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SOMMARIO

Leccesso di sale che caratterizza I'alimentazione corrente era giustificato un tempo dalla necessita di
prolungare l'utilizzazione degli alimenti, la cui conservazione ¢ consentita oggi da pit1 avanzate tecno-
logie. Attualmente, 'aggiunta di sale agli alimenti nel corso del processo di preparazione industriale &
motivata in buona misura dal tentativo di migliorarne le caratteristiche organolettiche e dall'intento di
venire incontro all’assuefazione del gusto.

Nella seconda meta del secolo scorso, d’altra parte, ¢ emersa chiaramente I'entita dei rischi correlati
a questo elevato consumo con la dimostrazione dell’associazione causale tra apporto abituale di sale,
ipertensione arteriosa e incidenza di disordini cardiovascolari e di altre patologie cronico-degenerative.
Recenti meta-analisi di trial randomizzati e controllati dimostrano I'efficacia della riduzione moderata
del consumo di sale nel ridurre la pressione arteriosa sia nel paziente iperteso sia in soggetti normote-
si, in tutte le fasce d’eta. Ma se la relazione tra consumo di sale e incidenza di malattie cardiovascolari,
dimostrata a sua volta da meta-analisi di studi prospettici, € conseguenza in primo luogo dell'iperten-
sione arteriosa, I'azione sfavorevole dell’eccesso di sale alimentare appare sempre pill legata anche ad
altri meccanismi che determinano alterazioni strutturali e funzionali a livello della parete arteriosa e
dei principali organi bersaglio dell'ipertensione che si sommano all’azione di quest’ultima nel favorire
lo sviluppo del processo aterosclerotico.

Linsieme di queste evidenze di ordine epidemiologico, clinico e sperimentale ¢ alla base delle racco-
mandazioni del’OMS, delle societa scientifiche e di altri organismi internazionali preposti al controllo
della salute verso la riduzione del consumo di sale a livello di popolazione e 'implementazione di stra-
tegie nazionali volte al conseguimento di quest’obiettivo.

Parole chiave: consumo di sale, pressione arteriosa, arteriosclerosi, endotelio, malattie cardiova-
scolari.
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Gli esseri umani e, in generale, i mam-
miferi hanno seguito una dieta povera in
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mo di sale é il risultato di uno stile di vita
acquisito in tempi relativamente recenti, il
cui inizio puo essere collocato approssima-
tivamente a 5.000 anni fa, con la scoperta
che l'aggiunta di sale nei cibi ne miglio-
rava la conservazione (1). La quantita di
sodio presente negli alimenti disponibili in
natura € in generale molto modesta (2) ed
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¢ invece l'incremento dell'uso del sale per
favorire la conservazione dei cibi che ha
condotto all’attuale abuso che caratterizza
la quasi totalita dei Paesi sia a piu avanzato
sviluppo industriale sia in via di sviluppo
(3). Essendo la conservazione oggi con-
sentita da ben piu avanzate tecnologie,
I'aggiunta di sale ad alimenti che in natura
ne sono privi o quasi privi ha luogo nel cor-
so del processo di preparazione industria-
le e risponde in buona misura all'intento
di migliorarne le caratteristiche organolet-
tiche, specialmente quando scadenti, e di
venire incontro all’acquisita assuefazione
del gusto.

I1 dibattito sul ruolo del sale nell'iperten-
sione e nelle malattie cardiovascolari si €
sviluppato soprattutto a partire dalla meta
del secolo scorso sulla base dei risultati
di studi via via pitt numerosi, che hanno
dimostrato con crescente evidenza la rela-
zione esistente tra consumo di sale e pres-
sione arteriosa. Dato il ruolo preminente
dell'ipertensione quale fattore di rischio
cardiovascolare, ¢ da questo scaturita la
progressiva attenzione alla possibile asso-
ciazione tra eccesso di sale nella dieta e in-
cidenza di malattie cardiovascolari (4). Al-
tri studi, soprattutto di tipo sperimentale,
hanno progressivamente suggerito d’altra
parte che I'azione sfavorevole dell’eccesso
di sale alimentare possa essere spiegata
anche da altri meccanismi, indipendenti
dall'ipertensione come tale, che determi-
nano alterazioni strutturali e funzionali a
livello della parete arteriosa e dei principa-
li organi bersaglio dell'ipertensione e che
si sommano all’azione di quest’ultima nel
favorire lo sviluppo del processo ateroscle-
rotico.

Quest’articolo, in aggiunta ad una sin-
tetica revisione dell’evidenza in favore
dell’associazione clinica ed epidemiologi-
catra abuso di sale, ipertensione e malattie
cardiovascolari, ha lo scopo di passare in

rassegna le evidenze disponibili in favore
di un ruolo dell’eccesso di sale alimentare
nello sviluppo del processo ateroscleroti-
co al di la degli effetti di quest’ultimo sui
meccanismi di regolazione della pressione
arteriosa.

Consumo di sale € pressione
arteriosa

Una mole crescente di studi sperimen-
tali, epidemiologici, di migrazione e di
intervento ha complessivamente stabilito
I'esistenza di una relazione causale tra as-
sunzione individuale di sale e pressione
arteriosa. Largomento decisivo in questo
senso ¢ rappresentato dalla dimostrazione
della possibilita di ottenere significative
riduzioni della pressione arteriosa attra-
verso la riduzione del consumo di sale
non solo in pazienti gia ipertesi ma anche
in persone normotese, come risulta da un
numero notevole di trial clinici randomiz-
zati (5).

