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actores deriesgo del sindrome metabdlico

asociados al incremento de la natriuresis

Risk factors associated with metabolic syndrome increased natriuresis
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Obijetivo: Establecer si existe asociaciéon entre cada com-
ponente del Sindrome Metabdlico (SM) y el incremento
de la natriuresis. Metodologia: se evaluaron 998 sujetos
de 48,8 + 0,35 afios de edad, a los que se les midié: In-
dice de Masa Corporal (IMC), Circunferencia Abdominal
(CA), Presion Arterial Sistolica (PAS), Diastolica (PAD), gli-
cemia, perfil lipidico y excrecion urinaria de electrolitos en
24 horas. Resultados: la CA elevada fue el pardmetro mas
frecuente (61,6%), la natriurésis fue mayor en los sujetos
con SM respecto a los que no presentaban tal sindrome
(173 £4,9Vs. 157+ 2,7 mEg/ 24 horas) (p<0,0032), y sélo
tuvo correlacion significativa con el IMC, la CA, laPAS y la
PAD (r= 0,394; 0,293; 0,183 y 0,214 respectivamente, p
< 0,0001). Conclusioén: el incremento de la natriuresis en
el SM, pareciera estar asociado a la adiposidad, mas no a
alteraciones en la glicemia o en la lipemia.
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an sido muchos los criterios tomados en

cuenta a la hora de precisar cuales son los

factores de riesgo que determinan al SM?,
y estos a su vez han sufrido ciertas adaptaciones depen-
diendo del pais que se trate?. Pardmetros como la adiposi-
dad central medida a través de un incremento la CA, una
PA elevada, la alteracion de los lipidos y la hiperglicemia, fi-
guran como unos de los principales componentes del SM?.,
sin embargo, se han propuesto otros factores que quizas
puedan jugar un rol protagoénico. De esta manera, existen
reportes que asocian a la ingesta de sal con el SM#>, lo cual
tiene sentido debido a los efectos que se ha descrito tiene

Recibido: 16/05/2012 Aceptado: 27/07/2012

Obijective: To establish whether an association exist be-
tween each component of Metabolic Syndrome (MS) and
increased natriuresis. Methodology: We analyzed 998
subjects of 48, 8 + 0.35 years of age and measured: Body
Mass Index (BMI), Waist Circumference (WC), Systolic
Blood pressure (SBP), Diastolic (DBP), glycemia, lipid pro-
file and urinary electrolyte excretion in 24 hours. Results:
The high WC was the most frequent parameter (61,6%),
natriuresis was higher in subjects with MS compared to
those without SM (173 £4.9vs. 157 + 2.7 mEq/ 24 hours)
(p <0.0032), and only significantly correlated with BMI,
WC, SBP and DBP (r = 0.394, 0.293, 0.183 and 0.214 re-
spectively, p <0.0001). Conclusion: increased natriuresis in
MS subjets, seems to depend on adiposity, but not related
to changes in glycemia or lipemia.

Keywords: Metabolic Syndrome, Urinary sodium, Risk
Factor

la elevacion sérica de este cation, no solamente sobre la
PA, sino que también se ha propuesto un efecto deletéreo
sobre la célula, al ser capaz de incrementar el estrés oxi-
dativo®, propiciando la activacién de diferentes vias proin-
flamatorias, que en Ultima instancia pueden favorecer a la
instauracion de enfermedades cardiometabdlicas’.

A pesar de que resulta evidente el dafio que puede causar
la hipernatremia en el organismo, pareciera no estar claro
cual es la asociacion que tiene la elevacion plasmatica de
este cation, con cada uno de los factores de riesgo hasta
ahora propuestos como componentes del SM; es por ello




gue en la presente investigacion, nos propusimos evaluar
la prevalencia de cada factor de riesgo postulado por la
ATP lIl (National Cholesterol Education Program Expert Pa-
nel on Detection, Evaluation and Treatment of the High
Blood Cholesterol in Adult) en un grupo de habitantes de
la Gran Caracas entre los afhos 2009 y 2011, y establecer
la posible asociacion de estos con la natriuresis presentada
en los sujetos con SM

Reclutamiento y seleccién de los sujetos evaluados
Inicialmente se hizo una convocatoria por diferentes me-
dios audiovisuales, para un programa de despistaje de
diabetes e hipertensién a realizarse en la Unidad de Far-
macologia Clinica de la Facultad de Farmacia de la Uni-
versidad Central de Venezuela, donde acudié un total de
998 sujetos entre los aflos 2009 y 2011, quienes debfan
ser mayores de 18 afos y no podian padecer de enferme-
dades metales para poder ingresar al protocolo.

