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DEBATE CIENTIFICO

El sodio en la dieta. Influencia sobre

la presion arterial

Panel de Debate realizado en la Ciudad
Autonoma de Buenos Aires,
el 10 de septiembre de 2015.

Introduccion

El sodio es un elemento vital para las células hu-
manas. Tiene un papel fundamental en el metabolis-
mo celular, la transmisién del impulso nervioso y la
contracciéon muscular. Por otra parte, es clave para
mantener el volumen, la osmolaridad plasmadtica y
el equilibrio 4cido-base.

No ha sido suficientemente evaluada qué canti-
dad de sodio debe ser ingerida para satisfacer las
necesidades diarias de este elemento. Mds aun, es
controvertido desde qué valor de ingesta de sodio
comienza el riesgo cardiovascular. Si bien es cono-
cido que los valores elevados de cloruro de sodio en
la ingesta diaria son lesivos para la salud, existen
diferentes opiniones sobre la repercusion de la in-
gesta no regulada de este elemento en la poblacion
general. Tampoco esté claro si en la poblacidn sana
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la ingesta de sal debe ser diferente en las distintas
edades, o en las distintas etnias o regiones del mun-
do.

En razén de lo sefalado, el objetivo de este docu-
mento es mostrar parte de la informacién disponi-
ble sobre la relacion entre el sodio de la dieta y su
influencia sobre la presién arterial (PA), y la salud
en general. A continuacién, haremos referencia a al-
gunos de los aspectos que consideramos relevantes
sobre el tema.

{Qué cantidad de sodio es necesaria
para satisfacer las necesidades fisiolo-
gicas?

El sodio es un elemento indispensable para las cé-
lulas por contribuir con el desempefio de funciones
vitales; sin embargo, no esta suficientemente claro
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el umbral minimo que debe ingerir un ser humano
para satisfacer sus necesidades fisioldgicas.

Establecer un nimero exacto resulta muy dificul-
toso, debido a que podria variar en distintos mo-
mentos, situaciones clinicas y condiciones de vida.
Podriamos orientarnos realizando un paralelismo
con la lactancia materna. La ingesta luego del naci-
miento, depende exclusivamente de la leche mater-
na, donde el sodio se encuentra en concentraciones
de entre 150 y 300 mg/l de leche. De modo que,
en un nifio que incorpora aproximadamente un litro
y medio de leche diario durante el primer afio de
vida, la ingesta de sodio es menor de 500 mg/dia.
Podriamos considerar que en los adultos las nece-
sidades minimas de este ion serian similares. Mds
aln, existen poblaciones que ingieren, de manera
habitual, cantidades de sodio mds bajas y mantie-
nen una vida saludable, sin enfermedad cardiovas-
cular y con muy baja mortalidad a pesar de la muy
baja ingesta de sal.

Por otro lado, existe mucha informacién y acuer-
do mayoritario, mds alld de algin dato discordante,
de que el valor méximo de cloruro de sodio o sal
de mesa comiin debe ser menor de 5 g/dia como
ingesta poblacional (equivalente a 2000 mg/dia de
sodio) con el fin de disminuir la morbimortalidad
cardiovascular, como recomienda la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Ingesta de sal, hipertensién arterial y
dafio de érgano blanco

La ingesta alimentaria de sodio puede ser calcu-
lada a partir del sodio ingerido, o bien, mediante la
evaluacién de la eliminacién de este elemento. Si
bien se puede hacer un célculo de lo consumido de
manera diaria o semanal, mediante los datos reca-
bados de la historia clinica, la eliminacion del sodio
en orina es la forma que mejor demuestra clinica-
mente el consumo de este ion y es la mas frecuen-
temente utilizada. Estos célculos pueden realizarse
con la medicién del sodio en la orina recolectada
durante 24 horas, o bien en una muestra aislada de
orina relacionando la concentracién de sodio con la
concentracién de creatinina urinaria.

