trasplante?. Ademas, aumenta el riesgo
de insuficiencia renal aguda y es el principal factor de riesgo de mortalidad en el Co-
vid-19 tras la edad avanzada®. En el afio 2016 fue la sexta causa de mortalidad por
enfermedades crénicas en Espafia y la que mas habia crecido en el tltimo decenio tras
la enfermedad de Alzheimer®.

En los altimos afos se han realizado en Espafia varios estudios epidemiol6gicos sobre
la prevalencia de ERC. EI mas antiguo es el estudio EPIRCE, del afio 2010° con una
prevalencia del 9,2 % de la poblaciéon mayor de 18 afios. Dos estudios mas recientes,
el ENRICA y el IBERICAN, publicados en los afios 2018 y 2021 dan cifras superiores,
15,1y 14,4% respectivamente 7 (Tabla 1) La mayoria de los pacientes correspon-
den al estadio G3a. Este aumento de prevalencia puede justificarse por diferencias
metodoloégicas entre los estudios, pero también puede reflejar el aumento en la preva-
lencia de ERC con la edad y con la enfermedad vascular. Estas cifras son similares a
las comunicadas en paises de nuestro entorno®. La ERC diagnosticada, sin embargo,
es muy inferior, como pone de manifiesto un estudio reciente en el que en el segui-
miento durante dos afios de mas de 1,8 millones de pacientes incluidos en la base
de datos BIG-PAC® de varias comunidades auténomas de Espafa, la prevalencia de
ERC detectada mediante analisis de laboratorio o diagnosticada en registros clinicos
fue de solo el 4,91% °. Los estadios iniciales (G1-G3a) son los menos diagnosticados,
lo que indica que todavia hay mucho camino que recorrer para el diagnéstico precoz
de la ERC (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudios de prevalencia de ERC en Espania.

Estadio ERC  EPIRCE (2010)°  ENRICA (2018)°  IBERICAN (2021)’ CaReMe (2021)°

Todos 9,24% 15,1% 14,4% 4,8%
1 0,99% 1,5% 2.6% 0,2%
2 1,42% 1,8% 3,1% 0,8%
3a 5,45% 10,0% 5,7% 1,5%
3b 1,08% 1,6% 1,6% 1,3%
4 0,27% 0,2% 0,5% 0,4%
5 0,03% 0,0% 0,6% 0,2%

Los estudios EPIRCE, ENRICA, IBERICAN son poblacionales. El estudio CaReMe es de diagndstico en vida
real. Se observan diferencias en los estadios iniciales, lo que sugiere una falta de diagndstico de ERC en la
préactica clinica.

La prevalencia de enfermedad renal en tratamiento sustitutivo (estadio 5d, dialisis o
trasplante) estd aumentando en Espafia. Pas6 de 985 pmp en el 2007 a 1387,4 pmp
en el 20211, lo que refuerza la necesidad de establecer estrategias para detectar
precozmente la ERC y, especialmente, identificar aquellos pacientes que tienen mayor
riesgo de progresion.

Por otra parte, los estadios méas avanzados de ERC (FGe < 45 ml/min/1.73m?) que no
estan en tratamiento sustitutivo con diélisis o trasplante (ERC 3b-5n0D) representan
el grueso de los pacientes que se atienden en las consultas externas de nefrologia. La
evaluacién de estos pacientes en la consulta incluye, entre otros, exploraciones que
determinen el riesgo cardiovascular, el riesgo de progresién de la enfermedad renal y
de complicaciones asociadas a los tratamientos utilizados. En esta evaluacién integral
la interpretacion de la bioquimica urinaria es una herramienta muy util, pero poco uti-
lizada. Las causas de esta infrautilizacién son varias, entre ellas, la ausencia de valores
de “normalidad” y que obliga a comparar con parametros sanguineos y con la situacién
hemodindmica del paciente, y el convencimiento general de que las determinaciones
urinarias tienen escaso valor en la ERC avanzada.

33
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2.2. FACTORES DE PROGRESION Y DE MORBIMORTALIDAD DE LA ERC

La ERC es una enfermedad progresiva y de alto riesgo de morbimortalidad vascular.
Se han identificado varios factores de progresion de la ERC y que se resumen en la
Tabla 2 1. De ellos la proteinuria y la HTA sistélica son los que mas se benefician de
la intervencion terapéutica. De forma paralela, y desde fases precoces de la ERC se
enfatiza en la necesidad de controlar los factores de riesgo vascular para disminuir la
mortalidad y morbilidad cardiovascular implicita en la ERC. Las guias KDIGO y NICE
aconsejan un control muy estricto tanto de los lipidos como de la presion arterial
121314 Respecto a los lipidos se recomienda estatinas en todos los estadios de ERC
a partir de los 50 afios y estatinas asociadas o no a ezetimiba en todos los pacientes
con FGe < 45 ml/min/1.73m?. En las Gltimas guias KDIGO sobre hipertensién arterial
en la ERC se recomienda un objetivo de TA sistélica inferior a 120 mm Hg con medi-
da de TA estandarizada'®.

Tabla 2. Factores que empeoran el dafio renal y aceleran el deterioro de la funcién renal.

FACTORES DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

- Proteinuria persistente

- Hipertension arterial

- Mal control glucémico en la diabetes mellitus
- Tabaquismo

- Obesidad

- Dislipemia

- Tratamiento crénico con AINEs

- Obstruccion del tracto urinario

- Acidosis metabdlica

- Fracaso renal agudo y nefrotoxicidad

- Razas negra o asiatica

- Ingresos hospitalarios por insuficiencia cardiaca.

Modificado de Referencia 11. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.

El blogqueo del sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) es la principal estra-
tegia terapéutica para el control de la hipertension arterial en la enfermedad renal
crénica, especialmente en diabéticos y en nefropatias proteindricas !. El bloqueo del
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SRAA en la ERC se asocia a una menor progresién de la enfermedad renal y a un des-
censo en la morbimortalidad cardiovascular y mortalidad por todas las causas'é,!’. No
solo los IECAs y los ARAII son farmacos cardio-nefroprotectores. Los antagonistas de la
aldosterona y en concreto la finerenona han demostrado recientemente su capacidad
para retrasar la progresion de la enfermedad renal y la mortalidad en diabéticos con
ERC!8,1%. Uno de los principales efectos secundarios de los inhibidores del SRAA y
que limita su uso es la hiperpotasemia. El uso de estrategias para identificar aquellos
pacientes en riesgo de desarrollar hiperpotasemia podria mejorar y optimizar el uso de
estos farmacos cardionefroprotectores.

Por altimo, en los Gltimos afios tanto los inhibidores del cotransportador sodio-glu-
cosa 2 (iISGLT2) como los agonistas del péptido similar al glucagén tipo 1 (aGLP1)
han demostrado su potencial cardionefroprotector en pacientes con ERC. Los que han
demostrado mayor beneficio y de forma mas consistente, tanto en progresion de la en-
fermedad renal como en morbi-mortalidad cardiovascular, son los iSGLT2. Tanto en la
ERC diabética como en la ERC no diabética estos farmacos disminuyen hasta un 31%
los eventos cardiovasculares graves, hasta un 37% los eventos renales incluyendo
duplicacién de creatinina sérica, progresion a enfermedad renal en tratamiento sus-
titutivo, descenso grave del filtrado glomerular y progresién de albuminuria, y hasta
un 31% de descenso en el riesgo de mortalidad por cualquier causa?®?!. En practica
clinica habitual se piensa, aunque esta por confirmar, que el uso creciente y racional
de los ISRAA, los aGLPL1 y los iISGLT2, permitira disminuir el crecimiento progresivo
de la ERC como causa de mortalidad en nuestro pais. El uso de herramientas senci-
llas en el seguimiento de los pacientes con ERC, como la bioquimica urinaria, podria
permitir predecir e identificar precozmente complicaciones derivadas del uso de estos
farmacos y optimizar su uso.

2.3. SODIO, POTASIO, BICARBONATO Y PROGRESION DE LA ERC

Aparte de los factores de progresién identificados en la Tabla 2, hay otros factores re-
lacionados con la dieta y que pueden influir en la progresion de la ERC. Estos factores
son la ingesta de Na (Na) y potasio (K) y el grado de acidosis metabdlica que a su vez
estd muy influenciado por los habitos dietéticos.
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2.5.1. Ingesta de Na

La ingesta elevada de Na se ha asociado a mayor prevalencia 22, y a un mayor riesgo
de progresion de la ERC, probablemente por asociarse a un peor control de la presién
arterial?®®. También se han descrito otras acciones independientes de la presién arterial
y que podrian contribuir a la progresion de la ERC, como son la promocién de la fibrosis
renal a través de un incremento en el TGFB, el incremento en el estrés oxidativo, la

actividad simpética periférica y la disfuncién endotelial®.

La reduccién en la ingesta de sal disminuye la presién arterial y la albuminuria, po-
tencia la accién de los farmacos inhibidores del SRAA y disminuye eventos cardio-
vasculares y renales en los pacientes con ERC 2% 26, En un estudio reciente en el que
se analizan los datos de 10.709 adultos de seis ensayos prospectivos de cohortes
seguidos durante 8,8 afios, la mayor ingesta de Na estimada mediante muestras de
orina de 24 horas se asocié a un mayor riesgo cardiovascular en una forma dosis-de-
pendiente. Una ingesta pobre en K y un cociente Na/K elevado también se asoci6 a

un mayor riesgo vascular 7.

Actualmente las guias KDIGO sobre HTA en la ERC sugieren una ingesta de Na in-
ferior a 2 gramos al dia (<90 mEq de Na o < b gramos de cloruro sddico al dia) en
los pacientes renales con HTA !5, Sin embargo, los estudios observacionales que han
analizado la asociacién de una reduccién en la ingesta de Na y la progresiéon de la
ERC no han mostrado resultados homogéneos (Tabla 3), reflejando las diferencias
metodoldgicas y la poblacién analizada en los distintos estudios. Asi, en estadios
avanzados de ERC (G4 y Gb) la ingesta de Na es menor que en estadios precoces,
probablemente por una mayor adherencia a las recomendaciones dietéticas en la ERC
avanzada 28, lo que puede representar un factor de confusién si no se ajusta la ingesta
de Na al grado de ERC.

No hay ensayos clinicos controlados publicados hasta la fecha que analicen el impacto
de la ingesta de sal sobre la progresion de la enfermedad renal.
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Tabla 3. Estudios sobre la asociacion de ingesta de Na con incidencia o progresion de ERC.

ESTUDIO SEGUIMIENTO N ESTIMACION DE RESULTADO
(afo) (afos) LA INGESTA DE Na (< vs > ingesta

de sal)
Observacional 4 3296 Cuestionario Menor riesgo de 29
P (2010) descenso FG en mujeres
Analisis 2,5 1177 Orina24 h Menor riesgo eventos 26
Post-Hoc (2012) renales
Analisis 4,25 500 Orina 24 h Menor riesgo eventos 30
Post-Hoc (2014) renales
Observacional 5,5 6213 Orina simple No asociacién con ERC 31
P (2013)
Analisis 4,6 28879 Orina simple No cambios en el FGe 32

Post-Hoc (2014)

Observacional 4 3939 Orina24 h Menor progresién ERC 33
P (2016)

Observacional 4,8 12126 Orina simple Menor desarrollo ERC 34
P (2018)

Observacional 12 3106 Cuestionario Mas riesgo ERC en dietas 35
P (2018) <2grdeNa
Observacional 5,4 4141 Orina simple Menor progresion ERC 36
P (2019)

Observacional 4,3 1254 Orina24 h Menor progresion ERC 37
P (2020)

Observacional 20 5114 Orina 24 h No cambios en el FGe 38
P (2020)

P= Prospectivo. FGe: Filtrado glomerular estimado.

2.3.2.Ingestade K

Durante millones de afios el ser humano ha mantenido una alimentacién pobre en Na'y
rica en K (se estima que en torno a 15 gramos de K al dia) Los cambios dietéticos de los
Gltimos siglos y el mayor procesamiento de los alimentos ha llevado a que actualmente
la dieta del mundo occidental ha invertido las tendencias y es rica en Na y pobre en
K (inferior a 2,5 gramos/dia en los EE. UU. o 3,5 gramos/dia en la dieta mediterranea
espafiola) 3.
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Desde los afios 50 se conocen los efectos antihipertensivos de las dietas ricas en K
en modelos experimentales de HTA*?. Desde entonces hay una creciente evidencia
resumida en varias revisiones sistematicas que muestran como una dieta rica en K

disminuye la presion arterial y la incidencia de eventos cardiovasculares 4142 43,

También hay una evidencia creciente derivada de estudios experimentales y epide-
miolégicos sobre el papel nefroprotector de las dietas ricas en K. En condiciones de
déficit de ingesta de K se altera el transporte de Na y de K en el tabulo distal renal.
Asi, disminuye la concentracién intracelular de cloro en las células del tibulo con-
torneado distal renal, activandose la cinasa WNK4 que aumenta la reabsorcion de Na
por el cotransportador NCC e incrementa la relacién entre las cinasas L-WNK1/KS/
WNK1 del tabulo contorneado distal, favoreciendo la actividad del ENaC, contribu-
yendo alin mas a la retencién de Nay a la hipertensién arterial, mas prevalente en las
dietas pobres de K*°. La deplecién de K produce hipertrofia tubular proximal e incre-
mento en la densidad de receptores tipo 1 de la angiotensina 24*. Por el contrario, la
dieta rica en K se asocia en un menor depdsito de colageno, menos fibrosis renal, y
menos activacion de citoquinas proinflamatorias en un modelo experimental de ratas

hipertensas 4°.

Los estudios observacionales muestran que en pacientes con ERC G1-2 hay una aso-
ciacién entre ingesta de K (estimada por la excreciéon urinaria de K) y el riesgo de
progresion de la enfermedad renal y de mortalidad por todas las causas. En estadios
mas avanzados de ERC (G3-b), la evidencia de los estudios observacionales es menos
consistente. En el estudio Know-CKD en pacientes asiaticos, en 1821 pacientes con
ERC G1-5, a menor excrecién de K mayor riesgo de progresion de la enfermedad renal,
resultados que se mantenian si se consideraba sélo los pacientes con FGe < 45 ml/
min/1.73m? %, En un analisis post-hoc en 812 pacientes de la cohorte MDRD (Modifi-
cation of Diet in Renal Disease), con un FGe medio de 32,6 ml/min/1.73m?, se consta-
t6 una mayor mortalidad por todas las causas en los pacientes con menor excrecidén de
K urinario. No hubo diferencias en la progresién de la enfermedad renal*’. Sin embargo,
en 3939 pacientes de la cohorte CRIC (Chronic Renal Insufficiency Cohort), con un
FGe de 20-70 ml/min/1.73m?, a mayor excrecion de K estimada mediante muestras de
orina de 24 horas, mayor progresion de la ERC . (Tabla 4)
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En pacientes en hemodialisis solo hay publicado un Unico estudio que muestra como a
mayor ingesta de K mayor riesgo de mortalidad a los 5 afios*.

No hay estudios observacionales o controlados que hayan analizado el K urinario con
eventos renales o de morbimortalidad en pacientes con ERC 3b-5no D.

Tabla 4. Estudios sobre la asociacion de ingesta de K con eventos renales o con mortalidad.

ESTUDIO SEGUIMIENTO N ESTIMACION DE RESULTADO REF
(afho) (afios) LAINGESTADEK (< vs > ingesta de K)
Poblacion General 6,3 544635 Cuestionario Mayor riesgo 49

(2013) eventos renales

Poblacién General 5,5 6213 Orina24 h Mayor riesgo 31
(2013) eventos renales

Analisis Post-Hoc - 4,25 500 Orina24 h Mayor riesgo 32
Alto riesgo vascular eventos renales

(2014)

Poblacion General 10,3 5315 Orina 24 h Mayor riesgo de 50
(2016) descenso FG

Poblacién General 5,4 4141 Orina simple No diferencias 51
(2019)

ERC 2-5 (2016) 4 3939 Orina24 h Menor riesgo 33

eventos renales

ERC 3-5 (2017) 6,1 812 Orina24 h Mayor riesgo 47
eventos renales
Mayor mortalidad

ERC G1-5 (2019) 2,9 1821 Orina simple Mayor riesgo
eventos renales

ERC G2 (2019) 3,9 5064 Cuestionario Mayor riesgo 52
en hipertensos
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2.3.3.Acidosis metabolica

El rindn es el principal 6rgano en la regulacion del equilibrio acido-base por su capa-
cidad de regenerar bicarbonato y eliminar el exceso de hidrogeniones °3. A medida que
declina la funcién renal y especialmente con FGe < 30 ml/min/1.73m?, aumenta el
riesgo de desarrollar acidosis metabdlica.

Hay una clara evidencia de estudios preclinicos y epidemiolégicos que relacionan la
acidosis metabdlica con mayor riesgo de progresion de la ERC. En un subanalisis del
estudio MDRD en 839 participantes con un FGe medio de 39 ml/min/1.73m?, aquellos
pacientes con el cuartil mas bajo de bicarbonato (11-20 mEq/L), tuvieron mas riesgo de
progresion de la ERC (HR: 2.22 - ClI: 1.83-2.68) y de mortalidad por cualquier causa
(HR: 1.36 - Cl: 1.15-1.62)°* . En el estudio CRIC, en 3939 pacientes con ERC G2-4
y FG medio de 44.8 ml/min/1.73m?, el riesgo de progresion de la ERC disminuia por
cada mEg/L de incremento en el bicarbonato sérico, especialmente en los pacientes
con FGe > 45 ml/min/1.73m? % Se desconocen los mecanismos subyacentes a esta
asociacion, que parecen mediados por mecanismos proinflamatorios y profibroéticos aso-
ciados a una sobreexpresion de angiotensina Il, endotelina I, y aldosterona mediado por
la acidosis, junto a la activacion del complemento facilitado por el exceso de amonio-

génesis compensadora ¢ .

Aparte de empeorar la evolucion de la ERC, la acidosis metabdlica se asocia, ademas,
a desmineralizacion 6sea, resistencia insulinica, protedlisis muscular, y mayor morta-
lidad, por lo que se han disefiado distintas estrategias para controlar la acidosis me-
tabdlica, tanto farmacoldgicas con aportes exégenos de bicarbonato sédico, como con
dietas basadas en frutas y vegetales, con un contenido en aniones y cationes que se
traducen en una menor carga acida no volatil y mayor aporte de bases, mejorando el
equilibrio acido-base en la ERC °’. En un meta-analisis publicado en 2019 se analizan
14 ensayos clinicos con un total de 1394 pacientes. En 8 de los ensayos se utilizaron
suplementos de bicarbonato (7) o de citrato sédico (1). En 5 se prescribié dieta rica en
frutas y vegetales y en 1 se utilizaron las dos estrategias (bicarbonato sédico, dieta rica
en frutas y vegetales o tratamiento habitual). Los resultados mostraron un incremento
en el bicarbonato sérico: +3,33 mEq/L (95% Cl: 2,37 a 4.29), un menor descenso del
FGe - diferencia media: -3.28 ml/min/1.73m? (95% Cl: -4.42 a -2,14) y una menor
necesidad de tratamiento renal sustitutivo: RR: 0.32 (95%CI: 0.18-0.56). El uso de
farmacos se asoci6 a peor control de la presion arterial 58.



2. INTRODUCCION

En otro metaanalisis mas reciente, del afio 2021 se analizan 15 ensayos clinicos con
un total de 2445 pacientes con ERC y FG < 60 ml/min/1.73m?, en los que se utiliza
bicarbonato sédico comparado con placebo o no medicacion. El tratamiento con bicar-
bonato disminuy6 la progresion de la enfermedad renal: Diferencia media estandariza-
da: 0.26 (95% Cl: 0.13-0.40) y la necesidad de tratamiento renal sustitutivo: RR: 0.53
(95% Cl: 0.32-0.89) %°. En ambos metaanalisis se reconoce que se necesita evidencia
mas solida procedente de ensayos clinicos aleatorizados, controlados y con un mayor
namero de pacientes para confirmar estos resultados.

Sobre la mortalidad, algunos ensayos clinicos muestran como la dieta rica en frutas
y verduras disminuye el riesgo de mortalidad en pacientes con ERC E3-5n0D, si
bien este efecto beneficioso no se ha conseguido demostrar en pacientes en hemo-

dialisis 0.

El efecto de la acidosis metabdlica sobre la homeostasis del K es complejo y no
claramente estudiado. La excrecién renal de K se inhibe por la acidemia aguda,
pero se estimula por la acidemia crénica, facilitado por el incremento en el aporte
de Na distal®!. No hay estudios observacionales en pacientes con ERC avanzada
que hayan analizado la influencia del bicarbonato plasmaético sobre los indices de
excrecion de K.

2. HIPERPOTASEMIA Y BIOQUIMICA URINARIA EN LA ERC

El rifién es el principal érgano regulador de la homeostasis de K. Es por ello que en la
ERC la hiperpotasemia es una de alteraciones electroliticas mas frecuentes y de mayor
relevancia, tanto por el riesgo de arritmias cardiacas potencialmente fatales, como por
la limitacién que implica para el uso de farmacos cardio-nefroprotectores (inhibidores
del SRAA)®2,

Las principales causas de hiperpotasemia en la ERC se resumen en la Tabla 5. De ellas
el descenso del filtrado glomerular y los farmacos son las causas que mas contribuyen
al desarrollo de hiperpotasemia.
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Tabla 5. Factores que contribuyen a la hiperpotasemia en la ERC.

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA HIPERPOTASEMIA EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Descenso del Filtrado Glomerular agudo o crénico

Farmacos inhibidores del SRAA
- Inhibidores de la Enzima de Conversion de Angiotensina (IECA)
- Antagonistas de los receptores de Angiotensina Il (ARAII)
- Antagonistas de receptores de mineralocorticoides (ARM)

- Inhibidores directos de la renina
Hipoaldosteronismo hiporeninémico
- Nefropatia diabética

- Nefropatias intersticiales crdnicas
Acidosis metabdlica

Farmacos que aumentan la redistribucién extracelular del K intracelular:
- Betabloqueantes
- Succinil colina

- Soluciones hipertonicas

Estrefiimiento (hasta el 40% de los pacientes con ERC presentan estrefiimiento que limita la excrecion
intestinal de K)

Aportes de K oral o parenteral

- Sal de farmacia (contiene CIK)

La prevalencia de hiperpotasemia en la ERC varia segln la definicién que se utilice, el
FGe, y si se hace un analisis transversal o longitudinal. La hiperpotasemia aumenta a
medida que disminuye el filtrado glomerular. En un estudio transversal retrospectivo en
una cohorte espafiola de 2.696 pacientes con ERC, la prevalencia de hiperpotasemia
(K sérico > 5,5 mEqg/L) fue del 12,3%. En funcién del estadio de ERC, la prevalencia
fue: G3a: 5,7%; G3b: 8,6%; G4; 9,3%; GbnoD: 17,3%°%3. Datos similares se obtu-
vieron en el estudio prospectivo sobre morbimortalidad cardiovascular NEFRONA. En
2445 pacientes con ERC, la prevalencia de hiperpotasemia (K sérico > 5,5 mEq/L) fue
del 5,4% en los estadios G3ay G3by 11,6% en los estadios G4 y G5noD®* Sin embar-
go en estudios de seguimiento la prevalencia es muy superior. Asi, en 1277 pacientes
con FGe medio de 37 ml/min/1.73m?, a lo largo de un seguimiento medio de 2,7 afios,
el 42% de pacientes tuvieron al menos un episodio de hiperpotasemia definida como
K sérico > 5,3 mEqg/L. ®. En otro estudio francés, en 527 pacientes en hemodialisis
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seguidos de forma prospectiva durante dos afios en los que se realizaron una media de
24 (8-44) determinaciones de K sérico, el 57,9% de los pacientes presentd al menos

un episodio de hiperpotasemia (K sérico > 5,5 mEq/L) en el seguimiento®®,

La importancia de la hiperpotasemia en el paciente con ERC radica en su asociacion
con mortalidad y su elevada recurrencia. Varios estudios poblacionales han demos-
trado como a partir de cifras de K > 5.0 mEg/L, la mortalidad aumenta de forma
progresiva. En un estudio poblacional retrospectivo en Estados Unidos en 911.698
pacientes, de los cuales el 11% tenian ERC, la mortalidad por todas las causas en
un seguimiento medio de 18 meses aumentd a partir de un K sérico de 5.0 mEg/L.
A mayor comorbilidad (ERC, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca), mayor morta-
lidad ©’ . En otro estudio poblacional europeo, en concreto en 831.760 pacientes a
los que se determiné el K plasmatico en Estocolmo en el periodo 2006-2011, y en
los que el 9,6% tenian ERC, se observdé como la mortalidad aumentaba a partir de
4,87 mEqg/L en el grupo con ERC estadio G3 y a partir de 5,09 mEq/L en el grupo
con ERC estadio G4-G5 ©8. Las razones de esta asociacion son especulativas. En par-
te puede explicarse por el efecto proarritmogénico de la hiperpotasemia y también
por la limitacion que representa para la utilizacion de dosis plenas de farmacos con
beneficio cardiovascular, como los inhibidores del SRAA. Las acciones profibréticas
y proinflamatorias del hiperaldosteronismo secundario a la hiperpotasemia también
podrian contribuir a este exceso de mortalidad ©°.

El segundo dato a tener en cuenta sobre la trascendencia de la hiperpotasemia es que
se trata de un proceso recurrente. En un estudio observacional retrospectivo durante
tres afios en 157.766 pacientes con ERC en Dinamarca, un 27,5% desarrollaron un
primer episodio de hiperpotasemia. De estos el 43% desarrollaron un segundo episodio
de hiperpotasemia en un tiempo medio de 7,7 meses. De estos el 57,1% desarrollaron
un tercer episodio de hiperpotasemia en menos tiempo (tiempo medio 6 meses). Y de
estos un 64% volvieron a recurrir en hiperpotasemia en un tiempo medio de 4,8 meses
/0, confirmando como el paciente con ERC que ha tenido un episodio de hiperpotasemia
tiene tendencia a recurrir y en periodos de tiempo cada vez mas cortos a menos que se

haga una intervencién para disminuir este riesgo de recurrencia.

Hasta hace pocos afios la intervencion ante un episodio de hiperpotasemia se basaba
en suspender o disminuir la dosis de los inhibidores del SRAA, lo que se ha visto que

es una medida contraproducente al privar a los pacientes de farmacos que disminuyen

®
(
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morbimortalidad cardiovascular. Es por ello por lo que actualmente se tiende a utilizar
de forma precoz los farmacos intercambiadores de K a nivel intestinal (poliestirén sul-
fonato calcico o los mas recientes patiromero o ciclosilicato de zirconio y Na de mejor
tolerancia gastrointestinal). Se desconoce si la normalizacién de K con estas medidas
de intervencién permitira disminuir el riesgo de mortalidad por todas las causas asocia-
do a la hiperpotasemia en el paciente con ERC.

Hay escasa informacioén sobre la utilidad de los iones en orina y los distintos indices
de excrecién de K en el abordaje de la hiperpotasemia del paciente con ERC. En un
estudio en 212 pacientes con ERC avanzada (FG medio 15 ml/min/1,73m2), en el que
un 30% de los pacientes presentaban hiperpotasemia, se objetivd como los pacientes
hiperpotasémicos tenian un bicarbonato sérico mas bajo, un menor filtrado glomerular,
pero sin diferencias en la excrecién urinaria de Na o K. La excrecién fraccional de K fue
inferior en los pacientes con hiperpotasemia, mientras que el cociente K en orina de
24 horas / Filtrado glomerular estimado fue superior, reflejando como la hiperpotasemia
no parece relacionarse con la carga absoluta de K, sino con la carga de K relativo a su

filtrado glomerular’?.

Se desconoce si la determinacion periédica de K en orina y de sus indices de excrecion
puede ser de utilidad en la hiperpotasemia del paciente con ERC.