En el momento del ingreso, cada sujeto fue informado
acerca de la finalidad del estudio a realizar, asi como de
cada una de las evaluaciones cardiometabdlicas y antro-
pométricas a las cuales iba a ser sometido. Posteriormen-
te, se entregd a cada participante un consentimiento in-
formado, el cual debié firmar en caso de estar de acuerdo,
para asi poder entrar en el estudio.

Este protocolo de investigacién, fue aprobado por el Co-
mité de Bioética del Hospital Universitario de Caracas,
todo esto en apego a la Convenciéon de Helsinki.

Evaluacioén inicial. Registro de los parametros cardio-
vasculares y antropométricos

El primer dia que acudieron los sujetos a evaluar, se rea-
liz6 una encuesta donde se registraron diferentes datos
demograficos y antecedentes familiares de diabetes e hi-
pertension, y seguidamente se procedié al registro de los
pardmetros cardiovasculares y antropométricos.

La medicion de la PA se realizd por esfigmomanometria,
tres veces, con un intervalo de un minuto entre cada lec-
tura, en el mismo brazo, luego de un reposo de 15 mi-
nutos en posicién acostada y posteriormente se midio la
frecuencia de pulso. Para el registro de los datos antro-
pomeétricos se midio el peso (en Kg.), la talla (en metros),
para el calculo del IMC, y la CA (en cm), para medir adi-
posidad central.

Evaluacion de los parametros metabdlicos y natriurésis
Para la determinacién sérica de glicemia, colesterol total,
HDL-colesterol, triglicéridos y electrolitos urinarios, los
sujetos acudieron a una segunda consulta con un ayuno
de 12 horas y una muestra de orina de 24 horas para
la extraccion de sangre. Las determinaciones séricas se
realizaron por métodos enzimaticos y se midieron por es-
pectrofotometria, utilizando para ello reactivos INVELAB
y el equipo STAT FAX 1904 Plus (Awareness Technology,
Inc., USA). En aquellas muestras cuya concentracion de
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triglicéridos fue inferior a 400 mg/dL, los valores de LDL-
colesterol se calcularon por la formula de Friedewal. Las
determinaciones urinarias se realizaron por un electrodo
ion selectivo, con el equipo Easylyte Plus Na/K/Cl analy-
zers (Medica Corporation MA 01730-1413 USA).

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como el valor de la media
+ el error estandar de la media (m = E.E.M). Se realizé
la prueba de Wilk-Shapiro para determinar si existia una
distribucién normal en los datos a analizar. Para la com-
paracién de los dos grupos de estudio, es decir, de los
sujetos con SMy los sujetos sin SM respecto a la excrecién
urinaria de sodio, se empled la prueba t de Student- Fis-
her, ya que se cumplié con los criterios para su aplicacion,
y para establecer si habia correlacion entre las variables, se
calculd el coeficiente de correlacién de Pearson. En todos
los analisis, se consideraron estadisticamente significativos
valores de p < 0,05. Para los calculos se utilizé el programa
estadistico GraphPad Prism Version 3.02.

e los 998 sujetos atendidos en el progra-
ma de prevencién de factores de riesgo
cardiovascular, 443 fueron del sexo mas-
culino. Al evaluar las diferentes caracteristicas antropo-
métricas y cardiovasculares, se encontrd que aunque la
mayoria de ellos resultaron ser normotensos, presentaron
sobrepeso y el didmetro de la circunferencia abdominal
elevado (Tabla I).

Al realizar las determinaciones de glicemia, lipidos séricos
y electrolitos urinarios a los 998 sujetos, se encontrd que
aungue la concentracion de dichos analitos resulté estar
dentro de los valores de referencia, el valor promedio de
la concentracion de colesterol total, LDL- colesterol y trigli-
céridos séricos, fue cercana al limite superior (Tabla II)

Basado en los datos presentados en las tablas | y Il, se de-
termind que un 26,8% de los sujetos atendidos presentd
SM segun lo establecido en las lineas guias del ATPIII,
para lo cual inicialmente se calculé el nimero de factores
de riesgo que presentd cada sujeto evaluado. Se deter-
mind ademas que de los componentes del SM tomados
en cuenta por el ATP Ill, el didmetro de la circunferencia
abdominal elevado, fue el factor presentado con mayor
frecuencia en la poblacién en estudio (61,6%), seguido de
valores disminuidos de HDL- Colesterol (52,8%) (Fig. 1).