L’azione sfavorevole di un elevato con-
sumo di sale sulla pressione arteriosa si
realizza nel corso dell'intera vita, a partire
dalla prima infanzia. I risultati dello studio
INTERSALT, diversi anni or sono, indica-
rono chiaramente che l'aumento medio
dei valori pressori con I'eta in popolazioni
con diverso consumo medio di sale e diret-
tamente proporzionale all’entita del consu-
mo, tanto che in alcuni gruppi etnici resi-
denti in localita meno a contatto con le abi-
tudini dei paesi economicamente pit evo-
luti e caratterizzati da un consumo medio
di sale estremamente basso, il progressivo
incremento della pressione arteriosa con
I'eta & quasi inesistente (6). Nei primi anni
’80 uno studio randomizzato e controllato
(7) investigo l'effetto dell’apporto sodico
abituale sulla pressione arteriosa in circa
500 neonati sani, che furono assegnati su-
bito dopo la nascita ad una dieta a basso
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contenuto di sodio oppure ad una a conte-
nuto di sodio “normale”, per un totale di 25
settimane. La differenza nell’assunzione
di sodio fu realizzata attraverso I'aggiunta
all’allattamento materno di latte artificiale
e alimenti complementari a diverso conte-
nuto sodico, cosi che nel corso dell'intero
periodo di studio la differenza cumulativa
nell’assunzione di sodio tra i due gruppi
risulto pari a circa 2 volte e mezza. Nel
corso del trial fu registrata, gia a partire
dalla nona settimana, una riduzione cre-
scente nei valori di pressione arteriosa si-
stolica, che al termine dello studio era di
2,1 mmHg piu alta nei bambini sottoposti a
riduzione dell’apporto di sodio. Una parte
consistente di questo gruppo di bambini
e stato rivalutato dopo circa 15 anni e si
e riscontrato che coloro che erano stati
assegnati a suo tempo al regime alimen-
tare iposodico presentavano tuttora valori
pressori significativamente pitt bassi (in
media 3,6/2,2 mmHg) rispetto al gruppo
di controllo (8).

Altri trial clinici controllati in bambini
ed adolescenti sono stati recentemente
oggetto di una meta-analisi, che ha stimato
I'effetto sui valori pressori della riduzione
del consumo di sale per almeno due setti-
mane. In 10 studi comprendenti comples-
sivamente 966 bambini e adolescenti, una
riduzione media del consumo di sodio pari
al 42% e risultata associata a una riduzio-
ne piccola ma statisticamente molto signi-
ficativa di pressione arteriosa (1, 2/1, 3
mmHg) (9).

Passando dall'infanzia-adolescenza all’e-
ta adulta, I'evidenza disponibile € ancor pil
corposa e articolata. Ancora lo studio IN-
TERSALT, precedentemente citato, ha di-
mostrato che una differenza di 100 mmol
nel consumo medio giornaliero di sodio
(pari a circa 6 grammi di sale) era asso-
ciata a valori pressori piu alti di ben 10/6
mmHg in individui di pitt di 30 anni (6).

La relazione di causalita tra consumo
di sale e pressione arteriosa € supportata
dai risultati di studi di intervento di diver-
so tipo dei quali il piti convincente é forse
uno studio sperimentale condotto su un
campione di chimpanzee, animali abitua-
ti ad una alimentazione a base pressoché
esclusivamente di prodotti vegetali e per-
tanto molto povera in sodio. Modificando
la dieta di questi animali nel senso di au-
mentarne il contenuto di sale per 5 mesi
si provocava un sostanziale incremento
della pressione arteriosa, che si dimostra-
va reversibile una volta ritornati al consu-
mo abituale (10). Nel DASH sodium trial i
partecipanti allo studio, che seguivano o la
dieta DASH completa, caratterizzata da un
sensibile incremento del consumo di frut-
ta e verdura e da una riduzione dei grassi
saturi, o, in alternativa la dieta Americana
tipica, erano assegnati a tre diversi livelli di
apporto sodico (9, 7 e 5 grammi/die) per
otto settimane. Al termine del periodo di
osservazione fu riscontrata una riduzione
dose-dipendente della pressione arteriosa
in tutti e due i regimi DASH, dimostrando
cosi l'effetto additivo della riduzione di so-
dio rispetto alle altre modalita di interven-
to dietetico (11).

