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ABSTRACT
Obesity and urinary sodium excretion in children and adolescents

Background: Obesity is a disease characterized by an abnormal accumulation body fat that results in neuroen-
docrine changes that alter the homeostasis of sodium, producing an increased risk of hypertension in adultho-
od. Objective: To evaluate the effect of obesity on urinary sodium excretion in children and adolescents.
Subjects and Methods: 266 male and female children in the age group of 5-15 years were studied: 154 obese
(OB) with > 95th percentile of BMI, and 112 normal-weight patients (C) with percentile 5-85 of BMI, from
the outpatient service of the Children Hospital, Posadas, Misiones, Argentina during the years 2008 -2009. The
determinations of serum sodium (Nay) and 24-hour urine (Na,,) were performed using Ion Selective Electrode.
The fractional excretion of sodium (FENa %) was calculated. Results: Na,, values (mEq/kg/day) and FENa %
reported significantly lower differences in the obese group compared to controls: OB Na,, 2.23 vs C Na,, 3.40
(p <0.0001); OB FENa % 0.59 vs C FENa % 0.71 (p = 0.001). Conclusion: Results obtained in the present
study showed that obese children have a significantly decreased urinary sodium excretion compared to normal
weight children. This difference could be caused by renal retention of this ion.
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RESUMEN

Introduccion: La obesidad es una enfermedad caracterizada por el aumento de grasa corporal, que genera
modificaciones neuroendocrinas involucrando alteraciones en la homeostasis del sodio, que podrian generar
hipertension arterial en la adultez. Objetivo: Evaluar el efecto de la obesidad sobre la excrecion urinaria de so-
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dio en nifios y adolescentes. Pacientes y Método: Se estudiaron 266 nifos de ambos sexos, entre 5y 15 afos:
154 obesos (OB) definidos como IMC percentil > 95, y 112 normopeso (C), IMC percentil 5-85, provenientes
del Servicio de Consultorio Externo del Hospital de Pediatria-Posadas, Misiones, Argentina, durante los afios
2008-2009. Las determinaciones de sodio en suero (Na,) y orina de 24 h (Na,,) se realizaron con electrodo
ion selectivo. Se calculd la excrecion fraccional de sodio (EFNa %). Resultados: Los valores de Na,, (mEq/
kg/dia) y la EFNa % significativamente menores en el grupo de obesos con respecto a los controles: Na,, OB
2,23 vs Na,,; C 3,40 (p < 0,0001); EFNa% OB 0,59 vs EFNa % C 0,71 (p =0,001). Conclusion: En el presente
estudio los resultados mostraron que los nifios y adolescentes obesos presentan una disminucion significativa
de la excrecion urinaria de sodio respecto de los niflos normopeso. Dicha diferencia podria estar generada por

la retencion renal de dicho ion.

(Palabras clave: Obesidad, natriuresis, sodio urinario, excrecion fraccional de sodio, nifios y adolescentes).
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Introduccion

La obesidad es una enfermedad caracteri-
zada por el aumento de la grasa corporal de-
finida como tal en 1997 por la OMS!. Suele
iniciarse en la infancia y adolescencia y se re-
fiere a la existencia de un exceso acumulado de
grasa corporal que se presenta como resultado
de un balance positivo sostenido de energia,
originado a su vez por un desequilibrio per-
manente entre la ingesta alimentaria y el gasto
energético®>.

La prevalencia de obesidad se ha incremen-
tado en los Ultimos afos considerandose una
epidemia global y es la enfermedad cronica no
transmisible mas prevalente en el mundo con-
tribuyendo a la elevada incidencia de diabetes,
hipertension, enfermedad cardiovascular y sin-
drome metabolico'*”. En la Argentina, la pre-
valencia de obesidad en poblacion pediatrica
oscila entre 4,1 y 11% segun estudios realiza-
dos en la ultima década; estas cifras concuer-
dan con las descriptas en otras poblaciones a
nivel mundial incluida América Latina'. La hi-
pertension arterial es una patologia multifacto-
rial subdiagnosticada en los nifios, con tenden-
cia a perpetuarse en la edad adulta, siendo el
aumento de peso corporal un factor predictor
de la misma®*1!,

