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RESUMEN

El oxido nitrico es una molécula neurotrasmisora, mediadora
de importantes funciones como lavasodilatacion, estimulacion
de la sintesis de miisculo liso vascular y antiagregacion
plaquetaria. El oxido nitrico es continuamente sintetizado y
liberado desde el endotelio en condiciones fisiologicas. La
inhibicion cronica de la produccion de oxido nitrico conduce
a hipertension arterial severa; por otra parte la hipertension
arterial se asocia con otros factores de riesgo, como lo es la
sensibilidad a la sal. A pesar de que la hipertension arterial
inducida por sodio fue descrita hace medio siglo, alin se
desconoce su etiologia en humanos, y las implicaciones del
oxido nitrico en su aparicion.
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Nuestro grupo se ha dedicado al estudio de la sensibilidad a
la sal y su relacion con el oxido nitrico. Nuestros resultados
nos permiten concluir lo siguiente:

a) la ingesta elevada de sodio inhibe la produccion del oxido
nitrico; este efecto se revierte con la reduccion de la ingestion
de sal.

b) en sujetos obesos, la reduccion de adiposidad central y la
correccion de alteraciones metabdlicas asociadas es capaz de
corregir la sensibilidad a la sal y por lo tanto, de disminuir la
hipertension arterial en los individuos sal sensibles. También
restablece la bioactividad normal del oxido nitrico.

Estos hallazgos permiten afirmar que los factores de riesgo
adquiridos juegan un papel importante en la patogénesis de la
sensibilidad ala salasociadaalaobesidad,y que la correccion
de la adiposidad abdominal mejora las anomalias metabolicas
asociadas, reduce la reactividad de la presion arterial al sodio
y mejora la produccion de oxido nitrico.

Palabras clave: Oxido nitrico, sensibilidad a la sal, factores
de riesgo cardiovascular.

Nitric oxide, salt sensitivity and obesity

ABSTRACT

Nitric oxide, as a neurotransmitter molecule, is a mediator
of important functions including vasodilatation, synthesis of
vascular smooth muscle and anti-aggregation of platelets.
Under physiological conditions nitric oxide is synthesized
and released from the endothelium. The chronic inhibition of
nitric oxide production leads to severe hypertension; moreover
hypertension is associated with other risk factors, such as salt
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sensitivity. Although hypertension induced by sodium was
described half a century ago, its etiology remains unclear as
well as the involvement of nitric oxide.

Our group has been studying salt sensitivity and its relationship
with nitric oxide in a Venezuelan population. Our results allow
us to conclude the following:

A) high sodium intake inhibits the production of nitric oxide;
this effect is reversed by reducing salt intake.

B) in obese subjects, the reduction of central adiposity and
the correction of related metabolic abnormalities can alter the
salt sensitivity, and thereby decrease blood pressure in salt-
sensitive individuals. It also restores the normal bioactivity
of nitric oxide.

These findings confirm the important role of risk factors in
the pathogenesis of salt sensitivity associated with obesity,
and that the correction of abdominal fat improves metabolic
abnormalities, leading to the lowering of salt sensitivity and
to an improvement in the production of nitric oxide.

Key words: Nitric oxide, salt sensitivity, cardiovascular risk
factors.

INTRODUCCION

Actualmente se reconoce al 6xido nitrico (NO)
como una molécula unica, con las caracteristicas
propias de un neurotransmisor y con multiples e
importantes funciones, entre las que se cuentan la
actividad vasodilatadora, estimulante de la sintesis
de musculoliso vascular y antiagregante plaquetario
(2 Estas actividades le otorgan un papel muy
importante en diversas funciones cardiovasculares,
algunas de las cuales seran discutidas en la presente
revision.

La sintesis del NO ocurre a partir de una
molécula del aminoécido L-arginina, en presencia
de O,, para originar una molécula de NO y una de
L-citrulina; estareaccidon es catalizada por laenzima
sintasa del NO (NOS), de la cual se conocen 3
isoformas: dos constitutivas (cNOS) y una inducible
(AiNOS) ¢4 La produccion de iNOS es regulada
transcripcionalmente (presencia o ausencia),
mientras que la forma cNOS (presente, por ejemplo
en endotelio vascular) es regulada en relacién con
su actividad, estando siempre presente, con mayor
o menor actividad ©©.