2.5. DETERMINACIONES DE LABORATORIO EN ORINA DE 24 HORAS

El anélisis biogquimico de la orina a tiempo controlado es una herramienta muy utili-
zada en practica clinica debido al caracter intermitente de la excrecién renal de de-
terminados solutos. El tiempo mas utilizado es el de 24 horas. Se utiliza en la clinica
diaria para la evaluacién de alteraciones metabdlicas en pacientes con enfermedad
litiasica renal, para evaluar la proteinuria, estimar aclaramientos de determinadas
magnitudes biol6gicas (creatinina, urea), estimar la ingesta diaria de electrolitos cuya
eliminacién es principalmente renal (Na, K entre otros) y para diagnosticar enfer-
medades que se caracterizan por el aumento de la excrecién renal de una o varias
sustancias concretas (intoxicaciones por metales, hormonas, porfirinas, proteinuria
de Bence-Jones, entre otros).
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La informacion que aporta el analisis bioquimico de la orina de 24 horas se ve, sin em-
bargo, comprometida por la dificultad en obtener una recoleccién adecuada de la mues-
tra, que depende completamente de la colaboracién del paciente y de una instruccién
adecuada sobre el procedimiento para obtener la orina. Ademas, en el procesamiento
preanalitico en el laboratorio pueden producirse otros errores derivados de recipientes
no adecuados y/o contaminados, muestras mal conservadas, no homogeneizadas que
pueden llevar a invalidar los resultados de estas determinaciones 72 .

La realidad de la practica clinica es que el cumplimiento en la recogida de orina por
parte de los pacientes es subdptimo. En un analisis retrospectivo en 70192 pacientes
con dos determinaciones de orina de 24 horas realizadas en un periodo de 7 dias de
diferencia, el 23,4% de los pacientes tenian una diferencia de al menos un 50% en
alguno de los parametros bioquimicos analizados. En el caso del citrato y del oxalato, el
30,1 yel 17,2% de los pacientes tuvieron una diferencia mayor del 30% entre las dos
muestras de orina de 24 horas 3.

Para comprobar si la orina ha sido bien recogida se utilizan determinados métodos que
basicamente consisten en comparar la excrecién de creatinina medida en 24 horas con
la estimada en funcion del peso y del sexo (hombres: 20-25 mg/kg/dia, mujeres: 15-20
mg/kg/dia), o a través de férmulas validadas como la ecuacion para estimar la excre-
cion de creatinina de la CKD-epidemiology collaboration (CKD-EPI)’* En una revisién
reciente que analiza los factores que se asocian a un buen cumplimiento en la recogida
de orina a tiempo controlado se mostré6 como la recogida se estimé adecuada en solo
un 7,4-60,4% de los pacientes en los distintos estudios analizados. Los hombres, un
mayor nivel socioecondémico, la raza caucasica y tener una predisposicion metabdlica a
la litiasis son los factores que de forma mas consistente se asocian a un mejor cumpli-
miento en la orina de 24 horas’®.

Dada la gran variabilidad en la recoleccion adecuada de muestras de orina de 24 ho-
ras, a la hora de interpretar adecuadamente estas muestras se ha propuesto ajustar las
magnitudes bioldgicas medidas a la tasa creatinina estimada/medida, lo que permite
mejorar la precision de los resultados de estas determinaciones 7°.

45
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2.6. DETERMINACIONES BIOQUIMICAS EN MUESTRA SIMPLE DE
ORINA Y SU CORRELACION CON LAS DETERMINACIONES EN ORINA
DE 24 HORAS

La bioquimica urinaria en orina de 24 horas se considera como prueba de referencia
para estimar la proteinuria y la ingesta diaria de Na y K. Sin embargo, por los problemas
metodoldgicos descritos en el apartado anterior, su utilidad en la practica clinica diaria
es a veces cuestionable. Es por ello por lo que se han disefiado diversas férmulas que
correlacionan las determinaciones en muestra simple de orina con las determinaciones
en orina de 24 horas. La precisién de cada una de las féormulas varia seglin la magnitud
biolégica medida y la poblacién analizada.

Las férmulas mas sencillas y ampliamente utilizadas en la practica clinica son el
cociente proteina en orina/creatinina en orina y el cociente albumina en orina/creati-
nina en orina. La concentracioén urinaria de creatinina permite ajustar la eliminacién
urinaria de proteinas o albimina a la concentracion urinaria y variara de forma inversa

al volumen urinario 7.

Para la estimacion de la excrecién urinaria de otros analitos, sin embargo, es aconse-
jable tener en cuenta la gran diferencia interindividual que hay en la excrecion diaria
de creatinina y que puede ser desde menos de 600 a mas de 2.800 mg/dia, muy en
funcion del sexo y la edad, ya que la creatinina depende del catabolismo muscular’s.
Es por ello por lo que en la mayoria de las férmulas que estiman la excrecién urinaria
en 24 horas de un analito se acompafian, ademas, de una estimacién de la creatinina
en orina de 24 horas, tal y como ocurre en las estimaciones de Na o de K en orina de
24 horas.
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2.6.1. Formulas para estimar la creatinina en orina de 24 horas

La eliminacién de creatinina en orina depende de varios factores como la edad, el sexo,
el peso corporal y la raza, entre otros factores. La variacion diaria de creatinina urinaria
se estima entre un 3 y un 14%, influenciada por la ingesta de proteinas, el ejercicio, el
ciclo menstrual y el estrés emocional 7°.

El poder estimar mediante parametros antropométricos y de forma individualizada la
eliminacién de creatinina en orina de 24 horas permitiria convertir facilmente una de-
terminacién en muestra simple de orina (p.ej. Na/creatinina en orina) en la eliminacion
estimada en orina de 24 horas (por ejemplos mEq de Na/dia). También permitiria iden-
tificar si la recogida de orina en 24 horas se ha realizado de forma correcta en caso de
que se observe una gran diferencia entre la creatinina en orina medida y la estimada 6.

En los afios 1980 se estableci6 tras el analisis de cuatro estudios que median la ex-
crecion de creatinina que la excrecion urinaria de creatinina en 24 horas era aproxi-
madamente 15-25 mg/kg en hombres y 10-20 mg/kg en mujeres®. Sin embargo, este
rango de variabilidad propuesto es demasiado amplio, no tiene en cuenta factores que
influyen mucho en la masa muscular y, por tanto, en la excrecién de creatinina, como

son la edad o la raza, por lo que su utilidad clinica es relativa.

Es por ello por lo que se han desarrollado varias formulas para estimar la creatinina en
orina de 24 horas. Se recogen en la Tabla 6. Probablemente la més interesante para
este trabajo sea la de Ix y colaboradores’#ya que procede del grupo de investigacién
CKD-EPI, es la que ha utilizado mayor nimero de pacientes para su creacién y valida-
cién e incluye pacientes con ERC en distintos estadios (El 60 % tenian un FGe menor
de 60 ml/min /1,73 m2y el 25% menos de 30 ml/min /1,73m?).
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Tabla 6. Ecuaciones para estimar la eliminacion de creatinina en orina de 24 horas.

NOMBRE Ne (ANO) POBLACION FORMULA
COCK- 534 -(1976) No seleccionada, [28 - (0.2 x edad)] x peso (kg) x 0.85 si mujer
CROFT-GAULT & Canada.
18-92 anos, 96%
varones
WALSER 82 ¢?-1(1984) No seleccionada, EEUU. Hombre: (28.2-0.172 x edad) x peso (kg)

Mujer: (21.9-0.115 x edad) x peso (kg)

KAWASAKI & 247 —(1992) No seleccionada, Japén Hombre: -4.72 x edad + 8.58 x peso (kg) + 5.09
20-84 afios x altura (cm) - 74.5

Mujer: -12.63 x edad + 15.12 x peso (kg) + 7.39
x altura (cm) - 79.9

GOLDWASSER ® 101-(1997) ERC avanzada. EEUU. [23.6 - (edad/8.3) (+1.9 si raza negra)] x peso

Edad media 66 afios (kg).
TANAKA # 591 -(2002) No seleccionada, Japon -2.04 x edad + 14.89 x peso (kg) + 16.14 x altura

Edad media: 40 afios (cm) - 2244.45
RULE % 664 —(2009) No seleccionada, EEUU {exp[7.26-0.26 (si mujer) - (0.011 x (edad - 55)

Edad media 55 afios, soi edad >55 years)]} x SC/1.73 (m2)

51% mujeres
CKD-EP1 74 3453 - 6 estudios de pacientes 79.89 + 12.51 x peso (kg) - 6.19 x edad + (34.51
(2011) con ERC. Edad media: si raza negra) - (379.42 si mujer)

46 aios, 40% mujeres
GERBER # 133-(2014) No seleccionada, EEUU 699-421.9 si mujer + (16.83 x peso) (kg) — 25.82

Edad media 50 afios, (siraza blanca) - 2.67 x edad

50% mujeres

SC= Superficie corporal.

Jedrusik y colaboradores® compararon el rendimiento de estas 8 formulas en 170 mu-
jeres y 123 hombres, hipertensos de raza caucasica y edad media de 54 + 16 afios,
hospitalizados en un centro de Varsovia. Para evitar sesgos relacionados con una reco-
leccion inadecuada, sélo se incluyeron aquellas determinaciones que entraban dentro
de los criterios de la Clinica Mayo (hombres 13-29mg/kg/dia; mujeres 9-26 mg/kg/dia)
y los de la férmula de Gerber. En esta poblacion centroeuropea las férmulas que obtu-
vieron un mayor rendimiento fueron la CKD-EPI y la Rule, si bien las dos tendian a in-
fraestimar la creatinina en 24 horas en valores elevados de creatininuria. Las férmulas

de Gerber-Mann y las de Tanaka y Kawasaki fueron las menos precisas.
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2.6.2. Estimacion de la ingesta de Na y K a través de formulas basadas en
muestras simples de orina

Se han disefiado muchas férmulas para estimar la ingesta de Na y K a través de la
muestra simple de orina. De ellas las mas utilizadas son la de Kawasaki, Tanakay PAHO
(Pan American Health Organization) e INTERSALT para el Nay las de Kawasaki, Tanaka
y PAHO para el K (Tabla 7). El rendimiento comunicado de estas ecuaciones es muy
variable en funcién de la poblacién estudiada. Asi, por ejemplo, en un estudio en 1083
individuos sanos de 11 paises, la formula de Kawasaki fue la mas precisa tanto para la
excrecion de Na como para la de K & En una revisién sistematica y metaanélisis con 29
estudios de varios paises, la ingesta media de sal estimada por la orina de 24 horas vs
muestra simple de orina fue de 9,3 vs 9,0 gramos/dia. La sensibilidad y la especifici-
dad de la muestra simple de orina para clasificar a la poblacién en si cumplian o no los
criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud (méaximo 5 gramos de sal al dia) fue
del 97 y 100% respectivamente. Sin embargo, en algunos subgrupos, como en la po-
blacién asiatica, las estimaciones de Na en muestra simple de orina diferian de forma
significativa con las de orina de 24 horas®. Se admite, por tanto, que las estimaciones
de la excrecion de orina de 24 horas a través de muestras simples de orina pueden ser
una estrategia util a nivel poblacional, si bien tiene mucha variabilidad individual como
para basarse sélo en estas determinaciones para tomar decisiones clinicas en indivi-
duos concretos.®!
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Tabla 7. Ecuaciones para estimar las eliminaciones de Na y K en orina de 24 horas.

Estimacidn de la excrecion de Na en orina de 24 h a partir de muestra simple de orina:

Férmula Kawasaki

Na en orina estimado (mEq/24h) = 16.3*(Na_/10*Cr_*eCr_,
eCr . =15.12*Peso + 7.39*Altura — 12,53*edad — 79.9 (Hombres)
eCr ,,. = 8.58*Peso + 5.09*Altura — 4.72*edad — 74.95 (Mujeres)

)0.5

Formula Tanaka

Na en orina estimado (mEq/24h) = 21.98*(Na _/10*Cr_*eCr ,,
eCr,. = 14.89*Peso + 16.14*Altura — 2.04*edad — 224,45

Formula INTERSALT

Na en orina estimada (mEq/24h) = 23.51 + [0.45 x Na ] - [3.09 x Cr_(mmol/L)] + [4.16 x
IMC + [0.22 x edad)] (Hombres)

Na en orina estimada (mEq/24h) = 3,74 +[0.33 x Na ] — [2,44 x Cr_(mmol/L)] +[2,42 x
IMC + [2,34 x edad)] — (0,03 x edad? (Mujeres)

)0.392

Estimacion de la excrecidn de K en orina de 24 h a partir de muestra simple de orina:

Formula Kawasaki

K en orina estimado (mEq/24h) = 7.20*(K /10*Cr_*eCr ,,.
eCr_,,. = 15.12*Peso + 7.39*Altura — 12,53*edad — 79.9 (Hombres)
eCr_,,. = 8.58*Peso + 5.09*Altura — 4.72*edad — 74.95 (Mujeres)

)045

Formula Tanaka
K en orina estimado (mEq/24h) = 7.59*(K /10*Cr_*eCr_,,.
eCr ,,. = 14.89%Peso + 16.14*Altura — 2.04*edad — 224,45

)0443

Cr.: Creatinina en orina (en mg/dL salvo que se especifique lo contrario). - eCR ,,.: Estimacién de la creatinina
en orina de 24 horas. IMC = Indice de masa corporal, kg/m? .

Es por ello por lo que se han realizado estudios en poblaciones mas seleccionadas. La
poblaciéon hipertensa es en la que mas comparaciones se han realizado para definir
la precision de estas formulas para estimar Na y K. Los resultados son muy variables
segln los paises donde se han realizado las estimaciones. En estudios realizados en
poblacion europea, las formulas Intersalt y Tanaka son las mas precisas para estimar la
eliminacién de Na, mientras que la formula de Kawasaki es la mas precisa para el K %,
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En la poblacién con ERC hay varios estudios sobre la correlacion de la muestra simple
de orina con la orina de 24 horas, Unicamente con el Na. Los resultados son contra-
dictorios. Se resumen en la Tabla 8. Las diferencias en la poblacién estudiada, en las
ecuaciones utilizadas, y en el estadio de funcién renal analizada pueden explicar estas
diferencias que, en cualquier caso, mantienen la duda sobre si en nuestro medio, la
correlacién entre muestra simple de orina y orina de 24 horas es de utilidad en la ERC.

Tabla 8. Estudios de correlacion de Na en muestra simple de orina con Na en orina de 24 horas
en poblacién con ERC.

Estudioypais N Estadios ERC Cation Ecuaciones Sesgo

% Imai E 2011 136 1-5 Na Tanaka 2 +69 mmol/dia 49

Japoén (G3:62,2% - G4: 24,5%) Kawasaki 48 + 69 mmol/dia 35

%0gura M 2012 9% 1-5 Na Tanaka 4,5(-2,1-12,2) 70

Japén (G3:40,6% - G4,5: 22,9%)

Dougher C, 129 3-4 Na Tanaka -26,1 (-145-93) 56

2016, EEUU FGe medio: 31+ 9 ml/min Kawasaki 27,4 (-141 - 196) 54
Intersalt -26,1(-145-93) 57

%De Vico B,2019 76 2-5 Na Tanaka -0,03 (-155-155) -

Brasil (G3b:19,7% - G4,5:64,5%) Kawasaki 46,26 (-114-207) -
Intersalt -20,44 (-179-138) -
CKDsalt 1,25 (-121-124) -

Sesgo. — Diferencia media entre el Na estimado y el Na medido.
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2.6.3.El cociente Na/K en orina como marcador prondstico renal y de mortalidad
cardiovascular

En la poblacion general multiples estudios observacionales muestran una asociacién
entre una ingesta alta de Na y una ingesta baja de K con hipertension arterial y con
mayor morbimortalidad cardiovascular. Uno de los mas amplios y recientes de Ma
Y y colaboradores?” demuestran en 10709 pacientes (edad media 51,5+12,6 afios,
54,2% mujeres) con un seguimiento medio de 8,8 afios y con al menos dos deter-
minaciones de orina de 24 horas, como por cada aumento en 1000 mg de excrecidn
de Na (43,5 mEq) aumentaba el riesgo cardiovascular en un 18%, HR: 1,18 (1,08-
1,29). Por cada incremento en 1000 mg en la excrecion de K (25,6 mEq) disminuia
este riesgo en la misma proporcion: 18%. HR: 0,82 (0,72-0,94) Los metaanalisis
también han mostrado en poblacién general y en poblaciéon hipertensa, un descenso
en la presién arterial con el incremento en la ingesta de K °7 %8,

La interaccion entre ingestas de Na y K parece, por tanto, un componente importante
del control de la presion arterial que puede estimarse facilmente mediante el cociente
Na/K en orina. Este cociente es facil de medir, ya que es independiente de la recogida
de orina o de la excrecion de creatinina urinaria. Se ha demostrado una muy buena
correlacién entre el cociente Na/K medido en muestra simple de orina con el medido
en orina de 24 horas (revisado en °). Es por ello por lo que se ha propuesto que la
determinacion en muestra simple de orina del cociente Na/K puede ser un método sen-
cillo y atil para monitorizar y disminuir el riesgo vascular. No esta definido cuél es el
cociente éptimo a conseguir. Los hallazgos del estudio INTERSALT en el que se analiza
la excrecién urinaria de iones y la presién arterial en mas de 10.000 personas, sugieren
un cociente molar Na/K de 119, Esta cifra es dificil de conseguir en nuestro medio. En
un estudio en 2974 pacientes con prehipertension arterial seguidos durante tres afios,
el cociente molar Na/K con menor riesgo cardiovascular estaba entre 1y 2 0! que es
mas asumible y puede considerarse un objetivo razonable en pacientes hipertensos

para disminuir su riesgo vascular.

Los pacientes con ERC estan poco representados en estos estudios poblacionales. Sin
embargo, algunos de ellos muestran asociacion entre cocientes Na/K en orina eleva-
dos y riesgo de desarrollar ERC. Asi, en 1780 adultos iranies (edad media: 33,8 afos,
40,8% varones), seguidos durante 6,3 afios, aquellos en el tercil de Na/K (estimado

por encuesta dietética) mas alto respecto al tercil mas bajo (2,43 vs 1,61) tuvieron
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un riesgo de desarrollar ERC un 52% superior (HR: 1,52 - 1,01-2,3)'°2 En otro es-
tudio prospectivo en 9788 hispanos (edad media 41 afos, 49,5% varones) seguidos
durante 6,2 afios, por cada aumento en 1 mmol/mmol en el cociente Na/K en orina de
24 horas, aumento6 el riesgo de aparicion de ERC en un 21% (HR 1,21 - 1,02-1,45)
103 Resultados similares se obtuvieron en 927 japoneses (edad media: 58,9 afios,
30,4% varones), seguidos durante 6 afios, con un riesgo aumentado de disminuir el
FG mas de un 8% en el seguimiento un 65% superior en el cuartil de eliminacion
de Na/K en orina de 24 horas mas alto respecto al méas bajo (HR: 1,06-2.57). Es de
interés resefiar que estos resultados se mantenian si se utilizaba el cociente Na/K en

muestra simple de orina. 104

La utilidad prondstica del cociente Na/K en orina en poblacion con ERC establecida es
controvertida. Algunos estudios, pero no todos han mostrado asociaciones entre excre-
cion de Na elevada o disminuida de Ky progresiéon de la ERC. En un subanalisis del
estudio KNOW-CKD en poblacién coreana, en 2238 pacientes seguidos durante 5 afios,
a mayor cociente Na/K en orina de 24 horas, mayor riesgo de progresién de la ERC
definida como entrada en tratamiento renal sustitutivo o un empeoramiento del 50%
del FG (Riesgo de los cuartiles 3 y 4 del cociente de Na/K respecto al cuartil 1: 2,48
y 2,95 respectivamente).!% El estudio mas reciente y con metodologia robusta, ya que
incluye 7 determinaciones de orina de 24 horas, confirma en 240 pacientes con ERC
Estadio G3-b (edad media 72 afios) y seguidos durante 2,9 afios, la asociacion entre el

cociente Na/K y mayor progresion de la ERC 108,

Se trata de estudios de asociacion, de los que no puede inferirse que una menor ingesta
de Na o mayor de K permita retrasar la progresion de la ERC. Sin embargo, refuerza la
importancia de la medicién de los iones en orina para permitir identificar a aquellos
pacientes con mayor riesgo de progresion y que podrian beneficiarse de un seguimiento
mas estricto.

g
2
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2.6.4.El cociente proteina/creatinina en muestra simple de orina como
estimador de la proteinuria de 24 horas

La estimacién de la proteinuria en orina de 24 horas mediante muestra simple de orina
ha sido muy estudiada en la literatura!®” La mayoria de los estudios confirman la buena
correlacién entre cociente proteina/creatinina en muestra simple con la proteinuria en
24 horas, especialmente en proteinurias moderadas de origen glomerular. Esta correla-
cién se mantiene independientemente del filtrado glomerular 198,199 110 En un estudio
observacional transversal espafiol en 159 determinaciones de pacientes con grados
variables de insuficiencia renal, la correlacion entre el cociente y la proteinuria en orina
de 24 horas se mantuvo independientemente del filtrado glomerular y con proteinurias
entre 0,3 y 3,5 gramos/24h. A partir de este valor aumentaba mucho la dispersion,
al igual que ocurria, aunque con menor dispersién con proteinurias < 0,3 g/24h!%°,
Esta falta de correlacion en proteinurias altas también se ha observado en otros estu-
dios, aunque en proteinurias mas elevadas (> 6 gramos/dia) !!!, pero no en otros, en
los que la correlacion no dependia de la intensidad de la proteinuria, sino en la tasa
de filtraciéon glomerular, siendo la mayor correlacion observada con FGe de 30-59 ml/

min/1.73m?2 111, 112,

En un metaanalisis de 16 estudios con 1781 pacientes con enfermedad renal crénica o
con preeclampsia, los autores concluyen la utilidad del cociente proteina/creatinina en
el cribado de proteinuria significativa, que deberia confirmarse con una cuantificacion
en orina de 24 horas con valores estimados superiores a 0,3 g/24h 113,

Por Gltimo, segun el tipo de enfermedad, el rendimiento comunicado del cociente pro-
teina/creatinina es diferente. Asi, en nefropatias glomerulares, en el paciente con dis-
funcién cronica del injerto renal, en la nefropatia lupica, en la nefropatia diabética,
en la preeclampsia y en nifios, la correlacion es buena y Gtil en practica clinica '/, a
diferencia de las nefropatias intersticiales, en los que la correlacién se pierde !4,

Las principales limitaciones del cociente proteinas/creatinina en muestra simple de
orina se recogen en la Tabla 9.



Tabla 9.

orina.
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Limitaciones comunicadas del cociente proteinas/creatinina en muestra simple de

Limitaciones del cociente de proteinas/creatinina

Ausencia de correlacion con proteinurias masivas (> 3,5 o 6 gramos/dia)
Sobreestimacidn de la proteinuria con FGe < 15 ml/min/1.73m?2,

Depende de la masa muscular, por lo que la correlacién disminuye en pacientes muy malnutridos
y en muestras de orina excesivamente diluidas (creatinina urinaria < 30 mg/dL)

Escasa correlacion en nefropatias tubulointersticiales.

Las multiples técnicas utilizadas en la determinacion de proteinas y creatinina hacen complicado
las comparaciones entre laboratorios.
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2. JUSTIFICACION DE ESTA TESIS

La bioguimica urinaria, en concreto la determinacién de iones y proteinas en muestra
simple de orina, esta infrautilizada como herramienta de ayuda al clinico para la toma
de decisiones. Sin embargo, resultan pruebas de laboratorio sencillas, baratas, que
reflejan bien el balance de iones, la dieta y la proteinuria.

Actualmente la bioquimica en muestra simple de orina solo se utiliza en practica cli-
nica para estimar la proteinuria a través del cociente proteinas/creatinina en muestra
simple de orina y en el diagndstico diferencial de escenarios clinicos muy concretos
como son la insuficiencia renal aguda y algunos trastornos electroliticos y del equilibrio
acido-base. La bioquimica en orina de 24 horas se utiliza, en clinica, para medir la
proteinuria, para balances metabdlicos en pacientes con litiasis renal y ocasionalmente
para estimar la ingesta de sodio. Sin embargo, la orina de 24 horas se asocia a pro-
blemas de interpretacion dada la dificultad que existe para que los pacientes realicen
una recoleccién adecuada de la orina de 24 horas, por lo que a pesar de su potencial
utilidad es una prueba que no es considerada como muy rentable para el clinico.

Aportar evidencia sobre la utilidad de las determinaciones bioquimicas en muestra
simple de orina para estimar mediante férmulas la bioquimica en orina de 24 horas,
para orientar sobre el riesgo de hiperpotasemia y para estimar el pronostico de los pa-
cientes con ERC G3-5n0D permitiria extender su uso por parte de los clinicos y ayudar
a la toma de decisiones para optimizar el tratamiento dietético y farmacolégico de estos
pacientes. Ademas, permitiria evitar innecesarias y molestas recogidas de orina de 24
horas.
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4. HIPOTESIS DE TRABAJO

La bioquimica urinaria, y en concreto la determinacion de iones y proteinas en muestra sim-
ple de orina, permite estimar la bioquimica medida en orina de 24 horas, y aportar utilidad
clinica e implicaciones prondsticas en el seguimiento de los pacientes con enfermedad
renal cronica en estadios G3-5noD.
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5.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Evaluar la precisién de las ecuaciones que estiman la creatinina en orina de 24
horas en pacientes con ERC estadios 3b-5noD (FG < 45 ml/min/1.73m?).

2. Evaluar en estos pacientes la precision de las ecuaciones que, a partir de los
iones en muestra simple de orina, estiman las eliminaciones de estos iones en
orina de 24 horas.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Evaluar la precisiéon de la determinacién de iones en muestra simple de orina
en la estimacién de las eliminaciones de estos iones en orina de 24 horas en
pacientes con ERC estadios 3b-5noD (FG < 45 ml/min/1.73m2) en funcion
del sexo, de la etiologia de la enfermedad renal y del estadio de FGe.

2. Evaluar la utilidad de los iones en muestra simple de orina en la ERC G3b-5
no D (FG < 45 ml/min/1.73m?) para:

- Identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de progresién de su en-
fermedad renal.

- Identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de morbimortalidad
cardiovascular.

- Identificar a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar hiper-
potasemia.

3. Evaluar la utilidad del cociente proteinas/creatinina y de las estimaciones de
proteinuria a través de muestra simple de orina:

- Para estimar la proteinuria en orina de 24 horas.
— Como factor pronéstico de progresion de la enfermedad renal.

- Como factor pronéstico de morbimortalidad cardiovascular.
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6.1. Diseno del estudio

Estudio observacional retrospectivo en pacientes con ERC G3b-bnoD con un segui-
miento de al menos dos afios en el S. de Nefrologia del Hospital Universitario Infanta
Leonor (HUIL).

6.2. Ambito y periodo de estudio

El HUIL esta situado en la ciudad de Madrid, en el Distrito de Villa de Vallecas, y es
un centro de atencién especializada de gestion directa del Servicio Madrilefio de Sa-
lud. Atiende a la poblacién de los distritos de Villa de Vallecas y Puente de Vallecas,
asi como a aquellos otros ciudadanos de la regiéon que lo han elegido en virtud de la
Ley de Libre Eleccion Sanitaria de la Comunidad de Madrid. EI HUIL esta integrado
juridicamente con el Hospital Virgen de la Torre y sus centros adscritos: los Centros de
Especialidades Periféricos “Federica Montseny” y “Vicente Soldevilla”, los Centros de
Salud Mental “Rafael Alberti” (Villa de Vallecas) y “Pefia Gorbea” (Puente de Vallecas),
y los Hospitales de Dia Psiquiatricos para Adultos y Adolescentes ubicados en el Cen-
tro Sanitario Polivalente de Vallecas. Tiene asignados 13 centros de salud de Atencién

Primaria.

Segln la Memoria 2021 del HUIL la poblacién asignada es de 309.026 habitantes.
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Ciudad de Madrid
Mapa de los Distritos de Villa de Vallecas y Puente de Vallecas

Figura 2. Area de influencia sanitaria del Hospital Universitario Infanta Leonor en la ciudad de
Madrid. Fuente: Memoria 2021 del HUIL.

Se recogieron datos de todos los pacientes que acudieron por primera vez a la consulta
externa de nefrologia en el periodo 2013-2017 y que cumplian los criterios de inclu-
sién. El seguimiento de los pacientes con ERC de la consulta externa de nefrologia es
muy homogéneo e incluye determinaciones periédicas de parametros antropométricos y
de laboratorio, asi como iones en muestra simple de orina en todas las revisiones y, en
algunas de ellas, bioguimica en orina de 24 horas.