I trial clinici controllati dell’effetto della
riduzione sodica alimentare sulla pressio-
ne arteriosa nell’adulto e nell’anziano sono
stati oggetto di numerose meta-analisi. La
piu recente ha considerato separatamente
I'effetto in individui ipertesi e normotesi.
L’analisi nei partecipanti ipertesi include-
va 20 studi della durata di almeno 4 set-
timane con complessivi 802 partecipanti
(12). I risultati mostrarono che in pazienti
ipertesi una riduzione media di 78 mmol
di sodio al giorno (pari a 4,6 gr di sale) era
associata ad una riduzione di pressione ar-
teriosa di circa 5,0/2,7 mmHg. Nell’analisi
di 11 lavori in 2.220 individui normotesi,
una simile riduzione del consumo di sale
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provocava una riduzione di 2,0/1,0 mmHg
(12). La riduzione sodica si € rivelata an-
che estremamente efficace in un recente
studio condotto in pazienti con ipertensio-
ne arteriosa “resistente”, cioé non control-
lata neppure in corso di trattamento con
tre o piu farmaci antiipertensivi tra cui un
diuretico. In questi pazienti, il confronto
tra un regime di 50 verso uno di 250 mmol
di sodio al giorno per una settimana mo-
strava una differenza pari a ben 22,6/9,2
mmHg di pressione arteriosa (13). Non
vi € dubbio che la sensibilita all’effetto ne-
gativo di un elevato consumo di sodio sia
diversa da un individuo all’altro, in ragione
di diversi fattori, a parte I'ovvia suscettibi-
lita genetica (14). Uno di questi fattori e
la stessa pressione arteriosa come gia vi-
sto, un altro é l'eta, ma c’e¢ anche chiara
evidenza che fattori metabolici e neuro-
ormonali influenzano in misura notevole
la sensibilita al sodio, in particolare un
elevato tono simpatico, l'attivazione del
sistema renina-angiotensina-aldosterone
(SRAA) e Tliperinsulinemia, elementi che
si ritrovano congiuntamente nel soggetto
obeso, in particolare in quello con adiposi-
ta addominale (15-20). Gli individui in so-
vrappeso ed obesi presentano un alterato
“handling” renale del sodio, che predispo-
ne allaumento della pressione arteriosa
attraverso un aumentato riassorbimento
tubulare di sodio e di acqua e un aumento
compensatorio della velocita di filtrazione
glomerulare (21). Una solida dimostra-
zione dell’effetto delle modificazioni del
peso corporeo sulla sodio-sensibilita della
pressione arteriosa fu fornita dagli studi
di Rocchini e collaboratori in adolescen-
ti obesi, la cui curva pressione-natriuresi
era spostata nettamente a destra rispetto
ad adolescenti magri, determinando cosi
livelli di pressione arteriosa piu alti per
piu alti livelli di assunzione di sale (22).
Questi studi mostrarono che, dopo par-

ziale correzione del sovrappeso attraver-
so la restrizione calorica e l'incremento
dell’esercizio fisico per alcune settimane,
l'alterazione della curva pressione-natriu-
resi era quasi completamente corretta e la
sodio-sensibilita della pressione arteriosa
sostanzialmente ridotta (22). Una profon-
da alterazione della sodio-sensibilita della
pressione arteriosa e stata descritta anche
in pazienti con sindrome metabolica, che
presentano a loro volta un aumentato rias-
sorbimento renale di sodio, mediato da un
aumento del tono simpatico, dall'iperinsu-
linemia e dall’attivazione del SRAA (23).
Lo studio GENSALT, studio di intervento
condotto su una popolazione adulta cinese,
ha dimostrato che la riduzione dell’appor-
to sodico alimentare sortisce una riduzio-
ne dei valori pressori significativamente
maggiore nei soggetti affetti da sindrome
metabolica (24). La potente interazione
tra sovrappeso, obesita e sodio-sensibilita
della pressione arteriosa € aggravata dalla
ripetuta constatazione che gli individui in
sovrappeso o obesi tendono a consumare
maggiori quantita di sale rispetto ai sog-
getti magri (25), almeno in parte in rela-
zione al maggior apporto calorico: queste
evidenze sperimentali forniscono una ra-
gione plausibile per la interazione signifi-
cativa osservata in alcuni studi prospettici
tra consumo di sale e sovrappeso in rela-
zione alla incidenza di eventi cardiovasco-
lari (26).

Consumo di sale € arteriosclerosi:
aspetti cellulari € molecolari

Il sistema di controllo maggiormente
coinvolto nella risposta a variazioni del
consumo di sale e il SRAA, la cui attivita
aumenta in risposta a riduzione dell’appor-
to sodico. Questa nozione € stata spesso
usata per sostenere la possibile pericolo-
sita della restrizione sodica (30). Lindica-
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tore comunemente utilizzato per valutare
la risposta del SRAA e Tattivita reninica
plasmatica (PRA). In realta, analizzando
attentamente la risposta della PRA alla ri-
duzione del consumo di sale, ¢ evidente
che tale risposta ¢ mediamente modesta
laddove la riduzione del sale sia moderata,
graduale e sostenuta nel tempo. Un’analisi
di 28 trial clinici che hanno valutato I'effet-
to della moderata riduzione del consumo
di sale in individui ipertesi o normotesi ha
infatti dimostrato che, riducendo il consu-
mo di sale da 161 a 87 mmol/die (da9a5b
grammi circa), i valori di PRA aumentava-
no soltanto da 1,17 a 1,55 ng/mL/h (31).
Questo vale anche per la stimolazione,
anch’essa molto enfatizzata, dell,attivita
simpatica nelle stesse condizioni (32).
Questa osservazione ¢ in sintonia con la
nozione secondo la quale la curva che
esprime la relazione tra apporto sodico e
PRA é quasi piatta per consumi superiori
a 120 mmol (ovvero 7 grammi di sale) al
giorno e che un apporto sodico pari a 50
mmol (o 3 grammi di sale) sopprime la
produzione di aldosterone quasi comple-
tamente (33). Queste evidenze cliniche e
sperimentali indicano in sostanza che l'in-
tervallo di apporto sodico intorno al quale
l'azione di controllo del SRAA é massima-
mente efficace corrisponde di fatto a quel-
lo di una dieta basata sul consumo di cibi
naturali, senza alcuna aggiunta di sale. Per
diverse ragioni, d’altra parte, € riduttivo
interpretare la risposta del SRAA al con-
sumo di sale semplicemente in relazione
all’aumento o alla diminuzione della PRA e
dei livelli circolanti di aldosterone. In pri-
mo luogo, infatti, € noto da tempo che la
deplezione sodica, mentre incrementa la
produzione di angiotensina II attraverso la
stimolazione del rilascio di renina, dall’al-
tro abbassa l'affinita dei recettori per la
stessa angiotensina II, cosi da temperarne
notevolmente l'influenza sulla contrattilita