Por otra parte, se determiné que la excrecion urinaria de
sodio fue mayor en los sujetos con SM respecto a los que
no presentaban tal sindrome (173 £4,9 Vs. 157+ 2,7 mEg/
24 horas) (Fig. 2), y al estratificar a los sujetos en grupos
segun el numero de factores de riesgo de SM, se encontro
que el incremento de la natriurésis fue proporcional a la
cantidad de dichos factores (Tabla Ill).
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De todos los parametros evaluados, sélo se encontré cor-
relacion positiva entre la natriuresis y el IMC, la CA, la PAS

y la PAD (Tabla IV).

Tabla I. Caracteristicas antropométricas y cardiovasculares de

la poblacion atendida (n=998)

Parametro evaluado Media E.E.M.
Edad (afos) 48,8 0,35
Estatura (metros) 1,62 0,002
Peso (Kg.) 76,9 0,43
IMC (Kg./m?) 29,4 0,14
Circunferencia Abdominal (cm) 99,2 0,35
PAS (mm Hg) 125,8 0,47
PAD (mm Hg) 79,1 0,32
Frecuencia Cardiaca (latidos/ min.) 77,2 0,35

Tabla Il. Concentracién de glucosa, lipidos séricos y electrolitos
urinarios en orina de 24 horas, de los 998 sujetos atendidos

Parametro evaluado Media E.E.M.
Glicemia (mg/dL) 94,9 0,86
Colesterol total (mg/dL) 197,5 1,44
Triglicéridos (mg/dL) 140,0 4,35
HDL Colesterol (mg/dL) 45,8 0,39
LDL Colesterol (mg/dL) 125,2 1,24
Sodio Urinario (mEg/ 24 horas) 162,2 2,38
Potasio Urinario (mEg/24 horas) 49,3 0,67
Cloro Urinario (mEg/24 horas) 176,8 3,49

Tabla Illl. Excrecion urinaria de sodio segun el numero de
factores de riesgo de SM

N° de Factores (0+1 2+3 4+5
N° de Sujetos (328 477 206
Na (mEq/ 24 h) (149,8 +3,6 ***[164,3 £ 3,3 *** [188,2+ 5,8

Cada numero representa el valor de la media + E.E.M. ***: diferencia
significativa para un valor de p < 0,001 respecto al grupo de sujetos con 4+5

factores de riesgo de SM

Tabla IV. Correlacion entre la excrecion urinaria de sodio y

los parametros cardio

etabdlicos evaluados

Parametro r P
IMC 0,394 <0,0001
CA 0,293 <0,0001
PAS 0,183 <0,0001
PAD 0,214 <0,0001
t
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Componente del SM

Prevalencia de cada componente del SM. Cada barra representa el % de sujetos
que presento los diferentes componentes del SM segun lo establecido en las
lineas gufas del ATPIII (National Cholesterol Education Program Expert Panel on
Detection, Evaluation and Treatment of the High Blood Cholesterol in Adult), en
la poblacion estudiada de 998 sujetos. Factores: Glicemia sérica, P art (Presion
Arterial), TAG (triacilglicéridos séricos), HDL C (HDL- colesterol sérico) y C Ab
(Circunferencia Abdominal).

*%
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Fig. 2. Excrecion urinaria de sodio. Cada barra representa el valor de la media +
E.E.M. de la cantidad de Na urinario (mEg/ 24 horas) excretado por los sujetos
sin SM (n=730) o con SM (n=268). (**: p<0,0032).

a cantidad de sujetos que en este estudio pre-

sentd SM segun los criterios establecidos por

el ATP Il (26.8%), fue inferior a la anterior-
mente reportada en esta misma localidad por Hoffmann y
Cubeddu® (33.4%); sin embargo, es de hacer notar que la
prevalencia es comparable con la presentada para el mis-
mo afo en México (27%), y superior a la dada en varias
ciudades de Latinoamérica como Santiago de Chile (21%),
Bogotd (20%), Lima (18%), Buenos Aires (17%) y Quito
(14%), segun lo reportado por el grupo de Escobedo®.