6.3. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Criterios de Inclusion:
e Pacientes adultos con ERC 3b-5noD en el momento de la inclusién y con un se-

guimiento minimo de dos afios en la consulta externa de nefrologia.

e Disponer de al menos una determinacién en orina de 24 horas y de muestra sim-

ple de orina de la primera orina de la mafiana del mismo dia.
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e Pacientes con fracaso renal agudo en el momento de la determinacién de los

analisis con muestras con orina de 24 horas.

e Pacientes gestantes en el momento de la determinacion de los analisis con mues-
tras de orina de 24 horas.

6.4. VARIABLES ANALIZADAS

En todos los pacientes se recogieron basalmente variables demogréaficas, antropométri-
cas, de antecedentes personales y de tratamiento, asi como pruebas de laboratorio en

sangre y en orina.

Anualmente y hasta el fin del seguimiento se recogieron variables antropométricas y de
laboratorio en sangre y en orina.

En cada paciente se anot6 al finalizar el seguimiento su situacion clinica y los inciden-

tes cardiovasculares que se produjeron en el seguimiento.

En todos los pacientes se recogieron los siguientes datos:

e Demograficos y antropométricos:

- Basalmente: edad, sexo, talla, peso, IMC, presion arterial sistélica y diastélica.
- Anualmente: peso, IMC, presién arterial sistélica y diastélica.

- Al finalizar el seguimiento: situacion del paciente (ERC, tratamiento renal

sustitutivo o fallecimiento) y eventos cardiovasculares.

e Antecedentes personales. Basalmente: hipertension arterial, diabetes mellitus,
gota, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular,
arteriopatia periférica, causa de la ERC.

e Farmacos que tomaba el paciente antes de la primera determinacién en orina de
24 horas. La dosis diaria de IECAs y/o ARAII se unific6 de acuerdo con la Tabla
10.
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- Inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona o antagonistas de
los receptores de angiotensina |l con su dosis diaria.

- Diuréticos: Del asa y dosis diaria. Antagonistas de la aldosterona y dosis
diaria. Tiazidas.

- Otros farmacos: Betabloqueantes e intercambiadores intestinales de K.

Tabla 10. Equivalencia de los distintos inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona
y diuréticos.

POTENCIA Unidades

EQUIVALENCIAS IECA/ARAII

ENALAPRIL 5 10 20 40 mg
RAMIPRIL 2,5 5 10 mg
CAPTOPRIL 75 150 300 mg
LISINOPRIL 5 10 20 40 mg
LOSARTAN 25 50 100 200 mg
OLMESARTAN 10 20 40 mg
VALSARTAN 40 80 160 320 mg
CANDESARTAN 4 8 16 32 mg
TELMISARTAN 20 40 80 mg

EQUIVALENCIAS DIURETICOS DEL ASA

FUROSEMIDA 20 40 80 120 mg

TORASEMIDA 5 10 20 30 mg
EQUIVALENCIAS ANTIALDOSTERONICOS

ESPIRONOLACTONA 6,25 12,5 25 50 mg

EPLERENONA 12,5 25 50 100 mg

**Diaz A, Garcia A, Hernandez MJ, et al. EI Ojo de Markov, Direccién técnica de Farmacia, Consejeria de Sa-
nidad, Junta de Castilla y Ledn, enlace - dltima visita: Nov 2021.


https://www.saludcastillayleon.es/portalmedicamento/es/terapeutica/ojo-markov/duda-ieca
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e Pruebas de laboratorio:

- En todas las visitas (anuales):

» Suero: Hemoglobina, bicarbonato, glucosa, creatinina, acido drico, LDL
colesterol, albimina, iones (Na, K), proteina C reactiva (PCR), HbAlc.

» Orina en muestra simple: proteinas, Na (Nao), K (Ko), creatinina, co-
ciente albumina/creatinina (CAC).

- En al menos una visita:

» Orina de 24 horas: Volumen urinario, creatinina, Na, K, proteinas y
aclaramiento de creatinina. Para minimizar el riesgo de recolecciones
inadecuadas se adjuntaba una hoja informativa sobre coémo recoger la
diuresis en 24 horas. Ademas, el personal auxiliar entregaba un bote
plastico de 3 litros para la recoleccién y explicaba las dudas que pudie-
ran tener los pacientes.

Los anélisis del bicarbonato sérico se realizaron mediante los analizadores de
gases Rapidpoint500 y RapidLab1265 de SIEMENS Healthineers. El resto
de las determinaciones bioguimicas en suero y orina se realizaron mediante
los autoanalizadores Advia 2400 y Advia XPT de SIEMENS Healthineers.

La funcién renal se estimé mediante el calculo del filtrado glomerular estimado (FGe)
por la ecuacién CKD-EPI y que utiliza cuatro variables (Tabla 11): creatinina en suero,
edad, sexo y raza. La clasificacion de la enfermedad renal crénica utilizada es la de la
KDIGO que tiene en cuenta el FGe y el cociente albumina/creatinina en muestra simple
de orina.

Las ecuaciones utilizadas para estimar las eliminaciones de creatinina en orina de 24

horas han sido las propuestas por el consorcio CKD-EPI, Tanaka y Kawasaki (Tabla 11).

Las ecuaciones estudiadas para estimar las eliminaciones de Na y K en muestra sim-
ple de orina son: Tanaka, Kawasaki e Intersalt (esta ultima solo para el Na). Se han
afiadido, ademas, las estimaciones de Na y K obtenidas asumiendo la excreciéon de
creatinina en orina de 24h estimada por CKD-EPI. (Tabla 11) Conociendo la excrecion
de creatinina en muestra simple de orina y la excrecidén de creatinina en orina de 24
horas (en este caso estimada por la formula CKD-EPI), puede estimarse la eliminacién
de cualquier analito con la férmula siguiente:
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Analito en orina (MS) x Creatinina estimada en orina de 24 h (CKD-EPT)
Creatinina en orina (MS)

Analito estimado en orina de 24 h =

MS: muestra simple de orina

Los indices de excrecién de K que se han analizado en muestra simple de orina son:

e Excrecién fraccional de K en muestra simple de orina (EFK):

[K(orina) x Creatinina (suero)]
EFK = 1
K (suero) x Creatinina (orina) x 100

e Cociente K/Cr en muestra simple de orina:

K/Cr = Klorina) 109
Creatinina (orina)

Para disminuir en la medida de lo posible |a variabilidad de la recogida de orina de 24
horas en un estudio de practica clinica diaria se han aplicado los criterios de Imbembo
y Walser®® para la seleccion de las muestras validas en orina de 24 horas, que serian
aquellas cuya creatinina en orina estaba en el rango 15-25 mg/kg/dia en varones 'y 10-
20 mg/kg/dia en mujeres.

La progresion de la enfermedad renal se ha definido mediante tres variables:

e Descenso anual medio del FGe, calculado como la media de la variacion anual del

FGe en cada paciente.

e Pérdida porcentual anual del FGe, calculado como la media de la variacién anual

del FGe expresado como porcentaje en cada paciente.

e Evento renal, definido como pérdida de mas del 40% del FGe o entrada en trata-

miento renal sustitutivo en el seguimiento.
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Tabla 11. Ecuaciones utilizadas para estimar el filtrado glomerular y para estimar la excrecion
de creatinina, iones y proteinuria en orina de 24 horas a partir de muestras simples de orina.

Filtrado glomerular estimado por la férmula CKD-EPI collaboration.

Mujeres y Creatinina < 0,7 mg/dL: FGe= 144 x (creatinina/0,7)-0,329 x (0,993) edad (x 1,159 si raza negra)
- Mujeres y Creatinina > 0,7 mg/dL: FGe= 144 x (creatinina/0,7)-1,209 x (0,993) edad (x 1,159 si raza negra)
Hombres y Creatinina < 0,9 mg/dL: FGe= 141 x (creatinina/0,9)-0,411 x (0,993) edad (x 1,159 si raza negra)
Hombres y Creatinina > 0,9 mg/dL FGe= 141 x (creatinina/0,9)-1,209 x (0,993) edad (x 1,159 si raza negra)

Estimacion de la excrecidn de creatinina en orina de 24 h a partir de muestra simple de orina:

Férmula CKD-EPI collaboration
Creatinina en orina estimada (mg/24h) = 879.89 + 12.51 * peso (kg) - 6.19 * edad + (34.51 si raza negra) -
(379.42 si mujer).

Férmula Kawasaki
eCr . =15.12*Peso + 7.39*Altura — 12,53*edad — 79.9 (Hombres)
eCr_,, = 8.58*Peso + 5.09*Altura — 4.72*edad — 74.95 (Mujeres)

Formula Tanaka
eCr,. = 14.89*Peso + 16.14*Altura — 2.04*edad — 224,45

Estimacion de la excrecion de Na en orina de 24 h a partir de muestra simple de orina:

Formula Kawasaki

Na en orina estimado (mEq/24h) = 16.3*(Na0/1O*Cro*eCr024h
eCr_,,, = 15.12*Peso + 7.39*Altura — 12,53*edad — 79.9 (Hombres)
eCr_,,. = 8.58*Peso + 5.09*Altura — 4.72*edad — 74.95 (Mujeres)

)0.5

Formula Tanaka
Na en orina estimado (mEq/24h) = 21.98*(Na /10*Cr_*eCr ,,
eCr ,,. = 14.89%Peso + 16.14*Altura — 2.04*edad — 224,45

)0.392

Férmula INTERSALT
Na en orina estimada (mEq/24h) = 23.51 + [0.45 x Na_] - [3.09 x Cr_(mmol/L)] + [4.16 x IMC] + [0.22 x
edad)] (Hombres)
Na en orina estimada (mEq/24h) = 3,74 +[0.33 x Na ] - [2,44 x Cr_(mmol/L)] + [2,42 x IMC] + [2,34 x
edad)] - (0,03 x edad? (Mujeres)

Estimacion a través de la Creatinina en orina de 24 h estimada por CKD-EPI

Na en orina estimada (mEq/24h)= Na_* eCr /Cr /10

024h(CKD-EPI)

Estimacion de la excrecidn de K en orina de 24 h a partir de muestra simple de orina:

Formula Kawasaki

K en orina estimado (mEq/24h) = 7.20%(K /10*Cr_*eCr_,,.
eCr_,,. = 15.12*Peso + 7.39*Altura — 12,53*edad — 79.9 (Hombres)
eCr_,,. = 8.58*Peso + 5.09*Altura — 4.72*edad — 74.95 (Mujeres)

)045

Formula Tanaka
K en orina estimado (mEq/24h) = 7.59*(K /10*Cr *eCr_,,.
eCr ,,. = 14.89%Peso + 16.14*Altura — 2.04*edad — 224,45

)0443

Estimacion a través de la Creatinina en orina de 24 h estimada por CKD-EPI

K en orina estimada (mEq/24h) =K_* eCrouh(CKD_EPI)/CrO/lO

Estimacion de la proteinuria estimada en muestra simple de orina por CKD-EPI

Proteinuria/creatininuria estimada (mEq/24h) = Proteina_* eCrouh(CKD_EPI)/Crolloo
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6.5. RECOGIDA'Y MANE)O DE LOS DATOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que los datos se obtuvieron de la historia
clinica electrénica del HUIL (SELENE®, CompuGroup Medical).

Los datos se almacenaron en una base de datos segura, anonimizada y ubicada en uno
de los servidores del HUIL y con acceso protegido mediante contrasefia para garantizar
gue sélo los investigadores pudieran acceder a la base de datos.

6.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se describieron como porcentajes y frecuencias absolutas.
Las variables cuantitativas se expresan como media y desviacion estandar o mediana 'y
rango intercuartilico en caso de normalidad o no de la distribucién de la variable.

Para comprobar la bondad de ajuste a la normalidad de las variables analizadas se ha
utilizado la prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. La prueba de Levene se
ha utilizado para comprobar la homogeneidad de las varianzas.

Para calcular el grado de concordancia entre los valores estimados y medidos se ha uti-
lizado el coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman en funcion de la normalidad
0 no de las variables cuantitativas y el método de Bland-Altman. Este Gltimo implica el
calculo de la media de la diferencia entre los dos parametros a comparar (por ejemplo: Na
en orina medido y estimado en orina de 24 horas), lo que se define como sesgo medio, y
la creacion de un gréafico con las diferencias individuales entre los dos parametros frente
a su media individual. Los limites de concordancia se calcularon como el valor del sesgo
medio + 1,96 desviacién estandar del sesgo medio. En el grafico de Bland-Altman se ha
incluido, ademas, la linea de regresion, que permite estimar la precisién de cada férmula
tanto en los extremos inferior como superior del rango calculado. Para estimar la precision
individual de las féormulas, se ha calculado la proporcién de estimaciones dentro del 15,
30y 50% de los valores medidos (P15, P30 y P50 respectivamente).

La asociacién entre los indices calculados y variables cualitativas se ha calculado
mediante la prueba de Chicuadrado. Para el célculo de la asociacién entre variables
cuantitativas y cualitativas se ha usado la T de Student para muestras independientes
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si la variable cualitativa es dicotémica y el analisis de la varianza (ANOVA) en varia-
bles cualitativas con méas de dos categorias. Los estadisticos utilizados en las compa-
raciones post hoc del analisis ANOVA han sido Bonferroni y Tamhane en funcién de

la homogeneidad o no de las varianzas.

Para analizar la sensibilidad y la especificidad de algunas variables se han generado
curvas COR (Caracteristica Operativa del Receptor), incluyendo el area bajo la curva, y
sus intervalos de confianza al 95%.

Por Gltimo, para el analisis multivariado mediante técnicas de regresion logistica multi-
ple se seleccionaron las variables con relevancia clinica y con significacion estadistica
en el analisis bivariante. El analisis multivariado no sobrepasoé la razén de 1 variable por
10 casos incluidos en el estudio.

En todos los analisis, el nivel de significacion se establecié en p < 0,05, excepto en la
inclusién de las variables en el anélisis multivariado, en que se tomé en consideracién

la relevancia clinica de las variables y una significacién estadistica < 0,20.

El andlisis estadistico se ha realizado utilizando el paquete estadistico IBM® SPSS®

Statistics version 25.

6.7. ASPECTOS ETICOS

Se han respetado los principios de la Declaracion de Helsinki por la Asociacién Mun-
dial de Médicos y la Convencién de Derechos Humanos y Biomedicina, asegurando el
cumplimiento de protocolos y normas de Buena Practica Clinica. Toda la documenta-
cién generada se ha tratado, comunicado y cedido de acuerdo con lo dispuesto en el
reglamento general de Proteccion de Datos de Caracter Personal (25/05/2018). Todos
los datos han sido obtenidos y revisados por el investigador principal y entregados de
forma anonimizada al resto de investigadores del proyecto.

Al ser un estudio de caracter observacional, retrospectivo, de riesgo nulo para los suje-

tos no se precis6 consentimiento informado.

El protocolo de estudio de esta memoria de Tesis fue presentado y autorizado por el
Comité Etico de Investigacién Médica del HUIL (Anexo 1).
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7.1. DESCRIPCION DE LA COHORTE

Se analizaron 952 pacientes incidentes en consulta externa de nefrologia en los afios
2013-2017 con ERC G3b-5noD. La muestra finalmente incluida fue de 300 pacientes
(Figura 3).

Pacientes incidentes en la consulta
externa de nefrologia con el
diagnéstico de ERC G3b-5noD
(n=952)

Excluidos (n=652)

* Seguimiento inferior a 2 afios:
(n=475)

* No disponer de analisis con orina de
24 horas (n=177)

A 4

Y
Pacientes incluidos (n=300)

Figura 3. Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio.
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Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes se recogen en las Tablas 12
y 13, tanto basalmente como al finalizar el seguimiento (seguimiento medio de 72,36
(25,35) meses). Se trata de los pacientes habituales de las consultas externas de ne-
frologia en nuestro medio. Edad media de 64,21 afios (14,8) al inicio del seguimiento,
mas varones (54,0%), sobrepeso (IMC 25-29,9) en el 41,7% y obesidad (IMC =30) en
el 38,3% de los pacientes, con una prevalencia elevada de tabaquismo, HTA y diabe-
tes mellitus. Resefar que el grado de control de la TA (registros no estandarizados en
consulta) son razonables y mejoran en el seguimiento de los pacientes, sobre todo la TA
diastélica. Son pacientes con importante deterioro del FGe a la inclusién (FGe medio:
32,8 ml/min/1.73m? (9,2), y con proteinurias elevadas (cociente albimina/creatinina
medio: 738 mg/g (1154), cociente proteina/creatinina en orina medio: 1,18 mg/mg
(1,74)).

Al finalizar el seguimiento 83 pacientes (27,7%) habian entrado en tratamiento renal
sustitutivo y 9 (3,0%) habian desestimado entrar en dialisis y estaban en tratamiento
conservador y paliativo de su enfermedad renal crénica avanzada. En la historia clinica
se registraron durante el seguimiento un total de 121 eventos cardiovasculares en 101
pacientes (6,7 eventos por 100 pacientes-afio). 21 pacientes (7%) fallecieron.



Tabla 12. Caracteristicas basales de la poblacién analizada.

Global n=300

Hombres

n=162 (54,0%)
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Mujeres
N=138 (46,0%)

Edad (afios)

Etiologia
Enfermedad renal

Fumador

Bebedor

HTA

DM

Gota urica
Cardiopatia Isquémica
Insuficiencia Cardiaca
Ictus

Arteriopatia Periférica
Peso (kg)

IMC (kg/m2)

TA sist (mmHg)

TA diast (mmHg)

Hb (g/dL)

Bic (mEq/L)

FGe (CKD-EPI)
(ml/min/1.73m?)

Na (mEq/L)
K (mEq/L)
Prot/Cro (mg/mg)

CAC (mg/g)

64,21 (14,8)

- No filiada: 48 (16.0%)
- Vascular: 73 (24,3%)
- Diabetes: 68 (22,7%)
- GN crénica: 36 (12,0%)
- Intersticial: 55 (18,3%)
- Poliquistosis: 17 (5,7%)
- Amiloidosis: 1 (0,3%)
- Otras heredi: 2 (0,7%)

121 (40,3%)
44 (14,7%)
258 (86,0%)
138 (46,0%)
55 (18,3%)
46 (15,3%)
41 (13,7%)
31(10,3%)
22(7,3%)
76,7 (17,0)
29,2 (5,7)
142,5 (23,5)
72,8 (15,6)
12,5 (1,9)
24,5 (3,0)

32,8(9,2)
Estadio 3B: 184 (61,3%)
Estadio 4: 108 (36,0%)
Estadio 5: 8 (2,7%)

141,1(3,0)
4,78 (0,57)
1,18 (1,74)

738 (1154)

64,71 (13,6)

- No filiada: 21 (13.0%)
- Vascular: 42 (25,9%)
- Diabetes: 45 (27,8%)

- GN cronica: 19 (11,7%)

- Intersticial: 27 (16,7%)

- Poliquistosis: 7 (4,3%)
- Amiloidosis: 0 (0%)

- Otras hered: 1 (0,6%)

95 (58,6%)
42 (25,9%)
143 (88,3%)
85 (52,5%)
41 (25,3%)
30 (18,5%)
26 (16,0%)
20 (12,3%)
20 (12,3%)
82,7 (15,3)
29,5 (4,9)
144,1(21,7)
75,4 (16,1)
13,1(1,9)
24,5 (3,3)

34,7 (8,8)
Estadio 3B: 117 (72,2%)
Estadio 4: 41 (25,3%)
Estadio 5: 4 (2,5%)

141,1 (3,0)
4,82 (0,54)
1,11 (1,53)

715 (1050)

63,62 (16,1)

- No filiada: 27 (19,6%)
- Vascular: 31 (22,5%)
- Diabetes: 23 (16,7%)
- GN cronica: 17 (12,3%)
- Intersticial: 28 (20,3%)
- Poliquistosis: 10 (7,2%)
- Amiloidosis: 1 (0,7%)
- Otras hered: 1 (0,7%)

26 (18,8%)
2 (1,4%)
115 (83,3%)
53 (38,4%)
14 (10,1%)
16 (11,6%)
15 (10,9%)
11 (8,0%)
2 (1,4%)
69,7 (16,2)
28,9 (6,5)
140,7 (25,5)
69,8 (14,3)
11,8 (1,5)
24,6 (2,9)

30,6 (9,3)
Estadio 3B: 67 (48,6%)
Estadio 4: 67 (48,6%)
Estadio 5: 4 (2,9%)

141,2 (2,9)
4,74 (0,61)
1,25 (1,96)

765 (1275)
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Tabla 13. Caracteristicas al final del seguimiento de la poblacién analizada.

Global n=300

Hombres

n=162 (54,0%)

Mujeres
N=138 (46,0%)

Edad (afos)

Seguimiento medio

(meses)

Evolucion

Eventos CV en el
seguimiento

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

TA sist (mmHg)
TA diast (mmHg)
Hb (g/dL)

Bic (mEq/L)

FGe (CKD-EPI)
(ml/min/1.73m?)

Na (mEq/L)
K (mEq/L)
Prot/Cro (mg/mg)

CAC (mg/g)

70,27 (14,9)

72,36 (25,35)

ERC: 187 (62,3%)

TRS: 83 (27,7%)
Tratamiento conservador: 9
(3,0%)

Exitus: 21 (7,0%)

121
I.Cardiaca: 66 (54,5%)
C.Isquémica: 32 (26,4%)
Ictus: 13 (10,7%)
Art Periférica: 10 (8,3%)

74,6 (17,0)
28,41 (5,83)
141,9 (20,7)
69,2 (13,9)
11,9 (1,8)
23,0(3,9)

21,6 (13,3)
Estadio 3B: 79 (26,3%)
Estadio 4: 97 (32,3%)
Estadio 5: 124 (41,3%)

140,2 (3,5)
4,67 (0,57)
1,92 (3,22)

896 (1152)

70,81 (13,6)

73,13 (25,6)

ERC: 99 (61,1%)
TRS: 47 (29,0%)
Tto conservador: 6
(3,7%)
Exitus: 10 (6,2%)

72
I.Cardiaca: 38 (52,8%)
C.Isquémica: 18 (25,0%)
Ictus: 8 (11,1%)
Art Periférica: 8 (11,1%)

80,4 (15,1)
28,6 (4,8)
140,4 (19,1)
69,1 (13,4)
12,2 (2,0)
22,9 (4,2)

22,4 (13,4)
Estadio 3B: 48 (29,6%)
Estadio 4: 51 (31,5%)
Estadio 5: 63 (38,9%)

140,0 (3,3)
4,70 (0,60)
1,93 (3,08)

936 (1056)

69,64 (16,3)

71,45 (25,2)

ERC: 88 (63,8%)
TRS: 36 (26,1%)
Tto conservador: 3
(2,2%)
Exitus: 11 (8,0 %)

49
I.Cardiaca: 28 (57,1%)

C.Isquémica: 14 (28,6%)

Ictus: 5 (10,2%)
Art Periférica: 2 (4,1%)

67,8 (16,7)
28,2 (6,9)
143,8 (22,3)
69,2 (14,5)
11,5 (1,5)
23,2 (3,6)

20,6 (13,2)
Estadio 3B: 31 (22,5%)
Estadio 4: 46 (33,3%)
Estadio 5: 61 (44,2%)

140,3 (3,5)
4,65 (0,53)
1,91 (3,38)

847,8 (1260)

En los 300 pacientes se han analizado 1834 muestras de laboratorio con determina-

ciones en suero y en muestra simple de orina, lo que representa 6,11 muestras por
paciente en el seguimiento. En 775 de estas muestras hay, ademas, determinaciones

en orina de 24 horas (2,6 por paciente).
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7.2. PRECISION DE LAS FORMULAS PARA ESTIMAR LA CREATININA EN
ORINA DE 24 HORAS

En la toda la poblacién estudiada (n=300) y en un corte transversal la media de elimi-
nacién de creatinina en orina de 24 horas medida fue de 1134 + 453 mg (rango: 240
- 3240 mg). La variacién de la creatinina en orina de 24 horas entre dos muestras de 24
horas en cada paciente fue de 13,4 mg (DE: 366,4 mg; rango: -1138 - 1141 mg), sugi-
riendo que en un nimero importante de muestras la orina se recogié de forma inadecuada.

Para minimizar el sesgo por recogida inadecuada de orina se han aplicado los criterios
de Imbembo y Walser®®, restringiendo las muestras analizadas a aquellas cuya crea-
tinina en orina estaba en el rango 15-25 mg/kg/dia en varones y 10-20 mg/kg/dia en
mujeres. Con estos criterios el nimero de muestras de orina de 24h ha sido de 184 en
pacientes individualizados (38,7% de muestras rechazadas). La media de eliminacion
de creatinina en orina de 24 horas en este grupo seleccionado fue de 1201 mg (DE:
412 mg (rango: 476 - 2750 mg). La excrecion de creatinina ajustado al peso fue di-
ferente entre los pacientes con ERC G3b y ERC G4 (Tabla 14), si bien en este ultimo
grupo habia mayor proporcién de mujeres.

Tabla 14. Diferencias en la eliminacion de creatinina en orina de 24 horas en funcion del estadio
de ERC.

PACIENTES SELECCIONADOS POR LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER n=184

ERC G3B (n=92) ERC G4 (N=77) ERC G5 (N=15)
Edad 60,6 (DE: 14,3) 70,7 (DE: 12,1) 70,4 (DE: 15,9)
Sexo (H/M) 53/39 24/53 8/7
Creatinina media en orina 24 h 1324 (DE: 404) 1046 (DE: 344) 1234 (DE: 529)
Creatinina en orina 24 h / kg peso 17,1 (DE: 3,7) * 15,0 (DE: 3,6) * 16,2 (DE: 2,4)

*P=0.001 (ERC G3b vs ERC G4).

Analizando todas las determinaciones de orina de 24 horas realizadas (775), la media
de eliminacién de creatinina en orina de 24 horas medida fue de 1162 + 446 mg
(rango: 95 - 3240 mg). Considerando Unicamente aquellas muestras que cumplen con
los criterios de Imbembo y Walser, el nimero de muestras analizadas disminuye a 464
en 231 pacientes (42,5% de muestras rechazadas), manteniéndose en cifras similares
la creatinina medida en orina de 24 horas: 1224 + 413 mg (rango: 405 — 3240 mg).
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Las mujeres recogen mejor la orina que los hombres (71,0% vs 50,8% de muestras
adecuadamente recogidas p<0,0001). A mayor edad, peor se recoge la orina (62,5%,
63,8%, 45,6% de muestras recogidas de forma adecuadas en < 65 afios, 65-79,9
afios, = 80 afios, respectivamente; p=0,002). A mayor sobrepeso, peor se recoge la ori-
na (63,5%, 61,4%, 57,9%, 44,7% de recogidas adecuadas en normopeso, sobrepeso,
obesidad y obesidad moérbida respectivamente), aunque sin significacién estadistica.
Por Gltimo, a mayor gravedad de la ERC (estadios G3b, G4, G5), peor se recoge la orina
(64,4%, 62,3%, 49,7%; p<0,016).

En las muestras que cumplieron el criterio de inclusién (184 pacientes individualiza-
dos y 464 determinaciones de orina de 24 horas en 231 pacientes) se demuestra una
correlacién clara entre la creatinina medida en orina de 24 horas y la estimada a través
de las distintas férmulas CKD-EPI, Kawasaki y Tanaka (Tabla 15). También se encon-
tré correlacion, con menor significacién, si se utilizan todas las muestras de todos los
pacientes. Sin embargo, los analisis se van a restringir a las muestras que cumplen los

criterios de inclusién de Imbembo y Walser.

La férmula para estimar la creatinina en orina de 24 horas con mejor comportamiento
estadistico fue la CKD-EPI, tanto en las 184 muestras de pacientes individualizados,
como en las 464 determinaciones de orina de 24 h, con una media de diferencia entre
Cr medida y estimada de 6,8 (192,1) y -26 (190,4) mg/24h respectivamente (Tabla
15). Esta férmula fue también la que obtuvo mayor precisién en funcién de los por-
centajes de valores de creatinina estimados que caen en el 15-30-50% de los valores
medidos (P15, P30, P50) tanto en el grupo de 184 como en el de 464 muestras (60,9;
95,1; 98,4% y 64,7; 96,1; 99,4% respectivamente) (Tabla 15).