arteriolare e quindi sulla pressione arte-
riosa (27). In secondo luogo, va ricordato
che la concentrazione di angiotensina II a
livello della parete arteriosa € di molto su-
periore a quella sistemica e che, con una
dieta ad alto contenuto di sale, i recettori
specifici AT1 sono iper-espressi nel siste-
ma cardiovascolare (ed altamente sensibi-
li al bloccaggio selettivo dell’angiotensina
II), la qual cosa ha condotto a ipotizzare
che T'eccesso di sale favorisca direttamen-
te lo sviluppo di danno d’organo mediato
dall’aumentata attivita del SRAA locale
(28, 29) a dispetto della ridotta attivita re-
ninica plasmatica.

In relazione con quanto detto sopra e al
di la dell’effetto sulla pressione arteriosa,
diversi studi sperimentali hanno dimostra-
to forme di impatto “diretto” dell’eccesso
di sodio sul processo aterosclerotico.

Uno studio condotto su ratti sodio-resi-
stenti ha valutato il danno vascolare dopo
somministrazione di deidrocorticosterone
acetato (DOCA) (250 mg/kg) e di una so-
luzione all’1% di NaCl per 6 settimane, cui
faceva seguito un periodo di sospensione
di 4 settimane (34). Successivamente, il
campione veniva diviso in due gruppi,
I'uno posto a dieta iposodica (0,3% NaCl)
e l'altro a dieta ricca in sodio (8% NaCl)
per altre 8 settimane. Alla fine del perio-
do di osservazione tutti i ratti mantenuti
ad elevato consumo di sodio, a differenza
di quelli dell’altro gruppo, erano andati
incontro ad infarto cerebrale, senza una
sostanziale variazione dei valori pressori,
stabili a partire dalla quinta settimana. I
risultati dell’esperimento evidenziavano,
quindi, una notevole accelerazione del
danno vascolare in presenza di un piu alto
introito di sodio in maniera indipendente
dalla pressione arteriosa. Un successivo
esperimento condotto su ratti spontanea-
mente ipertesi per un periodo di 16 setti-
mane confermava un accelerato processo
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aterosclerotico con una dieta ad alto conte-
nuto di sodio, ancora una volta in presenza
di minime variazioni di pressione. In que-
sto secondo studio lipertrofia carotidea
riscontrata in relazione all’elevato consu-
mo di sale in aggiunta a quella cardiaca si
associava ad un maggior accumulo di ma-
trice extracellulare (elastina e soprattutto
collagene) e al blocco del recettore p, del-
la bradichinina (35).

Un ruolo importante nella risposta
all’eccesso di sale e verosimilmente eser-
citato dalle cellule endoteliali che sembra-
no funzionare da sensori delle variazioni
dell’'apporto sodico, generando un segna-
le di trasduzione che porta alla produzio-
ne di alcune molecole, quali il TGF-B, e il
NOS3, attraverso modifiche della disten-
sione cellulare (36, 37). In relazione anche
alla sensibilita all’azione dell’aldosterone,
I'endotelio sarebbe un regolatore cruciale
del tono vascolare in risposta all’apporto di
sodio alimentare. In un recente studio spe-
rimentale condotto su cellule endoteliali
umane in vitro, é stata valutata la deforma-
bilita endoteliale in risposta a concentra-
zioni di sodio crescenti con la tecnica della
atomic force microscopy. 1 risultati hanno
mostrato che concentrazioni crescenti di
sodio extracellulare aumentano progressi-
vamente la rigidita endoteliale in presenza
di aldosterone, laddove in presenza di un
anti-aldosteronico la rigidita endoteliale
non varia. E stato quindi ipotizzato che, in
presenza di concentrazioni relativamen-
te elevate di sodio extracellulare, il sodio
venga trasportato all'interno della cellula
attraverso i canali epiteliali del sodio e de-
termini un incremento del tono muscolare
mediato dalla ridotta deformazione “rit-
mica” delle cellule endoteliali, che a sua
volta provoca una riduzione della produ-
zione e del rilascio di ossido nitrico (38).
La conferma “in vivo” dell’effetto negativo
di un alto consumo di sodio sulla funzione

endoteliale € fornita da un recente studio
condotto su un gruppo di soggetti normo-
tesi obesi, nei quali la riduzione del consu-
mo di sodio alimentare per un periodo di
due settimane migliorava sensibilmente la
espansibilita arteriosa endotelio-mediata
in presenza di una modica riduzione dei
valori pressori (39).