El SM comprende un conjunto complejo de factores de
riesgo para enfermedades cardiovasculares y diabetes,
dentro de los que se incluyen un aumento de la concen-
tracion de glucosa y triglicéridos sanguineos, disminucion
de la concentracion de HDL Colesterol, aumento de la PA'y
del didmetro de la CA3. Se ha determinado que la presencia
del SM duplica el riesgo a sufrir enfermedades cardiovas-
culares e incrementa hasta 5 veces el riesgo a sufrir de dia-
betes tipo II>. Tomando en cuenta esta Ultima aseveracion,
es necesario destacar que aungue la poblacién estudiada
presentd un valor promedio de PAS, PAD y FC normal, la
presencia de un IMC y didmetro de la circunferencia ab-
dominal elevados (Tabla IV), incrementa el riesgo de dicha
poblacion a sufrir de enfermedades cardiometabdlicas.

Por otra parte, se ha determinado que la prevalencia de
los diferentes componentes del SM, varia dependiendo de
la localidad y el grupo étnico que se trate. En este sentido,
en el presente estudio realizado con habitantes de la gran
Caracas, el aumento del didmetro de la CA fue el compo-
nente mas frecuente (Fig. 1), a diferencia de lo que sucede
en otros paises como Corea por ejemplo, en donde la con-
centracion disminuida de HDL Colesterol es el principal
componente, mientras que en los Estados Unidos, es el
aumento de la circunferencia abdominal acompanada de
hiperglicemia e hipertrigliciridemia® o en paises del sur de




Asia, en donde a pesar de que su poblacién presenta un
valor promedio menor de IMC y de obesidad abdominal
respecto al resto de los paises, hay una elevada tasa de
diabetes y enfermedades coronarias'®.

Se ha vinculado a la obesidad abdominal con el riesgo
cardiometabdlico, sin embargo, no se conocen los meca-
nismos que originan tal vinculaciéon''; asi, se ha propuesto
gue debido a la elevada densidad de receptores beta adre-
nérgicos y una disminucion de los receptores de insulina
en el tejido adiposo omental, se incrementa la cantidad
de AGL liberados a la circulacion portal, los cuales pueden
causar un efecto deletéreo en el higado'. Ademas, se ha
descrito que las células del tejido adiposo visceral, pueden
liberar diferentes citoquinas que favorecen el estado pro-
inflamatorio observado en el obeso y de esta manera se
propicia la génesis o la progresion de las enfermedades
cardiometabdlicas™. Por todo lo explicado anteriormente,
se ha propuesto que la presencia de un didmetro elevado
de la CA, deba considerarse como un requerimiento casi
obligatorio para poder establecer el diagnostico de SM?,
por lo que el hallazgo encontrado en este estudio cobra
aun mas importancia.

Ahora bien, aunque muchos autores han propuesto di-
ferentes factores como componentes del SM, esto no
excluye la existencia de otros que potencien al riesgo car-
diometabdlico®. En este sentido, se ha determinado que
los sujetos con SM tienen mayor ingesta de sodio*®, lo
cual se evidenci6 en el presente estudio, en donde la ex-
crecién urinaria de este cation en 24 horas, fue mayor en
los sujetos que presentaron tal sindrome (Fig. 2), lo que
a su vez indica una mayor ingesta de sal respecto a los
gue no lo presentaron; ademas, el hecho de que se haya
evidenciado que el aumento de la natriurésis fue mayor
al aumentar el nimero de factores de SM (Tablla lll), nos
confirma nuestra hipotesis inicial de que evidentemente
existe una asociaciéon entre algunos componentes del SM
y la hipernatremia. También cabe destacar que los suje-
tos evaluados tenfan valores de depuracion de creatinina
y microalbuminuria normales (datos no mostrados), por lo
gue probablemente su funcion renal no estaba compro-
metida y el incremento de la natriuresis pudo deberse en
parte a otro factor.

Es sabido que la alta ingesta de sal esta asociada con un
incremento de la PA, asi como también se ha reportado
gue en los sujetos con SM, la restriccion de sal provoca
disminucion de la PA y de la prevalencia de la HTA™, lo
cual fue corroborado en el presente estudio, donde se en-
contrd una correlaciéon positiva entre la natriuresis en 24
horas y la PA (Tabla V), aun cuando el valor promedio de
la PA resulté estar dentro del rango normal.

