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Resumen

Objetivo Estabiecer si existen dierendas en el Sempo de obesidad entre los sujelos sensibies ala sal (SS) y resistentes a la sal (SR) y relacio-
naras con dversos pardmetros cardometabdiioos. Syjetos SR (n= 25)y 55 (nm31) Pacientes y Mélodos Se determind gicemia, perfil ipidoo,
prueba de lolerancia gucosada, indce de masa corporal (IMC), circunferen da abdominal (CA), presidn arterial (PA), frecuencia cardiaca (FC) v
Sempo de evolucion de la obesicad Res ultados: Solo hubo dierencia estadisticamente significativa en el Sempo de evolucion de la obesidad
38+ 1.4 vs 87 1 1.7 afos, p =0.04) y en la insulinemia alas 2 horas de una cargs oral de 75 gde gucosa (5804 545vs. 7261 6,98 U/
mi, p< 0,05), para los SR y SS respectivamente. Conclusion Probablemente sea necesano aeno tiempo de evolucion de la obesidad para
adquinr ¢ fenolpo SSy uno de los primercs cambios cardometabdlicos en manifestarse puede ser la respuesta allerada ante una sobrecarga
oral de gucosa

Palbbras Clave: Sal sensble, Obesidad, insulina, Tolerancia oral a gucosa

Abstract
SALT SENSITIVITY AND OBESITY DURATION

Objective: To estabiish the diference in obesity duration among sait senative (SS) and salt resistant (SR) subjects, andto comrelate with several
cardiometabolic parameters. Patients and Methods: SR (n = 25) and SS (n = 31). Blochemi cal assays_ we measured fasting giyoemia, lipid profile
and gucose kierance test Clinical evaluaton of body mass index (BM), waist circumference (WC), biood pressure (BP), heart rale (HR) and
obesity duraton In years. Rosults: There were significant dferences in obesity duration (36 £ 1.4 v8. 87 £ 17 years, p <0,04) andinsulin levels
aler 2 hours of 75 g oral gucoseload (58 0 £ 545vs. 726 £ 698 pUimL, p <0.05), for SR and SS respectvely. Conclusion Mos! probably itis
necessary a longer §me of obesity evolution 10 acquire the SS phenolype; an altered response 1o the oral gucose load lest seems 1o be the first
oardiometabolic change inked 1 conversion b the S5 phenolype

KEY WORDS: Sait sersitwty, Obesity, Insulin, Oral glucose tolerance test

Introduccion estudios al respecto, como el grupo de MacMahon,?
EHliott' y Sasaki,® quienes encontraron relacién di-
recta entre ¢l consumo de sal, la PA, la morbilidad y
mortalidad.

Todo pareciera indicar que siempre el consumo de

sal esta asociado a un incremento de la PA; no obs-

que la hipertension arterial puede estar aso-
ciada al alto consumo de sal; sin embargo, no
fue sino a mediados siglo pasado, cuando se inida-

E s muy conocido, desde hace mucho tiempo,

ron los estudios en animales de experimentacion,
en los cuales se demostré que un incremento en el
consumo de sal en las ratas, aumentaba la presion
arterial (PA)." En humanos, uno de los primeros tra-
bajos que evidenci6 de manera sistematica la rela-
cién entre consumo de sal y PA, fue el realizado por
el grupo de Page,* en el que se evalu6 la PA sistoli-
ca (PAS) en dos poblaciones diferentes de las Islas
Salomdn; una de ellas, los blancos, que tenian una
alta ingesta de sal; y la otra, los indigenas, con bajo
consumo de sal, observandose en el primer grupo
mayores valores de PAS respecto del segundo. Pos-
terior a este reporte muchos investigadores hicieron
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tante, no todos los sujetos son susceptibles de sufrir
estos cambios en la PA ante modificaciones en la
ingesta de sal. De tal forma, que aquellos individuos
que no experimentan modificaciones en la PAcon la
ingesta de sal, son considerados como sal resisten-
tes (SR) y los que si lo hacen, son catalogados como
sal sensibles (S5).°

Por otra parte, se ha determinado que existe aso-
ciacion entre obesidad e hipertension arterial, la
cual parece resultar del desarrollo de un estado SS
en los sujetos obesos.” Existen estudios que indican
que la obesidad conlleva al desarrollo del fenotipo
SS;* sin embargo, y debido al hecho de que no to-
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dos los obesos son SS, es posible que tanto factores
genéticos como adquiridos determinen el fenotipo a
ser expresado en el sujeto obeso.?