Consumo di sale € arteriosclerosi:
aspetti fisiopatologici € clinici

La relazione fra pressione arteriosa e
malattie cardiovascolari (MCV) ¢ lineare
e continua a partire da 115/75 mmHg: cio
significa che nella maggior parte dei Pa-
esi a pill avanzato sviluppo economico la
maggior parte della popolazione adulta € a
rischio relativamente aumentato di MCV.
Alla luce delle evidenze gia discusse risul-
ta chiaro il ruolo dell’abuso di sale nello
sviluppo di danno vascolare attraverso
I'aumento della pressione arteriosa. Tutta-
via, in aggiunta a questo percorso patoge-
netico, vi sono dimostrazioni crescenti non
solo, come si € gia detto, a livello cellulare
e molecolare ma anche attraverso studi
fisiopatologici e clinici, degli effetti nocivi
dell’abuso di sale sul sistema cardiovasco-
lare e renale, effetti che appaiono indipen-
denti e additivi rispetto a quelli esercitati
attraverso l'incremento pressorio (Figura
1). In alcuni modelli sperimentali é risulta-
to che un elevato consumo di sale promuo-
ve la produzione di radicali liberi dell’os-
sigeno e lo stress ossidativo (40) insieme
allaumento dell’aggregabilita piastrinica
(41). Questi risultati sono corroborati dai
rilievi di studi clinici che hanno mostrato
effetti dannosi dell’elevato consumo di
sale sulla massa ventricolare sinistra (42-
44), sulla rigidita arteriosa (45) e sulla fun-
zione renale (46, 47), conseguenze alme-
no in parte non spiegate dall’effetto sulla
pressione arteriosa.
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E noto che I'ipertrofia ventricolare sini-
stra, un importante predittore di morbilita
e mortalita cardiovascolare, correla con
elevati valori di pressione arteriosa (48).
Tuttavia, studi di tipo osservazionale han-
no mostrato una relazione positiva tra I'as-
sunzione abituale di sale e la massa ventri-
colare sinistra anche indipendentemente
dalla pressione arteriosa (42, 43, 49). In
uno di questi studi I'escrezione urinaria di
sodio delle 24 ore, I'espressione pil fedele
del consumo abituale di sale, era uno dei
piu forti predittori della massa ventricola-
re sinistra, 'aumento della massa risultan-
do probabilmente dall'interazione tra pit
alti valori pressori, incremento relativo di
volume e iperattivita del SRAA locale (43).
Un secondo lavoro, condotto su 120 indivi-
dui di sesso maschile e femminile, che ha
quantizzato il consumo di sale mediante un
questionario alimentare, confermava que-

sta relazione, evidenziando un’interazione
significativa tra consumo di sale e valori
pressori rispetto alla ipertrofia cardiaca,
mostrando cioe che un determinato incre-
mento pressorio conduce ad un maggior
incremento di massa ventricolare sinistra
qualora si associ ad un consumo di sale
piu elevato (42). D’altra parte, uno studio
di intervento ha dimostrato la possibilita
di una riduzione della massa ventricolare
sinistra in partecipanti ipertesi attraverso
la riduzione dell’apporto sodico, in parte
indipendentemente dalla riduzione della
pressione arteriosa (49).

Anche Tintima e la media delle grandi
arterie risultano specificamente sensibili
alle variazioni dell’apporto sodico attra-
verso meccanismi indipendenti dalla pres-
sione arteriosa (50). Un elevato consumo
di sale appare associato a modificazioni
rilevanti dell’endotelio e della matrice ex-
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tracellulare con incremento della rigidita
di parete a livello aortico. A questo riguar-
do, uno studio epidemiologico ha valutato
la relazione tra consumo di sale e rigidita
arteriosa in una popolazione adulta cine-
se, confrontando un gruppo residente in
una zona ad alta urbanizzazione ed uno
residente in una zona rurale (51). Un
classico marker della rigidita arteriosa,
la velocita dell'onda di polso, € risultato
significativamente maggiore nella comu-
nita urbana che presentava un consumo di
sale pill elevato rispetto agli abitanti della
zona rurale, anche in questo caso in par-
te indipendentemente dalle differenze di
pressione. In un altro studio condotto in
Australia, la velocita dell'onda sfigmica in
soggetti normotesi che consumavano una
dieta a basso sodio era significativamente
pitt bassa in confronto a soggetti normo-
tesi a consumo “normale”, indipendente-
mente dai valori pressori (45). Uno studio
longitudinale ha valutato le variazioni del
diametro e della rigidita arteriosa sodio-
indotte in pazienti di eta media affetti da
ipertensione lieve-moderata (60). In que-
sto campione una dieta a ridotto contenuto
di sodio conduceva alla riduzione dei valo-
ri pressori e ad un incremento di diametro
dell’arteria brachiale. Risultati simili sono
stati osservati in pazienti anziani con iper-
tensione sistolica isolata, nei quali ¢ stata
evidenziata un’associazione del consumo
di sodio con la sensibilita barorecettoria-
le (62). E stato anche suggerito che una
moderata riduzione del consumo di sale
contribuisca alla riduzione della pressione
centrale aortica (53) e migliori I'elasticita
delle grandi arterie riducendo quindi la ri-
gidita arteriosa (53, 54).
Microalbuminuria e proteinuria costi-
tuiscono a loro volta manifestazioni di
danno vascolare a livello renale. Studi di
popolazione hanno fornito chiara eviden-
za dell’associazione tra consumo abituale

di sale ed escrezione urinaria di albumina
(46, 47), a sua volta predittore di insuffi-
cienza renale (55). Un recente lavoro con-
dotto in pazienti ipertesi di origine africana
ha mostrato che una moderata riduzione
del consumo di sale riduceva significati-
vamente 'escrezione urinaria di proteine
(56). In un trial condotto in una popola-
zione di pazienti diabetici, la riduzione del
consumo di sale potenziava l'effetto dei
bloccanti del recettore dell’angiotensina II
sulla proteinuria (57).

