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RESUMEN
Objetivo: Determinar si existe correlacién entre el indice Triglicéridos/ colesterol HDL (ITCH) y la



natriurésis. Establecer la participacion del componente cardiometabdlico, la edad y el género.
Pacientes: 708 (389 femeninos) estratificados en 3 grupos: G1, G2y G3, con 18 a 39, 40a 60y
61 a 83 anos de edad respectivamente. Material y métodos: Se hicieron mediciones
antropomeétricas, de la Presion Arterial (PA), la glicemia, el perfil lipidico y la natriurésis en 24
horas. Resultados: La natriuresis fue mayor en el sexo masculino (246 + 10 vs 181 + 7 mEq/24h)

()
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ASSOCIATION BETWEEN TRIGLYCERIDES/ HDL CHOLESTEROL RATIO AND NATRIURESIS.
INVOLVEMENT OF CARDIOMETABOLIC COMPONENT, AGE AND GENDER

SUMMARY
Objective: To determine whether there is a correlation between Triglycerides / HDL Cholesterol

Ratio (THCR) and natriuresis. Establish the involvement of cardiometabolic component, age
and gender. Patients: 708 (389 female) stratified into 3 groups: G1, G2 and G3, with 18-39,
40-60 and 61-83 years old respectively. Methods: Recording of anthropometric measurements,
blood pressure (BP), glucose, lipid profile and natriuresis in 24 hours were performed. Results:
Natriuresis was higher in males (246 + 10 vs 181 + 7 mEQ/24h) (p
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ASOCIACION ENTRE EL iNDICE TRIGLICERIDOS/COLESTEROL-HPL Y LA
NATRIURESIS. PARTICIPACION DEL COMPONENTE CARDIOMETABOLICO, LA
EDAD Y EL GENERO

INTRODUCCION

La obesidad y mas especificamente la adiposidad central, puede considerarse como el
principal detonante, que junto con otros componentes del Sindrome Metabdlico (SM), como
el incremento de la concentracion plasmatica de triglicéridos, glucosa, insulina y la
disminucion del colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), conllevan a la

instauracion de una patologia cardiometabdlica (1),

Clasicamente se ha asociado la elevacion de la concentracion del colesterol de baja densidad

(c-LDL), con el riesgo a sufrir enfermedad coronaria(?), sin embargo, se ha determinado que
existe una proporcion significativa de sujetos que presentan eventos cardiovasculares, a pesar
de ser normolipémicos; asi, en un estudio realizado con mujeres norteamericanas, se
demostrd que el 46% de las que habian sufrido tales eventos, tenian valores séricos de c-LDL

inferiores a 130 mg/dL®) y esto pudiese ser debido, al menos en parte, a que al valorar los

lipidos en sangre, no se toma en cuenta el tamafo de las particulas de LDL™), por lo que la
cuantificaciéon de esta lipoproteina no siempre se considera suficiente para evaluar riesgo

cardiovascular®).



Se han descrito cuatro subclases de particulas de LDL, enumeradas de menor a mayor
densidad como |, I, lll y IV que corresponden respectivamente a los fenotipos “A”, constituido
por las LDL grandes y menos densas (I y Il) y el “B” por las pequenas y densas (LDLpd) (Il y 1V)
(6)

Es frecuente encontrar un aumento de las LDLpd en ciertas dislipidemias familiares y se han
asociado a un incremento de riesgo a sufrir enfermedad cardiaca coronaria‘®), lo cual puede
deberse a que estas particulas son mas susceptibles a oxidarse(?), menos afines al receptor de

las LDL®9) y tienen mayor afinidad por los proteoglicanos*10). Todo esto indicaria que la
determinacion en el laboratorio de las subclases de LDL, pudiese contribuir a establecer el
riesgo cardiovascular, sin embargo, la metodologia empleada para tal fin es muy engorrosa y

poco adaptable al laboratorio clinico de rutinalll). Es por ello que actualmente existe la
tendencia a evaluar riesgo a Enfermedades Cardiometabdlicas (ECM), utilizando el cociente
entre los valores de la concentraciéon de diferentes lipoproteinas; de esta manera, se ha

encontrado una relacién inversa entre el tamafio de las particulas de LDL y el ITCH12), |a cual
se hace mas evidente en sujetos con hipertrigliceridemia. Esta relacién fue propuesta
inicialmente como indice aterogénico(13) y ha mostrado tener mayor poder predictivo de

infarto de miocardio que las relaciones Colesterol total / c-HDL y c-LDL/c-HDL(2).