Ambas técnicas presentan limitaciones cuando la
correlacionamos con la ingesta diaria de sodio. Una
de las principales deriva de la variabilidad fisiol6gi-
ca de la excrecion urinaria de sodio, como demos-
traron Rakova y col.' en un estudio en astronautas,
en los que midieron en forma diaria la excrecion
urinaria de sodio después de una ingesta alimenta-
ria preestablecida de 12, 9 y 6 g/dia de cloruro de
sodio. Los autores concluyeron que los niveles de
PA se relacionan muy poco con el sodio y el agua
corporal total, dado que mientras la PA sube en

forma lineal con la ingesta, tanto el peso como el
agua y el sodio corporal total no se comportan de
la misma manera. A pesar de estas limitaciones, el
método de referencia (gold standard) para medir
en forma indirecta y practica la ingesta de sodio
diario es la determinacion de la excrecion de sodio
en orina de 24 horas, tal como lo demuestran Clark
y col.?con la comprobacién de una muy buena co-
rrelacién (0.814) entre sodio total ingerido y sodio
urinario. Una alternativa para la medicién indirec-
ta del sodio ingerido es la descrita por Kawasaki
y col.,’ quienes proponen medir el sodio urinario
de una orina en ayunas, después de 4 horas de la
primera orina de la mafiana. Si bien hacer esta me-
dicién es menos engorroso que la recoleccién de
24 horas de orina, la correlacién con el sodio inge-
rido es inferior (0.73).

Cabe destacar que, a pesar de que todas las me-
diciones son indirectas y pueden subestimar (orina
de 24 horas) o sobreestimar (Kawasaki) los valores,
son ttiles no sélo para detectar una ingesta de sodio
elevada, sino también para poder realizar compara-
ciones respecto de una misma técnica de medicion
utilizada en un tiempo determinado.

Los datos aportados décadas atrds por el estudio
Intersalt,* sobre la relacién lineal entre la ingesta de
sodio y la PA, son apoyados por los resultados del
estudio PURES recientemente publicado. En este
ultimo estudio, la PA, tanto sistélica como diasto-
lica, presenta este comportamiento a partir de un
umbral de ingesta de sodio (3 g/dia). Esta relacion
se ve fortalecida por la consecuente caida de la PA
cuando se reduce el consumo de sodio. El metanali-
sis Cochrane6 mostrd, en 3230 individuos en quie-
nes se redujo la ingesta de sodio a 3000 mg/dia de
sodio urinario, que las PA sistdlica y diast6lica des-
cienden 4 y 2 mm Hg, respectivamente, en la mues-
tra total e independientemente del sexo y la raza.
La caida de las PA sistdlica y diastélica fue de 5 a
3 mm Hg y 2 a 1 mm Hg, respectivamente, cuando
se discrimina entre hipertensos y normotensos.

La relacién del consumo de sal con el dafio car-
diovascular subclinico queda evidenciado por el
aumento del 39% del indice de masa ventricular iz-
quierda por cada incremento de 25 mEq/dia de so-
dio en orina de 24 horas.” Asimismo, en el estudio
de Yilmaz y col.® se observé un incremento de la
albuminuria y de los niveles de proteina C-reactiva
en el tercil superior de ingesta de sodio.

El estudio TOMHSevalud, en hipertensos leves,
el efecto sobre el dafio de 6rgano blanco de la in-
dicacién de un estilo de vida saludable (dieta con
bajo contenido de sodio, actividad fisica, disminu-
cién de la ingesta de alcohol y estimulo del descen-
so de peso), sumado a la comparacién de 5 grupos



de farmacos antihipertensivos. El estudio mostrd
que la reduccién de la masa ventricular izquierda
alos 12 y 24 meses fue similar entre los diferentes
grupos de farmacos. Sin embargo, para cualquiera
de los tratamientos farmacoldgicos, los individuos
que tenian menor cantidad de ingesta de sodio
(equivalente a valores de sodio urinario menores de
117 mEq/dia), tanto la PA como la masa ventricular
izquierda, independientemente del farmaco utiliza-
do, fueron significativamente menores en relacion
con aquellos con una ingesta mayor.