El rifién tiene un papel primordial en la re-
gulacion de la presion arterial, no sélo por su
capacidad de modificar la excrecion de agua,
cloruro de sodio y otros electrolitos regulan-
do el volumen circulante efectivo, sino por su
complejo comportamiento como 6rgano endo-
crino productor de renina para la sintesis de
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angiotensina II, potente agente vasoconstrictor
que estimula la produccion de endotelinal y
potencia este efecto. Estas dos hormonas dis-
minuyen la concentracion de oOxido nitrico
(factor de relajacion derivado del endotelio)
aumentando la vasoconstriccion, contrabalan-
ceada por la accion vasodilatadora de prosta-
glandinas (PGI,, PGE,) y bradicinina'>!*,

Algunas evidencias han sugerido que altos
contenidos de sal (cloruro de sodio) en la dieta
a edades tempranas podrian generar elevacion
de la presion arterial o “programar” el desarro-
llo de hipertension en el futuro en individuos
genéticamente predispuestos, a partir de diver-
sos mecanismos fisiopatologicos que junto a
modificaciones neuroendodcrinas generadas en
la obesidad originan alteraciones de las funcio-
nes cardiovasculares y renales donde estaria
alterada la excrecion renal de sodio'>8,

Se considera que la excrecion urinaria de
sodio en 24 h es el patron de oro', para estimar
la ingesta de sodio en poblacion clinicamente
sana, debido a que en estudios metabodlicos se
ha observado que el 93% del aporte se elimina
por orina y a que existen errores de los méto-
dos basados en recordatorios de ingesta®.

El objetivo de este estudio fue evaluar el
efecto de la obesidad sobre la excrecion urina-
ria de sodio en nifos y adolescentes.

Pacientes y Método

Estudio transversal que incluy6 nifios y
adolescentes de ambos sexos, edades entre 5 y
15 afios, que concurrieron al Servicio de Con-
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sultorio Externo del Hospital de Pediatria Dr.
F. Barreyro, Posadas, Misiones, Argentina, en
el periodo comprendido entre febrero de 2008
y diciembre de 2009. Se consideré como gru-
po control (C) a aquellos normopeso, definidos
como un Indice de Masa Corporal (IMC) entre
percentil 5 y 85, que concurrieron al mencio-
nado servicio, para obtener su correspondiente
“certificado de buena salud”, y como grupo de
obesos (OB) a la poblacion con IMC percentil
> 95, que consulto por exceso de peso en dicho
servicio durante el mismo periodo.

Se excluyeron aquellos con desordenes en-
docrinos, antecedentes de enfermedad renal,
trastornos genéticos, hipertension, o con me-
dicacion que pudiera afectar el peso corporal,
y/o la excrecion de electrolitos.

El protocolo de estudio cont6 con la apro-
bacion del Comité de Etica de dicho Hospital
(13/12/2007). Todos los padres o tutores firma-
ron un formulario de consentimiento luego de
la explicacion del estudio y antes de su inicio,
segun los preceptos éticos de la declaracion de
Helsinki?'.

Se midieron las siguientes variables antro-
pométricas: peso, talla e indice de masa corpo-
ral (IMC).

El IMC se calculo como peso (kg)/talla’
(m). Se defini6 a la poblacion normopeso y
obesa segiin IMC percentilo 5-85 y > 95 res-
pectivamente?. Peso: paciente de pie, con ropa
interior y descalzo utilizando bascula de pie
tipo CAM con resolucion de 0,100 kg. Talla:
paciente de pie y descalzo utilizando cinta mé-
trica adosada a la pared. El paciente fue medi-
do en posicion en plano de Frankfurt®.