Il consumo di sale & anche un importan-
te determinante dell’escrezione urinaria di
calcio. Molti studi hanno dimostrato la di-
retta associazione tra il consumo abituale
di sale e il rischio di sviluppare nefrolitia-
si calcica (58) ed un trial randomizzato e
controllato ha fornito la dimostrazione che
una riduzione del consumo di sale con la
dieta ¢ efficace nel prevenire la recidiva di
calcolosi (59).

E stato suggerito anche che un elevato
introito di sale sia concausa indiretta di
obesita promuovendo I'assunzione di be-
vande zuccherate, specialmente tra i gio-
vani (60).

E stato obiettato che la riduzione del
consumo di sale potrebbe favorire un au-
mento dei lipidi plasmatici. In realta € vero
che una riduzione drastica e repentina
dell’apporto sodico attraverso la riduzione
marcata del volume plasmatico puo tradur-
si in un modesto ma significativo aumento
della concentrazione dei lipidi plasmatici
(61). Tuttavia, una riduzione moderata e
graduale, come dimostrato da studi rando-
mizzati e controllati, € esente da tali effet-
ti (31). Diversi studi clinici randomizzati
hanno analizzato inoltre gli effetti delle va-
riazioni dell’apporto sodico sulla tolleran-
za al glucosio e sulla sensibilita all'insulina
(62). Purtroppo anche in questo caso la
maggior parte degli studi ha valutato I'ef-
fetto di una drastica e brusca riduzione di
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sale di breve durata, risultando percio irri-
levanti rispetto alle raccomandazioni degli
organi di salute pubblica in favore di una
moderata e graduale riduzione protratta
nel tempo. Alcuni studi randomizzati han-
no mostrato infatti che una moderata ri-
duzione a lungo termine non si associa ad
alcun effetto significativo sulla tolleranza
al glucosio o la sensibilita all'insulina (63).

Consumo di sale, morbilita
€ mortalita cardiovascolare:
aspetti epidemiologici

Numerosi studi di coorte hanno valuta-
to il ruolo predittivo del consumo di sale
con la dieta rispetto al rischio di eventi
cardio- e cerebrovascolari. I risultati di
questi studi non sono univoci. Nel cam-
pione di popolazione di 11.629 uomini e
donne partecipanti allo “Scottish Heart
Health Study”, seguiti per quasi 8 anni
(64), un piu alto consumo di sale, valuta-
to attraverso un questionario alimentare,
era associato significativamente ad un au-
mentato rischio di eventi coronarici nella
popolazione femminile, con un trend posi-
tivo, ma non significativo, nella popolazio-
ne maschile. Risultati simili si ottenevano
attraverso l'analisi dell’escrezione urinaria
di sodio delle 24 ore (65). Al contrario,
nel caso del Rotterdam Study, che valuto
I'escrezione urinaria di sodio limitatamen-
te alle ore notturne, non fu trovata alcu-
na relazione significativa con il rischio di
morte per patologie cardiovascolari (66).
Anche i risultati delle analisi condotte sui
partecipanti al NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) sono
risultati discordanti (67). Infatti, in una pri-
ma indagine su 11.348 soggetti di eta com-
presa tra i 25 e i 75 anni, fu riportata una
significativa associazione inversa tra con-
sumo di sale e mortalita cardiovascolare,
ma la relazione veniva meno correggendo

per 'apporto energetico. In una successi-
va analisi degli stessi dati, tuttavia, dopo
esclusione dei partecipanti gia affetti da
patologie cardiovascolari, fu osservato
che i soggetti con eccedenza ponderale, in
presenza di un piu alto consumo di sale,
presentavano un piu alto rischio di morte
per patologie coronariche e cardiovascola-
ri totali (68). Infine, nello studio NHANES
11, con follow-up di circa 13 anni, fu riscon-
trato che un consumo di sodio inferiore a
2.300 mg al giorno rispetto ad un consumo
maggiore, era associato ad una piu eleva-
ta mortalita per eventi cardiovascolari in
toto, pur in assenza di associazione signi-
ficativa del consumo di sale con le morta-
lita per ictus o per patologie coronariche
considerate separatamente (69). Come
risultato di un ulteriore studio condotto in
Finlandia tra il 1982 ed il 1995, fu riportato
che ogni aumento di 100 mmol di escrezio-
ne urinaria di sodio era associato ad una
piu alta incidenza di patologia coronarica,
morte per patologia coronarica o una pit
alta incidenza di morti per patologie car-
diovascolari (70).