La férmula para estimar la orina de 24 horas de menor precision fue la de Tanaka, tanto
en términos de diferencia de medias de valores absolutos como en los porcentajes P15,
P30y P50.

En las figuras 4 y 5 se muestra la representacion gréafica de regresion lineal y el gréafico
de Bland-Altman de las tres férmulas que, visualmente, ponen de manifiesto la mayor
correlacién y precisién de la formula CKD-EPI en la poblacion y en las muestras ana-
lizadas, asi como la tendencia de las tres ecuaciones a infraestimar la excreciéon de
creatinina en rangos muy elevados de creatininuria.



7. RESULTADOS

En las Tablas 16 y 17 se detalla el rendimiento de las tres férmulas, estratificado por
sexo, edad y por filtrado glomerular. Respecto al sexo, se mantiene el buen rendimiento
de las formulas, especialmente la CKD-EPI y la Kawasaki, si bien resultan mas precisas
en el hombre que en la mujer (P30 en la formula CKD_EPI del 91,9% vs 98,8% y de
94,1 vs 98,6% en la mujer respecto al hombre en 184 pacientes y 464 muestras res-
pectivamente). La precisién también aumenta ligeramente en los mayores de 65 afios.
En los estadios mas avanzados de ERC (4 y 5) se mantiene e incluso mejora la precision
de las distintas formulas, especialmente la CKD_EPI. No hubo diferencias en el rendi-
miento de las férmulas en funcién del indice de masa corporal (datos no mostrados).

Tabla 15. Correlaciones de las distintas estimaciones de creatinina en orina de 24 horas en 184
muestras de orina de 24 horas en pacientes individualizados y en 464 orinas de 24 horas.

MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER:

UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=184

Formula r R? Sesgo 95% LOA (mg/dia) P15 P30 P50
CKD-EPI 0,887 0,786 6,8 (192,1) -369 -383 60,9% 95,1% 98,4%
Kawasaki 0,868 0,753 -46,3 (205,1) -448 — 355 57,6% 90,2% 97.3%
Tanaka 0,820 0,672 -111,7 (235,7) -573 -350 44,6% 75,0% 91,8%

MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER: 464 ORINAS DE 24 H

Formula r R? Sesgo 95% LOA (mg/dia) P15 P30 P50
CKD-EPI 0,881 0,776 26,0 (189,4) -345-397 64,7% 96,1% 99,4%
Kawasaki 0,863 0,744 -36,8 (207,1) -443 - 369 61,9% 91,4% 98,7%
Tanaka 0,828 0,684 -103,1 (225,1) -544 - 338 49,8% 80,0% 94,4%

ry R2: Coeficientes de correlacién entre Cr medida y estimada por férmula (Spearman o Pearson en el caso
de Tanaka en una muestra por paciente, N)184). Sesgo: Media diferencia absoluta (mg/dia): Entre Cr en orina
de 24 h estimada y medida. LoA: Limites de acuerdo del método de Bland-Altman (1,96 DE). P15, P30, P50
- Porcentaje de valores de la creatinina estimada por férmula que entran en el 15%, 30% o 50% de la creati-
nina medida en orina de 24 h. Resaltados los valores de mayor concordancia o precision.
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Figura 4. REGRESION LINEAL Y GRAFICO DE BLAND-ALTMAN con las férmulas CKD-EPI,
Kawasaki y Tanaka en 184 muestras de orina de pacientes individualizados que cumplen los
criterios de Imbembo y Walser.

Coeficientes de correlacion por Spearman excepto en Tanaka que son por Pearson. Las barras horizontales del
modelo Bland-Altman representan la media y + 1.96 DE del valor medio determinado de la diferencia de la Cr
en orina de 24h - Cr estimada por cada férmula.
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Figura 5. REGRESION LINEAL Y GRAFICO DE BLAND-ALTMAN con las férmulas CKD-EPI,
Kawasaki y Tanaka para estimar la creatinina en orina de 24 horas en 464 muestras de orina de
24 horas que cumplen los criterios de Imbembo y Walser.

Coeficientes de correlacion por Spearman Las barras horizontales del modelo Bland-Altman representan la

media y + 1.96 DE del valor medio determinado de la diferencia de la Cr en orina de 24h - Cr estimada por

cada férmula.
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Tabla 16. Correlaciones de las distintas estimaciones de creatinina en orina de 24 horas en fun-

cion del sexo, edad y estadio de ERC en 184 muestras de pacientes individualizados.

MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER: UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=184

Mujer CKD-EPI
Vardén CKD-EPI
Mujer Kawasaki
Vardén Kawasaki
Mujer Tanaka

Varon Tanaka

<65 afios CKD-EPI
65-79,9 CKD-EPI
>80 aiios CKD-EPI
<65 afios Kawasaki
65-79,9 Kawasaki
>80 aiios Kawasaki
<65 afios Tanaka
65-79,9 Tanaka

>80 afios Tanaka

ERC-G3b CKD-EPI
ERC-G4 CKD-EPI
ERC-G5 CKD-EPI
ERC-G3b Kawasaki
ERC-G4 Kawasaki
ERC-G5 Kawasaki
ERC-G3b Tanaka
ERC-G4 Tanaka
ERC-G5 Tanaka

N
99
85
99
85
99
69

71
83
30
71
83
30
71
83
30

92
77
15
92
77
15
92
77
15

r
0,740
0,749
0,726
0,686
0,733
0,679

0,866
0,910
0,876
0,868
0,890
0,882
0,820
0,798
0,838

0,856
0,876
0,935
0,828
0,861
0,933
0,767
0,791
0,937

R2
0,547
0,561
0,527
0,470
0,537
0,461

0,749
0,828
0,768
0,753
0,792
0,778
0,672
0,638
0,702

0,733
0,767
0,874
0,686
0,741
0,870
0,588
0,625
0,877

Sesgo
-34,94 (162,05)
55,5 (212,91)
-74,52 (157,17)
-13,57 (246,61)
-209,81 (186,24)
2,5 (236,66)

-36,04 (218,96)
39,73 (167,97)
17,29 (172,42)
-128,27 (211,87)
-1,56 (183,98)
23,52 (184,91)
-146,50 (246,28)
-82,08 (238,82)
-111,48 (193,33)

15,2 (212,66)
-8,3 (166,64)
33,32 (188,09)
-52,60 (226,24)
-42,09 (176,09)
-30,02 (219,71)
--87,79 (259,22)
-146,46 (211,56)
-80,23 (186,82)

95%LoA
-352-283
-361-473
-383-234
-497 - 470
-575-155
-461 - 466

-465-393
-289-369
-321-355
-544 - 287
-362-359
-339 - 386
-629-336
-550-386
-490 - 267

-402 - 432
-335-318
-335 - 402
-496 — 391
-387 -303
-461 - 401
-595 - 420
-561 - 268
-446 - 286

P15
59,6%
62,4%
54,5%
61,2%
31,3%
60,0%

53,5%
62,7%
73,3%
49,3%
65,1%
56,7%
43,7%
48,2%
36,7%

57,6%
62,3%
73,3%
56,5%
55,8%
66,7%
48,9%
35,1%
66,7%

P30
91,9%
98,8%
88,9%
91,8%
56,6%
96,5%

91,5%
98,8%
93,3%
87,3%
90,4%
96,7%
73,2%
74,7%
80%

94,6%
98%
100%
90,2%
89,6%
93,3%
80,4%
67,5%
80%

ry R2: Coeficientes de correlacién entre Cr medida y estimada por férmula (Spearman o Pearson)

Sesgo: Media de la diferencia absoluta (mg/dia) entre Cr estimada y medida en orina de 24 h
LoA: Limites de acuerdo del método de Bland-Altman (1,96 DE).

P50
97,0%
100%
94,9%
100%
84,8%
100%

95,8%
100%
100%
95,8%
97,6%
100%
91,5%
90,4%
96,7%

96,7%
100%
100%
96,7%
97,4%
100%
91,3%
90,9%
100%

P15, P30, P50 - Porcentaje de valores de la creatinina estimada por formula que entran en el 15%, 30% o
50% de la creatinina medida en orina de 24 h. Resaltados los valores de mayor concordancia o precision.



Tabla 17. Correlaciones de las distintas estimaciones de creatinina en orina de 24 horas en fun-

cion del sexo, edad y estadio de ERC en 464 muestras de orina de 24 horas.

MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER: 464 ORINAS DE 24 H

Mujer CKD-EPI
Varén CKD-EPI
Mujer Kawasaki
Varén Kawasaki
Mujer Tanaka

Varon Tanaka

<65 afios CKD-EPI
65-79,9 CKD-EPI
>80 afios CKD-EPI
<65 afios Kawasaki
65-79,9 Kawasaki
>80 afios Kawasaki
<65 aiios Tanaka
65-79,9 Tanaka

>80 afios Tanaka

ERC-G3b CKD-EPI
ERC-G4 CKD-EPI
ERC-G5 CKD-EPI
ERC-G3b Kawasaki
ERC-G4 Kawasaki
ERC-G5 Kawasaki
ERC-G3b Tanaka
ERC-G4 Tanaka
ERC-G5 Tanaka

N
254
210
254
210
254
210

218
181
65
218
181
65
218
181
65

160
211
93
160
211
93
160
211
93

r
0,719
0,716
0,712
0,665
0,718
0,697

0,869
0,885
0,879
0,870
0,861
0,887
0,840
0,785
0,826

0,867
0,880
0,892
0,850
0,856
0,881
0,789
0,830
0,869

R2
0,518
0,513
0,507
0,442
0,516
0,486

0,755
0,782
0,772
0,757
0,741
0,786
0,706
0,616
0,681

0,753
0,774
0,797
0,723
0,733
0,777
0,623
0,688
0,755

Sesgo
5,85 (164,7)
50,46 (213,48)
-37,32 (157,43)
-36,18 (255,05)
-185,01 (187,30)
-4,12 (227,48)

-11,77 (201,31)
61,28 (175,94)
54,71 (161,27)
-108,20 (206,76)
26,39 (191,75)
26,68 (171,20)
-143,6 (219,98)
-53,97 (233,68)
-104,3 (190,70)

23,39 (205,80)
37,35 (183,53)

4,95 (172,67)
-52,81 (215,54)
-12,28 (203,59)
-64,89 (196,00)
-84,57 (250,60)
-98,62 (216,29)
-145,34 (192,75)

95%LoA
-317-329
-368 — 469
-346-271
-536 - 454
-552 - 181
-449 - 442

-406 — 383
-284 - 406
-261-371
-513 - 297
-349 - 402
-309 - 362
-575-288
-512 - 404
-478- 269

-380 - 427
-322 -397
-333-343
-475-370
-411-386
-449 - 319
-575 — 406
-523-325
-523-232

P15
61,4%
68,6%
62,2%
61,4%
36,2%
66,2%

64,7%
63,5%
67,7%
60,6%
64,1%
60,0%
49,5%
51,9%
44,6%

64,4%
64,0%
66,7%
61,9%
62,1%
61,3%
51,9%
50,2%
45,2%

7. RESULTADOS

P30 P50

94,1% 98,8%
98,6% 100%
90,6% 98,0%
92,4% 99,5%
66,1% 89,8%
96,7% 100%
93,6% 98,6%
98,3% 100%
98,5% 100%
88,1% 98,2%
93,4% 98,9%
96,9% 100%
78,9% 94,0%
81,2% 94,5%
80,0% 95,4%
96,9% 98,1%
96,7% 100%
93,5% 100%
92,5% 98,1%
91,5% 99,1%
89,2% 98,9%
81,9% 94,4%
82,0% 93,8%

72,0% 95,7%

ry R2: Coeficientes de correlacién entre Cr medida y estimada por férmula (Spearman o Pearson)
Sesgo: Media de la diferencia absoluta (mg/dia) entre Cr estimada y medida en orina de 24 h

LoA: Limites de acuerdo del método de Bland-Altman (1,96 DE).

P15, P30, P50 - Porcentaje de valores de la creatinina estimada por formula que entran en el 15%, 30% o
50% de la creatinina medida en orina de 24 h.

Resaltados los valores de mayor concordancia o precision.
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Por tanto, en practica clinica habitual, los pacientes con ERC-G3b-5noD no recogen hien
la orina de 24 horas: 38,7% de las muestras en 184 pacientes individualizados y el 42,5%
de las 775 orinas analizadas se rechazaron por no cumplir los criterios de Imbembo y Wal-
ser. Al analizar las distintas ecuaciones para estimar la creatinina en orina de 24 horas,
todas tienen un buen rendimiento, siendo la mejor, en nuestro medio, la ecuacién CKD-EPI,
con una precision estimada por el P30 > 95%. El rendimiento es algo mayor en varones, en
mayores de 65 aiios y en los estadios de ERC G4 y G5. Todas las formulas tienden a infraes-
timar la excrecidn de creatinina en rangos muy elevados de creatininuria.

7.3. PRECISION DE LAS FORMULAS PARA ESTIMAR LAS
ELIMINACIONES DE NA'Y K EN ORINA DE 24 HORAS

Para este calculo sélo se han tenido en cuenta aquellas orinas de 24 horas que se con-
sideran bien recogidas en funcién de los criterios de Imbembo y Walser 184 en 300
pacientes y 464 en 775 muestras.

El Na medido en orina de 24 horas en pacientes individualizados (n=184) y en mues-
tras (N=464) fue de 146,4 (66,6) y 148,7 (63,8) mmol respectivamente. Los hombres
eliminan entre 40 y 45 mmol mas de Na que las mujeres. Si bien la tendencia es a
menor excrecién de Na a medida que progresa la ERC, no hubo significacién estadistica
en funcion del estadio de ERC (Tabla 18).

El K medido en orina de 24 horas en pacientes individualizados (n=184) y en mues-
tras (N=464) fue de 55,1 (21,3) y 54,7 (19,7)) mmol respectivamente. Los hombres
eliminan entre 16 y 17 mmol méas de K que las mujeres. Si se demuestran diferencias
en la excrecién urinaria de K en funcién del estadio de ERC. A mayor estadio, menor
excrecion de K en orina de 24 horas. (Tabla 18).

No hubo diferencias en la excrecién de Na y K en orina de 24 horas en funcién de la
edad (datos no mostrados), pero si en funcién del sobrepeso, tal y como se recoge en
la Tabla 19. Cuanto mayor IMC mas se incrementa la excrecién urinaria en 24 horas.
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Tabla 18. Eliminacion de Na y K medida en orina de 24 horas. Datos globales y en funcion de

sexo y de estadio de ERC.
Na_en 24h medido. mMol/L (DE)
Global Hombres Mujeres ERC G3b ERC G4 ERC G5
Pacientes 146,4 (66,6) 171,3(69,6) 124,9(559)* 155,3(67,3) 137,1(60,9)  139,2 (84)
N=184 N=85 N=99 N=92 N=77 N=15
Muestras” 148,7 (63,8) 170,0(62,0) 131,0(59,9) * 151,9(63,5) 148,1(60,2) 144,7(72,0)
N=464 N=209 N=250 N=160 N=211 N=93
K, en 24h medido. mMol/L (DE)
Global Hombres Mujeres ERC G3b ERC G4 ERC G5
Pacientes 55,1(21,3) 64,3(20,9) 47,4(18,4)* 59,0(22,8) ** 51,6 (18,9) ** 50,0 (20,5)
N=184 N=85 N=99 N=92 N=77 N=15
Muestras" 54,7(19,7)  63,7(19,5) 47,2(16,6)* 59,7(21,9)  54,2(18,6)  47,2(15,6)
N=464 N=208 N=250 *xk xk xx
N=160 N=211 N=93

* p<0,001 entre hombres y mujeres.
**p=0,03 entre ERC G3b y ERC G4 para el K en 184 muestras de pacientes individualizados.

***p<0,05 entre todos los estadios de ERC para el K .

*En las muestras se incluyen varias determinaciones en un mismo individuo en momentos distintos.

Tabla 19. Eliminacion de Na y K en orina de 24 horas medida en funcién de la clasificacion de
obesidad.
Na_en 24h medido. mMol/L (DE)

Normopeso Sobrepeso Obesidad Obesidad Morbida
Pacientes 121,3 (56,4)* 147,0 (73,7) 159,7 (57,4)* 212,6 (80,1)
N=47 N=78 N=54 N=5
Muestras* 122,4 (54,6)** 146,8 (67,4)** 169,5 (55,4)** 180,9 (67,2)
N=111 N=195 N=139 N=16
K, en 24h medido. mMol/L (DE)
Normopeso Sobrepeso Obesidad Obesidad Morbida
Pacientes 44,5 (21,2)** 58,6 (22,0)** 59,0 (16,2)** 59,5 (29,4)
N=47 N=78 N=54 N=5
Muestras* 43,5 (19,9)** 55,2 (18,8)** 62,7 (16,2)** 55,8 (27,9)
N=111 N=195 N=139 N=16

* p<0,05 entre las categorias normopeso y obesidad en la excrecién de Na en pacientes individualizados.
**p<0,05 entre las categorias normopeso y sobrepeso y obesidad en la excrecion de Na y K en pacientes y

muestras.
*En las muestras se incluyen varias determinaciones en un mismo individuo en momentos distintos.
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Las ecuaciones utilizadas para estimar la eliminacién de Na y K en orina de 24 horas
a través de muestra simple de orina han sido Kawasaki, Tanaka e Intersalt para el Na,
y Kawasaki y Tanaka para el K. Dada la buena correlacion obtenida entre la creatinina
en orina de 24 horas medida y estimada por CKD-EPI se ha incluido para los dos ca-
tiones urinarios un calculo en funcioén de la creatinina en orina estimada en 24 horas

mediante esta ecuacion:

Na, 24horas CKD-EPI = (Na ms x Cr24h-CKD-EPI) /(Cr ms/10)

Na, 24horas CKD-EPI: Na en orina de 24h estimado por CKD-EPI (mmol/24h)
Na ms: Na en muestra simple de orina (mmol/L)
Cr24h-CKD-EPI: Creatinina estimada en orina de 24 h por CKD-EPI (mg/24h)

Cr.ms: Creatinina en muestra simple de orina en mg/dL

Ko 24horas CKD-EPI = (Koms x Cr24h-CKD-EPI) /(Croms/IO)

K 24horas CKD-EPI: Na en orina de 24h estimado por CKD-EPI (mmol/24h)
K ms: Na en muestra simple de orina (mmol/L)
Cr24h-CKD-EPI: Creatinina estimada en orina de 24 h por CKD-EPI (mg/24h)

Cr.ms: Creatinina en muestra simple de orina en mg/dL

La media de excrecion de Na y de K en orina de 24 horas tanto medida como estima-
da por las distintas formulas en 184 pacientes individualizados y en 464 muestras se

recoge en la Tabla 20.

Todas las férmulas sobreestiman el Na medido en orina de 24 horas excepto la Intersalt
que lo infraestima. La formula de Kawasaki es la que mas se aleja del Na medido, so-
breestimando en mas de 50 mEq la eliminacién urinaria de Na en 24 horas. Respecto
al K la diferencia en las medias entre K medido y estimado por férmulas es pequefia,
alrededor de 5 mEq. La mas alejada es la Tanaka que infraestima la eliminacién de K
en orina de 24 horas en 13 mEq.
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Tabla 20. Media del Na y K en orina de 24 horas, tanto medido como estimado por las distintas
formulas.

Na_en 24h. mMol/L (DE)

Medido  Estimado CKD-EPI Estimado Kawasaki Estimado Tanaka Estimado Intersalt
Pacientes 146,4 (66,6) 158,4 (103,3) 198,7 (64,1) 158,6 (41,3) 133,4 (45,2)

Muestras  148,7(63,8) 163,9 (98) 205,4 (59,2) 162,8 (37,1) 135,8 (44,7)

K, en 24h medido. mMol/L (DE)

Medido  Estimado CKD-EPI Estimado Kawasaki Estimado Tanaka
Pacientes 55,1 (21,3) 51,1(31,2) 50,9 (12,5) 41,9(0,1)
Muestras 54,7 (19,7) 49,2 (25,1) 50,4 (11,3) 41,6 (8,03)

En 184 pacientes individualizados y en todas las muestras con orina de 24 horas en todos los pacientes.

La Tabla 21 resume los principales estadisticos de la relacién entre excrecién de Nay
K en orina de 24 horas estimada por las ecuaciones y la medida. Los coeficientes de
correlacién fueron todos positivos y significativos (p < 0,0001), si bien muestran un im-
portante grado de dispersién. La formula Kawasaki fue la que present6 mejores indices
de correlacién, tanto para el Na (r=0,519y 0,567), como para el K (r=0,567y0,712).

La precisiéon estimada por los valores de P30 fue también inferior en el caso del Na
(31,5 -54,5%), siendo las férmulas Tanaka (P30=51,1% en 184 pacientes) y CKD-EPI
(P30=54,5% en 464 muestras) las de menor imprecision. En el caso del K, el rendi-
miento de todas las férmulas fue muy superior, siendo la féormula de Kawasaki la méas
precisa (P30=69,6% en 184 pacientes y P30=74,6% en 464 muestras).

El sesgo medio (excrecién en orina de 24 h medida menos estimada) fue también ma-
yor en el caso del Na, siendo la mas ajustada la férmula Intersalt (sesgo=12,1 (60,1))
en 184 pacientes y 12,9 (56,9) en 464 muestras). En el caso de la excrecion de K
nuevamente la féormula de Kawasaki mostr6 un mejor rendimiento (sesgo=4,3 (17,6) en
184 pacientes y 4,2 (14,3) en 464 muestras).

El anélisis grafico de Bland-Altman (Figuras 6-9) muestra como todas las férmulas
excepto la CKD-EPI tienden a infraestimar la excrecion de Na y de K en valores de
excrecion elevados de cualquiera de estos cationes. Al contrario, tienden a la sobrees-
timacion si los valores medidos de excrecién de Na y K en orina de 24 horas son bajos.
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En el caso de la formula CKD-EPI es, al contrario. Infraestima en excreciones bajas y
sobreestima en excreciones elevadas tanto para el Na como para el K. Esta férmula es,
ademas, la que presenta los limites de concordancia (diferencia media = 1,96 DE) mas

elevados, lo que implica una menor concordancia entre la estimaciéon y la medida real.

Tabla 21. Correlacion, sesgo y precision de distintas formulas en la estimacion de la excrecidn
de Na y K en orina de 24 horas a partir de muestra simple de orina.

95% LoA P15 P30

(mg/dia)

ESTIMACION DEL NA EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER:
UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=184

Formula R? Sesgo (diferencia media

entre las dos medidas)

CKD-EPI 0,481 0,232 -13,2 (92,5) -194 -168 21,7% 44,0%  65,8%
Kawasaki 0,519 0,269 -53,2 (64,6) -180-73 16,8% 31,5% 50,5%
Tanaka 0,468 0,219 -12,8 (60,4) -131-106 26,1% 51,1% 69,0%
Intersalt 0,488 0,238 12,1 (60,1) -106 - 130 20,7% 44,6% 73,9%

ESTIMACION DEL NA EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER:

MUESTRAS: N=464

CKD-EPI 0,532 0,283 -16,1 (84,0) -181-149 29,5% 54,5% 76,3%
Kawasaki 0,567 0,322 -57,2(57,5) -170 - 56 17,5% 32,8% 50,0%
Tanaka 0,540 0,292 -14,4 (53,8) -120-91 28,0% 52,6% 72,8%
Intersalt 0,498 0,248 12,9 (56,9) -99-124 27,6% 53,7%  80,6%

ESTIMACION DEL K EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER:
UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=184

CKD-EPI 0,389 0,151 4,1(30,3) -55-64 34,2% 69,0% 90,2%
Kawasaki 0,567 0,321 4,3 (17,6) -30-39 42,4% 69,6% 88,6%
Tanaka 0,543 0,295 13,3 (18,1) -22-49 26,6% 59,8%  86,4%

ESTIMACION DEL K EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER:
MUESTRAS: N=464

CKD-EPI 0,612 0,375 5,5(20,4) -34 -45 41,4% 72,4%  93,5%
Kawasaki 0,712 0,507 4,2 (14,3) -24 -32 43,5% 74,6% 92,5%
Tanaka 0,693 0,480 13,1 (15,5) -17-43 25,0% 61,4% 91,8%

ry R2: Coeficientes de correlacion entre Na o K medido y estimada por formula (Spearman o Pearson en el
caso de Tanaka para Na y K y de Kawasaki para el Na).

Media diferencia absoluta (mg/dia): entre Na o K en orina de 24 h estimado y medido.

LoA: Limites de acuerdo del método de Bland-Altman (1,96 DE).

P15, P30, P50 - Porcentaje de valores del Na o K estimado por férmula que entran en el 15%, 30% o 50%
del Na medido en orina de 24 h. Resaltados los valores de mayor concordancia o precision.
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Figura 6. REGRESION LINEAL Y GRAFICO DE BLAND-ALTMAN con las férmulas CKD-EPI,
Kawasaki, Tanaka e Intersalt para la excrecion de Na en 184 muestras de orina de pacientes
individualizados que cumplen los criterios de Imbembo y Walser.

Coeficientes de correlacion por Spearman excepto en Tanaka y Kawasaki que son por Pearson. Las barras
horizontales del modelo Bland-Altman representan la media y + 1.96 DE del valor medio determinado de la

diferencia de la Cr en orina de 24h - Cr estimada por cada férmula.
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Figura 7. REGRESION LINEAL Y GRAFICO DE BLAND-ALTMAN con las férmulas CKD-EPI,
Kawasaki, Tanaka e Intersalt para la excrecion de Na en 464 muestras de orina de 24 h que

cumplen los criterios de Imbembo y Walser.

Coeficientes de correlacion por Spearman excepto en Tanaka y Kawasakique son por Pearson.

Las barras horizontales del modelo Bland-Altman representan la media y + 1.96 DE del valor medio determi-
nado de la diferencia de la Cr en orina de 24h - Cr estimada por cada férmula.
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Figura 8. REGRESION LINEAL Y GRAFICO DE BLAND-ALTMAN con las férmulas CKD-EPI,
Kawasaki, Tanaka para la excrecion de K en 184 muestras de orina de pacientes individualizados
que cumplen los criterios de Imbembo y Walser.

Coeficientes de correlacion por Spearman excepto en Tanaka y Kawasaki que son por Pearson.

Las barras horizontales del modelo Bland-Altman representan la media 'y + 1.96 DE del valor medio determi-
nado de la diferencia de la Cr en orina de 24h - Cr estimada por cada férmula.
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Figura 9. REGRESION LINEAL Y GRAFICO DE BLAND-ALTMAN con las férmulas CKD-EPI,
Kawasaki, Tanaka para el K en 464 muestras de orina de 24 h que cumplen los criterios de
Imbembo y Walser.

Coeficientes de correlacion por Spearman excepto en Tanaka y Kawasakique son por Pearson.

Las barras horizontales del modelo Bland-Altman representan la media 'y + 1.96 DE del valor medio determi-
nado de la diferencia de la Cr en orina de 24h — Cr estimada por cada férmula.
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Las tablas 22 y 23 recogen el rendimiento de las distintas férmulas para estimar el Na
y K en orina de 24 horas en funcion del sexo y del estadio de ERC.

En la estimacién de la eliminacién de Na en orina de 24 horas, todas las férmulas son
mas precisas en los varones. Valorando el sesgo medio y el P30, son las férmulas de
Tanaka e Intersalt las de mejor comportamiento en ambos sexos, especialmente en
varones. Estas dos férmulas siguen siendo las de mejor rendimiento en los estadios de
ERC G3b y 4, mientras que en el estadio 5, la férmula CKD-EPI es la que obtiene me-
jores indices (R=0,737; P30=64,5%). EI IMC no modific6 significativamente los resul-
tados de las distintas formulas para el Na. La edad s6lo en la férmula Intersalt mostré
diferencias en el P30 (63,3% en < 65 afios, frente a 33,9% en > 80 afios; p<0,001).