A diferencia de lo encontrado con la PA, en este estudio
se evidencié que los principales descriptores de obesidad,
es decir, IMC y CA estaban aumentados. Se ha reportado

que la obesidad estd asociada con un incremento de la
ingesta de alimentos y de sal'™®, y en la presente investiga-
cion, se encontrd correlacion positiva entre la ingesta de
sodio, la CA y el IMC, sin embargo, no se conocen cuales
son los mecanismos que establecen tal asociacion. Se ha
propuesto que el incremento de la ingesta de sal pueda
por si misma conducir a la obesidad y viceversa. Asi, en un
estudio hecho con nifios, se determiné que la alta ingesta
de sodio esta vinculada con el aumento del consumo de
bebidas gaseosas dulces, lo que a su vez favorece el incre-
mento de peso y por ende conduce a la obesidad'®.

Se ha propuesto que el vinculo existente entre la cantidad
de sodio consumido y el SM, pudiese ser debido a efec-
tos de este catién por si mismo, o por otros compuestos
anionicos que formen parte de las sales sédicas ingeridas
en la dieta. De esta manera, se ha demostrado que el so-
dio es capaz de incrementar el estrés oxidativo®, lo que
provoca un aumento de los mediadores de inflamacion’,
los cuales a su vez interfieren en las vias de sefalizacion
de la insulina, originando resistencia a esta hormona y la
hiperglicemia correspondiente', que puede contribuir en
Gltima instancia a la instauracion del SM.

Por otra parte, se ha determinado que la ingesta de gluta-
mato monosaédico (GMS) en los alimentos, esta asociada a
la presencia del SM'8, y creemos que es muy probable que
una porcion significativa de la cantidad de sodio excretada
por los sujetos evaluados en este estudio, provenga de
este compuesto, de hecho, los sujetos con mayor natriure-
sis, manifestaron en la encuesta inicial, mayor ingesta de
alimentos procesados o envasados (datos no mostrados),
sin embargo, este hecho no es concluyente ya que no se
cuantifico la cantidad de GMS ingerido.

La asociacion entre la ingesta de GMS y el SM, puede ser
debida a que este compuesto es capaz de provocar un in-
cremento en la secrecidon de insulina en humanos'®. Ade-
mas, en animales de experimentacion se ha determinado
que el GMS puede de inducir intolerancia a la glucosa,
resistencia a la insulina™. Obesidad®®, hiperleptinemia, y
una disminucion del transporte de glucosa a adipocitos
y musculo esquelético?'?2?3, Desafortunadamente en este
estudio no se realizaron pruebas para medir la insulino re-
sistencia, sin embargo, la glicemia no mostré correlacion
significativa con la natriurésis.

A pesar de todo lo expuesto anteriormente, al hacer el
analisis estadistico de las correlaciones entre los diferentes
factores estudiados y la natriurésis, pareciera que en los
sujetos evaluados, el incremento de la excrecion urinaria
de sodio observado en el SM, solo depende entre otros
factores, de la adiposidad, mas no de alteraciones en la
glicemia o en la lipemia (Tabla V), aun teniendo estos Ul-
timos parametros un papel importante en las alteraciones
cardiometabdlicas, lo que refuerza los resultados previa-
mente reportado por Hoffmann y Cubeddu en el afo
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2009°. Sin embargo, aun queda la interrogante de cual o
cuales mecanismos vinculan la adiposidad con la natriuré-
sis en estos sujetos.

Partiendo del hecho de que la obesidad es considerada
como un estado proinflamatorio, probablemente ciertos
mediadores de inflamacién a nivel renal puedan estar
involucrados en la génesis de la natriuresis en el obeso;
asi, se ha postulado que la pérdida de la integridad de
los capilares peritubulares asociada a la inflamacién y el
dafo tubulointersticial, provocan una alteracion en la na-
triuresis y por lo tanto un aumento de la PA asociado a la
ingesta de sal (Jonson y col., 2005), sin embargo, como se
menciond anteriormente, los sujetos evaluados aparente-
mente no tenian dafo renal evidente.

Es importante sefalar que independientemente de que
los mecanismos que vinculan a la ingesta de sal y el SM
no estén del todo comprendidos, resulta evidente que la
ingesta de sal constituye un valor agregado al SM y por
ende al riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares y
diabetes y nuestro pais no escapa de ello, por lo que la
prevencion de este sindrome debe incluir una disminucion
en la ingesta de sal.
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