Ahora bien, el ITCH pareciera no sélo tener asociacidon con el componente cardiovascular sino
también con el metabdlico, ya que se ha reportado que muestra una correlacidén positiva con

la con la resistencia a la insulinal*15) y es mayor en sujetos con SM, aunque este
comportamiento puede variar segun la edad y el sexo, porque se describen cambios en la

concentracion de los lipidos plasmaticos en las mujeres post menopausicas(16).

Debido a que por una parte existen reportes que correlacionan la insulinemia con el ITCHI4
15) y que por otra se ha determinado que la insulina contribuye a modular la natriurésis(17. 18),

la cual a su vez parece ser mayor en sujetos con SM (19.20) seria |6gico suponer que exista
alguna correlacion entre el ITCH y la natriurésis. Es por ello que en el presente estudio se
pretendid determinar si en sujetos venezolanos, el ITCH se correlaciona con la excrecidn renal
de sodio y evaluar el papel que juega el componente cardiometabdlico, la edad y el género en
dicha correlacion.

PACIENTES Y METODOS
Reclutamiento y seleccién

El estudio se realizd en la Unidad de Farmacologia Clinica de la Facultad de Farmacia, donde
participaron 708 sujetos (389 del sexo femenino), con edades comprendidas entre 18 y 83
anos, que cumplian con los criterios de inclusidén y que fueron captados en unas Jornadas de
despistaje diabetes e hipertensidn realizadas previamente en la misma Unidad, quienes
fueron convocados a una segunda consulta entre las 7y 8 am.,, para la toma de una muestra
sanguinea, la recepcion de una muestra de orina de 24 horas, el registro de la PA y las
mediciones antropomeétricas.



Criterios de inclusién: pudieron ingresar al estudio, sujetos mayores de 18 afios, con indice de

Masa Corporal (IMC) 2 25 Kg/m?2, con o sin diagndstico de diabetes e hipertension. Criterios de
exclusiéon: No fueron incluidos sujetos con enfermedades mentales y mujeres embarazadas o
en periodo de lactancia.

Aspectos éticos: este protocolo de investigacion, fue aprobado por el Comité de Bioética del
Hospital Universitario de Caracas y los participantes firmaron un consentimiento informado
para poder ingresar al estudio, todo esto en apego a la Convenciéon de Helsinki para
experimentacion con seres humanos (1964 y revision del 2013), la Ley de Ejercicio de la
Medicina y las Normas de Investigacion Clinica del Ministerio del Poder Popular para la Salud.

Registro de los parametros antropomeétricos y cardiometabélicos

Para la medicion de la PA, se utilizé un equipo automatizado (Accutorr Plus, Datascope, New
Jersey, USA) y se realizaron cinco lecturas con un minuto de separacion entre cada medicion,
luego de 15 minutos de reposo en posicidon sentada.

Para las mediciones antropomeétricas se registrd, luego de haber vaciado la vejiga urinaria, el
peso en Kg, la estatura en metros, para el célculo del IMC y el didmetro de la Circunferencia
Abdominal (CA) en cm, a nivel de las crestas iliacas, para determinar la adiposidad central.

Para la determinacién sérica de glicemia, colesterol total, triglicéridos y c-HDL, se le tomd a
cada sujeto una muestra de 10 mL de sangre en un tubo sin anticoagulante, mediante
venopuncion directa en la region antecubital, la cual fue centrifugada a 3000 rpm durante 15
minutos y seguidamente, el suero resultante se separd en alicuotas y se congeld a -70°C hasta
el momento de los ensayos. Estas determinaciones se realizaron por métodos enzimaticos y se
midieron por espectrofotometria, utilizando para ello reactivos INVELAB y el equipo STAT FAX
1904 Plus (Awareness Technology, Inc., USA). Los valores de c-LDL se calcularon por la formula
de Friedewal, ya que se cumplian los criterios para su aplicacion. Las determinaciones de
sodio urinario se realizaron usando un electrodo i6n selectivo, con el equipo EasylLyte Plus Na/
K/Cl analyzers (Medica Corporation MA 01730-1413 USA).