En la estimacion de la excrecion de K en orina de 24 horas en funcion del sexo y la
clasificacion de la ERC, la férmula Kawasaki sigue siendo la mas robusta. Las férmu-
las CKD-EPI y Kawasaki son algo mas precisas en varones y la férmula Tanaka es mas
precisa en mujeres (P30= 69,9 vs 51,6% en varones, p< 0,001). A menor filtrado glo-
merular mayor la precision obtenida con las tres férmulas, lo que se pone de manifiesto
por un mayor P30 y un menor sesgo medio. Ni la edad, ni el IMC modificé de forma
significativo el comportamiento de las férmulas.

Por tanto, hemos mostrado como las eliminaciones de Na y K en orina de 24 horas varian
en funcion del sexo (aumentan en varones), y del peso (aumentan a mayor IMC) y, en el caso
del K, disminuye con la progresion de la ERC. La mayoria de los pacientes con ERC G3b-5
siguen una dieta normosddica (sélo el 18,5% hacen una dieta pobre en sal) y pobre en K
(sélo el 30,4% hacen una dieta normal o rica en K). Las ecuaciones que estiman el Nay K
en orina de 24 horas a partir de muestras simples de orina tienen menor rendimiento que
con la estimacion de la creatinina en orina de 24 horas. En el caso del Na, las férmulas Ta-
naka, CKD-EPI e Intersalt son las de mayor rentabilidad, con P30 en torno al 44-54,5%.
En el caso del K el rendimiento de las ecuaciones es muy superior, siendo las Kawasaki y
CKD-EPI las de mayor precisién con P30 del 69-74,6%. Las férmulas infraestiman en
excreciones bajas y sobreestiman en excreciones elevadas tanto para el Na como para
el K (excepto CKD-EPI que lo hace, al contrario).
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Tabla 22. Estadisticos de la correlacion entre eliminacion de Na en orina de 24 horas y la es-
timada con distintas formulas, estratificada por sexo y estadio de ERC, para 184 muestras en
pacientes individualizados (A) y para 464 muestras (B).

ESTIMACION DEL NA EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS

DE IMBEMBO Y WALSER: UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=184

N r R2 Med Dif Abs 95%LoA P15 P30 P50
Mujer CKD-EPI 99 0,472 0,223 -19,8 (97,7) -211-172 14,1% 30,3% 60,6%
Varén CKD-EPI 85 0,464 0,215 -5,5(86,1) -174-163 30,6% 60,0% 71,8%
Mujer Kawasaki 99 0,547 0,299 -62,6 (59,6) -179-54 11,1% 25,3% 45,5%
Varén Kawasaki 85 0,434 0,188 -42,5 (68,7) -177-92 23,5% 38,8% 56,5%
Mujer Tanaka 99 0,546 0,298 -30,5 (50,3) -129-68 25,3% 45,5% 60,6%
Varoén Tanaka 69 0,382 0,146 7,4 (64,8) -120-134 27,1% 57,6% 78,8%
Mujer Intersalt 99 0,364 0,133 22,2 (54,7) -85-129 14,1% 36,4% 66,7%
Varén Intersalt 69 0,390 0,152 0,45 (64,2) -125-126 28,2% 54,1% 82,4%
ERC-G3b CKD-EPI 91 0,336 0,113 -10,7 (108,2) -223-201 19,6% 43,5% 65,2%
ERC-G4 CKD-EPI 74 0,597 0,356 -11,7 (69,0) -147 -124 23,4% 42,9% 66,2%
ERC-G5 CKD-EPI 15 0,793 0,629 -35,3(92,9) -217 - 147 26,7% 53,3% 66,7%
ERC-G3b Kawasaki 91 0,392 0,154 -48,2 (73,7) -193-96 15,2% 33,7% 55,4%
ERC-G4 Kawasaki 74 0,596 0,356 -56,6 (54,1) -163 -49 19,5% 31,2% 46,8%
ERC-G5 Kawasaki 15 0,806 0,649 -66,5 (53,1) -171-38 13,3% 20,0% 40,0%
ERC-G3b Tanaka 91 0,323 0,104 -5,1(68,1) -139-128 30,4% 54,3% 72,8%
ERC-G4 Tanaka 74 0,594 0,353 -20,4 (49,4) -117-76 24,7% 49,4% 64,9%
ERC-G5 Tanaka 15 0,764 0,583 -22,4 (57,4) -135-90 6,7% 40,0% 66,7%
ERC-G3b Intersalt 91 0,474 0,224 9,5(61,2) -110-129 20,7% 47,8% 78,3%
ERC-G4 Intersalt 74 0,454 0,206 16,8 (56,9) -95-128 23,4% 42,9% 70,1%

ERC-G5 Intersalt 15 0,559 0,312 4,3 (71,0) -135-143 6,7% 33,3% 66,7%
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ESTIMACION DEL NA EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS

DE IMBEMBO Y WALSER: MUESTRAS: N=464

N r R2 Med Dif Abs 95%LoA P15 P30 P50
Mujer CKD-EPI 254 0,572 0,327 -16,9 (82,6) -179 - 145 28,7% 48,4% 72,0%
Varén CKD-EPI 210 0,428 0,183 -15,0 (85,9) -183-153 30,5% 61,9% 80,0%
Mujer Kawasaki 254 0,593 0,352 -62,4 (54,6) -169 - 45 11,4% 24,8% 42,5%
Varén Kawasaki 210 0,464 0,215 -51,0 (60,3) -169 - 67 24,8% 42,4% 59,0%
Mujer Tanaka 254 0,604 0,365 -28,4 (48,0) -122 - 66 24,0% 42,5% 63,0%
Varoén Tanaka 210 0,443 0,196 2,1(55,7) -107-111 32,9% 64,8% 84,8%
Mujer Intersalt 254 0,468 0,219 27,9 (53,1) -76 - 132 22,4% 47,2% 78,3%
Varén Intersalt 210 0,422 0,178 -5,1(56,3) -115-105 33,8% 61,4% 83,3%
ERC-G3b CKD-EPI 160 0,389 0,152 -15,0(93,1) -197 - 167 25,6% 50,6% 70,0%
ERC-G4 CKD-EPI 211 0,541 0,292 -16,7 (84,4) -182 -149 29,4% 53,1% 76,3%
ERC-G5 CKD-EPI 93 0,737 0,543 -16,4 (65,7) -145-112 36,6% 64,5% 83,9%
ERC-G3b Kawasaki 160 0,432 0,186 -55,2 (66,4) -185-75 16,9% 33,8% 52,5%
ERC-G4 Kawasaki 211 0,607 0,368 -57,2 (52,6) -160 - 46 17,1% 33,6% 49,8%
ERC-G5 Kawasaki 93 0,707 0,500 -60,6 (51,8) -162 -41 19,4% 29,0% 46,2%
ERC-G3b Tanaka 160 0,378 0,143 -10,1 (60,4) -128-108 30,0% 56,9% 73,1%
ERC-G4 Tanaka 211 0,587 0,345 -15,7 (48,9) -112-80 28,9% 54,0% 72,5%
ERC-G5 Tanaka 93 0,717 0,514 -19,1 (52,3) -122-83 22,6% 41,9% 73,1%
ERC-G3b Intersalt 160 0,503 0,253 3,6 (55,9) -106 - 113 27,5% 57,5% 81,3%
ERC-G4 Intersalt 211 0,546 0,298 15,5 (52,2) -87-118 30,8% 55,5% 80,6%
ERC-G5 Intersalt 93 0423 0,179 23,0 (66,4) -107 - 153 20,4% 43,0% 79,6%

Resaltados los valores de mayor concordancia o precision.
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Tabla 23. Estadisticos de la correlacion entre eliminacion de K en orina de 24 horas y la esti-
mada con distintas formulas, estratificada por sexo y estadio de ERC, para 184 muestras en
pacientes individualizados (A) y para 464 muestras (B).

A: ESTIMACION DEL K EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS

DE IMBEMBO Y WALSER: UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=184

N r R2 Med Dif Abs 95%LoA P15 P30 P50
Mujer CKD-EPI 99 0,216 0,046 1,6 (38,1) 28,3% 63,6% 88,9%
Varén CKD-EPI 85 0,66 0,440 7,04 (17,1) 41.2% 75,3% 91,8%
Mujer Kawasaki 99 0,411 0,169 -0,3 (17,8) 38,4% 66,7% 82,8%
Vardén Kawasaki 85 0,671 0,450 9,6 (15,9) 47,1% 72,9% 95,3%
Mujer Tanaka 99 0,467 0,218 6,7 (16,5) 33,3% 64,6% 86,9%
Varén Tanaka 69 0,664 0,441 20,9 (16,9) 18,8% 54,1% 85,9%
ERC-G3b CKD-EPI 91 0,212 0,045 5,6 (40,6) 33,7% 66,3% 87,0%
ERC-G4 CKD-EPI 74 0,746 0,556 2,8(14,4) 32,5% 70,1% 92,2%
ERC-G5 CKD-EPI 15 0,929 0,862 1,8 (9,0) 46,7% 80,0% 100%
ERC-G3b Kawasaki 91 0,412 0,170 7,1(21,2) 38,0% 65,2% 90,2%
ERC-G4 Kawasaki 74 0,758 0,574 1,7 (12,9) 42,9% 71,4% 85,7%
ERC-G5 Kawasaki 15 0,948 0,892 0,6 (9,5) 66,7% 86,7% 93,3%
ERC-G3b Tanaka 91 0,375 0,141 16,8 (21,2) 20,7% 50,0% 83,7%
ERC-G4 Tanaka 74 0,782 0,611 9,8 (13,6) 31,2% 66,2% 87,0%
ERC-G5 Tanaka 15 0,923 0,852 9,3(13,4) 40,0% 86,7% 100,0%

B: ESTIMACION DEL K EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS

DE IMBEMBO Y WALSER: MUESTRAS: N=464

N r R2 Med Dif Abs 95%LoA P15 P30 P50
Mujer CKD-EPI 249 0,467 0,219 5,7 (23,3) -40-51  34,9% 67,5% 93,6%
Varén CKD-EPI 215 0,680 0,463 5,4 (16,3) -27-37 48,8% 78,1% 93,5%
Mujer Kawasaki 249 0,619 0,383 0,9 (13,3) -25-27 37,8% 70,7% 89,2%
Varon Kawasaki 215 0,702 0,492 8,12 (14,5) -20-37  50,2% 79,1% 96,3%
Mujer Tanaka 249 0,648 0,420 7,4 (13,2) -18-33  32,5% 69,9% 92,8%

Varén Tanaka 215 0,710 0,505 19,7 (15,4) -10-50 16,3% 51,6% 90,7%
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B: ESTIMACION DEL K EN ORINA DE 24H EN MUESTRAS CON LOS CRITERIOS

DE IMBEMBO Y WALSER: MUESTRAS: N=464

N r R2 Med Dif Abs 95%LoA P15 P30 P50
ERC-G3b CKD-EPI 161 0,442 0,195 6,9 (29,8) -32-46  36,0% 68,9% 89,4%
ERC-G4 CKD-EPI 212 0,758 0,575 4,8 (14,4) -23-33  41,5% 70,3% 93,9%
ERC-G5 CKD-EPI 91 0859 0,738 4,8 (8,6) -12-22  50,5% 83,5% 100%
ERC-G3b Kawasaki 161 0,595 0,354 7,3(17,8) -28—-42  379% 66,5% 91,3%
ERC-G4 Kawasaki 212 0,779 0,606 3,8 (12,3) -20-28  44,3% 76,4% 92,5%
ERC-G5 Kawasaki 91 0855 0,731 -0,2 (10,0) -20-19 51,6% 84,6% 94,5%
ERC-G3b Tanaka 161 0,569 0,324 17,2 (18,6) -19-54 16,1% 47,8% 87,0%
ERC-G4 Tanaka 212 0,773 0,597 12,4 (13,6) -14 -39 22,6% 62,7% 93,4%
ERC-G5 Tanaka 91 0844 0,713 7,5(11,4) -15-30  46,2% 82,4% 96,7%

Resaltados los valores de mayor concordancia o precision.

7.4. ANALISIS DE LOS IONES EN ORINA COMO FACTORES DE
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Tal y como se establece en el apartado “métodos”, la progresién de la enfermedad renal
se ha establecido mediante tres variables:

e Descenso anual medio del FGe, calculado como la media de la variacién anual del
FGe en cada paciente.

e Pérdida porcentual anual del FGe, calculado como la media de la variacién anual
del FGe expresado como porcentaje en cada paciente.

e Evento renal, definido como pérdida de mas del 40% del FGe o entrada en trata-
miento renal sustitutivo en el seguimiento.

En la tabla 24 se recogen los estadisticos descriptivos de estas tres variables y su dis-
tribucién en funcién de la edad, sexo, IMC y estadio inicial de ERC. Se observa y de
forma consistente con las tres variables de dafio renal como a mayor deterioro basal del
filtrado glomerular peor prondstico renal.
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Tabla 24. Variables que describen la progresion de la ERC en los 300 pacientes y su distribucion
por sexo, edad y estadios de ERC.

Pérdida % anual Evento renal al

n Descenso anual del FGe

(ml/min/1.73m?/afio) del FGe finalizar el seguimiento
(DE) (% anual) (DE) % (n/total)
Global 300 -2,40 (3,02) -7,48 (13,99) 53,3% (160/300)
Mujeres 138 -2,22 (2,87) -8,37 (12,48) 52,9% (73/138)
Varones 162 -2,56 (3,14) -6,73 (15,16) 53,7% (87/162)

Edad < 65 afios 111 -2,83 (3,03) ** -8,74 (15,87) 58,6% (65/111)

Edad 65-79 afios 132 -2,40 (3,10) -9,56 (12,89) 49,2% (65/132)
Edad > 80 afios 57 -1,58 (2,66) ** -5,38 (12,39) 52,6% (30/57)
Normopeso 64 -2,09 (3,16) -6,42 (18,46) 42,2% (27/64)
Sobrepeso 122 -2,49 (3,02) -8,43 (12,50) 59,8% (73/122)
Obesidad 101 -2,37(2,87) -7,01 (12,09) 52,5% (53/101)
Mérbida 13 -3,37 (3,54) -7,53 (16,60) 53,8% (7/13)

ERC estadio 3b 140 -2,15 (3,16) * -5,76 (11,92) * 42,9% (60/140) *

ERCestadio4 132 -2,33(2,61) * -7,49 (15,09) * 59,8% (79/132) *

ERC estadio 5 28 -3,97 (11,92) * -16,07 (15,43) * 75,0% (21/28) *

*p<0,05 .
**P<0,05 (entre edad < 65 afios y > 80 afos).

Los parametros de bioquimica urinaria que se han analizado para evaluar su asociacion
con la progresion de la enfermedad renal han sido las siguientes:

1. En un corte transversal con orinas de 24 horas en 184 pacientes:
a. Nay K medido en orina de 24 horas y estimado por las formulas CKD-EPI,
Kawasaki, Tanaka e Intersalt (esta ultima solo para el Na).

h. Cociente Na/K medido en orina de 24 horas y estimado por las formulas
CKD-EPI, Kawasaki y Tanaka.

c. Cociente Na/K en muestra simple de orina.
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2. En varias determinaciones de orina de 24 horas en 230 pacientes:

a. Media del Na y del K medido en varias determinaciones de orina de 24
horas.

h. Cociente Na/K medido en varias determinaciones de orina de 24 horas.

3. En los 300 pacientes:

a. Media del Nay del K medio estimado en varias muestras simples de orina
por paciente por las férmulas CKD-EPI, Kawasaki, Tanaka e Intersalt (esta
ltima solo para el Na).

b. Media del cociente Na/K estimado en varias muestras simple de orina por
paciente por las formulas CKD-EPI, Kawasaki y Tanaka.

c. Media del cociente Na/K medido en varias muestras simples de orina por
paciente.

7.4.1. Estudio transversal al inicio del seguimiento con orinas de 24 horas en 184
pacientes

En una correlacion bivariada entre el descenso en los valores absolutos y porcentuales
del FGe medio con las medidas de Na y K en orina de 24 horas, las estimaciones por
férmulas y el cociente Na/K medido y estimado se encontraron algunas asociaciones,
aunque con una coeficiente de correlacion modesto. En concreto, destacan la corre-
lacién negativa de las estimaciones por férmulas entre excrecién de Na y un mayor
descenso anual del filtrado glomerular estimado (Tabla 25 y Figura 10a), asi como la
correlacién también negativa entre caida del filtrado glomerular y una menor excrecién

de K estimada por férmulas y también medida (Tabla 25 y Figura 10b).
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Tabla 25. Correlaciones bivariadas entre variables de progresion de la ERC y medidas y estima-
ciones en un corte transversal en 184 pacientes.

Descenso medio  Sig Descenso medio Sig
anual del FGe anual porcentual de
(ml/min/afio) FGe (%)
Coef Correlacion Coef Correlacion
Na medido en orina de 24 h -0,119 0,112 -0,58 0,435
(n=181)
Na orina 24 h, estimado por CKD_EPI -0,163 0,028 -0,174 0,071
(n=182)
Na orina 24 h, estimado por Kawasaki -0,157 0,035 -0,129 0,083
(n=182)
Na orina 24 h, estimado por Tanaka -0,178 0,016 -0,163 0,028
(n=182)
Na orina 24 h, estimado por Intersalt -0,165 0,026 -0,066 0,378
(n=182)
K medido en orinade 24 h -0,194 0,009 -0,112 0,135
(n=180)
K orina 24 h, estimado por CKD_EPI -0,232 0,002 -0,172 0,020
(n=182)
K orina 24 h, estimado por Kawasaki -0,209 0,005 -0,148 0,046
(n=182)
K orina 24 h, estimado por Tanaka -0,194 0,047 -0,156 0,035
(n=182)
Cociente Na/K medido en 24 horas 0,065 0,385 0,065 0,386
(n=180)
Cociente Na/K estimado por CKD-EPI -0,050 0,501 -0,057 0,447
(n=182)
Cociente Na/K estimado por Kawasaki -0,050 0,501 -0,050 0,499
(n=182)
Cociente Na/K estimado por Tanaka -0,035 0,641 -0,047 0,525
(n=182)

Coeficiente de correlacion de Pearson o no paramétrico segun normalidad o no de la distribucion de las variables.
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Figura 10. Correlaciones bivariadas en un corte transversal en 184 pacientes entre a) Descenso
medio anual del FGe y Na en orina de 24 horas estimado por TANAKA. b) Descenso medio anual
del FGe y Na medido en orina de 24 horas.

Comparando nuevamente las eliminaciones de Na y K con la caida del filtrado glo-
merular anual, tanto absoluta como porcentualmente, pero esta vez categorizando las
eliminaciones de Na y K en categorias equivalentes a las recomendaciones dietéticas
(Tabla 26) y categorizando el cociente Na/K en tres categorias.

Tabla 26. Recomendaciones dietéticas sobre la ingesta diaria de los cationes Na y K 115116117,

Dieta baja Dieta normal Dieta alta
Na < 87 mmol/dia 85-175 mmol/dia >175 mmol/dia
K < 60 mmol/dia 60-90 mmol/dia >90 mmol/dia

No se observan diferencias con las eliminaciones de K. Con el Na, se observa una tenden-
cia a una mayor caida del filtrado glomerular en el grupo de Na_> 175 mmol/dia comparado
con el de Na, < 87 mmol/dia, que se hace estadisticamente significativo con las ecuaciones
CKD_EPI, Kawasaki y Tanaka. Lo mismo ocurre con el cociente Na/K, en el que las estima-
ciones por férmulas muestran asociacién entre cocientes mas bajos y mejor prondéstico
renal (Tabla 27).
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Tabla 27. Anélisis de la varianza (ANOVA) entre el descenso medio anual del FGe y excrecién de
Na en orina de 24 horas y cociente Na/K medido o estimado y categorizado.

Descenso medio anual
del FGe (ml/min/afio)

Categoria N Maedia descenso medio anual Sig

del FGe (ml/min/afio)

Na medido en 24 h Nao < 87 mmol/dia 34 -1,89 (3,10)
Nao 87-175 mmol/dia 95 -2,45 (2,77) ns
Nao > 175 mmol/dia 52 -2,60 (3,18) ns

Na estimado en 24 h Nao < 87 mmol/dia 42 -1,32(2,25)

por CKD-EPI Nao 87-175 mmol/dia 71 2,68 (2,99) 0,044
Nao > 175 mmol/dia 69 -2,76 (3,13) 0,032

Na estimado en 24 h Nao < 87 mmol/dia 9 -0,56 (2,33)

por Kawasaki Nao 87-175 mmol/dia 60 2,11 (2,67( ns
Nao > 175 mmol/dia 113 -2,39 (2,94) 0,036

Na estimadoen 24 h Nao < 87 mmol/dia 10 -0,46 (2,22)

por Tanaka Nao 87-175 mmol/dia 110 -2,33(2,77) ns
Nao > 175 mmol/dia 62 -2,39(2,94) 0,048

Na estimado en 24 h Nao < 87 mmol/dia 32 -1,68 (2,72)

por Intersalt Nao 87-175 mmol/dia 112 -2,43 (2,89) ns
Nao > 175 mmol/dia 38 -2,87 (3,19) ns

Na/K medido en 24 h Na/K< 2 55 -2,24 (2,89)

(mmol/mmol) Na/K 2.01-2.75 50 -3,10 (2,60) ns
Na/K 2,75-3,5 28 -2,41 (3,75) ns
Na/K> 3,51 47 -1,86 (2,77) ns

Na/K estimado en 24h Na/K < 2 57 -2,05 (2,62)

por CKD-EPI Na/K 2.01-2.75 30 -1,94(2,73) ns
Na/K 2,75-3,5 21 -3,53 (3,29) 0,046
Na/K> 3,51 74 -2,52 (3,10) ns

Na/K estimado en 24 h Na/K <2 9 -0,89 (2,92) ns

por Kawasaki Na/K 2.01-2.75 15 -2,45 (1,62) ns
Na/K 2,75-3,5 53 -2,20(2,79) 0,046
Na/K> 3,51 105 -2,39 (2,94) 0,011

Na/K estimado en 24 h Na/K < 2 4 1,97 (1,30)

por Tanaka Na/K 2.01-2.75 17 -2.07 (1,99) ns
Na/K 2,75-3,5 55 -2,25(2,76) 0,026
Na/K> 3,51 106 -2,68 (3,08) 0,009
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Analizando la variable evento renal, definida como pérdida de mas del 40% del FGe
0 entrada en tratamiento renal sustitutivo en el seguimiento, una mayor natriuresis se
asocio a mayor probabilidad de evento renal. Esta asociacién se encontré en la diferen-
cia de medias con las estimaciones de las féormulas CKD-EPI, Kawasaki y Tanaka (p
0.008, 0.010, 0.009 respectivamente) y se mantuvo con las estimaciones de CKD-EPI
y Tanaka al categorizar el Na en orina en funcién de las recomendaciones dietéticas
que mostraron cémo la natriuresis < 87 mmol/dia se asociaba a menos eventos renales
(p=0,044; p=0,033 respectivamente).

Ni con el K en orina, ni con el cociente Na/K medido o estimado en 24 horas a partir de
una muestra simple de orina en un corte transversal en 184 pacientes se encontraron

asociaciones con mayor probabilidad de evento renal.

Explorando variables de confusion que pudieran influir en estas asociaciones, se ha
analizado la influencia del sexo, la obesidad, |la edad, el estado fumador o bebedor, la
enfermedad renal de base, la HTA sistélica y diastélica en consulta, los antecedentes
de cardiopatia isquémica y la toma de IECAs/ARAII, antialdosterénicos y diuréticos,
junto a variables de laboratorio como la hemoglobina, bicarbonato, acido drico, PCR
y proteinuria. Sélo han resultado significativas la asociacion de eventos renales con la
enfermedad renal de base (mayor riesgo en la nefropatia diabética), el ser bebedor,
la TA sistdlica en consulta y la proteinuria (p: 0,035; 0,026; 0,005; 0,000013 res-
pectivamente). En la regresién logistica multivariada de estas variables junto con las
estimaciones de eliminaciéon de Na en orina de 24 horas que han sido significativas en
el estudio bivariado solo mantiene la asociacion la proteinuria en gramos en orina de 24
horas (OR: 1,524 1C:1,182 - 1,965), p=0,001).

De forma exploratoria se ha analizado la asociacién entre un combinado mortalidad y/o
evento cardiovascular y las distintas variables bioquimicas en orina al inicio del segui-
miento en 184 pacientes. Solo el Na medido en orina de 24 horas (>175 mmol vs < 87
mmol/24h) se asocié a una mayor morbimortalidad cardiovascular.

Explorando variables de confusiéon que pudieran influir en estas asociaciones, se ha rea-
lizado un analisis univariante con multiples parametros clinicos y bioquimicos. Han re-
sultado significativos con una mayor morbimortalidad cardiovascular los siguientes: edad
(p<0,0001), diabetes mellitus (p=0,008), cardiopatia isquémica previa (P=0,011), insu-
ficiencia cardiaca previa (p=0,0002), arteriopatia periférica previa (0,004), tratamiento
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con diuréticos del asa al inicio del seguimiento (p<0,0001), tratamiento con betablo-
queantes al inicio del seguimiento (p<0,0001), FGe al inicio (p=0,014), y proteinuria >
1 gramo en 24h al inicio del seguimiento. En la regresién logistica multivariada de estas
variables junto con la medida de Na en orina de 24 horas que resulto significativa en el
estudio bivariado s6lo mantienen la asociacion la edad (OR: 1.046 IC: 1,005-1,089),
el tratamiento con diuréticos del asa al inicio del seguimiento (OR: 1,860 IC: 1,635-
1,946) y la proteinuria > 1 gramo en 24 horas al inicio del seguimiento (OR: 1,579 IC:
1,346-1,911).

Por tanto: Por tanto, en un analisis transversal en 184 pacientes al inicio del seguimiento
la mayor natriuresis en orina de 24 horas y un Na/K > 2 estimado por cualquiera de las
formulas se asocia a un mayor descenso del FGe en el seguimiento. Se detectaron menos
eventos renales en los pacientes con dietas < 87 mmol/dia (estimado por las formulas CKD-
EPl y Tanaka) en el andlisis bivariado. Ni el K ni el Na/K en orina medido o estimado se
asocio a cambios en los eventos renales. Hubo mayor morbimortalidad en los pacientes con
Na medido en orina > 175 mmol/dia.

71.4.2.En varias determinaciones de orina de 24 horas en 231 pacientes

Para evaluar si la media de varias determinaciones en orina de 24 horas mejora la ca-
pacidad prondstica renal, se han analizado todas las muestras que cumplen los criterios
de recogida de orina de Imbembo y Walser. La muestra final ha sido de 446 orinas en
231 pacientes.

Las correlaciones bivariadas entre caida del filtrado glomerular o descenso porcentual
del filtrado glomerular con la media de la suma de Na, K y cociente Na/K de las 446
orinas de 24 horas en 231 pacientes no han mostrado asociacion entre estas variables.
Sin embargo, si hay relacion si se categorizan estas variables (Tabla 28). Los pacien-
tes con menor natriuresis (Na_ < 87 mmol/dia) tienen menor descenso anual del FGe
(p<0,032). Los pacientes con una menor media en el cociente Na/K en varias muestras
de orina de 24 horas tienen también menos descenso del FGe tanto en nimeros abso-
lutos, como en porcentuales (p=0,035 y 0,023 respectivamente).
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Tabla 28. Analisis de la varianza (ANOVA) entre el descenso medio anual del FGe o del porcen-
taje del FGe y la media del Na y K y del cociente Na/K medido en varias determinaciones de
orina de 24 horas.