II'TOHP I e TOHP II sono t7ials di inter-
vento che si ponevano I'obiettivo di valuta-
re l'effetto della terapia non farmacologica
sulla pressione arteriosa e sul rischio di
eventi cardiovascolari. In essi, un grup-
po di partecipanti € stato sottoposto ad
una moderata restrizione sodica (71, 72).
Nel corso dello studio fu evidenziata una
significativa riduzione dei valori pressori.
In una seconda fase di osservazione, dopo
un periodo che andava da 10 a 15 anni nel
corso del quale i partecipanti non erano
piu sottoposti ad alcun tipo di intervento
attivo, l'incidenza di patologie cardiova-
scolari risultd significativamente minore
nel gruppo che inizialmente aveva ridotto
il consumo di sale con la dieta rispetto al
gruppo di controllo (73).

In letteratura, inoltre, sono presenti an-
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che molti studi che hanno valutato I'effet-
to del consumo di sale sulla incidenza di
eventi cerebrovascolari. Tra questi, uno
studio condotto su circa 8.000 soggetti
di origine giapponese e di eta 45-68 anni,
dopo 10 anni di follow-up, non forni alcu-
na evidenza di una relazione tra consumo
di sale e rischio di ictus (74). Viceversa,
un altro studio condotto a Taiwan, su poco
pit di 8.000 individui di entrambi i sessi
seguiti per 4 anni, dimostro che un alto
consumo di sale al basale era associato ad
un maggior rischio di ictus (75). He et al,,
in aggiunta alla dimostrazione dell'intera-
zione tra eccedenza ponderale e consumo
di sale sul rischio cardiovascolare totale,
hanno confermato la relazione positiva
tra sovrappeso e morbilita e mortalita per
ictus cerebrale nella stessa popolazione

(68). Infine nel Takayama Study, uno stu-
dio prospettico condotto in Giappone, che
incluse circa 30.000 partecipanti di sesso
maschile e femminile, dopo aver escluso
gli individui con patologie cardiovascolari
e dopo 7 anni di follow-up, fu dimostrato
che coloro che si trovavano nel terzile piu
alto di consumo abituale di sale presen-
tavano un maggior rischio di morte per
ictus (76). Questa relazione risultava piu
forte negli uomini che nelle donne ed in
generale nei partecipanti con IMC supe-
riore a 23.

Una rassegna sistematica degli studi
prospettici disponibili ha dimostrato di
recente inequivocabilmente una diretta e
significativa associazione tra un piu alto
consumo di sale e il rischio di ictus ma an-
che, pill in generale, di malattia cardiova-
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Figura 2 - Rischio di eventi cerebrovascolari associato ad una maggiore assunzione di sale rispetto ad una minore
assunzione, in 14 coorti (10 studi). Partecipanti totali: 154.282; numero di eventi: 5.346. I risultati sono espressi come Rischio
Relativo (RR) e Intervalli di Confidenza al 95% (IC 95%). M = coorte maschile, F = coorte femminile, NP = coorte con peso
normale, S = coorte con sovrappeso (modificato da ref. 77).
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scolare (77). Lo studio ha valutato I'effetto
del consumo abituale di sale con la dieta
ed il rischio cardiovascolare, includendo
13 studi, pubblicati tra il 1998 ed il 2008,
con la partecipazione di circa 170.000 sog-
getti e oltre 11.000 eventi vascolari. Dopo
un follow-up che andava da un minimo di
3,5 ad un massimo di 19 anni, una diffe-
renza di circa 5 g di sale al giorno é risul-
tata associata ad una differenza rispetti-
vamente del 23% e del 17% nel rischio di
ictus e MCV totali (Figura 2 e 3). L'asso-
ciazione osservata si riferisce ad una dif-
ferenza nell’assunzione di sale vicina alle
reali condizioni di vita e coerente con le
raccomandazioni del’OMS e delle princi-
pali linee guida nazionali e internazionali.
Questi risultati supportano le attuali rac-
comandazioni di ridurre sostanzialmente

il consumo di sale per la prevenzione delle
patologie cardiovascolari.

Conclusioni € prospettive

Levidenza disponibile attraverso una
serie molto ampia di studi di varia tipolo-
gia e a favore di un legame di tipo causale
tra abuso alimentare di sale e arterioscle-
rosi, non soltanto attraverso gli accertati
effetti dell'abuso di sale sulla pressione
arteriosa, ma anche, indipendentemente
da questi ultimi, attraverso 'aumento dello
stress ossidativo, I'alterazione della funzio-
ne endoteliale, la stimolazione di reazioni
inflammatorie e profibrotiche e la compro-
missione della espansibilita della parete
arteriosa (Tabella I). Tutti questi effetti
nel loro insieme spiegano l'incremento

Alto consumo di Sale
Peso Rischio Relativo
Studio Anno di pubblicazione Favorevole ~Avverso (%)
Tunstall-Pedoe (M) 1997 . 12% 1,05 (0,97-1,14)
Tunstall-Pedoe (F) 1997 1% 1,16 (1,01-1,33)
He (M) 1999 Ll 8% 1,67 (1,27-2,19)
He (F) 1999 = 8% 1,54 (1,12-2,10)
Tuomilehto (M) 2001 L] 8% 1,38 (1,05-1,81)
Tuomilehto (F) 2001 . 3% 1,43 (0,74-2,79)
Cohen 2006 . 8% 0,73 (0,56-0,97)
Geleijnse 2007 . %% 0,77 (0,60-0,99)
Cook (I) 2007 . 3% 2,53 (1,30-4,94)
Cook (Il) 2007 o 7% 1,12 (0,78-1,59)
Umesawa 2008 - 10% 1,42 (1,19-1,69)
Cohen 2008 . 1% 0,88 (0,77-1,01)
S wee 1,17 (1,01-1,34)
0.1 1 10
Rischio Relativo (log)

Figura 3 - Rischio di eventi cardiovascolari associato ad un pitt alto consumo di sale rispetto ad uno pitt basso. Popolazione
totale 12 coorti (8 studi): 101.996; numero di eventi: 5.044. I risultati sono espressi come Rischio Relativo (RR) e Intervalli
di Confidenza al 95% (IC 95%). M = coorte maschile, F = coorte femminile. (modificato da ref. 77).
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Tabella | - Tipi di studi che hanno valutato I'effetto del consumo di sodio sulla pressione
arteriosa € le malattie cardiovascolari.