En esta investigacion se parti6 de la hip6tesis de
que en las fases iniciales de la obesidad el sujeto
es SR y que hace falta un cierto grado de obesidad
o un tiempo de evolucion de la obesidad para que
aparezcan los trastomos metabélicos y vasculares
que transformen al obeso SR en SS.

Debido al hecho de que existen obesos que son
SR, aeemos que el tiempo de obesidad puede ser
determinante en la adquisicion del fenotipo SS. Por
todos estos motivos decidimos evaluar las posibles
diferencias existentes entre el tiempo de evolucion
de la obesidad entre sujetos SS y SR, y correlacio-
narlas con diferentes parametros cardiometabolicos
presentes en estos padentes, para determinar si
efectivamente el tiempo es un factor determinante
en la adquisicion del fenotipo.

Pacientes y Métodos

eclutamiento y seleccion de los sujetos a
Raraluar

Criterios de inclusion. Ingresaron al estudio sujetos
con una edad comprendida entre 40 y 60 anos, con
indice de masa corporal (IMC) de 28 a 35 kg/m?,
con valores de PAS = 145 mmHg y presion arterial
diastolica (PAD) = 90 mm Hg. Criterios de exclu-
sion. No fueron incluidos en el estudio los pacientes
hipertensos (grado | o Il, segin las lineas guias de
la Sociedad Furopea de Cardiologia),” diabéticos o
con enfermedades mentales y mujeres en periodo
de lactancia. Aspectos éticos. Este protocolo de in-
vestigacion fue aprobado por el Comité de Bioética
del Hospital Universitario de Caracas y los partici-
pantes firmaron un consentimiento informado para
poder ingresar al estudio, en apego a la Convencién
de Helsinki, la Ley de Ejercicio de la Medicina y las
Normas de Iinvestigacion Clinica del Ministerio del
Poder Popular para la Salud.

Inicialmente se atendi6 a un total de 1.398 sujetos
que acudieron a la Unidad de Farmacologia Clinica
de la Facultad de Farmacia de la Universidad Central
de Venezuela, quienes habian sido convocados por
diferentes medios audiovisuales para ser evaluados
en un programa de despistaje de diabetes e hiper-
tension, en donde se completé una encuesta a cada
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sujeto evaluado y se registraron datos demograficos,
antropométricos, cardiometabdlicos y el tiempo de
evolucion de la obesidad. Al evaluar los valores de
IMC y PA, solo 79 sujetos cumplieron con los crite-
rios de indusion. Posteriormente, 70 de ellos acce-
dieron a realizarse la prueba de sensibilidad a la sal,
por el método de Weimberger.'”

Evaluacién cardiometabdlica

Registro de los parametros cardiovascularesy antro-
pométricos. Para medir la PA los sujetos reposaron
15 minutos en posicion acostada y a continuacion
se tomaron cinco mediciones por esfigmomanome-
tria, seguidas de cinco mediciones en el brazo con-
trario, con un equipo automatizado (Accutor Plus,
Datascope, New Jersey, EE.UU.), con un minuto de
separacion entre cada medicion. Los valores de PA
se tomaron siempre en el mismo brazo (en el cual
los ruidos fueron mas claros) y con el mismo bra-
zalete. La dltima frecuencia de pulso registrada por
el equipo automatizado se empleé para los calcu-
los. Para el registro de los datos antropométricos
se midio el peso (kg), y la talla (m). Se calcul6 el
IMC y se midi6 la circunferencia abdominal (CA)
a nivel de las crestas iliacas (cm) para estimar la
adiposidad central.