La medicion de la presion arterial fue rea-
lizada por un mismo operador, utilizando el
método auscultatorio, en el brazo derecho con
esfigmomanoémetro aneroide y manguito ade-
cuado al tamafio del brazo. Se considerd ten-
sion arterial sistolica a la aparicion del primer
ruido de Korotkoff'y tension arterial diastolica
a la desaparicion de los ruidos (5to ruido de
Korotkoff). Se definié hipertension como el
promedio de la tension arterial sistolica o dias-
tolica mayor o igual al percentilo 95 para la
edad, sexo y talla medida en tres oportunida-
des distintas®*.

Las muestras de sangre se obtuvieron lue-
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go de 12 h de ayuno. Todos los participantes
del estudio recolectaron orina de 24 h. Los
participantes recibieron un recipiente para la
recoleccion (lavado con detergente no idnico y
enjuagado con agua destilada) y las siguientes
instrucciones a sus padres: a una hora deter-
minada de la mafiana orinar y desechar, luego
recolectar todas la muestras durante las proxi-
mas 24 h incluyendo la muestra del proximo
dia obtenida a la misma hora que comenzo6 la
recoleccion.

Se realizaron las siguientes determinacio-
nes: glucemia por método enzimatico (GOD/
POD) con colorimetria final segun Trinder-CV
6,76% (Wiener) para excluir diabéticos, crea-
tinina en suero (Creat,) y orina (Creat,) por
método colorimétrico-cinético-CV 8,5%. (Bo-
heringer) para realizar el calculo del clearence
de creatinina (DCE) como indicador de veloci-
dad de filtracion glomerular. Las lecturas fue-
ron realizadas con espectrofotometro BTS 320
(Biosystems). Las concentraciones de sodio
sérico (Na,) y urinario (Na,) se determinaron
por electrodo i6n selectivo (ISE), Easy Lyte
Plus-Médica, CV 2,4%.

El DCE fue calculado como: Creat,, x Diu-
resis 24 hs x 1,73/Creat, x Superficie corporal.

Se calcul6 la Excrecion fraccional de sodio
(EFNa%) segtn la formula ((Na,/Na,)/(Creat,,
Creat))x 100.

Para monitorear la calidad de todos los re-
sultados se procesod como control interno Stan-
datrol (Wiener), y como control externo mues-
tras ciegas provenientes de la Fundacion Bio-
quimica Argentina (Control de calidad PEEC).

La ingesta estimada de sal, utilizando la ex-
crecion urinaria de sodio en 24 h como marca-
dor bioquimico, en una muestra de poblacion
pediatrica clinicamente sana, fue obtenida se-
gun el siguiente calculo:

Ingesta de sal (mg/dia): Sodio urinario
(Na,;) mmol/dia x 58,5 mg/mmol.

Se utilizo6 la prueba de Shapiro-Wilks para
determinar la distribucion de las variables
cuantitativas. Para aquellas con distribucion
normal se usoé el test t Student y se expresaron
como media + desvio estandar. Para las varia-
bles que no presentaron distribucion normal se
empleo el test no paramétrico de Mann-Whit-
ney y los datos se expresaron en mediana y
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rango. Se utiliz6 un nivel de significacion
estadistica del 5%. El analisis estadistico
se llevo a cabo mediante el uso del pro-
grama Statgraphic 5.12%%.

Resultados

En el periodo comprendido entre fe-
brero de 2008 y diciembre de 2009 se eva-
luaron 266 ninos y adolescentes, edad pro-
medio 10 + 3 afios. De acuerdo al estado
nutricional 112 (42%) eran normopeso y
154 (58%) obesos. La distribucion segiin
el género fue: el sexo femenino del grupo
control estuvo compuesto por 61 (54%) y
el de obesos por 85 (55%) integrantes. El
sexo masculino incluy6 51 (46%) partici-
pantes controles y 69 (45%) obesos.

La ingesta estimada de sal en el grupo
normopeso fue 2,3 a 15,6 g de sal/dia, ob-
tenida a partir de los valores de excrecion
urinaria.