Studi di Studi ecologici Studi
coorte sperimentali
Pressione arteriosa X X X
Danno cardiovascolare sub-
. X X X
clinico
Eventi cardiovascolari X X

del rischio cardiovascolare sia in termini
di morbilita che di mortalita evidenziato in
numerosi studi prospettici e confermato di
recente da una meta-analisi di questi ultimi
(77). Essendo le patologie cardiovascolari
la prima causa di morte nei soggetti oltre
i 60 anni e la seconda nei soggetti di eta
compresa tra 15 e 59 anni (78) e in con-
siderazione della relazione causale e pro-
gressiva tra pressione arteriosa e inciden-
za di malattie cardiovascolari a partire gia
da 115 mmHg di pressione sistolica (79),
e ragionevole attendersi un beneficio si-
gnificativo dalla riduzione del consumo di
sale sul rischio di eventi cardiovascolari.
Secondo un recente rapporto della World
Heart Federation, il numero totale di morti
per ictus nel mondo € pari ad oltre 5,5 mi-
lioni e il numero totale di morti per eventi
cardiovascolari € vicino ai 17.5 milioni per
anno (80). In base a questi dati e ai risultati
determinati dalla meta-analisi precedente-
mente discussa (77), ad una riduzione del
consumo di sale pari a 5 grammi al gior-
no potrebbe conseguire una riduzione di
circa 1.250.000 morti per ictus e di circa
3.000.000 di morti per eventi cardiovasco-
lari in toto su scala globale per anno.
Nella maggior parte delle nazioni oc-
cidentali il consumo di sale & vicino ai
10 grammi al giorno (e molto piu alto in
diverse nazioni dell’Europa orientale), in
pratica il doppio rispetto alle raccomanda-
zioni dellOMS. Lobiezione sollevata da
alcuni che l'evidenza diretta dell'impatto

della riduzione del consumo abituale di
sale sulla morbilita e mortalita cardiova-
scolare attraverso uno studio d’'intervento
controllato e randomizzato non ¢ a tutt’og-
gi disponibile ha una risposta incontrover-
tibile nell'impossibilita di condurre uno
studio simile in virtu della lunghissima
durata di osservazione necessaria, della
elevata numerosita del campione, della
difficolta nelle condizioni attuali di man-
tenere un grosso numero di soggetti a
dieta iposodica controllata per un tempo
cosi lungo, della difficolta di raccogliere
un budget che copra i costi molto eleva-
ti di un simile trial e, non ultimo, nella
esistenza di problemi di ordine etico nel
mantenere un gruppo di controllo a dieta
ad elevato contenuto di sale per molti anni
alla luce delle prove gia raccolte dei danni
causati da questa pratica. Esistono d’altra
parte gia diverse evidenze in favore della
fattibilita di una strategia di riduzione del
consumo di sale (81, 82) e numerosi dati
in favore di un rapporto costo-beneficio
favorevole (83-85). Un recente studio rela-
tivo alla popolazione residente negli Stati
Uniti ha quantizzato il beneficio in un “ri-
sparmio” compreso trai 10 e i 24 miliardi
di dollari 'anno per una riduzione media
di 3 grammi di sale al giorno a livello della
popolazione generale (86). Altri studi for-
niscono stime sostanzialmente in accordo
con queste ultime (87-89).

In prospettiva, appare dunque altamen-
te raccomandabile un impegno concorda-
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to dei governi nel promuovere una stra-
tegia di riduzione graduale del consumo
di sale a livello dellintera popolazione,
concentrando i maggiori sforzi nelle cam-
pagne di informazione atte a modificare
responsabilmente I'orientamento dei con-
sumatori in questa direzione e nella aper-
tura di negoziati sistematici con I'industria
alimentare aventi I'obiettivo di pervenire
ad una progressiva riduzione del conte-
nuto di sale nell'intera gamma di prodotti
disponibili sul mercato.

Elenco degli argomenti trattati

e ]I consumo di sale risulta molto elevato
nella popolazione globale.

e [’abuso alimentare di sale & associato
in modo causale ai valori di pressione
arteriosa media, all'incremento medio
della pressione arteriosa con I'eta e alla
prevalenza di ipertensione nella popola-
zione.

e Numerose evidenze sperimentali ed
epidemiologiche dimostrano una rela-
zione diretta tra consumo di sale, danno
aterosclerotico e rischio di eventi car-
diovascolari, in parte anche indipenden-
temente dai valori pressori.

e | dati disponibili suggeriscono che I'im-
patto sociale ed economico della ridu-
zione del consumo di sale con la dieta
a livello di popolazione debba essere
molto favorevole.
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