Categoria Descenso medio anual del

FGe (ml/min/afio)

Media del Na medido en 24 h Nao < 87 mmol/dia 31 -1,42 (3,39)
(varias determinaciones)
Nao 87-175 mmol/ 137 -2,68(2,77) 0,032
dia
Nao > 175 mmol/dia 63 -2,87 (3,03) 0,025
Media del K medido en 24 h Ko < 60 mmol/dia 148 -2,41 (2,94)
(varias determinaciones)
Ko 61-90 mmol/dia 69 -2,70(2,86) ns
Ko > 90 mmol/dia 13 -3,80 (3,40) ns
Media del cociente Na/K medido Na/K< 2 58 -1,93 (2,80)
en 24 h (varias determinaciones)
Na/K 2.01-2.75 57 -3,08 (2,79) 0,035
Na/K 2,75-3,5 59 -3,24 (3,14) 0,016
Na/K > 3,51 57 -1,97 (2,90) ns

Categoria Descenso medio anual del

porcentaje del FGe (%)

Media del Na medido en 24 h Nao < 87 mmol/dia 31 -4,65 (15,77)
(varias determinaciones)
Nao 87-175 mmol/ 137 -9,25(11,34) ns
dia
Nao > 175 mmol/dia 63 -9,07 (12,06) ns
Media del K medido en 24 h Na/K <2 148 -8,77 (12,22)
(varias determinaciones)
Na/K 2.01-2.75 69 -7,81(12,11) ns
Na/K 2,75-3,5 13 -11,78 (13,41) ns
Media del cociente Na/K medido Na/K< 2 58 -5,51 (12,27)
en 24 h (varias determinaciones)
Na/K 2.01-2.75 57 -10,70(12,1) 0,023
Na/K 2,75-3,5 59 -10,35 (13,05) 0,032

Na/K > 3,51 57 -7,76 (11,03) ns




116

UTILIDAD DE LA BIOQUIMICA URINARIA EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA ESTADIOS 3B-5 noD

Al igual que en el apartado anterior, al analizar la variable evento renal, definida como
pérdida de mas del 40% del FGe o entrada en tratamiento renal sustitutivo en el se-
guimiento, una mayor natriuresis en varias muestras de orina de 24 horas se asoci6 a
mayor probabilidad de evento renal (Tabla 29). Al categorizar las variables: media de Na
en orina de 24 horas y media de cociente Na/K en orina de 24 horas, tanto la excrecién
urinaria de Na < 87 mmol/dia como el cociente Na/K < 2 mmol/mmol se asoci6é a menos
eventos renales (p=0,002 y 0,001 respectivamente) (Tabla 29).

Tabla 29. Asociacién entre media del Na y K y cociente Na/K en varias determinaciones de orina
de 24 horas con el prondstico renal.

Evento renal: NO Evento renal: S|

Media (DE) Media (DE)
N=104 N=127

Media del Na en orina de 24 h, (varias 137,82 (56,68) 159,00 (62,66) 0,008
determinaciones)

Media del K en orina de 24 h, (varias de- 53,40 (21,58) 56,02 (18,98) 0,327
terminaciones)

Media del cociente Na/K en orina de 24 h 2,92 (1,86) 3,03 (1,16) 0,573
(varias determinaciones)

Evento renal: NO Evento renal: SI

Media de Na en orina < 0 > 87 mmol/dia <87:22/31 (71%) <87:9/31 (29%) 0,002
>87:82/200 (41%) > 87: 118/200 (59%)

Media del cociente Na/K en orinade24h  <2:37/58 (63,8%) <2:21/58 (36,2%) 0,001
< 0> 2 mmol/mmol >2:67/173 (38,7%)  >2:106/173:61,3%

En el analisis bivariado comparando aparicién de evento renal en el seguimiento con
la situacién basal al inicio de valoracién en consulta de nefrologia de los 231 pacien-
tes incluidos en este analisis, las variables asociadas a un peor pronéstico han sido la
enfermedad renal de base (peor pronéstico en la nefropatia diabética), el ser bebedor,
la TA sistolica y diastélica en consulta y la proteinuria estimada en muestra simple de
orina (p: 0,003; 0,023; 0,037; 0,000043 respectivamente). En la regresién logistica
multivariada de estas variables junto con la media de excrecién de Na y la media del
cociente Na/K en varias muestras de orina de 24 horas que fueron significativas en el
estudio bivariado solo mantiene la asociacion la proteinuria estimada en muestra sim-
ple de orina (OR: 1,452 IC:1,163 - 1,815), p 0,001).
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El K urinario en varias muestras de orina de 24 horas no se asoci6 a cambios en el
prondstico renal. Ni el Na, ni el K en estos analisis se asociaron a cambios en la mor-

bimortalidad cardiovascular.

Por tanto: analizando la media de 464 determinaciones de orina de 24 horas en 231 pa-
cientes, se demuestra en los analisis bivariados que los pacientes que hacen una dieta
pobre en sodio (Nao < 87 mmol/dia) o presentan un cociente Na/K < 2 mmol/mmol tienen
menos descenso del FGe, tanto porcentual como en nimeros absolutos y, ademas, presentan
menos eventos renales en el seguimiento.

7.4.3.En los 300 pacientes

Para evaluar si las determinaciones de Na y K en muestra simple de orina tiene impli-
caciones pronosticas se han realizado dos tipos de estudios:

1: Con la primera muestra de iones en orina en cada paciente en el seguimiento

en consulta.

2: Con la media de todas las determinaciones de iones en orina realizadas en el

seguimiento.

Se han analizado las estimaciones en 24 h de cada catién a través de muestras simples
de orina por las férmulas CKD-EPI, Kawasaki, Tanaka e Intersalt (en el caso del Na)
y el cociente Na/K medido en muestra simple de orina y el estimado por las férmulas
Kawasaki y Tanaka. No se recoge el cociente Na/K estimado por CKD-EPI, dado que el
resultado es idéntico al Na/K medido teniendo en cuenta como se calculan las estima-
ciones CKD-EPI:

Na, 24horas CKD-EPI = (Na ms x Cr24h-CKD-EPI) /(Cr ms/10) Na ms

K, 24horas CKD-EPI = (K ms x Cr24h-CKD-EPI) /(Cr ms/10) K ms
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En la Tabla 30 se resumen las principales correlaciones bivariadas entre el descenso en
los valores absolutos del FGe medio con las estimaciones de Na y K en orina de 24 ho-
ras, y el cociente Na/K medido y estimado tanto en una Unica muestra simple de orina
como en la media de todas las muestras simples de orina de cada paciente realizadas
en el seguimiento. Las asociaciones son muy débiles y la mayoria representan una co-
rrelacién negativa de las estimaciones por férmulas entre excrecién de Na y un mayor
descenso anual del FGe (Tabla 30 y Figura 11).

Tabla 30. Correlaciones bivariadas entre variables de progresion de la ERC y medidas y estima-
ciones en un corte transversal en 300 pacientes.

12 muestra de orina de cada pa- Media de todas las 1* orinas de
ciente cada paciente
Media (DE) Descenso medio Media (DE) Descenso medio
anual del FGe anual del FGe
Coef. Correlacion Coef. Correlacion

y significacion y significacion
Na orina 24 h, 178,6(119,9) -0,150 p=0,010 176,0 (81,0) -0,134 p=0,020
estimado por CKD_EPI
Na orina 24 h, 211,2(69,4) -0,152 p=0,009 209,7 (46,2) -0,145 p=0,012
estimado por Kawasaki
Na orina 24 h, 165,5 (42,5) -0,129 p=0,028 165,5 (28,6) -0,121 p=0,037
estimado por Tanaka
Na orina 24 h, 144,7(45,8) -0,166 p=0,04 142,4 (45,8) -0,098 p=0,090
estimado por Intersalt
K orina 24 h, 57,4 (31,8) -0,111 p=0,06 53,9 (19,9) -0,104 p=0,072
estimado por CKD_EPI
K orina 24 h, 54,7 (18,5) -0,114 p=0,051 43,1 (6,8) -0,108 p=0,062
estimado por Kawasaki
K orina 24 h, 44,4 (12,6) -0,098 p=0,093 52,5 (9,6) -0,079 p=0,171
estimado por Tanaka
Cociente Nal/K medido 3,43 (2,17) -0,058 p=0,319 3,59 (1,46) -0,019 p=0,747
en muestra simple
Cociente Na/K 3,99 (1,28) -0,031 p=0,593 4,10 (0,86) -0,025 p=0,661
estimado por Kawasaki
Cociente Na/K 3,83 (1,00) -0,027 p=0,641 3,92 (0,68) -0,018 p=0,754

estimado por Tanaka

Coeficiente de correlacion de Pearson o no paramétrico segtin normalidad o no de la distribucién de las variables.



7. RESULTADOS
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Figura 11. Correlaciones bivariadas en 300 pacientes entre a) Descenso medio anual del FGe y
Na en orina de 24 horas estimado por CKD-EPI en una tnica muestra simple de orina por pa-
ciente. b) Descenso medio anual del FGe y Na en orina de 24 hora estimado por CKD-EPI como
media de todas las muestras simples de orina en cada paciente.

Se han comparado las eliminaciones de Nay K y el cociente Na/K (tanto en una Unica
muestra simple de orina inicial como con la media de todas las muestras de orina en el
seguimiento), con la caida del filtrado glomerular anual, tanto absoluta como porcen-
tual, pero esta vez categorizando las eliminaciones de Na y K en categorias equivalentes
a las recomendaciones dietéticas. En las Tablas 31 y 32 se muestran los resultados de
las comparaciones con el Na y con el cociente Na/K. No se muestran los resultados del
K dado que no se encuentra significacién en ninguna de las asociaciones. Las tres for-
mulas infraestiman las eliminaciones urinarias de K en eliminaciones altas, por lo que
> 90 % de los pacientes entran en el grupo de excrecién de K < 60 mmol/dia. Tampoco
hay diferencias si las comparaciones se hacen con cuartiles de eliminacién de K en

cualquiera de las férmulas.

Las correlaciones bivariadas muestran la tendencia a mayor pérdida de FGe cuanto
mayores son las eliminaciones de Na estimadas por formulas, que sélo se hacen signifi-
cativas con la formula CKD-EPI en una Unica muestra simple de orina y con la férmula
Kawasaki en la media de varias determinaciones.

Con el cociente Na/K la asociaciéon es mas robusta. A menor cociente mejor prondstico
renal, siendo la media de varias determinaciones directas, la de mayor significacion
estadistica (Tablas 31 y 32).
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Tabla 31. Anélisis de la varianza (ANOVA) entre el descenso medio anual del FGe y las estima-
ciones de eliminacion de Na Con distintas férmulas y el cociente Na/K medido o estimado en

una tnica muestra de orina o como media de todas las muestras simple de orina por paciente
en el seguimiento.

Estimacion N Descenso medio Categoria Estimacion [\ Descenso medio
(1 muestra anual del FGe (ml/ (Media de to- anual del FGe
simple de min/afio) das las mues- (ml/min/afio)
orina) tras simples
de orina)
Na - 57 -1,60 (2,70) Nao < 87 mmol/dia Na— CKD-EPI 28 -1,47 (3,24)
CKD-EPI
110 -2,57(3,02) p=0,043 Nao 87-175 141  -2,33(2,82) p=ns
126  -2,71(2,94) p=0,018 Nao>175 131 -2,67 (3,15) p=ns
Na- 6 -2,35(2,66) Nao < 87 mmol/dia Na— Kawasaki 0
Kawasaki
83 -1,90 (2,71) p=ns Nao 87-175 68 -1,49 (2,99)
204  -2,66(3,03)p=ns  Nao>175 232 -2,67 (2,98) p=0,05
Na - 11 -1,57 (2,21) Nao <87 mmol/dia Na - Tanaka 2 -0,5 (2,05)
Tanaka
166 -2,38 (2,97) p=ns Nao 87-175 193 -2,36 (2,85) p=ns
116 -2,61(2,98)p=ns  Nao>175 105  -2,52(3,31) p=ns
Na - 35 -1,71(2,08) Nao < 87 mmol/dia Na - Intersalt 45 -1,85(2,41)
Intersalt
176 -2,35 (3,06) p=ns Nao 87-175 160 -2,46 (3,08) p=ns
82  -2,96(2,95) p=0,037 Nao>175 95 -2,57 (3,17) p=ns
Na/K 78 -2,16 (2,79) Na/K <2 Na/K medido 37 -1,28 (2,90)
medido
60 -2,33(3,17) p=ns Na/K 2.01-2.75 54  -2,58(3,03) p=0,043
43 -2,48(3,14) p=ns  Na/K2,75-3,5 60  -3,01(3,00) p=0,006
113 -2,65(2,88)p=ns  Na/K>3,51 149  -2,36 (3,00) p=0,048
Na/K 13 -1,12 (3,38) Na/K <2 Na/K Kawasaki 2 3,65 (0,21)
Kawasaki
36 -2,14 (2,64) p=ns Na/K 2.01-2.75 20 -2,08 (2,45) p=ns
60  -2,72(3,15)p=ns  Na/K2,75-3,5 48 -1,55 (2,65) p=ns
184 -2,50 (2,90) p=ns Na/K> 3,51 230 -2,65 (3,06) p=ns
Na/K 8 -0,66 (3,12) Na/K< 2 Na/K Tanaka 1 3,5
Tanaka
33 -1,74 (2,45) p=ns  Na/K2.01-2.75 16 -1,83 (2,65) p=ns
72 -2,78(3,13) p=ns  Na/K2,75-3,5 59 -1,69 (2,63) p=ns
180 -2,51(2,92) p=ns Na/K > 3,51 224 -2,65 (3,09) p=ns
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Tabla 32. Anélisis de la varianza (ANOVA) entre el descenso medio anual porcentual del FGe
y las estimaciones de eliminacion de Na con distintas formulas y el cociente Na/K medido o
estimado en una Unica muestra de orina 0 como media de todas las muestras simple de orina
por paciente en el seguimiento.

Estimacion
(1 muestra
simple de

orina)

N

Descenso medio
anual porcentual
del FGe (%)

Categoria

Estimacion
(Media de
todas las
muestras
simples de
orina)

Descenso medio
anual porcentual
del FGe (%)

Na - 57 -5,12 /12,50) Nao < 87 mmol/dia Na-CKD-EPI 28 -5,42 (16,14)
CKD-EPI

110 -7,99 (12,79) p=ns Nao 87-175 141  -7,03 (13,91) p=ns

126 -9,11 (12,20) p=0,046 Nao > 175 131 -8,42(13,63) p=ns
Na- 6 -5,57 (10,7) Nao <87 mmol/dia Na-—Kawasaki 0
Kawasaki

83 -6,37 (12,27) Nao 87-175 68 -3,33(17,91)

204 -8,61 (12,66) p=ns Nao > 175 232 -8,70(12,40) p=0,005
Na - 11 -3,51 (8,40) Nao <87 mmol/dia  Na - Tanaka 2 -0,15(8,13)
Tanaka

166  -7,57 (12,75) p=ns Nao 87-175 193 -7,43(13,87) p=ns

116  -8,83(12,49) p=ns Nao > 175 105 -7,48 /13,99) p=ns
Na- 35 -6,49 (10,52) Nao < 87 mmol/dia Na—Intersalt 45 -7,39 (12,19)
Intersalt

176  -8,26 (12,70) p=ns Nao 87-175 160  -8,28 (14,77) p=ns

82  -7,79(13,01) p=ns Nao > 175 95  -6,19 (13,45) p=ns
Na/K 78 -6,28 (12,72) Na/K<2 Na/K medido 37 -1,27 (2,90)
medido

60 -7,46 (14,47) p=ns Na/K 2.01-2.75 54 -7,40 (14,46) p=0,043

43 -9,24 (12,94) p=ns Na/K 2,75-3,5 60 -10,13(13,06) p=0,006

113 -8,70(11,32) p=ns Na/K >3,51 149 -8,03 (11,87) p=0,048
Na/K 13 -2,92 (13,65) Na/K<2 Na/K Kawasaki 2 17,25 (4,88)
Kawasaki

36 -4,62(13,27) p=ns Na/K 2.01-2.75 20 -7,49 (11,36) p=ns

60  -9,78(13,21) p=ns Na/K 2,75-3,5 48  -1,03 (18,41) p=ns

184  -8,31(11,96) p=ns Na/K >3,51 230 -9,05 (12,60) p=ns
Na/K Tanaka 8 -2,00 (12,98) Na/K <2 Na/K Tanaka 1 13,8

33 -3,36 (12,99) p=ns Na/K 2.01-2.75 16 -6,61 (13,37) p=ns

72 -9,10(13,71) p=0,029 Na/K 2,75-3,5 59 -2,15(17,33) p=ns

180 -8,53 (11,75) p=0,029 Na/K >3,51 224 -9,05 (12,66) p=ns
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Al igual que en el apartado anterior, al analizar la variable evento renal, definida como
pérdida de mas del 40% del FGe o entrada en tratamiento renal sustitutivo en el segui-
miento, no se detectaron diferencias entre eliminaciones de Na y K o cociente Na/K esti-
madas por las distintas férmulas con el pronéstico renal, independientemente de que se

tratara de una Unica muestra de orina o de la media de todas las orinas en el seguimiento.

Al categorizar la excrecion de Nay el cociente Na/K si se encontraron diferencias, que
se recogen en la Tabla 33. Las mas robustas son con medias de todas las muestras sim-
ples de orina: Un Na_< 150 mmol/dia estimado por la formula de Tanaka y un cociente
Na/K < 2 medido en varias determinaciones son las variables que se asocian a un mejor
pronéstico renal.

Al igual que ocurria en el punto anterior, las asociaciones observadas en el andlisis bivaria-
do se pierden en el multivariante al introducir la albuminuria, esta vez por el cociente pro-
teina/creatinina en muestra simple de orina. No hubo asociaciones con morbimortalidad.

Tabla 33. Asociacién entre distintas medidas y estimaciones en una tnica muestra simple

de orina o en la media de todas las muestras simples de orina en el seguimiento con el
prondstico renal.

Una Unica muestra Evento renal: S| Media de todas las mues- Evento renal: S|
simple de orina tras simples de orina
CKD-EPI < 87:24/57(42%) CKD-EPI < 87:11/28 (39,3%)
Nao > o < 87 mmol/dia >87:134/236 (57%) Nao > o < 87 mmol/dia >87:149/272 (54,8%)
p=0,046 p=ns

Tanaka 56/110 (50,9%) Tanaka < 150: 38/91 (41,8%)

Nao > o < 150 mmol/dia 102/81 (55,7%) Nao > o < 150 mmol/dia >150: 122/209 (58,4%)
p=ns p=0,008

Cociente Na/K medido 40/78 (51,3%) Cociente Na/K medido 13/37 (35,1%)

Na/K > o < 2 mmol/mmol 118/216 (54,6%) Na/K > o < 2 mmol/mmol 147/263 (55,9%)
p=ns p=0,018

Tanaka 60/113 (53,1%) Tanaka 32/76 (42,1%)

Na/K >0 < 3,5 mmol/mmol 98/180 (54,4%) Na/K > 0 < 3,5 mmol/mmol 128/224 (57,1%)
p=ns p=0,023

Por tanto, en analisis de muestras simples de orina en 300 pacientes se confirma la rela-
cion entre menor natriuresis con menos caida del FGe. La estimacion con mayor potencia
estadistica es la media del cociente Na/K medido directamente en varias muestras simples
de orina. Su valor < 2 mmol/mmol se asocia a menos caida del FGe y menos eventos renales
en el seguimiento.
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1.5. HIPERPOTASEMIA E IONES EN ORINA

En un corte transversal en los 300 pacientes al inicio del seguimiento 32 de ellos
(10,7%) presentaron un K sérico > 5,5 mEq/L. En 5 (1,7%) de ellos la kalemia fue >
6.0 mEg/L. En el seguimiento de toda la cohorte se han realizado 1834 determinacio-
nes de K sérico en 300 pacientes (media 6,2 determinaciones por paciente). De ellas
180 fueron > 5,5 mEq/L (9,87%) en 111 pacientes. 32 fueron > 6 mEqg/L (1,8%) en
30 pacientes. Por tanto, en el seguimiento, el 37% de los pacientes presentaron al
menos un episodio de hiperpotasemia, de los que en un 10% fue grave. Ademas 48
pacientes (41%) presentaron al menos una recurrencia de la hiperpotasemia en el se-
guimientoy 15 (14%) presentaron dos 0 mas recurrencias.

La distribucién por estadios de ERC al inicio del seguimiento en 300 pacientes como
en las 1834 determinaciones de K sérico se refleja en la Tabla 34.

Tabla 34. Distribucion de las cifras de K sérico en funcion de los estadios de ERC en un corte
transversal en 300 pacientes y en 1834 determinaciones.

Estudio transversal al inicio del seguimiento en 300 pacientes

K < 5,0 mmol/L K (5,0 — 5,49) mmol/L K (5,5 - 5,99) mmol/L K > 6 mmol/L

ERC G3b 132 (71,7%) 29 (15,8%) 20 (10,9%) 3(1,6%)
ERC G4 76 (70,4%) 24 (22,2%) 6 (5,6%) 2 (1,9%)
ERC G5 3 (37,5%) 4 (50%) 1(12,5%) 0 (0%)

TOTAL 211 (70,3%) 57 (19%) 27 (9%) 5 (1,7%)

Andlisis de las 1834 determinaciones de K en el seguimiento

K < 5,0 mmol/L K (5,0 — 5,49) mmol/L K (5,5 - 5,99) mmol/L K > 6 mmol/L

ERC G3b 514 (65,2%) 193 (24,5%) 70 (8,9%) 11 (1,4%)
ERC G4 509 (64,0%) 217 (27,3%) 54 (6,8%) 15 (1,9%)
ERC G5 160 (63,7%) 61 (24,3%) 24 (9,6%) 6 (2,4%)

TOTAL 1183 (64,5%) 471 (25,7%) 148 (8,1%) 32(1,7%)
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En un corte transversal en los 300 pacientes al inicio del seguimiento, y analizando qué
caracteristicas de los pacientes podrian asociarse a presentar en el seguimiento al me-
nos un episodio de hiperpotasemia, se identifican el diagndstico de diabetes mellitus
(42,8% de los diabéticos presentaron al menos un episodio de hiperpotasemia frente al
32,1% en los no diabéticos; p=0,037) y el uso de quelantes de K (68,8% de los que los
tenian prescrito presentaron al menos un episodio de hiperpotasemia frente al 35,2%
de los que no los tenian prescrito. P=0,008). Los varones y los fumadores tuvieron mas
hiperpotasemias en términos porcentuales (41,4 vs 31,9% (mujeres) y 43,0 vs 33%
(no fumadores)), sin significacion estadistica.

Ni la ingesta de IECAs o betabloqueantes o antialdosterénicos al inicio del seguimiento
se asociaron, en esta cohorte, a mas episodios de hiperpotasemia.

Los parametros antropométricos y bioquimicos séricos que se asocian a la aparicion
de al menos un episodio de hiperpotasemia se recogen en la Tabla 35. Se detecta aso-
ciacién con mayor IMC, mayor TA sistélica, menor hemoglobina, menor bicarbonato y
menor PCR. Ni el FGe ni el estadio de ERC se asocié a mas casos de hiperpotasemia.

Tabla 35. Correlaciones bivariadas entre hiperpotasemia y variables antropométricas y bioquimi-
cas en 1834 determinaciones de K sérico.

Sin episodios de hiperpotasemia Al menos un episodio de

hiperpotasemia K 2 5,5 mmol/L

IMC 29,1 (5,5) kg/m? 30,4 (6,11) kg/m? 0,002
TA sistélica 139,9 (21,9) mm Hg 143,9 (21,1) mm Hg 0,018
Ta diastdlica 69,2 (14,1) mm Hg 68,0 /13,9) mm Hg Ns
Hemoglobina 12,5 (1,76) g/dL 12,1 (1,7) g/dL 0,007
Bicarbonato 23,8 (3,6) mmol/L 22,8 (3,7) mmol/L 0,001
Glucosa 113,2 (41,0) mg/dL 117,9 (47,4) mg/dL NS
eGFR 28,9 (12,6) ml/min/1.73m? 28,3 (11,9) ml/min/1.73m? NS
Albumina 3,74 (0,52) g/dL 3,80 (0,51) g/dL NS
PCR 9,6 (23,0) mg/dL 6,8 (15,4) mg/dL 0,032

Coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman segtin normalidad o no de la distribucién de las variables.
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La proporcién de eventos renales fue superior en los pacientes que presentaron al me-
nos un episodio de hiperpotasemia (59,5% (66/111) vs 49,7% (94/189); p=0,065y
en los pacientes con hiperpotasemia recurrente (mas de un episodio de hiperpotasemia)
(64,6% (31/48) vs 51,2% (129/252); p=0,06), aunque sin significacién estadistica.

No se demostré relacién en esta cohorte entre episodios de hiperpotasemia o hiperpo-
tasemia recurrente con mayor morbimortalidad cardiovascular.

Tabla 36. Correlaciones bivariadas entre K sérico y varios parametros de excrecion urinaria de K.

K Sérico

Coef Correlacion

K medido en orina de 24 horas 460 0,143 0,002
K estimado por CKD-EPI en orina de 24 horas 1804 0,184 0,0001
K estimado por Kawasaki en orina de 24 horas 1804 0,174 0,0001
K estimado por Tanaka en orina de 24 horas 1804 0,167 0,0001
Cociente K/Cr en muestra simple de orina 1805 0,162 0,0001
Excrecion Fraccional de K en muestra simple 1805 -0,060 0,011

Coeficiente de correlacion de Pearson o de Spearman segtin normalidad o no de la distribucién de las variables.
N=numero de muestras analizadas.

En la Tabla 36 y en las figura 12 se recogen las correlaciones entre K sérico y los
distintos parametros de excrecion urinaria de K, en las que se observa como todos los
parametros correlacionan de forma estadisticamente significativa, pero con una elevada
dispersién y un coeficiente de correlacién pequefio.
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Figura 12. Correlaciones bivariadas entre K sérico y varias estimaciones de eliminacidn urinaria
de K: K medido en orina de 24 horas, K en orina de 24 horas estimado por CKD-EPI, Kawasaki
vy Tanaka, Cociente K/Cr en muestra simple de orina y excrecion fraccional de K.



7. RESULTADOS

En los pacientes con hiperpotasemia (K > 5,5) se demuestra un aumento en la excre-
cién urinaria de Ky en el cociente K/Cr en muestra simple de orina. No hay diferencias

en la fraccion de excrecién de K (Tabla 37).

Tabla 37. Comparacidn de medias de variables de eliminacion de K en orina en funcidn de si hay
0 no hiperpotasemia (K < 5,5 mmol/L).

K<5,5-n K25,5-n p
K medido en orina de 24 horas 53,9 (19,7) 63,1 (20,2) 0,005
n=420 n=40
K estimado por CKD-EPI en orina de 24 horas 52,7 (25,5) 65,6 (32,9) <0,0001
n=1626 n=178
K estimado por Kawasaki en orina de 24 horas 51,9 (11,8) 59,2 (21,0) <0,0001
n=1626 n=178
K estimado por Tanaka en orina de 24 horas 42,6 (8,3) 47,7 (14,2) <0,0001
n=1626 n=178
Cociente K/Cr en muestra simple de orina 43,2 (18,6) 51,0 (24,3) <0,0001
n=1627 n=178
Excrecion Fraccional de K en muestra simple 22,3 (14,4) 23,4 (29,0) 0,397
n=1627 n=178

Para establecer el mejor punto de corte en sensibilidad y especificidad de los pa-
rametros de excrecion urinaria de K con mayor significacidén estadistica se realizan
analisis de curvas ROC, que se recoge en la Figura 13. Todas muestran resultados
muy similares en lo referente al area bajo la curva. El punto de corte, la sensibilidad
y especificidad y los valores predictivos y positivos de cada una de estas pruebas se

recogen en la Tabla 38.
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Origen de la curva
Cociente K/Cr en muestra
simple de orina
___Potasio en orina 24h
estimado por Kawasaki
___Potasio en orina 24h
estimado por Tanaka
Potasio en orina 24h
estimado por CKD-EPI
E Linea de referencia
3
A
e
A
"0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 L0
1 - Especificidad
Area bajo la curva
S'lgniﬁcadé'l;l 95% de intervalo de
asintotica confianza asintdtico
Variables de resultado Limite Limite
de prueba Area Desv. Error* inferior superior
Cociente K/Cr en 625 ,020 ,000 587 664
muestra simple de orina
Potasio en orina 24h 650 ,020 ,000 610 ,690
estimado por Kawasaki
Potasio en orina 24h 647 ,020 ,000 607 687
estimado por Tanaka
Potasio en orina 24h 651 ,020 ,000 ,611 ,691
estimado por CKD-EPI

Figura 13. Andlisis curva ROC de distintos pardmetros de excrecion de K en orina con la aparicién
de hiperkalemia, K > 5,5 en 1627 muestras de orina.

Tabla 38. Punto de corte con mayor rendimiento diagndstico para hiperpotasemia en el
andélisis ROC, sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN).