Para estudiar el comportamiento de los pardmetros antropométricos y cardiometabdlicos
segun la edad, se estratificaron a los sujetos en 3 grupos: G1 (de18 a 39 anos), G2 (de 40 a 60
anos) y G3 (de 61 a 83 anos). Para evaluar el comportamiento de la natriurésis segun el ITCH,
los sujetos fueron divididos en dos grupos, tomando en cuenta el valor de la mediana del ITCH
el cual fue de 2,34,

Analisis estadistico

Los resultados se expresaron como el valor de la media + el error estandar de la media (m *
EEM). Se evalud la distribucién de los datos a través de la prueba de normalidad de Shapiro-
Wilk. Se aplico la prueba t de Student- Fisher o el analisis de varianza seguido de la prueba de
Newman Keuls, para la comparacién entre dos o tres grupos respectivamente. Las
correlaciones entre las variables fueron realizadas con la prueba de correlacion de Pearson. En
todos los analisis, se consideraron estadisticamente significativos valores de p < 0,05. Para los
calculos se utilizd el programa estadistico GraphPad Prism Versién 3.02.



RESULTADOS

De los 708 sujetos estudiados, 54 (7,6%), presentaron valores de glicemia > 126 mg/dL y 129
(18,2%), tenian valores de PA Sistdlica (PAS) = 140 mm Hg y/o Diastdlica (PAD) = 90 mm Hg. Se
encontro diferencia estadisticamente significativa entre los sexos en la glicemia (p < 0,01), CA,
PAS, PAD, triglicéridos, c- HDL, ITCH y la natriurésis en 24 horas (p < 0,001). (Tabla 1)

Femenino Masculino
(n=389) (n=319)
Edad (anos) 5042086 526%038
IMC (Kg/m*) 28,03 286025
CA (cm) 95807 100306 *
PAS (mm Ha) 121+09 130+ 1,0 =
PAD {mm Hag) 75+ 06 81+£07 ***
Glicemia (mg/dL) 95+13 100+15*
Colesterol (mg/dL) 196+23 19325
Trgliceridos (ma/dL) 17338 144 £ 5*=
Colesterol-HDL 495+07 432x06*
(mg/dL)
Colesterol-LDL 12321 122+20
(mg/dL)
ITCH 265011 3,750,117 *=
Na (mEg/24 h) 1817 246 £ 10 *=

Tabla 1: Caracteristicas antropomeétricas y cardiometabdlicas de los sujetos estudiados
estratificados por sexo. Cada valor corresponde a la media + EEM. */** p< 0,01 y 0,001
respectivamente

Al estratificar a los sujetos segun la edad en 3 grupos, se encontré que el grupo G1 presentd
diferencias estadisticamente significativas al compararse con los grupos G2 y G3, en la mayoria
de los parametros, excepto en el c-HDL y la natriurésis (p<0,001). Ademas la PAS y la PAD
fueron estadisticamente diferentes entre los grupos G2 y G3 (P< 0,01) (Tabla 2)

G1 (n=129) G2 (n=400) |G3 (n=178)



IMC (Kg/mZ) 26,8 + 0,5 29,3+ 0,24 ** 28,5 + 0,35 #HH##H

CA (cm) 923+13 985+05™ (100 + 009 ###

PAS (mmHg) [115+1.2 125+09™  |137 + o5 ###
8&&

PAD (mm Hg) [72+08 80 +0,6 ™ 77 + 0.9 HH#H.88&

Glicemia  (mg/90 + 1,5 98 + 1,4 ™ 107 + 2,1 ###

dL)

Colesterol (mg/|174+ 3,2 199 £22™ oo + 3,5 ###

dL)

Triglicéridos 105+55 137 +45™ 1130 + 5.6 ###

(mg/dL)

c-HDL (mg/dL) 47211 46,2 £ 0,6 472+ 1

c-LDL (mg/dL) [107+ 2.8 126 £2,0™ 127 + 30 ###

ITCH 2511016 [336+016™ [371+(,17&8&

Na (mEqg/24 h) [194+ 14 219+8 202 £12

Tabla 2: Caracteristicas antropomeétricas y cardiometabdlicas de los sujetos estudiados
estratificados por grupos etarios. Cada valor corresponde a la media + EEM. **: p< 0,001 al

comparar G2 respecto a G1 ###: p< 0,001 al comparar G3 respecto a G1, & p < 0,001 al
comparar G3 respecto a G2