Evaluacion de los parimetros metabélicos

En una segunda consulta, los sujetos acudieron en
ayuna de 12 horas parala toma de muestras sangui-
neas y separacion del suero. La determinacion sérica
de glicemia, colesterol total, HDL-colesterol y trigli-
céridos se realiz6 por métodos erzimaticos y espec-
trofotometria, utilizando reactivos OLYMPUS y el
equipo automatizado de quimica sanguinea Olympus
AU-5600 (Olympus America Inc., Center Valley, Ca-
liformia, EE.UUL), en el laboratorio principal del Hos-
pital Universitario de Caracas. En las muestras con
concentradon de triglicéridos inferiores a 400 mg/dL,
los valores de LDL- colesterol se calcularon por la fér-
mula de Friedewald.

En una tercera consulta se realizo la prueba de to-
lerancia a b glucosa a los sujetos que presentaron un
valor de glicemia en ayunas inferior a 126 mg/dL Se de-
termind la concentracion sérica de glucosa por método
enzimitico, y los niveles de insulina por quimioluminis-
cencia en el autcanalizador IMMULITE 2000 (Siemens,
Los Angeles CA, EE.ULL), en ayunas y 2 horas después
de una sobrecarga oral de 75 g de glucosa.
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En una cuarta consulta, los sujetos fueron eva-
luados por tres médicos endocrinblogos, a quienes
correspondia decidir si aquellos estaban aptos para
realizar la prueba de sensibilidad a la sal y entrar al
protocolo.

Prueba de sensibilidad a la sal

Para determinar el grado de reactividad de la PA a
la ingesta de sal, se procedi6 a realizar la prueba de
sensibilidad a la sal, registrando los posibles cambios
de la PAM, en condid6n basal, luego de un periodo
de 4 a 7 dias de alto consumo de sal (AS) (superior a
220 mkq/dia de Na) y posterior a un periodo de 4 a
7 dias con bajo consumo de sal (BS) (entre 20 y 40
mEq/dia de Na), siguiendo las pautas de la prueba es-
tandarizada por Weinberger.™ Para estimar el grado
de ingesta de sal, se midi6 en cada fase de la prue-
ba la excreci6n urinaria de Na en 24 horas, usando
un eledrodo selectivo para este idn, con el equipo
Easylyte Plus Na/K/Cl analyzers (Medica Corporation
MA 01730-1413, EE.ULL).

Como resultado de la prueba de sensibilidad a la
sal, los sujetos fueron clasificados como SS, si pre-
sentaban una diferenda de PAM = 10 mm Hg, entre
el final de los periodos de ingesta de AS y BS. De la
misma manera, se consideraron como SR cuando la
diferendia de PAM fue de =3 mmHg, y sal interme-
dio (SI, si la diferencia de PAM resultaba mayor a 3
y menor a 10 mm Hg. Las pautas para el registro de
la PA fueron las mismas a las seguidas en la primera
consulta.

SENSIBILIDAD A LA SAL Y IEMPO DE OBESIDAD

Resultados

Al realizar la prueba de sensibilidad a la sal de

los 70 sujetos evaluados, 25 resultaron ser SR
(35,7%), 14 51 (20%) y 31 55 (44,3%). Es importan-
te destacar, por una parte, que no hubo diferencia
estadistimmente significativa en la ingesta de sodio
entre los grupos estudiados en cada una de las fases
de la prueba (Figura 1), y la diferendia de la variacion
de la PAM ante la ingesta de sal entre los grupos fue
estadisticamente significativa (p< 0,001) (Figura 2).
Como en este estudio se pretendia comparar s6lo a
los sujetos SS con los SR, ya que entre estos grupos
la diferencia de reactividad de la PA ante la ingesta
de sal es mas evidente, los sujetos Sl no fueron to-
mados en cuenta para los andlisis posteriores.