Los datos basales de los participantes
se muestran en la tabla 1. Las presiones
arteriales sistolica y diastolica fueron sig-
nificativamente mayores en los nifios obe-
sos; no se encontraron diferencias signifi-
cativas para la filtracion glomerular.

El grupo control presentd concentra-
ciones de sodio sérico, sodio urinario y
EFNa% dentro de los valores de referen-
cia. Se observd un descenso significati-
vo de la excrecion urinaria de sodio y la
EFNa% en la poblacion obesa. No se en-
contraron diferencias significativas en los
valores de sodio sérico entre ambos gru-
pos (tabla 2).

Discusion

El aporte principal de este estudio ra-
dica en la evaluacion temprana de niflos
y adolescentes obesos, en los cuales es-
taria involucrado el manejo anormal de
sodio, que podria generar hipertension,
de manera que se puedan tomar medidas
orientadas a la prevencion primaria. Este
trabajo cobra relevancia ya que no se han
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los participantes

Variables C OB p
n=112 n =154

Edad (afios) 10=3 10=3 0,799

Sexo (M/F) 51/61 69/85

PAS (mmHg) 98 = 10 107 =13 < 0,0001

PAD (mmHg) 58 £ 10 64 + 12 0,00004

Glucosa (g/1) 0,85 + 0,09 0,85+ 0,10 0,669

DCE (ml/min/SC)

C: controles, OB: obesos, PAS: presion arterial sistolica, PAD: presién
arterial diastodlica, DCE: clearence de creatinina, p: significancia esta-
distica. t de Student

116 + 41 123 = 47 0,257

Tabla 2: Valores de Na sérico, excrecion urinaria de Na y
EFNa % en la poblacion estudiada

Variable C OB P
n=112 n = 154

Na s(mEg/l) 140 140 0,35 *
(136 - 147) (135-146)

Na ur (mEg/kg/dia) 3,4 2,23 < 0,0001**
(0,98 -7,93) (0,34-6,26)

EFNa% 0,71 0,59 0,0011**
(0,13-3,23) (0,17 -1,85)

C: controles, OB: obesos, Na.: sodio sérico, Na,: sodio urinario, EFNa
%: excrecion fraccional de sodio, p: significancia estadistica .* t de
Student. **Mann-Whitney

encontrando un gran numero de investigaciones
sobre las alteraciones en la homeostasis del sodio
en obesidad infantil.

Si bien se excluyeron nifos hipertensos para
poder evaluar el efecto de la obesidad sobre la ho-
meostasis del sodio, se observo que la poblacion
obesa presentd valores de presion arterial sistolica
y presion arterial diastolica significativamente ma-
yores que la poblacion control, lo que podria con-
tribuir, junto a otros factores, a generar hipertension
en la edad adulta.

En condiciones fisiologicas, aproximadamente
el 98% de la ingesta de cloruro de sodio se absorbe
en el intestino delgado y se distribuye en el liquido
extracelular, manteniéndose fuera de la célula por
la accion de la ATPasa Na/K. El cloruro de sodio
ingerido (aproximadamente 93%) es excretado por
el rindn, conservando el balance entre la ingesta y
la excrecion y regulando la presion arterial'*2%. Esto
ha permitido estimar la ingesta habitual de sal en
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la poblacién normopeso utilizada como grupo
control que present6 una ingesta habitual ele-
vada de sal (2,3-15,6 g/dia) mayor a sus nece-
sidades fisiologicas y a las metas recomenda-
das (menor a 5,8 g/dia).

Estos hallazgos son similares a los obteni-
dos en un estudio previo realizado por los au-
tores®.

En los individuos obesos es incorrecto esti-
mar la ingesta diaria de sal a través de la excre-
cion urinaria de sodio porque presentan una al-
teracion en el manejo renal de dicho ion; como
esta poblacion obesa proviene de las mismas
zonas y concurre al mismo servicio que la po-
blacion normopeso se considerd que su ingesta
diaria de sal seria también elevada. Se podria
estimar en estudios posteriores la ingesta de
sal en individuos obesos eliminando de esta
forma una variable de confusioén, mediante un
estudio de cohorte, con el consumo de sal con-
trolado por el operador.