Al evaluar el comportamiento del ITCH y la natriurésis, estratificando a los sujetos segun la
edad y el sexo simultaneamente, se encontré que hubo diferencias estadisticamente
significativas en el sexo femenino, entre los grupos G1 y G2 (p < 0,001), Gly G3 (p <0,05)y G2y
G3 (p< 0,05) en el ITCH, mientras que entre los grupos etarios del sexo masculino no hubo tal
diferencia y al evaluar la natriuresis, no se encontré diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos etarios del sexo femenino y sélo entre los grupos G2 y G3 del sexo masculino
(p <0,05). (Tabla 3)



G1 G2 G3
(Nn=74 (n=233Fem,167 (n=82 Fem,
Fem, 55Masc) 96 Masc)
Masc)

ITCH

Femenino 193 +0,16[3,36 + 0,16*** 2,84 + 0,16*
(N=74) +

Masculino 3,31 £+ 0,29/4,09 + 0,24 3,39 + 0,30
(n=55)

Natriuresis

(mEQ/24 horas)

Femenino 148+ 10,4186 £ 8,7 198 + 20,9

Masculino 256 +27 266+ 14 206 + 14,3*

Tabla 3. Comportamiento del ITCH y la natriuresis segun la edad y el sexo. Cada valor

corresponde a la media + EEM. ** p< 0,001 al comparar G2 respecto a G1. * p< 0,05 al

+

comparar G3 respecto G2, #: p < 0,05 al comparar G3 respecto a G1

Al indagar si existia correlacion entre el ITCH y cada uno de los parametros registrados en la
totalidad de los sujetos estudiados, se encontrd correlacidon positiva con el IMC, la CA, la PAS,
la PAD y la glicemia, mientras que al estratificar a los sujetos por edad, la natriurésis también

mostro correlacion positiva con el ITCH, pero sélo en el G1. (Tabla 4)

r (todo el(G1) (G2) (G3)
grupo)

IMC (kg/m?2) [0.145™ 0427 10,057 (ns) (0,157

CA (cm) 0,179** 0,471 0,089 (ns) [0,182*

PAS (mmHg) [0,150**  [0,343** |0,105* 0,139 (ns)




PAD (mmHg) (0,184 0,199* 0,144 0,206

Glicemia (mg/[0,201*** 0,231™ [0,193™* 0,179*
dL)

Natriuresis 0,052 (ns) |0,251** 0,013 (ns) [0,033 (ns)
(MmEQg/24 h)

Tabla 4. Correlacion de Pearson (r) entre el ITCH y las variables antropomeétricas vy
cardiometabdlicas estudiadas. */**/***: p < 0,05; 0,01 y 0,001 respectivamente. ns: no significativa

Al estratificar a los sujetos en dos grupos tomando en cuenta el valor de la mediana del ITCH
(2,34), se encontré que la natriurésis fue mayor en aquellos que presentaban un ITCH > 2,34

(p< 0,05)(Fig . 1).
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Figura 1. Relacion entre ITCH y natriuresis. Cada barra representa el valor de la media + el
E.E.M. de la natriurésis (MEqg/ 24 horas) en sujetos con ITCH < 2,341 (barra blanca) (n=354) y >
2,341 (barra gris) (n=354). El valor del ITCH = 2,341 corresponde al valor de la mediana

obtenida en este estudio

DISCUSION

Aunque el principal objetivo de este estudio fue determinar si existe correlacion entre la
natriurésis y el ITCH, resulta evidente que hay que tomar en cuenta ciertas variables como la
edad, el género, la antropometria y el componente cardiometabdlico, que eventualmente
pudiesen intervenir en el establecimiento de tal correlacion.