El NO, a temperatura y presion atmosférica
ambiente es un gas y actia como un soluto no-
cargado en la mayoria de los procesos biolégicos
™. Debido a su naturaleza gaseosa, esta molécula
no puede ser almacenada, por lo cual la regulacion
de las enzimas que catalizan su sintesis es muy
importante; de hecho, las NOS se encuentran entre
las enzimas de sintesis de neurotransmisores con la
regulacién mas especializada. Una vez liberado y
ejercidos sus efectos, el NO se descompone para
producir dos metabolitos estables, los radicales
nitrito y nitrato ®. Su vidamedia es extremadamente
corta (0,1-3 segundos), por lo cual su cuantificacion
directa en fluidos biolégicos es dificil; se prefiere
su cuantificacién indirecta, lo cual puede lograrse
al medir sus metabolitos en orina, o en algunos
casos, al cuantificar el GMPc, su segundo
mensajero !, Debemos recordar que en seres
humanos la evaluacién de la produccién de NO,
su metabolismo y su actividad no estd exenta de
dificultades. En la gran mayoria de los estudios,
incluyendo los que discutiremos en el presente
trabajo, la estimacion de la bioactividad de NO se
realiza cuantificando la totalidad de sus metabolitos
urinarios, nitratos+nitritos.

El NO tiene muchos “blancos moleculares” o
sitios de unién. Es capaz de ligarse covalentemente
al grupo heme de diversas proteinas; interactia
con radicales libres para formar peroxinitritos;
interactiia con &tomos de hierro o de cobre, presentes
en enzimas; se une a grupos tioles libres de varias
proteinas y asi puede ser transportado 2. De
todos esos sitios potenciales de unién del NO, el
mas importante en el sistema cardiovascular es el
grupo heme de la guanilato ciclasa soluble, lo cual
desencadena su activacion para producir GMPc ©.
El1 GMPc actia como segundo mensajero, iniciando
una serie de eventos que llevan a la extrusion
de calcio desde el citoplasma y la consecuente
relajaciéon del musculo liso y produciendo, por
ejemplo, vasodilatacion 2.

Oxido nitrico, endotelio y funcién
cardiovascular

El NO y otros factores endoteliales son
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continuamente sintetizados y liberados a un nivel
denominado “basal”; adicionalmente pueden
liberarse en mayor cantidad como consecuencia de
la accién de desencadenantes locales o circulantes
(bradikinina, serotonina, norepinefrina), mediante
un proceso de comunicaciéon bioquimica 1¥. La
alteracion del funcionamiento normal del endotelio
que se ha denominado disfuncién endotelial, esta
claramente presente en la hipertensién arterial y
en la ateroesclerosis, y ha sido implicada en otras
patologias como laisquemia miocardicaen pacientes
con enfermedad coronaria estable, en el sindrome
coronario inestable !®, y en la diabetes mellitus ¥,
También se ha demostrado que, en ausencia de una
funcién endotelial intacta, o inclusive durante el
proceso normal de envejecimiento, la capacidad de
sintetizary liberar NO y otros autacoides endoteliales
se ve disminuida y en consecuencia, la capacidad
de vasodilatar las arterias se reduce 519,

Son clasicos los experimentos donde al
interferir con la sintesis o la accién del NO se
logra un incremento de la presion arterial (PA) en
animales “7'® o en humanos *??. La inhibicién
crénica de la producciéon de NO rapidamente
conduce a todas las consecuencias orgdnicas de
unahipertension arterial severa,con arteriosclerosis
y pérdida de vascularidad en el sistema nervioso
central (SNC) y en rifién @'>¥_ En la clinica, se ha
demostrado que existen menores niveles de NO en
sujetos normotensos que son hijos de individuos
hipertensos @». Esto sugiere que algtin paso del
proceso de sintesis o de liberacion del NO estariaen
parte regulado genéticamente, explicando la causa
del mayor riesgo cardiovascular en sujetos con
hipertension familiar. Por otra parte la hipertension
arterial se asocia con otros factores de riesgo, tales
como la dislipidemia @, la resistencia insulinica
(hiperinsulinemia) ©?® y la sensibilidad a la sal ?”.