Prueba de sensibilidad a la sal

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se expresaron como el valor de la
media =+ el error estindar de la media (m = EEM).
Inicialmente se realizé la prueba de Wilk-Shapiro
para determinar si existia una distribucion normal
en los datos a analizar. Para la comparacién de los
dos grupos de estudio, es decir, el SS (experimental)
y el SR (control), respecto a cada variable cuantita-
tiva, se empled la prueba t de Student-Fisher, para
los casos en que se cumplié con los criterios para su
aplicacién, y se aplico la prueba no paraméterica U
de Mann Withney cuando no era aplicable la ante-
rior. En todos los andlisis se consideraron estadisti-
camente significativos los valores p < 0,05. Para los
calculos se utiliz6 el programa estadistico GraphPad
Prism Version 3.02.

Figura 1

EXCRECION URINARIA DE SODIO. CADA BARRA REPRESENTA EL VALOR DE LA MEDIA + E.EM. DE LA CAN-
TIDAD DE SODIO URINARIO EXCRETADO (mEg/horas) EN LAALTA INGESTA (A) Y BAJA INGESTA (B) DE SAL,

DURANTE LA PRUEBA DE SENSIBILIDAD A LA SAL, DE LOS SUJETOS SS (N=31), Sl (N=14) Y SR (N=25)
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Figura 2

EFECTO DE LA INGESTA DE SAL SOBRE LA PAM.
CADA BARRA REPRESENTA EL VALOR DE LA ME-
DIA £ EE.M. DE LA DIFERENCIA DE PAM (A PAM)
PRESENTADA PORLOS SUJETOS S8, SI'Y SRANTE

UNA INGESTA ALTA Y BAJA EN SAL (AS - BS).
(**: P< 0,001; PARA LA DIFERENCIA ENTRE LOS
SUJETOS SI Y SS, YLOS SUJETOSSR Y SI
RESPECTIVAMENTE)
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A PAM= carmblo @n presidn aseral meda . EEM= eror egtandar de la meda.

Caracteristicas antropométricas

y cardiometabélicas

Al evaluar las caracteristicas antropométricas y car-
diometabélicas se encontr6 que no hubo diferenda
estadisticamente significativa en ninguno de los pars-
metros evaluados entre los sujetos SR y SS (Tabla 1);
sin embargo, si hubo diferencia en la insulinemia a
los 120 min de la sobrecarga oral de 75 g de glucosa
(Tabla 2).

Tabla 1

CARACTERISTICAS CARDIOMETABOLICAS Y ANTRO-
POMETRICAS DE LOS SUJETOS EVALUADOS, ESTRA-

TIFICADAS SEGUN EL GRADO DE SENSIBILIDAD A LA
SAL, EN CONSUMO HABITUALDE SAL

$5(n=31) SR(n=25)
Edad (ahos) 4712087 453+ 108
Estatura (m) 1,63 £0,01 181+ 001
Peso (kg) 842+ 185 832107
IMC (kg/m?) 316042 319+041
Circunferénca abdominal (cm) 103 1,45 10281183
PAS (mm Hg) 1287 £2.16 1207 £272
PAD (mm Hg) 86+130 825+1.90
Giicemia (mg/d) 952+1,45 93012210
Colesterol (mgidl) 1838713 1763+ 764
Trighobridos{mgid) 1503+17.5 1448 £ 14,16
HOL Colesteral (mgfdL) 405177 ¥BH+135
LDL Colestercl (mgidlL ) 1265158 10,6161

Cada valor carmesponde ala medin ¢t EEM.
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Tabla 2
DETERMINACION DE GLUCOSA E INSULINA SERICA EN
AYUNA (BASAL) YALOS 120 MIN DE UNA CARGA ORAL
DE GLUCOSA DE 75 G. (POSCARGA: PC) DE SUJETOS

EVALUADOS ESTRATIFICADOS SEGUN EL GRADO DE

SENSIBILIDAD A LA SAL
SS (n=31) SR (n=25)
Glicemia Basal (mgidL) 972+184 9521181
Glicemia PC. (mgidL) 1160+ 336 1M134+477
Insulina Basal (WUimL) 932094 932184
Irsulina P.C. (pUimL) 7261698 58,0 £545°

Cada valor comesponde a lamedias EEM (* p<0.05)
PC= poscama oral glucosa, 753.