Puntode Sensibilidad Especificidad VPP VPN

corte Curva

ROC
K medido en orina de 24 horas 56 57,5 % 57,5% 11% 93%
K estimado por CKD-EPI en orina de 24 horas 53,9 60 % 60 % 14% 93%
K estimado por Kawasaki en orina de 24 horas 53,5 60 % 60 % 14% 93%
K estimado por Tanaka en orina de 24 horas 44 61 % 59 % 14% 93 %
Cociente K/Cr en muestra simple de orina 43 61 % 56 % 13% 93%

Cociente K/Cr/Bic) en muestra simple de orina 1,903 62% 62% 15% 94%
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El valor predictivo de los parametros se pierde a medida que progresa la ERC. Asi, en
la prueba mas sencilla en practica clinica, el cociente K/Cr en muestra simple de orina,
se ha realizado el analisis curva COR en los distintos estadios de ERC. El area bajo la
curva disminuye en el estadio 4 respecto al 3b y aln disminuye mas en el estadio 5
(Area: 0,685; 0,594 y 0,058 respectivamente) (Figura 14).

Origen de la curva Curva COR Origen de a cuna )
14 Cociente K/Cr en musestra ; Curva COR Crigen de la curva

n muestra

Curva COR

Sensibilidad
Sensibilidad
Sensibilidad

|ERCG3b ERC G4 (ERCGS5 |

02

0
[-r} 0.6 0,8 s 04 o
1 - Especificidad 1 - Especificidad 1 - Especificidad

Figura 14. Anéalisis curva ROC en distintos estadios de ERC del cociente K/Cr en muestra simple
de orina y del calculo [(K/Cr)/Bicarbonato] con la aparicién de hiperkalemia, K > 5,5 en 1627
muestras de orina.

Dado que el bicarbonato sérico se asocia a la cifra de K sérico (a menor bicarbonato
mayor cifra de K sérico), se ha definido la variable [K/Crl/Bicarbonato por si pudiera
mejorar el rendimiento de las curvas COR. Se comprueba como el area bajo la curva
mejora hasta 0,660, siendo el punto de corte 1,903 el de mayor sensibilidad y especi-
ficidad (Tabla 38). En la Figura 12 se recogen las curvas del cociente K /Cr_ajustado al
bicarbonato plasmatico en los distintos estadios de ERC.

Por tanto, en esta serie de pacientes con ERC G3b-5noD se confirma la elevada prevalencia
de hiperpotasemia (10,7% en un analisis transversal, 37% en el seguimiento). La diabe-
tes, el sobrepeso, la HTA sistdlica, la anemia y la acidosis metahélica son los principales
factores asociados a hiperpotasemia en esta cohorte. La eliminacion urinaria de Ky el
cociente K /Cr , no asi la EFK se asocian a hiperpotasemia. Se han definido curvas ROC de
estas variables y sus puntos de corte con mayor especificidad, sensibilidad, valor pre-
dictivo positivo y negativo, y se confirma que se reduce a medida que progresa la ERC.
Por (ltimo, los pacientes con hiperkalemia tienden a un peor pronéstico renal, si bien sin
significacion estadistica.
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7.6. ESTIMACION DE PROTEINURIA

Para conocer el rendimiento de las estimaciones de proteinuria sélo se han tenido en
cuenta aquellas orinas de 24 horas que se consideran bien recogidas en funcion de los
criterios de Imbembo y Walser: 184 en 300 pacientes y 464 en 775 muestras. Las varia-
bles que se han comparado con la proteinuria en orina de 24 horas medida son la protei-
nuria estimada por CKD-EPI y el cociente Proteina/Creatinina en muestra simple de orina.

En la Tabla 39 y en la figura 15 se detalla la media de las proteinurias medidas y esti-
madas, y estratificadas segun la proteinuria sea < 1 gramo, 1-3 gramos o0 > 3 gramos en
24 horas, asi como su coeficiente de correlacion. Se muestra una excelente correlacion
global de las estimaciones en muestra simple de orina, con un coeficiente de correla-
cién mejor en las estimaciones por CKD-EPI, tanto en 181 como en 463 muestras. A
mayor proteinuria, mayor dispersion de las estimaciones.

Tabla 39. Correlaciones bivariadas entre proteinuria medida en 24 horas y estimada en mues-
tra simple de orina tanto por CKD-EPI como por Cociente Proteinas/Creatinina en 181 mues-
tras de pacientes individualizados o de 463 de 775 muestras que cumplen los criterios de
Imbembo y Walser.

EN 181 MUESTRAS DE PACIENTES INDIVIDUALIZADOS

PROTEINURIA en 24 horas GLOBAL <1gr/24h 1-3 gr/24h (n=47) >3gr/24h
(n=181) (n=105) Media (DE), r (n=29)
Media (DE), r Media (DE), r Media (DE), r
Medida en 24 horas 1486 (2103) 327 (269) 1747 (539) 5343 (2712)
Estimada por CKD-EPI 1440 (2001) 0,859 341 (320) 0,854 1878 (1534) 0,458 4710 (2359) 0,686
Estimada por Prot /Cr_ 1192 (1545) 0,796 300 (280) 0,823 1711 (1270) 0,506 3586 (1741) 0,470
EN 463 MUESTRAS
PROTEINURIA en 24 horas GLOBAL <1gr/24h 1-3 gr/24h >3gr/24h
(n=463) (n=229) (n=156) (n=77)
Media (DE), r Media (DE), r Media (DE), r Media (DE), r
Medida en 24 horas 1666 (2009) 375 (285) 1779 (564) 5305 (2274)
Estimada por CKD-EPI 1580 (1898) 0,953 384 (348) 0,921 1778 (1063) 0,716 4717 (2192) 0,757
Estimada por Prot_/Cr_ 1186 (1651) 0,801 316 (309) 0,795 1216 (1020) 0,333 3700 (2326) 0,552

Se muestra la media global y estratificada por intensidad de proteinuria medida en orina de 24 horas. r= coe-
ficiente de correlacién de Spearman.
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Figura 15. Representacion gréfica de las correlaciones bivariadas entre proteinuria medida en 24
horas y estimada en muestra simple de orina tanto por CKD-EPI como por Cociente Proteinas/
Creatinina en 181 muestras de pacientes individualizados o de 463 de 775 muestras que cum-
plen los criterios de Imbembo y Walser.

La formula CKD-EPI también obtuvo mayor precisién que el cociente proteina/creatini-
na en muestra simple de orina en funcién de los porcentajes de valores de proteinuria
estimada que caen en el 15-30-50% de los valores medidos (P15, P30, P50), tanto en
el grupo de 181 como en el de 464 muestras (Tabla 40).

El grafico de Bland-Altman de las dos estimaciones pone de manifiesto la mayor corre-
lacién y precisién de la formula CKD-EPI en la poblacién y en las muestras analizadas,
asi como la tendencia, especialmente en las estimaciones por cociente proteinas/crea-
tinina en muestra simple de orina a infraestimar la proteinuria en 24 horas en rangos

muy elevados de proteinuria (Figura 16).
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Tabla 40. Estadisticos de la correlacion entre proteinuria medida en orina de 24 horas y la

estimada por CKD-EPI 'y por cociente Proto/Cro, para 184 muestras en pacientes individua-
lizados (A) y para 464 muestras (B).

MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER:
UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=184

Formula r R? Media diferencia absoluta  95% LoA (mg/dia) P15 P30 P50
CKD-EPI 0,859 0,737 60,0 (1098) -2092 - 2212 33,7% 65,8% 84,2%
Proto/Cro 0,796 0,633 307 (1286) -2214 - 2828 25,5% 51,1% 77,2%

Férmula r R? Media diferencia absoluta  95% LoA (mg/dia) P15 P30 P50
CKD-EPI 0,900 0,810 92,2 (880) -1633- 1818 40,3% 72,0% 90,7%
Prot /Cr, 0,801 0,642 486 (1205) -1876 — 2848 21,3% 42,7% 69,4%

Resaltados en amarillo los valores de mayor concordancia o precision.
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Figura 16. Gréfico de Blan-Altman con las dos estimaciones CKD-EPI y cociente Proteinas/creati-
nina en muestra simple de orina para la proteinuria en orina de 24 horas tanto en 181 muestras
de orina en pacientes individualizados como en 464 muestras de orina de 24 horas que cumplen
los criterios de Imbembo y Walser.

Las barras horizontales del modelo Bland-Altman representan la media y + 1.96 DE del valor medio determi-
nado de la diferencia de la proteinuria medida en orina de 24h — proteinuria estimada por cada férmula.
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En la Tabla 41 se detalla el rendimiento de las dos estimaciones, estratificado por sexo,
y por intensidad de la proteinuria. Respecto al sexo, se mantiene el buen rendimiento
especialmente la férmula CKD-EPI, siendo mas precisas en el hombre que en la mujer
(P30 en la formula CKD_EPI del 67,1% vs 64,6% y de 72,6% vs 71,5% en la mujer
respecto al hombre en 183 pacientes y 464 muestras respectivamente). La precision
con CKD-EPI se mantiene independientemente de la intensidad de la proteinuria. La
precision de las estimaciones de proteinuria en 24 horas a través del cociente protei-
nas/creatinina en muestra simple de orina son mucho mas mediocres, con P30 en el
entorno del 50%, siendo mas precisa esta vez en la mujer que en el hombre. En los
estadios mas avanzados de ERC la precision de la férmula CKD-EPI mejora, no asi la
del cociente Proteinas/Creatinina en muestra simple de orina (CKD-EPI: P30= 64,6,
71,7 y 85,7% en estadios ERC G3, G4 y G5 en 464 muestras, p=0,009). No hubo
diferencias en el rendimiento de las férmulas en funcién del indice de masa corporal o
de la edad (datos no mostrados).

Por altimo, se ha evaluado el impacto prondstico de las dos estimaciones de proteinuria
de 24 horas (CKD-EPI y Proto/Cro) al inicio del seguimiento, sobre el pronéstico renal
(inicio de tratamiento sustitutivo y/o pérdida de un 40% de FG en el seguimiento) y en
toda la cohorte de 300 pacientes.

En el analisis bivariado, las variables asociadas a un peor prondstico renal han sido la
diabetes, el ser bebedor, el antecedente de insuficiencia cardiaca, la ingesta de quelan-
tes de K y la proteinuria en 24 horas ya sea medida como estimada con cualquiera de
las dos férmulas. En la regresion logistica multivariada de estas variables se mantiene
la asociacion con el diagnoéstico de diabetes mellitus, los quelantes de Ky la proteinu-
ria estimada en 24 horas (OR: 1,322 IC: 1,133 - 1,544 si se incluye en el modelo la
estimacién por CKD-EPI; OR: 1,435 IC: 1,179 - 1,747) si se incluye la estimacion por
Creatinina/Proteina en muestra simple de orina).

No se ha demostrado en esta cohorte asociacion de la proteinuria con una mayor mor-
bimortalidad cardiovascular.
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Tabla 41. Estadisticos de la correlacion entre proteinuria medida en orina de 24 horas y la
estimada con distintas férmulas, estratificada por sexo e intensidad de proteinuria, para 183
muestras en pacientes individualizados (A) y para 464 muestras (B).

MUESTRAS CON LOS CRITERIOS DE IMBEMBO Y WALSER:
UNA MUESTRA POR PACIENTE: N=183

Férmula N r R?  Media diferencia 95% LoA P15 P30 P50
absoluta (mg/dia)
Varones CKD-EPI 85 0,908 0,824 182 (1116) -2005 - 2369 28,2% 67,1% 89,4%
Mujeres CKD-EPI 98 0,787 0,620 -44 (1078) -2157 - 2069 38,4% 64,6% 79,8%
Varones Proto/Cro 85 0,895 0,800 767 (1511) -2195-3729 16,5% 37,6% 76,5%
Mujeres Prot /Cr_ 98 0,841 0,707 -82 (898) -1842 - 1678 33,3% 62,6% 77,8%

CKD-EPI y proteinuria medida

<1gr/24h 107 0,854 0,729 -13 (167) -340-314 26,2% 62,6% 81,3%
1-3 gr/24h 47 0,458 0,210 132 (1373) -2559 -2823 40,4% 72,3% 91,5%
>3gr/24h 29 0,471 0,452 633 (2033) -3352-4618 51,7% 69,0% 86,2%

Prot /Cr_y proteinuria medida

<1gr/24h 107 0,823 0,677 28 (165) -295-351 20,6% 49,5% 78,5%
1-3 gr/24h 47 0,506 0,256 35 (1101) -2123-2193 31,9% 57,4% 83,0%
>3 gr/24h 29 0,470 0,221 1758 (2439) -3022 - 6538 34,5% 48,3% 65,5%
Férmula N r R?  Media diferencia 95% LoA P15 P30 P50
absoluta (mg/dia)
Varones CKD-EPI 215 0,924 0,853 -128 (897) -1886 — 1630 40,5% 72,6% 91,2%
Mujeres CKD-EPI 249 0,861 0,741 -61 (866) -1758 - 1636 40,2% 71,5% 90,4%
Varones Proto/Cr0 215 0,848 0,720 -906 (1326) -3505-1693 12,6% 28,4% 63,7%
Mujeres ProtQ/Cro 249 0,845 0,714 -125 (954) -1995 - 1745 28,9% 44,6% 74,3%

CKD-EPI y proteinuria medida

<1gr/24h 227 0,761 0,579 -8 (227) -453 -437 34,9% 66,8% 87,3%
1-3 gr/24h 157 0,504 0,254 -6 (919) -1807 - 1795 40,8% 75,8% 94,9%
>3gr/24h 77 0,749 0,562 588 (1582) -2513 - 3689 55,8% 80,5% 93,5%

Prot /Cr_y proteinuria medida

<1gr/24h 227 0,637 0,406 60 (255) -440 - 560 22,3% 44,1% 73,4%
1-3 gr/24h 157 0,320 0,102 553 (994) -1395-2501 21,7% 41,4% 63,7%
>3gr/24h 77 0,552 0,305 1605 (2178) -2664 — 5874 18,2% 41,6% 70,1%

Resaltados en amarillo los valores de mayor concordancia o precision.



7. RESULTADOS

7.7. CALCULADORA DE LAS DISTINTAS FORMULAS

Se ha disefiado una calculadora de todas las ecuaciones utilizadas en este estudio a

fin de facilitar su incorporacién a la practica clinica diaria. Para ello se introducen los

siguientes parametros:

Edad, peso y altura.
Datos de laboratorio:
- Suero: Creatinina, Na, K, Bicarbonato.
- Orina, muestra simple: Na, K, Creatinina, Proteinas.

- Orina, 24 horas: Na, K, Creatinina, Proteinas.

El resultado que se aporta es:

FGe por CKD-EPI. Aclaramiento de creatinina. Estadio de ERC. Recogida adecua-
da o no de la orina (segln criterios de Imbembo y Walser.

Estimacion de Creatinina en orina de 24 horas por las formulas CKD-EPI, Kawa-
saki y Tanaka.

Estimacion de Na en orina de 24 horas por las formulas CKD-EPI, Kawasaki, Tanaka
e Intersalt. Estimacion de ingesta de Na (Dieta pobre en Na, normal o alta en Na).
Estimacién de K en orina de 24 horas por las férmulas CKD-EPI, Kawasaki y Ta-
naka. Estimacién de ingesta de K (Dieta pobre en K, normal o alta en K).
Cociente Na/K.

Cociente K/Cr.

Estimacién de proteinuria por cociente proteinas/creatinina y por CKD-EPI.

La calculadora esta disponible en este enlace o usando el cédigo QR.

https://1drv.ms/u/s!AgiQ_sHiYOxgis8AAMOuDAGvImQINg?e=KbsfKB
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En una amplia cohorte de pacientes (n=300) con ERC G3b-GbnoD de la consulta
externa de nefrologia del Hospital Universitario Infanta Leonor y analizados retrospec-
tivamente durante al menos 24 meses y con una mediana de seguimiento de 72 (25)
meses se demuestra la utilidad de la bioquimica urinaria en muestra simple de orina
como herramienta que permite estimar la bioquimica de la orina de 24 horas e identi-
ficar escenarios de mayor progresion de la enfermedad renal.

La cohorte de pacientes analizada es representativa de los pacientes que se atienden en
los servicios de nefrologia: edad avanzada (64,2 (14,8) afios), FGe medio de 32,8 ml/
min/1.73m? (9,2) y elevada proteinuria (cociente proteina/creatinina medio 1,18 mg/
mg) al inicio del seguimiento, lo que justifica que a su finalizacién casi uno de cada
tres pacientes (30,7%) estuvieran ya en tratamiento renal sustitutivo o en tratamiento
conservador y paliativo de su ERCA. Este es uno de los motivos por los que se ha ele-
gido esta poblacion concreta y no todo el espectro de pacientes con ERC, y es que los
pacientes con ERC G3b tienen un riesgo de progresion y de eventos cardiovasculares
muy superior al de la ERC G3a!!®. De hecho, este fue uno de los motivos por los que la
KDIGO modificé la clasificacion de la ERC en el afio 2012 y subdividié el estadio G3!.
Por otra parte, se trata de una poblacidén poco representada en los estudios de bioqui-
mica urinaria, por lo que resulta oportuno aportar evidencia sobre su utilidad en esta
poblacion.

La morbimortalidad cardiovascular encontrada en esta serie (6,7 eventos por 100 pa-
cientes/afio y 7% de mortalidad) es inferior a la descrita en estudios prospectivos de
ERC 112 120 E| caracter retrospectivo del estudio puede que haya dificultado registrar de
forma adecuada la mortalidad y los eventos vasculares. El fin del seguimiento en cada
paciente se corresponde con la Ultima visita en consulta externa desde su inclusién.
En 29 de los 300 pacientes analizados no se ha podido acceder a informacion clinica
posterior a su Ultima visita, por lo que es plausible que presentaran algln evento grave
gue interrumpiera su seguimiento en nuestro centro y que no haya sido contabilizado.
Este hecho podria explicar la falta de asociaciéon de algunas variables analizadas en

este trabajo con una mayor morbimortalidad cardiovascular.

A continuacion, se discuten los principales hallazgos de este estudio:
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8.1. ADECUACION DE LA RECOGIDA DE ORINA DE 24 HORAS

Una de las conclusiones de este analisis retrospectivo es que, en practica clinica habi-
tual, los pacientes con ERC G3b-5noD recogen mal la orina de 24 horas. A diferencia de
lo que ocurre con otras pruebas de laboratorio, en la orina de 24 horas se necesita la
colaboracion del paciente, tanto en la recogida, como en el almacenamiento y en la
conservacion'?!, Para minimizar el riesgo de recolecciones de orina inadecuadas en la
consulta de nefrologia del HUIL, y de forma protocolizada, toda peticion de orina de 24
horas se acompafia de una hoja de instrucciones. Ademas, el personal auxiliar facilita
a los pacientes un recipiente plastico de 3 litros y, en caso de duda, informa de como
debe hacerse la recoleccién de la orina. La desviacién estandar de la variacion en la
creatinina en dos muestras de orina de 24 horas en un mismo paciente en este estudio
fue de 366,4 mg, el 32% de la media de excrecion de creatinina en orina en 24 horas
de todas las muestras, lo que confirma el mal cumplimiento a pesar de las medidas
anteriores. Es por ello por lo que se han utilizado los criterios de Imbembo y Walser®®
para definir como orinas bien recogidas aquellas con creatinina en orina de 24 horas
en el rango de los 15-25 mg/kg/dia en varones y 10-20 mg/kg/dia en mujeres. Con
estos criterios se han considerado mal recogidas el 38,7% de las muestras en un corte
transversal y el 42,5% de todas las determinaciones en orina de 24 horas realizadas en
el seguimiento.

Este porcentaje de orinas recogidas de forma inadecuada es similar al comunicado
en otras series 88122 ¢ inferior al de otras en las que los criterios de inclusién de mg
de creatinina por kg de peso fueron mas estrictos 118 123, Asi, la tasa de recoleccién
inadecuada de orina de 24 horas aumenta hasta el 76,9% en un estudio prospectivo
de 416 muestras de orina en 257 pacientes, en los que los criterios de seleccion
basados en la creatinina en orina fueron 15-20 mg/kg en mujeres y 20-25 mg/kg en

hombres 118 .

En nuestra serie, los hombres, los mayores de 80 afios, los obesos y el estadio ERC
G5 se asociaron a una correccién de orina inadecuada segln los criterios de inclusién
predefinidos. En otros trabajos se hace referencia, ademas, al nivel socioeconémico, al
apoyo familiar 18 124y a |la informacién recibida por los pacientes sobre la técnica!?®.

Se ha descrito el descenso progresivo de la creatinina urinaria a medida que disminuye

el filtrado glomerular '2°, En nuestra serie si se observan diferencias en la excrecién de
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creatinina entre los estadio G3b y G4 (Creatinina en orina de 24h =17 (3,7) y 15.0
(3,6) mg/kg respectivamente p=0,001.). No asi con el estadio 5, quiza porque el nu-
mero de pacientes analizados en este estadio en el corte transversal realizado fue de
solo 15. Sin embargo, y dada esta tendencia a eliminar menos creatinina en orina de
24 horas a medida que progresa la enfermedad renal, es probable que algunas de las
muestras se hayan recogido de forma adecuada y, sin embargo, hayan sido rechazadas
de acuerdo con los criterios de inclusién, lo que refuerza la necesidad de disponer y
utilizar en la practica clinica de estimaciones fiables de la excrecién de creatinina en
orina de 24 horas.

En el trabajo de Tynkevich E y colaboradores!??, se identifican en 1609 pacientes
varios factores asociados a una menor creatinina en orina de 24 horas y que inclu-
yen la diabetes, acidosis metabdlica y mayor proteinuria. En nuestra serie de 300
pacientes no se han confirmado estos hallazgos (datos no mostrados), quizéa porque
el numero de pacientes analizados es insuficiente para conseguir significacién es-
tadistica, y méas probablemente, porque todos los pacientes presentaban al inicio
del seguimiento un FG < 45ml/min/1.73m?, y en la serie de Tynkevich E las prin-
cipales diferencias en la eliminacién de creatinina en orina de 24 horas se descri-
bieron entre los pacientes con FGe > 60 ml/min/1.73m? y los que tenian < 45 ml/
min/1.73m?. Tampoco hemos encontrado asociacién entre eliminaciones méas bajas
de creatinina con un peor prondéstico renal.
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8.2. ESTIMACIONES DE CREATININA EN ORINA DE 24 HORAS A
TRAVES DE MUESTRA SIMPLE DE ORINA

Se han descrito muchas ecuaciones para estimar la eliminacién de creatinina en orina
de 24 horas (Tabla 6). En este trabajo se han analizado las formulas que mas se han estu-
diado en la literatura, CKD-EPI 74, Kawasaki &3 y Tanaka 8°. CKD-EPI para la creatinina en
orina de 24 horas por ser la mas estudiada en poblacién caucasica similar a la de nues-
tro ambito y Kawasaki y Tanaka por ser las que mas se han analizado en estimaciones
sobre eliminacion urinaria de los cationes Na y K. Se han analizado varios parametros,
incluyendo el coeficiente de correlacién, los porcentajes de valores de creatinina en
orina estimada por formula que entran en el 15%, 30% o0 50% de la creatinina medida
en orina de 24 horas (P15, P30, P50), el sesgo medio (media de la diferencia absoluta
entre creatinina en orina de 24 horas estimada y medida), y el analisis Bland-Altman
con sus limites de concordancia al 95%. Entre todos estos parametros, el P30 es,
probablemente, el de mayor utilidad clinica para la estimacién del margen de error de
cada férmula, y el que aporta una comparacién mas intuitiva entre las distintas férmu-
las. A modo de ejemplo, en las dos ecuaciones mas utilizadas en practica clinica para
estimar el filtrado glomerular, CKD-EPl y MDRD, los P30 de estas férmulas respecto al
filtrado glomerular medido fueron el 84,1% en el caso de CKD-EPI y 80,6% en el caso
de MDRD?28,

Las ecuaciones con mejor rendimiento para estimar la creatinina en 24 horas han sido
la CKD-EPI, seguida de la Kawasaki. Los coeficientes de correlacion, el sesgo medio,
y el P30 son excelentes tanto en el analisis de 184 muestras individualizadas como
en las 464 orinas de 24 horas analizadas (P30 en CKD-EPI: 95,1-96,1%; P30
en Kawasaki: 90,2 — 91,4%) (Tabla 15). La férmula de Tanaka tiene una buena
concordancia, pero tanto el P30 (75-80%) como el sesgo medio (-111,7 --103,1)
estan muy distantes de las otras dos férmulas. El anéalisis mediante el grafico de
Bland-Altman permite juzgar visualmente la concordancia entre el método medido
y el estimado y si la variabilidad es consistente a lo largo del rango de valores y en
torno a la linea de la diferencia media 2’ . En las estimaciones de creatinina en
orina de 24 horas los graficos Bland-Altman muestran como las tres ecuaciones
tienden a infraestimar la excrecion urinaria de creatinina en rangos muy elevados de
creatininuria, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de utilizar estas ecuaciones
en préactica clinica (Figuras 4y 5).
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Los resultados de este estudio muestran que las ecuaciones CKD-EPI y Kawasaki son (tiles,
en practica clinica, para estimar la creatinina en orina de 24 horas en la poblacion con
ERC G3b-5 de nuestro medio y con un nivel de precision superior al de otras estimaciones
ampliamente utilizadas como las ecuaciones para estimar el filtrado glomerular.

Otro aspecto para destacar es que el rendimiento de estas dos ecuaciones se mantiene
en todos los estadios de ERC analizados (ERC G3b, G4 y G5) e independientemente de
la franja de edad que analicemos. La precisién por P30 es algo mayor en varones que
en mujeres (91,9-94,1% vs 98,6-98,8% en varones con la ecuacién CKD-EPI), si bien
el sesgo es algo inferior en las mujeres (5,85 mg (164,7) vs 50,46 (214) mg de creati-

nina en hombres en 464 orinas), si bien estas diferencias no tienen relevancia clinica.

Nuestros resultados comparan bien con otros publicados. Asi, en 464 muestras de orina
correspondientes a poblacién chilena de edad media 51,8 afios y creatinina sérica me-
dia de 1.0 mg/dL, el mejor rendimiento en términos de P30 se obtuvo con las formula
de Walser y CKD-EPI (91,3 y 89,1%), siendo inferior la ecuacion de Kawasaki (47,8%)
128, En 293 pacientes polacos ingresados en una clinica de hipertensién arterial, de
54 (16) afios y con creatinina sérica de 0,94 (0,46) mg/dL, las férmulas mas precisas
para estimar la creatinina urinaria fueron Rule y CKD-EPI. La precisién estimada por
P30 variaba en funcién de los criterios predefinidos de inclusion de las muestras. Si se
aplicaban criterios mas laxos que los utilizados en nuestro estudio (13-29 mg/kg/dia en
hombres y 9-26 mg/kg/dia en mujeres), el P30 obtenido fue de 86, 80 y 89% para las
ecuaciones CKD-EPI, Kawasaki y Rule (n=248), mientras que si los criterios eran mas
estrictos (>20 mg/kg/dia en hombres y > 15 mg/kg/dia en mujeres), el P30 fue de 94,
99y 95% (n=109) 2.

En el trabajo en el que se validé la formula CKD-EPI para estimar la creatinina en orina
de 24 horas, se analizaron 1644 pacientes de tres estudios realizados en poblacion
americana con un amplio rango de FGe. El 40% presentaban FGe < 60 ml/min/1.73m?
y el 25% FGe < 30 ml/min/1.73m? 7 Este porcentaje tan relevante de pacientes con
FGe disminuido posiblemente justifique la excelente concordancia de esta férmula
CKD-EPI en nuestra poblacion.

Por tanto, en una poblacion muy homogénea de pacientes con FGe < 45 ml/
min/1.73m?, y probablemente muy representativa de los pacientes que se atienden

habitualmente en las consultas externas de nefrologia de nuestro pais, identificamos
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la formula CKD-EPI (y la Kawasaki como alternativa) como herramienta muy atil para
estimar la creatinina en orina de 24 horas en todos los estadios de ERC analizados
(G3b, 4 y 5 no dialisis). Las implicaciones para la practica clinica del uso de estas

formulas serian:

1. Permitirian estimar las eliminaciones de determinados cationes y de las pro-
teinas en orina evitando la recogida de orina de 24 horas. Este aspecto se
desarrollara en otros apartados de la discusion.