Cambios de la presion arterial en relacion con
la ingesta de sal: papel del 6xido nitrico

Desde hace medio siglo se conoce la
relacion directa entre el consumo de sal, el
incremento de la presion arterial (PA) y el riesgo
de enfermedad cardiovascular @29, Diferentes

estudios epidemiol6gicos han comparado los niveles
de presion arterial sistélica (PAS) en poblaciones
con ingestas bajas y altas en sal. Los resultados
han demostrado que existe una mayor incidencia
de hipertension arterial, asi como de morbilidad
y mortalidad cardiovascular, en poblaciones que
consumen alta cantidad de sal ®>3?. Varios estudios
de migracion apoyan dichos resultados; porejemplo,
los sujetos provenientes de poblaciones con dietas
tradicionalmente bajas en sal experimentaron
incrementos significativos de sus cifras tensionales
al migrar azonas urbanas donde suingesta de sal fue

mayor y comparable a la de los paises occidentales
(31.32)

Aproximadamente un 50 % de los pacientes
con hipertension arterial y un 30 % de los sujetos
normotensos, son sensibles a los cambios en la
ingesta de sal, denominandoseles “sal sensibles”
(SS); esta sensibilidad se manifiesta como aumentos
de su presion arterial media (PAM) de al menos 10
mmHg durante una dieta de sal de 200 mEq/d (alta
sal) en comparacién con su PAM durante una dieta
de s6lo 10-20 mEq/d de sal (baja sal). Por otra
parte, se considera que un sujeto es “sal resistente”
(SR) cuando su PAM experimenta cambios menores
de 3 mmHg al ser sometido a una dieta alta en
sal, como la antes descrita®**. En comparacion
con los sujetos hipertensos-SR los individuos
hipertensos-SS tienen mayores incrementos de PA
conelincremento delaedad ?’2%, tienen una mayor
incidencia de hipertrofia ventricular izquierda y de
microalbuminuria®3®, asi como mayores niveles
de marcadores de lesion endotelial®” y de eventos
cardiovasculares fatales y no fatales®®.

Apesardelinterésenel dreay de suimportancia
clinica, atin no se conocen con certeza los factores
determinantes de lasensibilidad alasal en humanos,
y las implicaciones del NO en la aparicién de la
misma. Nuestro grupo se ha dedicado en la dltima
década al estudio de la sensibilidad a la sal en la
poblacién venezolana, con particular interés en el
papel del NO. Hemos demostrado en la poblacién
venezolana estudiada, que aproximadamente
el 26 % de los sujetos aparentemente sanos es
SS; el 28 % es SR y el resto tiene una sensibilidad
intermedia a la sal ®®. Es importante destacar que
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los sujetos SS son mas viejos, mas pesados y tienen
mayor adiposidad central; también tienen una PA
maselevada. Enlossujetos SS,laexcrecién urinaria
de metabolitos del NO durante la ingesta alta en sal
fue 45 % menor que la excrecion durante la dieta
bajaen sal (P<0,001) (Figura 1). Endichos sujetos
laPAM disminuyéy laexcrecion de metabolitos del
NO aument6 significativamente (P<0,001) cuando
fueron sometidos a la dieta baja en sal. En los
individuos SR, los cambios en laingestade sal no se
asocid con cambios en PA o con modificaciones de
la excrecion urinaria de metabolitos del NO ©¥.

o=
[3]

[ Attasal
N Baja sal

—]

o
(3

Excecion urinaria de
nitratos+nitritos
(umoles/g creatinina)

— *

o
=)

Sal resistentes Sal sensibles

Figura 1. Cambios en la excrecion urinaria de metabolitos del NO,
en sujetos sal-sensibles (SS) y sal-resistentes (SR), después de una
semanade ingestaaltaobajaen sal ®®. Estadisticamente significativo
a*P<0,05.