La disminucion estadisticamente signi-
ficativa de la excrecion de sodio y excrecion
fraccional de sodio encontrada en la pobla-
cion estudiada, no seria ocasionada por una
ingesta de sal disminuida que podria generar
retencion de dicho ion debido a mecanismos
compensatorios del rifion, sino que se deberia
a la interrelacion de los diversos mecanismos
generados en la obesidad, a saber: a) activa-
cion del sistema nervioso simpatico vasocons-
trictor que estimula la reabsorcion de sodio en
los diversos segmentos de la nefrona a través
de los siguientes transportes: simporte sodio/
soluto en tubulo proximal, simporte Na/K/2Cl
(NCCK,) en segmento ascendente grueso del
asa de Henle, simporte Na/Cl (NCC) en tu-
bulo contorneado distal y canal epitelial de
sodio (ENaC) en tibulo conector-conducto
colector'"!7; b) activacion del sistema renina-
angiotensina II-aldosterona: angiotensina Il de
accion vasoconstrictora, estimula el antipor-
te Na/H (NHE;) en tibulo proximal mientras
que aldosterona estimula tranportes de sodio
fundamentalmente el canal epitelial de so-
dio en tubulo conector-colector aumentando
ambas hormonas la reabsorcion renal de so-
dio>101213.18, ¢y hiperinsulinemia compensa-
toria a la insulinoresistencia que estimula la
reabsorcion de sodio en los distintos segmen-
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tos de la nefrona: tubulo proximal (antiporte
Na/H) y canal epitelial de sodio en tubulo co-
nector-conducto colector, ademas de generar
disfuncion endotelial con disminucion de la
produccion de oxido nitrico®®*!; d) hiperlepti-
nemia con resistencia a la leptina que activa
el sistema simpatico, estimula reabsorcion re-
nal de sodio directa e indirectamente y genera
disfuncion endotelial con disminucion de la
produccion de 6xido nitrico'*3%¥; ¢) disminu-
cion de la actividad biologica de los péptidos
natriuréticos con descenso de la natriuresis'®!8;
f) disfuncion endotelial con disminucién del
oxido nitrico vasodilatador y aumento de en-
dotelina, vasoconstrictora®; y g) acumulacion
de calcio intracelular en musculo liso vascular
que aumenta la vasoconstriccion®*.

Los resultados obtenidos en obesos coin-
ciden con un estudio previo realizado por la
University Medical School of Pecs en ninos
hungaros en 1996, quienes reportaron valo-
res significativamente menores de excrecion
urinaria de sodio para la poblacion obesa,
haciendo hincapié en los mecanismos que se
generan en la obesidad, para justificar dichas
diferencias®. Lurbe E y cols en el afio 2000,
encontraron una disminucion en la excrecion
de sodio en nifios obesos de la ciudad de Va-
lencia (Espana) con respecto a nifios no obe-
sos, concluyendo que los obesos que poseen
baja capacidad de excretar sodio, deben ser
protegidos con una disminucion de la inges-
ta de sal para prevenirlos de la hipertension®.
En otro estudio, Maldonado-Martin A y cols
encontraron resultados compatibles con el pre-
sente estudio, sugiriendo que sus hallazgos son
insuficientes para justificar un potencial bene-
ficio en la restriccion de sal en la dieta de los
niflos*. Se destaca que en los estudios citados
previamente no se evalua la ingesta estimada
de sal para demostrar la retencion de sodio en
la poblacion obesa.

Conclusiones

Los nifios y adolescentes obesos, presentan
alteracion de la homeostasis del sodio con dis-
minucion de la excrecidn urinaria, tedricamen-
te generada por la retencion renal de dicho ion.

Estrategias efectivas para prevenir la obe-
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sidad podrian evitar el riesgo de desarrollo de
hipertension arterial.
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