2. Disminuirian los errores asociados a una interpretaciéon inadecuada de la bio-
quimica de orinas de 24 horas que no han sido bien recogidas.

8.3. PRECISION DE LAS ECUACIONES PARA ESTIMAR LAS
ELIMINACIONES DE Na Y DE K EN ORINA DE 24 HORAS

La determinacién de cationes (Nay K) en orina de 24 horas es una herramienta de gran
interés en practica clinica ya que correlaciona directamente con la ingesta de estos
cationes. Poder reemplazar la orina de 24 horas por muestras simples de orina para
estimar la ingesta de Na y K es un recurso muy utilizado tanto en estudios poblaciona-
les como en la clinica diaria, al ser una herramienta de ayuda a la toma de decisiones
ante pacientes concretos. En nuestro estudio y dada la excelente correlacion obtenida
de férmula CKD-EPI con la creatininuria medida en orina de 24 horas, la hemos utili-
zado y afadido a las féormulas mas utilizadas para estimar la eliminacién urinaria de Na
(Tanaka, Kawasaki e Intersalt) y de K (Tanaka y Kawasaki), tal y como se expone en los
apartados métodos y resultados.

Los resultados de la orina medida de 24 horas en un corte transversal en 184 pacientes
se reflejan en la Tabla 18 y muestran como la mayoria de los pacientes con ERC siguen
una dieta normal de Na (52,5 % eliminan entre 87 y 175 mmol de Na al dia) y muy pocos
hacen una dieta pobre en sal en funcién de las mediciones urinarias en 24 horas (18,5%
eliminan menos de 87 mmol de Na al dia). Al contrario, con el K, en el que la mayoria
(62,5%) de los pacientes siguen una dieta pobre en K (< 60 mmol/dia de K en orina de 24
horas), y s6lo el 7,1% harian una dieta rica en K de acuerdo con las recomendaciones
actuales (> 90 mmol/dia de K en orina de 24 horas).
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Estos resultados son similares a otros publicados. Asi, en China, en 5235 pacientes con
ERC G1-b y FGe medio de 56.7 ml/min, la eliminacién media de Nay K fue de 148y
35,3 mmol/dia respectivamente [96]. En 1083 personas de 11 paises del mundo y re-
presentativas del estudio PURE (The prospective Urban Rural Epidemiological Study),
de edad media 57,3 afios, la eliminacion urinaria media de Nay K fue de 179,5y 59,9
mmol /dia respectivamente®®. Por tltimo, en 382 pacientes en Polonia, con edad media
56,2 afios y Crs media de 0,95 mg/dL (17% con FGe < 60 ml/min/1.73m?) la elimina-
cion urinaria de Na y K fue de 158 y 54 mmol/dia respectivamente 22,

Estos datos sugieren, al igual que ocurre en otros paises, que nuestros pacientes con
ERC G3b-5 ingieren mas Na y menos K de lo aconsejable, maxime teniendo en cuenta
los beneficios cardionefroprotectores asociados a dietas con menos Na y mas Ky que
se han detallado en el apartado introduccién.

Todas las formulas para estimar las eliminaciones urinarias de Na y K a través de muestras
simples de orina correlacionan con las mediciones en orina de 24h, sin embargo, con mu-
cha mas dispersion de lo que observabamos con la creatinina urinaria, y con importantes
diferencias entre las distintas ecuaciones.

Para el Na todas las férmulas sobreestiman ligeramente la eliminacién urinaria de Na
(aproximadamente en 12-15 mmol/dia), excepto la formula de Kawasaki que sobreesti-
ma entre 53 y 57 mmol/dia, segin analicemos 184 muestras en pacientes individuali-
zados 0 464 muestras de orina de 24 horas (Tabla 21). En conjunto las formulas Tanaka,
CKD-EPI e Intersalt, y por ese orden son las de mayor rentabilidad, con una precisién esti-
mada por el P30 en torno al 44-54,5%. El analisis gréfico de Bland-Altman confirma
una gran amplitud en los limites del 95% de acuerdo entre estimacién y medida. Por
tanto, las ecuaciones para estimar la eliminacion urinaria de Na en 24 horas pueden ser
atiles a nivel poblacional, pero deben interpretarse con cautela a la hora de tomar decisio-
nes clinicas a nivel individual.

Estos resultados son consistentes con la mayoria de otras series publicadas %26 12° en los
que la precisién para el Na urinaria estimada por el P30 oscil6 entre el 35y el 64%.

En el caso del K, las férmulas Kawasaki y CKD-EPI, no asi la Tanaka, correlacionan
mucho mejor, con un sesgo (diferencia media entre K medido y estimado) que infraes-
tima en aproximadamente 4,5 mmol la eliminacién de K en orina de 24 horas y una
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precision estimada por el P30 del 69-74,6% (Tabla 21). El anélisis de Bland-Altman
muestra como la ecuaciéon Kawasaki tiende a infraestimar y la CKD-EPI tiende a sobre-

estimar la excrecién de K en eliminaciones urinarias elevadas de este catién.

Estos resultados, son mejores que los de otras series publicadas ®2 3, por lo que ade-
mas de la clara utilidad de las formulas para estimar la eliminacién urinaria de K en 24
horas en el analisis de grupos o poblaciones, tamhién tienen interés clinico, especialmente
las formulas Kawasaki y CKD-EPI, en el analisis individual.

Este es el primer estudio, en nuestro conocimiento, que analiza las estimaciones de
Na y K urinarias mediante formulas en una poblacion muy homogénea de pacientes
con ERC y FGe muy reducido (< 45 ml/min/1.73m?) y en el que se comprueba como
mantienen su precision en todos los estadios de ERC analizados (3b-5). De hecho, en
el caso del K, el sesgo medio y la precision estimada por P30 mejoran a mayor grave-
dad de la ERC (Tabla 23). También es la primera vez en la que se compara, en la ERC
avanzada, la formula CKD-EPI para estimar la creatinina urinaria en 24 horas ajustada
para el Na y K con otras ecuaciones. En poblacién hipertensa, sin embargo, si que se
ha descrito la utilidad del valor combinado de la ecuacion CKD-EPI con la PAHO para

estimar las eliminaciones urinarias de Na y K!3.,

Hemos mostrado, en nuestra serie, que la ecuacion CKD-EPI es, para los dos cationes
en conjunto, la de mejor rendimiento para estimar las eliminaciones urinarias de Nay K en
orina de 24 horas, al ser similar al resto de formulas para el Na y minimamente inferior a la
ecuacion de Kawasaki para el K.

Probablemente no sea posible conseguir una ecuaciéon que permita estimar con preci-
sién la eliminacion urinaria de Na y K en 24 horas a través de una Unica muestra sim-
ple y es que, a diferencia de lo que ocurre con la creatininuria y con la proteinuria, la
excrecion urinaria de Na 'y K es mucho menos constante y fluctia, por muchos factores
entre los que se incluyen la ingesta de alimentos, factores neurohormonales y cambios
posturales!®?, 133, Ademas, se ha sugerido que, en los pacientes con ERC, la natriuresis
nocturna es mayor que la diurna'34, lo que influiria, légicamente en el rendimiento de

las ecuaciones que se basan en muestras simples de orina.
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8.4. IONES EN ORINA COMO FACTORES DE PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA

El reconocimiento de la asociacién entre ingesta de Na y K, ya sea estimada mediante
cuestionarios dietéticos o mediante las determinaciones en muestra simple o en orina
de 24 horas, con el pronéstico renal y de morbimortalidad (Tablas 3 y 4), hace que uno
de los objetivos de este estudio sea analizar en la muestra seleccionada, que ya presen-

ta un FGe muy disminuido, si se confirman estas asociaciones.

Se han analizado el Na, el K urinario en 24 horas, medido y estimado por férmulas y
el cociente Na/K medido en muestra simple de orina y también medido y estimado en
orina de 24 horas. La progresién de ERC se ha calculado a través del descenso medio
anual y porcentual del FGe y se ha definido la variable evento renal, dicotémica, como
la necesidad de tratamiento renal sustitutivo o la pérdida de mas del 40% del FGe en
el seguimiento. Se ha seleccionado este valor del 40% de descenso del FGe porque se
ha demostrado como el de mayor rendimiento en estudios de seguimiento de funcién
renal, por su asociacion intensa y uniforme con el riesgo de progresién a la necesidad

de tratamiento renal sustitutivo!3.

Los resultados muestran que una mayor eliminacion urinaria de Na y un elevado cociente
Na/K en orina se correlacionan con una mayor progresion de la ERC. Estas asociaciones se
hacen mas evidentes al categorizar las eliminaciones de Na en clases equivalentes a
las recomendaciones dietéticas (Tabla 26) y al categorizar el cociente Na/K en valores
superiores o inferiores a 2 mmol/mmol. Las férmulas que han mostrado mejor significa-

cion estadistica han sido:

e Mejor prondstico renal con natriuresis < 87 mmol/dia (dieta pobre en Na) respecto

a natriuresis > 87 mmol/dia:
- Estimado por CKD-EPI en un analisis transversal tanto en los estudios con
184 como con 300 pacientes al inicio del seguimiento.
- Medido en varias muestras de orina de 24 horas en 231 pacientes en el
seguimiento.
e Mejor prondstico renal con cociente Na/K < 2:

- Estimado por CKD-EPI, Kawasaki y Tanaka al inicio del seguimiento en los

estudios con 184 pacientes.
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- Medido en varias muestras de orina de 24 horas en los estudios con 231
pacientes.
- Calculado directamente en varias determinaciones de muestra simple de

orina en 300 pacientes.

En base a estos resultados se aconseja utilizar el Na urinario estimado mediante CKD-EPI y
el cociente Na/K calculado directamente en muestras simples de orina como herramientas
para estimar el riesgo de progresion renal de los pacientes con ERC G3b-5noD.

Por tanto, y al igual que sugieren muchos otros estudios observacionales, tal y como se ha
detallado en la introduccién (Tabla 3), en los pacientes de nuestra serie con ERC avanza-
da (G3b-b5) la dieta pobre en Na (estimada como la natriuresis < 87 mmol/dia) se asocia
a un mejor pronostico renal. Ademas, una herramienta sencilla de determinar como el
cociente Na/K puede ser (til para estimar el pronéstico, especialmente si se analiza en
varias determinaciones en el seguimiento. La ingesta de Na aumenta el volumen intravas-
culary puede aumentar la presion arterial y, por tanto, la presién intraglomerular 136137 |0
que podria justificar una mayor progresion de la enfermedad renal. En nuestra serie si se
demuestra una correlaciéon modesta entre la natriuresis en 24 horas mediday la estimada
por CKD-EPI y la TA sistélica y la diastélica (CKD-EPI: TA sistélica: r=0,122, p=0,036;
TA diastélica: r=0,136, p=0,019). Por otra parte, una mayor ingesta de sal, y, por tanto,
una mayor natriuresis aumenta la proteinuria3®. Esta asociacién también se demuestra

en nuestra serie (datos no mostrados).

Por tanto, el peor control de la presion arterial y la mayor proteinuria secundaria a una
mayor ingesta de Na en la dieta podria explicar el peor prondstico renal en nuestros
pacientes y justificar, ademas, la asociacién que también se demuestra entre el co-
ciente Na/K y el prondéstico renal. También podria explicar por qué estas asociaciones
qgue se detectan en el analisis bivariado se pierden en el analisis multivariado, en el
que Unicamente queda la proteinuria como principal factor de progresion de la enfer-
medad renal.

La excrecion urinaria de K en nuestro estudio aporta algunos datos llamativos. La kaliu-
resis medida es baja: 54,7 — 55,1 mmol/24h, y contrasta previamente con lo observado en
poblacién sana espafiola (73,5 (32,3) mmol/dia)!®®. La edad y las restricciones dieté-
ticas de los pacientes con ERC podrian justificar estos hallazgos. Ademas, la excrecién
intestinal de K por el colon podria estar aumentada en estos pacientes. Se sabe que a
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medida que progresa la ERC aumenta la excrecién colénica de K al aumentar la expre-
sion de canales de amplia conductancia para el K (BK) en la mucosa del colon, la acti-
vidad de la bomba Na-K-ATPasa y la diferencia de potencial transmural, favoreciéndose
la capacidad secretora de K de la mucosa del colon'*°, El aumento en la excrecién de
K por el colon podria justificar el por qué la kaliuresis de los pacientes de nuestra serie
disminuye a medida que desciende el FGe (Tabla 18) y, en este caso, infraestimaria la
ingesta real de K.

Por otra parte, no hemos demostrado la asociacion descrita por otros autores (Tabla 4)
de un mejor prondstico renal con dietas altas en K. S6lo en uno de los escenarios anali-
zados se detecta lo contrario, una modesta asociacién entre mayor kaliuresis, medida
en orina de 24 horas al inicio del seguimiento en 184 pacientes, con mayor descenso
del filtrado glomerular. Por tanto, el K en orina no tiene implicaciones prondsticas en
nuestro poblacion de pacientes con ERC G3-5n0D. Estos hallazgos son similares a los
recientemente publicados en una serie retrospectiva de 695 pacientes de Canada,
de 69 (16) afios y FGe medio de 15 (6) ml/min/1.73m?, en la que no encontraron
asociacion entre cuartiles de excrecién de K en orina de 24 horas con peor prondsti-
co renal'#!, La diferencia entre los estudios que si encuentran una menor progresion
de la ERC con kaliuresis crecientes, con nuestro estudio y el de Canadéa puede estar
en la gravedad de la ERC, ya que se trata de pacientes con FGe muy disminuido y
mas medicados con inhibidores del sistema renina-angiotensina. La etiologia de la
enfermedad renal también puede influir en estas diferencias, ya que alguno de los
trabajos que relacionan el K con el pronostico renal excluian a los diabéticos que se
sabe tienen mas riesgo de hiperpotasemia y peor prondstico renal.

Por tanto, en nuestro estudio en pacientes con ERC G3h-5, la ingesta de mas K (estimado
por su excrecion urinaria) no se asocia a efecto nefroprotector alguno y si a mayor riesgo
de hiperpotasemia. Las implicaciones de estos resultados son muy relevantes en un
momento en el que esté abierto un debate sobre si debemos liberalizar la ingesta de K
en los pacientes con ERC avanzada por sus aparentes efectos nefroprotectores®®. Los
resultados de nuestro estudio no avalan, por tanto, la estrategia de aumentar el aporte
de K en los pacientes con FGe muy disminuido.
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8.9. HIPERPOTASEMIA E IONES EN ORINA

En la serie de 300 pacientes analizados la prevalencia de hiperpotasemia (definida como K
> 5,5 mmol/L) es similar a la comunicada en la literatura ®3®4; 10,7% en un corte transver-
sal y 37% en el seguimiento, con un riesgo de recurrencia muy alto (41%) lo que confirma
la relevancia de esta alteracion electrolitica en los pacientes con ERC, ademas de por
su frecuencia, por el riesgo de morbimortalidad asociada, como se ha comentado con
anterioridad 8.

Hay poca informacion en la literatura sobre los factores que se asocian a la hiperpota-
semia en la ERC y la utilidad de los iones en orina y los distintos indices de excrecién
de K en el abordaje de la hiperpotasemia de estos pacientes. En nuestra serie no hemos
encontrado diferencias significativas entre el estadio de ERC y/o el FGe con la preva-
lencia de hiperpotasemia, quiza por el seguimiento estrecho de estos pacientes en las
consultas de nefrologia y que permiten medidas preventivas y correctoras precoces.
Las variables bioquimicas asociadas a hiperpotasemia son mayor IMC, mayor TA sistélica,
menor hemoglobina, menor bicarbonato y menor PCR. La obesidad es un factor de riesgo
reconocido para el desarrollo de ERC'#?, pero no de un mayor riesgo de hiperpotasemia.
Los obesos, en nuestra serie, tenian mas anemia y peor control de la presion arterial, lo
qgue probablemente haya contribuido a este hallazgo en el analisis bivariado.

Las alteraciones electroliticas asociadas a la anemia son poco conocidas, si bien han
sido descritas con anterioridad. En 500 pacientes anémicos y comparados con 500
controles Mansoor y colaboradores!#® encontraron cifras mas elevadas de K en los pa-
cientes con anemia. (4.37 (0,12)) vs 4,09 (0,11)). Los cambios en la actividad de la
bomba Na/K/ATP asa eritrocitaria son los que se especulan que podrian estar asociados
a esta alteracion. Las implicaciones clinicas de esta asociacién se desconocen, si bien
resulta aconsejable conocer esta asociacién a la hora de valorar individualmente a los

pacientes con FGe disminuido.

Por Gltimo, la relacién entre acidosis metabdlica e hiperpotasemia es bien conocida,
ya que la hiperpotasemia es causa y consecuencia de la acidosis metabdlica en la
ERC!#4, Nuestra serie confirma la estrecha relacién entre estas dos variables. En un
analisis transversal en los 300 pacientes, el 14% de los pacientes con acidosis meta-
bélica (n=86) (Bicarbonato plasmatico < 22 mmol/L) tuvieron hiperpotasemia (K > 5,5
mmol/L), frente a solo el 10,9% de los pacientes que no tuvieron acidosis (n=202).
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En las 1780 muestras el resultado es mucho mas llamativo: 12,3% vs 8,4%. En una
amplia serie americana con mas de 33.000 pacientes analizados transversalmente
anualmente durante 4 afios, los datos son mas llamativos, con una prevalencia de hi-
perpotasemia en los pacientes con acidosis metabdlica del 33-39% (definido con los

mismos criterios que los anteriormente expuestos)!4.

La importancia de esta correlacion es evidente, ya que la acidosis metabélica puede tra-
tarse con suplementos de hicarhonato o con intervenciones dietéticas que tienen impacto
sobre la progresion de la ERC 58°° y que ademéas mejoran la hiperpotasemia, entre otras

cosas por facilitar la redistribucion transcelular de K.

En nuestro estudio hemos confirmado como tanto el K en orina de 24 horas medido o
estimado con las formulas CKD-EPI, Kawasaki y Tanaka, como el cociente K/Cr en muestra
simple de orina, no asi la excrecion fraccional de K, se asocian al K sérico. Ademas, sus
medias son claramente diferentes en los pacientes con y sin hiperpotasemia (Tabla 37).
El analisis de las curvas ROC de estos parametros junto al de una nueva variable que
combina el cociente K/Cr con el bicarbonato [(K/Cr)/Bicarbonatol], nos permite definir
unos puntos de corte con una sensibilidad y especificidad en torno al 61-62% y un
valor predictivo negativo del 93-94 % que pueden ser de interés en la practica clinica,
especialmente el K/Cr y el [(K/Cr)/Bicarbonatol, que pueden calcularse facilmente en
muestra simple de orina.

A modo de ejemplo, ante un paciente con hiperkalemia y un cociente K/Cr muy superior
al punto de la curva ROC de 43 mEq/g, puede deducirse que mantiene una buena capa-
cidad para excretar K. Una restriccién juiciosa de los aportes de K podria ser suficiente
para controlar la kalemia. Sin embargo, si su cociente K/Cr es muy cercano al valor 43
o incluso si es inferior, significa que su capacidad renal para excretar K estd muy dismi-
nuida y que deben explorarse otras actuaciones para disminuir el K sérico, como puede
ser tratar la acidosis metabdlica, optimizar la eliminacion intestinal de K (garantizar
un ritmo intestinal regular, y/o utilizar intercambiadores intestinales de K), o en ultimo

término revisar los farmacos que puedan interferir con la excrecién urinaria de K.

Hasta donde sabemos es la primera vez en la literatura que se exploran estos cocientes
en muestra simple de orina en el abordaje clinico de los pacientes con ERC G3b-5. En
nuestra serie hemos constatado que pierden sensibilidad y especificidad con la progre-

sién de la ERC, especialmente en el estadio Gb.
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8.6. ESTIMACIONES DE PROTEINURIA MEDIANTE MUESTRA SIMPLE
DE ORINA

En este trabajo se demuestra la buena correlacion entre proteinuria medida en orina
de 24 horas y la proteinuria estimada por el cociente proteina/creatinina en muestra
simple de orina y, ademas, se muestra el rendimiento de la proteinuria estimada en
muestra simple de orina por la ecuacion CKD-EPI, que es muy superior al obtenido con

la proteinuria estimada por el cociente.

En las Tablas 40y 41 y en la Figura 16 se resumen los coeficientes de correlacion, el
sesgo, los valores P15, P30 y P50, asi como la dispersiéon de las dos estimaciones. La
estimacion por el cociente proteina/creatinina pierde precision con proteinurias > de 1
gramo/24h y, tiende a infraestimar la proteinuria en 24 horas en rangos muy elevados
de proteinuria. Sin embargo, la estimaciéon por CKD-EPI mantiene su buen rendimiento
en coeficiente de correlacion, sesgo medio y P30 independientemente de la intensidad
de la proteinuria, del sexo y del estadio de ERC analizado. Al menos en nuestra serie la
estimacion mediante muestra simple de orina de la proteinuria en 24 horas por la ecuacion
CKD-EPI es muy superior a la obtenida con el tan utilizado en practica clinica cociente pro-
teina/creatinina urinaria.

En los ultimos afios, se estan proponiendo alternativas al cociente proteinas/creati-
nina en muestra simple de orina mediante el ajuste de este cociente con ecuaciones
que estiman la creatinina urinaria en 24 horas. En China en 120 pacientes con
ERC, Crs media: 2,84 mg/dL, y edad media de 67 afios, la precisiéon del cociente
proteina/creatinina en muestra simple de orina mejoré al multiplicar el valor por la
estimacién de la creatinina en orina de 24 horas obtenida por la ecuacion de Cock-
croft-Gault!*, Otros trabajos posteriores han confirmado la mayor precisién de este
abordaje, si bien no se ha generalizado su uso en practica clinica. Por otra parte,
la formula CKD-EPI sélo se ha utilizado para estimar la proteinuria en 24 horas en

nifios chinos con patologia glomerular4’.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio con la proteinuria en muestra simple de
orina ajustada a la formula CKD-EPI para estimar la creatinina en orina de 24 horas
invitan a reproducir estos resultados en otros escenarios clinicos como nefropatias pro-

teindricas con funcion renal preservada.
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Por Gltimo, y como ya es conocido, hemos confirmado el gran impacto pronéstico de
la proteinuria en la progresién de la enfermedad renal. No asi en la morbimortalidad
cardiovascular, si bien ya se han expuesto las dificultades metodologicas de este trabajo
para evaluar adecuadamente morbimortalidad.
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9.1. FORTALEZAS

Varias son las fortalezas que destacar de este trabajo: Se trata de una poblacién muy
homogénea seguida en un unico hospital y que se caracteriza por una funcion renal
muy deteriorada en el momento de la inclusién, a diferencia de la mayoria de los tra-
bajos publicados que analizan la bioquimica urinaria en pacientes en todo el espectro
del filtrado glomerular. Esto permite que tengamos datos sobre progresion de la enfer-
medad renal, teniendo en cuenta el elevado porcentaje de pacientes que necesitaron
tratamiento renal sustitutivo o paliativo en el seguimiento. Por otra parte, las muestras
en orina de 24 horas que se han incluido en los analisis han sido restringidas a criterios
muy estrictos en funcién de la excrecion de creatinina por el peso, lo que disminuye el
riesgo de sesgo por inadecuada recogida de la orina de 24 horas, y afianza los resultados
expuestos. Por ultimo se aportan nuevas herramientas para la valoracién clinica de los
pacientes, como son los puntos de corte de las curvas ROC para ilustrar la sensibilidad
y especificidad de pruebas diagnosticas para hiperpotasemia, como es el cociente K/
Cr en muestra simple de orina; y las estimaciones de Na, K y proteinuria en 24 horas a
través de muestras simple de orina que son faciles de realizar gracias a la ecuacion para
estimar la excrecion de creatinina en orina de 24 horas por CKD-EPI y que mejoran, es-
pecialmente en lo referente a la proteinuria, las herramientas actualmente disponibles.

€
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9.2. LIMITACIONES

Varias son las limitaciones en este estudio. Se trata de pacientes seguidos de forma
muy homogénea en un Unico centro, lo que limita la generalizacién de los hallazgos a
otros escenarios. Los pacientes tienen un FGe < 45 ml/min/1.73m?, lo que representa
una fortaleza para algunas conclusiones, pero limita la generalizacion de estos hallaz-
gos a estadios mas precoces de la ERC. Otra limitacion inherente a la metodologia es la
propia variabilidad e imprecisién de las muestras de orina. Las especificaciones de error
total en los analitos urinarios son algo mas del doble que las de los analitos equivalen-
tes en suero. Los andlisis realizados en varias muestras de orina por paciente pretenden
minimizar esta limitacién que es comun a todos los estudios que analizan la bioquimi-
ca urinaria. Como ya se ha comentado en la discusién, en algo menos del 10% de los
pacientes no se ha podido conocer de forma exhaustiva los eventos cardiovasculares, lo
gue puede limitar las conclusiones y resultados referentes al prondstico cardiovascular
aportados en este trabajo. Por Gltimo, el caracter observacional retrospectivo hace que
s6lo podamos establecer asociaciones y, en ningln caso causalidad.
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. En el andlisis retrospectivo de 300 pacientes con ERC E3b-5n0D seguidos en
la consulta externa de nefrologia del Hospital Universitario Infanta Leonor se
demuestra la utilidad de la bioquimica urinaria en muestra simple de orina
como herramienta que permite estimar la bioquimica de la orina de 24 horas
e identificar escenarios de mayor progresion de la enfermedad renal.

. La recogida de orina de 24 horas en practica clinica es inadecuada en un
elevado porcentaje de pacientes. Las mujeres, los mas jovenes y aquellos con
mayor FGe recogen mejor la orina de 24 horas.

. La estimacién de creatinina en orina de 24 horas por la ecuacion CKD-EPI en
nuestra poblacion es una buena alternativa a la medida en orina de 24 horas.
Es una férmula de gran precision y que se mantiene independientemente de la
edad y del estadio de ERC.

. Las férmulas analizadas que usan muestras simples de orina para estimar la
eliminacién en orina de 24 horas de los cationes Na y K correlacionan bien
con las mediciones en orina de 24 horas. Las mas precisas son las férmulas
Tanaka y CKD-EPI para el Na y Kawasaki y CKD-EPI para el K. Las del Na son
Utiles para analisis poblacionales, y poco precisas para analisis individuales.
Las formulas para el K correlacionan mejor y son mas precisas que para el Na,
por lo que resultan utiles no solo para analisis poblacionales, sino también
para analisis individuales.

. La eliminacion de Na, no asi la del K, tiene implicaciones prondsticas renales.
A menor eliminacién de Na en orina de 24 horas o menor cociente Na/K mejor
pronoéstico renal. Estas asociaciones son mas robustas si se mantienen en mas

de una determinacién por paciente.
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6. La hiperpotasemia (K > 5,5 mmol/L) es frecuente y recurrente en la ERC G3b-

5y se asocia a mayor excrecion de K tanto medido como estimado en orina de
24 horas por todas las féormulas, y mayor cociente K/Cr en muestra simple de
orina. Se han identificado mediante curvas ROC los puntos de corte de cada
uno de estos parametros con mayor sensibilidad y especificidad con escaso
valor predictivo positivo, pero un importante valor predictivo negativo. Estos
valores predictivos se pierden a medida que progresa el deterioro del filtrado

glomerular.

. En la cohorte analizada se demuestra una buena correlacidén entre el cociente

proteina/creatinina estimado a través de muestra simple de orina y la protei-
nuria medida en 24 horas, La proteinuria estimada por CKD-EPI en muestra
simple de orina ha demostrado una correlacién y precision muy superior a la
obtenida por el cociente proteina/creatinina, incluso en proteinurias superiores
a 1 gramo al dia.

. En los 300 pacientes de esta cohorte la proteinuria, tanto medida como esti-

mada, es el principal factor asociado a una mayor progresion de la ERC.

. Finalmente, estos resultados invitan a explorar estas asociaciones en estudios

prospectivos en todo el espectro de la ERC, para afianzar la utilidad de la bio-
quimica urinaria en estos pacientes.
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