Los resultados de este estudio nos permitieron
concluir que lacargade sal no modificalaexcrecién
urinaria de los metabolitos del NO en los sujetos
SR, pero si lo hace en modo significativo en los
sujetos SS, quienes excretan menores niveles
de metabolitos urinarios del NO durante la dieta
alta en sal. Al pasar de una ingesta alta a una
ingesta baja en cloruro de sodio, los sujetos SS
incrementan la produccién de NO, sugiriendo que
en dichos sujetos la alta sal (o el incremento en la
PA producido por la alta sal) frena reversiblemente
la produccién del NO, lo cual se corrige al reducir

laingesta de sal. Adicionalmente, estos resultados,
junto con otra evidencia relacionada publicada por
otro grupo de investigadores ¢ nos permitieron
sugerir que existe una importante interaccion entre
la hiperinsulinemia, la hiperglicemia, la disfuncion
endotelial y la sensibilidad a la sal, y aunque se
han propuesto diversas teorias para explicar esta
relacion, actualmente se desconoce el mecanismo
fisiopatoldgico preciso porel cual se producen estas
asociaciones, ni cual es la secuencia de las mismas.
Algunos estudios sefialan que la hiperinsulinemia
aguda ejerce un poderoso efecto antinatriurético “”
que persiste aun durante la hiperinsulinemia crénica
asociada con obesidad, a pesar de la resistencia
periférica de los tejidos alaaccion de la insulina ¢V,
Eneste caso,el papel del NO en lamodulacién renal
del manejo de sodio es determinante; el mecanismo
de incremento de la produccién de NO al aumentar
la cantidad de sodio en el organismo seria el modo
directo para facilitar la natriurésis; esta habilidad
parece estar alterada en los sujetos SS.

Obesidad, hipertension arterial sal sensible y
oxido nitrico

Existe un importante nimero de estudios que
indicanque lahipertensionarterial y laobesidad estan
asociadas; sin embargo, la razén de esta asociacion
noestd claray es probablemente multifactorial “*44.
Una mayor sensibilidad a la sal puede ser una de
las razones por la cual los individuos obesos tienen
unaprevalenciaaumentadade hipertension arterial.
La adiposidad harfa a la persona mas sensible a la
sal y esto podria ser revertido con la reduccién de
dicha adiposidad. Se ha postulado que la obesidad
y sus alteraciones metabdlicas asociadas podrian,
entre otras cosas producir dafio del endotelio renal
con alteraciones de la bioactividad del NO, lo
cual se traduciria en retencion alterada de sodio y
sensibilidad a la sal “¥.

Se sabe que los cambios en el estilo de vida y el
uso de metforminareducen la adiposidad central, la
PA y la actividad simpatica, mejorando también la
sensibilidad alainsulinay la funcién endotelial “44>,
En relacion con esto, recientemente estudiamos
el papel de factores de riesgo cardiovascular
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adquiridos en la patogénesis de la sensibilidad a la
sal, investigando si el tratamiento de la obesidad y
delasalteraciones metabdlicas relacionadas corrige
lasensibilidad ala sal y mejorala producciéon de NO
@6 Un grupo de sujetos con sobrepeso y obesidad
(indice de masa corporal, IMC, entre 27-35 kg/
m?) fueron sometidos a un programa de un afio de
duracién,donde se combinaron los cambios de estilo
de vida (dieta y ejercicio) y la administracién de
metformina; este programa indujo una disminucion
del 13 % en el peso corporal, del IMC y de la
circunferencia de la cintura, asi como un 7 % de
reduccion de la PAM. Las concentraciones séricas
de triglicéridos y la relacion insulina/glucosa se
redujo en un 30 % y la microalbuminuria lo hizo
en un 60 % (Tabla 1) “9,

Tabla 1

Cambios inducidos por el programa de 1 afio de duracién, donde
sujetos obesos fueron sometidos a cambios en su estilo de vida y
tratamiento con metformina “®

Basal Tratamiento
Edad (afos) 453+2 464 + 2%
Peso (kg) 76+ 3 66 + 3 **
IMC (kg/m?) 30,7+0,9 26,6 +0,9%*
Cintura (cm) 94 +2 82 £ 3 **
PAS (mmHg) 126 +3 118 + 3%*
PAD (mmHg) 83+2 76 £2%%
FC (latidos/min) 67 +1 65 + 2%
GSA (mg/dL) 97+3 88 + 2%
ISA (uIU/mL) 18+2 10 £ 1%*
G2h (mg/dL) 124 £ 13 112 + 9%
I2h (uIU/mL) 91+ 14 71 +£7*
LDL-C (mg/dL) 1386 132+6
HDL-C (mg/dL) 44 +£2 45+2
Triglicéridos (mg/dL) 137+13 97 £ 11**
Extraccion de albimina® (mg/dia) 15+4 4.8 +0.8%*
Na+ urinario (mmoles/dia) 159+ 13 139 + 13*