Tiempo de evolucion de la obesidad

Aunque los grupos estudiados resultaron ser seme-
jantes en la mayoria de los parametros evaluados,
al indagar en la encuesta inicial acerca del iempo
en que estos sujetos tenian sobrepeso u obesidad,
se encontrd que el tiempo fue mayor en los sujetos
SS respecto a los SR (8,7 = 1,7 vs. 3,6 = 1,4 aios)
(Figura 3).

Figura 3

EFECTO DEL TIEMPO DE SOBREPESO U OBESH
DAD SOBRE EL GRADO DE SENSIBILIDAD A LA
SAL CADA BARRA REPRESENTA EL VALOR DE LA

MEDIA £ EE.M. DEL TEMPO QUE LOS SUJETOS
ESTUDIADOS PRESENTARON OBESIDAD (T DE
OBESIDAD, EN ANOS). (*: P < 0,04)

T de obesidad (afos)

5 -
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Discusién

rueba de Sensibilidad a la sal

los porcentajes de sujetos que resultaron SRy

SS en esta investigacion, (35,7% y 44,3% res-
pectivamente), difieren de los previamente encon-
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trados por el grupo de Cubeddu’ en la misma loca-
lidad para el ano 2000, quienes reportaron un 30%
de SR y 26% de SS y esto puede ser en parte, a que
en el presente trabajo solo ingresaron al protocolo
aquellos sujetos que presentaron un IMC compren-
dido entre 28 y 35 kg/n¥, mientras que los sujetos
evaluados por Cubeddu, tenian un IMC entre 26,9
y 31,2 kg/m?, lo cual reafirma la aseveracion inicial-
mente planteada, de que por lo general el sujeto SS
es mas obeso o tiene mas tiempo de evolucion de
la obesidad que el sujeto SR;" de esta manera, en
este estudio se evidenci6 que al incorporar sujetos
obesos con mayor IMC, |6gicamente se increment6
el porcentaje, que result6 ser SS.

Teniend o presente que durante la prueba de sen-
sibilidad a la sal no se encontré diferencia estadis-
ticamente significativa en la excrecion urinaria de
sodio entre los sujetos SR y SS en ambos estadios
(ala y baja ingesta de sal) (Figura 1), puede afir-
marse que los grupos evaluados tenian las mismas
condiciones iniciales, lo que confiere validez a este
estudio; ademas, la estratificacion de tales grupos
fue claramente establecida (Figura 2), ya que hubo
diferencia estadisticamente significativa (p< 0,001)
entre los valores de la diferencia de PAM presenta-
da entre el periodo de AS y BS por los sujetos SS,
Sy SR

Caracteristicas antropométricas, cardiometabé-
licas y tiempo de evolucion de la obesidad

Se ha descrito que los sujetos S5 son mas suscep-
tibles a incrementar los valores de PA con la edad
y tienen mayor riesgo de sufrir enfermedades car-
diometabodlicas si se los compara con los SR;" lo
cual fue verificado por el grupo de Hoffmann™ en
un estudio hecho previamente en la gran Caracas;
sin embargo, esto no sucedi6 en la presente inves-
tigacion, realizada en la misma localidad, ya que no
hubo diferencia estadisticamente significativa en la
mayoria de los parametros evaluados entre los gru-
pos, a pesar de tener diferentes grados de sensibi-
lidad a la sal (Tabla 1). No obstante consideramos
pertinente hacer estudios posteriores incrementan-
do el nimero de sujetos a evaluar, ya que, aunque
la diferencia de los valores de PAS entre los sujetos
SR y 5S no fue estadisticamente significativa, por
simple inspeccién de los datos pareciera haber tal
diferencia, la cual, probablemente, pueda adquirir
significancia si se aumenta el tamano de la muestra,
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por loque hay que ser muy cautelosos al interpretar
estos resultados.