Clasicamente se ha reportado que el sexo femenino presenta menor concentracion de
triglicéridos séricos y mayor de c-HDL si se compara con el masculino, al menos hasta la



menopausiam), tal como se corrobord en el presente estudio (Tabla 1). También es sabido
gue en mujeres menores de 50 anos, la prevalencia de Hipertension Arterial es menor, sin
embargo, luego de la menopausia las mujeres describen un incremento de la PA, de los

triglicéridos y una disminucion del c-HDLZ1), por lo que esperaria encontrarse que el
comportamiento del ITCH también mostrara variaciones con el sexo y la edad. En este sentido,
en el presente trabajo dicho indice fue mayor en el sexo masculino (Tabla 1), en sujetos
mayores de 39 anos (Tabla 2) y dentro del grupo del sexo femenino, mostré un incremento
significativo a partir de los 40 afnos de edad, lo que pareciera confirmar el papel que tiene este
indice como factor predictivo de enfermedades cardiovasculares descrito anteriormente. Este
resultado se asemeja al reportado previamente en japoneses, donde se determind que el ITCH
fue mayor en el grupo de mujeres de 60 a 70 anos de edad, al compararlas con el que
presentaron las mujeres de 35 a 40 anos de edad, mientras que entre hombres de ambos

grupos etarios de esa poblacion, dicho indice fue semejante(16).

La mayor excrecidon renal de sodio registrada en el sexo masculino en esta investigacion,
pudiese ser atribuible a muchos factores, dentro de los que figura la elevada ingesta de sal por
parte de este sexo. Se ha establecido que la determinacién de la natriurésis en 24 horas,

puede dar un estimado de la ingesta de sodio?2), o que corroboraria, al menos en parte, el
resultado obtenido en este trabajo. Asi, en un metaanalisis realizado con mas de 20 mil
sujetos provenientes de diferentes etnias, se determind que la ingesta de sodio dependia del
sexo y de la edad, de manera que ésta fue mayor en el sexo masculino y en sujetos adultos (de

19 a 50 afos) respecto a los nifios (2 a 18 afios) y a los adultos mayores a 50 afios(23). Este
comportamiento segun los autores, probablemente sea debido al incremento de la ingesta
caldrica acompanada de la ingesta de sal en adultos masculinos de 19 a 50 anos. Estos
resultados pudiesen ser comparables con los obtenidos en el presente estudio, donde la
natriurésis en 24 horas, fue significativamente mayor en el sexo masculino y este fenédmeno
eventualmente pudiese estar influenciado en cierto grado, por los cambios en la ingesta de sal
en este sexo y grupo etario.

La mayor natriurésis mostrada por el sexo masculino, también se acompand de mayores
valores de PA al compararse con el sexo femenino (Tabla 1), lo que indica que este incremento
de PA puede ser debido, no sélo a factores antropométricos como el aumento de la
adiposidad central, sino también al incremento de la ingesta de sodio y como ya ha sido bien

demostrado, un exceso de consumo de sodio puede generar cambios en la PA24) y constituye
un factor de riesgo para la hipertensiéon, la enfermedad cardiaca coronaria y el infarto de

miocardio(25.26)

Por otra parte, el hecho de que el ITCH fue mayor en el sexo masculino, corrobora la

asociaciéon que tiene este indice con el riesgo cardiovascular anteriormente descrital?7) y esto
pudiese estar vinculado con la mayor natriurésis observada en este sexo en el presente
estudio.

Por todo lo descrito anteriormente, también se esperaba que dicho indice tuviese correlacion
positiva con ciertos parametros antropomeétricos y cardiometabdlicos como el IMC, la CA, la
PA, y la glicemia y de hecho ese fue comportamiento observado en esta investigaciéon (Tabla



4).

Es importante destacar, que la correlacion positiva encontrada entre el ITCH y los pardmetros
antropomeétricos y cardiometabdlicos evaluados, tuvo mayor significancia estadistica en el
grupo de sujetos con 18 a 39 anos de edad y de estos parametros, la CA fue el que mostrd
mayor correlacién (r= 0,471; p< 0,001) (Tabla 4), siendo esta una de las mediciones

antropométricas que mayor poder predictivo de riego a ECM tiene(28) ya que constituye una
manera de determinar adiposidad central y como es sabido, el tejido adiposo hoy en dia es
considerado como un o6rgano endocrino y paracrino que libera péptidos que pueden

contribuir al estado proinflamatorio del obeso y asi favorecer al riesgo cardometabdlico29). De
esta manera, el hecho de que haya sido la CA el parametro que mayor correlacion presenta
con el ITCH, pone en evidencia una vez mas, el poder predictivo de ECM que dicho indice
pueda tener. Este comportamiento es semejante al mostrado en japoneses, en donde la
correlacion entre la obesidad y el indice en estudio, disminuyo con la edad y fue mayor en las

mujeres menores respecto a los hombres del mismo grupo etario(l6) aunque hay que
destacar, que en el presente estudio, la mayoria de los sujetos presentaban sobrepeso y no
obesidad.