IMC: indice de masa corporal; GSA: glucosa sérica en ayuna;
ISA: insulina sérica en ayunas; G2 h y 12 h: glucosa e insulina
(respectivamente) sérica a las 2 h de una carga oral de 75-g glucosa;
Significativo a *P < 0,01 y ** P < 0,001 (t de Student pareada).
“en orina.

Como era de esperarse, los sujetos SS
experimentaron cambios significativos de su PA
durante la pruebade sensibilidad alasal. Al pasarde
una ingesta alta en sodio (~300 mmoles) a una baja

en sodio (~30 mmoles de sodio/dia) la disminucién
de la PAS/PAD fue de 14,7+1,7/7,4+0,9 mmHg
en basal y de 8,6+1,9/3,2+1,2 mmHg después
del tratamiento (P< 0,001). Adicionalmente, la
sensibilidad de la PA a los niveles habituales de
sodio (~150 mmoles de sodio/dia) fue abolida por
el programa dieta/ejercicio/metformina (Figura
2). Paralelamente la excrecidén urinaria de los

1407
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Figura 2. Relacién entre la excrecién urinaria de sodio, la PAS y
PAD: efectos del programa combinado de cambios en estilo de vida
y metformina en sujetos obesos sal-sensibles “®.
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metabolitos de NO (nitratos + nitritos) en los sujetos
SS estuvo relacionada con la ingesta de sal, con
niveles significativamente reducidos durante la
ingesta elevada de sodio. Este efecto se observo
tanto para el valor absoluto de metabolitos del NO
excretados durante 24 horas (xmoles/dia),asi como
para los valores corregidos por creatinina (zmoles
NO/mgcreatinina). El programade tratamientode 1
afio de duracion fue capaz de corregir estaexcrecion
reducida de metabolitos del NO observada durante
la alta sal “9.

Anteriormente, s6lo un estudio habia evaluado
el efecto de la pérdida de peso sobre la sensibilidad
a la sal “?. Rocchini y col. demostraron, en
adolescentes obesos, que la reduccion de peso (8 %
del pesobasal) lograda através de un programade 20
semanas de restriccién caldrica fue capaz de corregir
la sensibilidad a la sal. Estas dos observaciones
@647 indican que los factores corregibles adquiridos
juegan un papel importante en la patogénesis de la
sensibilidad a la sal asociados a la obesidad.

En resumen, nuestros hallazgos indican que
una dieta alta en sodio inhibe la excrecién urinaria
de metabolitos de NO, y que este efecto se revierte
con la reduccién de la ingestion de sal 84648,
También demostramos que un programade un afiode
duracion, que incluy6 dieta, ejercicio y tratamiento
con metformina es capaz de disminuir el peso y la
adiposidad central en sujetos obesos, asi como de
mejorar sus anomalias metabdlicas asociadas y de
corregirel aumento de lareactividad de laPA al sodio
y por lo tanto, de disminuir la PA en los individuos
obesos SS “9. Estas observaciones indican que
la sensibilidad a la sal en personas obesas puede
ser el resultado de su incapacidad de aumentar
o mantener la produccién de NO en respuesta al
sodio. Estos hallazgos apoyan la hipétesis de que
los factores de riesgo adquiridos juegan un papel
importante en la patogénesis de la sensibilidad a la
sal asociados al sobrepeso y a la obesidad, y que
la correccion de la adiposidad abdominal, ademads
de mejorar las anomalias metabdlicas asociadas,
reduce notablemente lareactividad de la PA al sodio
y mejora la funcién endotelial.

La PA y el sodio urinario fueron medidos al
final de las dietas con tres niveles diferentes de

ingesta de sodio, antes y después del programa de
tratamiento.

Estadisticamente significativo a * P< 0,05 y
** P<(0,01.
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