Por otra parte, es importante destacar que proba-
blemente también nuestros resultados difieren de
los de Hoffmann,” porque la edad promedio de los
sujetos SS evaluados por este grupo, fue ocho anos
mayor que la presentada por los SR, mientras que
en esta investigacion, no hubo diferencia estadisti-
camente significativa en cuanto a la edad entre los
SR y SS; ademas, en nuestro estudio no fueron in-
cluidos los sujetos que presentaron valores de PAY/
PAD mayores a 145/90 mm Hg, mientras que en el
estudio previo, los limites de PA fueron mayores a
estos (ltimos.

Aunque segin lo descrito anteriormente, los gru-
pos en estudio eran bastante homogéneos en sus
caracteristicas cardiometabélicas y en la edad, el
hecho de que los sujetos SS presentaran mayor
concentracion de insulina sérica a las dos horas de
una sobrecarga oral de glucosa respecto a los SR,
hace suponer que probablemente la resistencia a
la insulina pueda ser un factor determinante e in-
dependiente que induzca a presentar sensibilidad
alasal.

Se ha propuesto que la resistencia a la insulina
conduzca alaHTA a través de unincrementodela
actividad de los nervios simpaticos y de la retencion
de sodio a nivel renal.”* Por otra parte, también
existen reportes que evidencian que los sujetos SS,
normotensos, normoglicémicos y normoinsuliné-
micos, pueden tener una respuesta hiperinsuliné-
mica ante una sobrecarga oral de glucosa, la cual
se incrementa en los sujetos hipertensos 55.'%* Ac-
tualmente no se conoce con exactitud cuales son
los mecanismos que vinculan la resistencia a la in-
sulina con la sensibilidad ala sal, sinembargo, se ha
propuesto que la sal en los sujetos SS, es capaz de
incrementar el estrés oxidativo® y que las especies
reactivas de oxigeno pueden inducir a un aumen-
to de los niveles de los mediadores de inflamacién
como el Factor Nuclear kappa B (NFkB), el Factor
de Necrosis Tumoral alfa (INF o y los mediadores
de la via de la Janus Kinases (JNK),*"** de manera
que esta respuesta inflamatoria puede interferir en
las vias de senalizacion de la insulina y generar re-
sistencia a esta hormona*

Independientemente de cudl sea el origen de la
resistencia a la insulina en los sujetos SS, el hallaz-
go de esta investigacion, hace suponer que proba-

1]




SENSIBILIDAD A LA SAL Y MEMPO DE OBESIDAD

Herndndez ) y ool

blemente la aparicion de la resistencia a la insulina
sea una de las primeras alteraciones en manifestar-
se, propias del sujeto SS y que pudiera contribuir al
origen de todas las demas, ya que, como se indicé
inicialmente, los sujetos evaluados no presentaban
alteraciones cardiometabotlicas evidentes aun sien-
doSS.

Por otra parte, consideramos de vital importancia
el hechode que a pesar de que en el presente estudio
no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre la edad de los sujetos SR y SS, se encontré que
el tiempo de obesidad fue significativamente mayor
en los SS respecto de los SR (8,7 = 1,6 vs. 3,6 =
1,4 anos) (Figura 3). Si partimos de nuestra hipote-
sis inicial, de que la sensibilidad a la sal probable-
mente se adquiere por el grado de obesidad o por
un tiempo prolongado de padecer laobesidad, puede
inferirse que en este ensayo, la respuesta alterada de
la insulina ante una sobrecarga oral de glucosa fue
mds evidente en los sujetos SS, debido a que estos
tenian mas tiempo siendo obesos, tiempo necesario
para que el estado proinflamatorio en estos sujetos
originara entre otras cosas, la respuesta alterada de
la insulina.

Por todo lo mencionado anteriormente, resulta evi-
dente estudiar la partidpacion de otros factores di-
ferentes a los metabdlicos en la génesis del estado
SS y dar continuidad a este estudio con muestras de
mayor tamano.

En condusién, probablemente es necesario cierto
tiempo de evolucién de la obesidad para adquirir el
fenotipo SSy la resistencia a la insulina pudiera ser un
factor determinante e independiente que contribuya
a la génesis de la sensibilidad a lasal, el cual pareciera
ser uno de los primeros parametros metabolicos en
alterarse en el sujeto SS.
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