La asociacidon que existe entre la obesidad, la hiperglicemia39) y las enfermedades coronarias
puede declinar con la edad®1)y se ha determinado que el sobrepeso en poblaciones de mas

edad, no esta asociado con un riesgo aumentado de mortalidad(®2), ello debido a que en los
sujetos de edad avanzada, intervienen una red compleja de factores para el establecimiento

de ECM(16) hecho que concuerda con el comportamiento que mostré la correlacién del ITCH
en los diferentes grupos etarios en la presente investigacidn, donde llama la atencién que fue
precisamente en el grupo G1 donde la natriurésis mostré correlacion con el ITCH, lo que
pudiese evidenciar una vez mas el posible papel de indicador de riesgo a ECM que tienen
ambos parametros y la correlacion entre estos, la cual, al igual que otras correlaciones, se
pierde con la edad .

Por otra parte, se ha reportado que existe una asociacién entre el ITCH y la resistencia a la
insulina, la cual puede estar presente en el SM{1%4 15) asi como también ciertos hallazgos

indican que existe correlacién entre el SM y la natriurésis!9 20) Al dividir a los sujetos
evaluados en dos grupos tomando en cuenta el valor de la mediana del ITCH que fue igual a
2,34; la natriurésis fue mayor, en aquellos sujetos cuyo ITCH fue = 2,341 (Fig. 1). Esto puede
sugerir que la excrecion de sodio a nivel renal, esté incrementada en aquellos sujetos con
mayor ITCH. Curiosamente, el incremento en el sexo femenino del ITCH con la edad, pareciera
acompanarse del aumento de la natriuresis (Tabla 3), lo que indicaria una probable
correlacion positiva entre estos parametros, sin embargo, tal comportamiento en la excrecion
de sodio, no resultd ser estadisticamente significativo; a pesar de ello, dicha correlacién se hizo
evidente al evaluar a la totalidad de los sujetos del grupo etario de 18 a 39 anos (Tabla 4). Este
hallazgo probablemente indica, como se menciond previamente, que después de los 40 anos
intervienen otros factores que determinan riego a ECM, los cuales eventualmente pudiesen
atenuar la correlacion observada entre la natriurésis y el ITCH en los sujetos del G1.

Resulta complejo intentar dar una explicacién bioquimica a la correlaciéon positiva observada



entre la natriurésis y el ITCH, debido a que esta puede ser el producto de la interaccion de una
red intrincada de factores, sin embargo, en animales de experimentacion se ha determinado
gue la ingesta de sodio puede modificar la secrecidn de adiponectina y se ha demostrado
gue el bloqueo de los receptores de mineralocorticoides, puede incrementar los niveles de

adiponectinal®3), al mismo tiempo que una disminucién del sodio en la dieta a largo plazo,
puede aumentar la produccién de adiponectina en el tejido adiposo y cardiaco®4). Tomando

en cuenta que la adiponectina regula el metabolismo lipidico®3) y conociendo la interaccion
reportada entre la ingesta de sodio y la adiponectina, resultaria l6gico suponer que exista una
correlaciéon positiva entre el ITCH y la natriurésis, sin embargo, los estudios en realizados en el
presente ensayo, no son suficientes para confirmar tal aseveracion.

Con todo lo mencionado anteriormente, se puede concluir que independientemente de que
se conozca con certeza si la adiponectina participa en la correlacion observada, los hallazgos
obtenidos en el presente estudio, en cierta forma corroboraran la validez del uso del ITCH para
evaluar riesgo a ECM e indican que pareciera existir una correlacidn positiva entre la natriuresis
y el ITCH, la cual se hace evidente entre los 18 a 39 anos de edad.
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