El estudio PURES demostré una relacion positiva
entre la excrecion urinaria equivalente a una ingesta
de sodio diario > 3 g y la morbimortalidad cardio-
vascular. Sin embargo, por debajo de estos valores,
se observd una curva en J con respecto tanto a la
mortalidad como a los eventos, con un incremen-
to de éstos en relacién con una menor eliminacién
urinaria de sodio. Estos datos deben ser interpreta-
dos con mucha precaucion, ya que este estudio es
poblacional y no tuvo discriminacién de la muestra
de acuerdo con la edad, el estado cardiovascular ni
otras posibles comorbilidades existentes; de modo
que dentro del grupo de mayor mortalidad y menor
ingesta, podrian estar los pacientes con mayor com-
promiso cardiovascular, asi como aquellos de mas
edad, entre otras posibilidades.

Por ultimo, la relacién entre la reduccidn excesiva
de la ingesta de sodio y la disminucién de los even-
tos cardiovasculares es controvertida. Esto se debe,
en gran parte, a que los estudios poblacionales’ no
discriminan en subpoblaciones. De ese modo, en las
poblaciones evaluadas, se mezclan individuos para
los cuales descender la ingesta de sodio seria indis-
pensable (afiosos, personas con dafio cardiovascular
previo), pero una ingesta muy baja en el contexto de
lesion vascular podria comprometer el flujo tisular,
mientras que en otros individuos sin lesiones vascu-
lares tal reduccién no tendria mayor impacto en el
plazo que fue evaluada la poblacién (ej.: jévenes e
individuos sanos).

Una revision de Cochrane recientemente publi-
cada'® no mostré una reduccion significativa de la
mortalidad cardiovascular con la disminucién de la
ingesta de sodio en una poblacién normotensa y en
pacientes hipertensos cuando se analizan por sepa-
rado. Sin embargo, cuando el andlisis se hizo en con-
junto (normotensos mas hipertensos), se encontrd
una reduccion estadisticamente significativa del 33%
en la mortalidad y en los eventos cardiovasculares.

Hay indicios de que algunas poblaciones espe-
ciales presentan mayor riesgo de muerte por en-
fermedad cardiovascular como son los pacientes
diabéticos. El mayor programa de atencién de dia-
béticos en el sector publico, el Prodiaba en la Pro-
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vincia de Buenos Aires, mostrd en un andlisis de
la base de datos de pacientes tratados con insulina
que los marcadores de mortalidad més importantes
fueron la condicién de ser hipertenso al ingreso y
los niveles de PA superiores a 140/90 mm Hg. En
un metandlisis de Cochrane se concluy6 que con las
mismas metas de consumo de sodio que la pobla-
cion general, en los diabéticos habria que poner més
esfuerzos por alcanzarlas.'!

En conclusion, mds alld de algin dato discor-
dante que necesita ser aclarado, la reduccion de
una ingesta excesiva de cloruro de sodio, acorde
con lo recomendado por la OMS, resulta muy be-
neficiosa para la poblacion en general; este bene-
ficio es, en gran parte, independiente del efecto
que tiene sobre el descenso de la PA.

Estilo de vida como riesgo de hiperten-
sion arterial

La transicién epidemioldgica y demogrifica de
las ultimas décadas generé un incremento de las
llamadas enfermedades no transmisibles (ENT),
dentro de las cuales la enfermedad cardiovascular
ocupa un papel preponderante. En Argentina, éstas
representan mas del 70 % de las muertes, y la PA
elevada explicaria el 62% de los accidentes cerebro-
vasculares, asi como el 49% de las enfermedades
coronarias.'> Asimismo, el consumo excesivo de sal
es una de las principales causas de hipertension ar-
terial en la poblacién. El estudio CARMELA mos-
tré que el 90% de la poblacién de nuestro pais que
participd en €l tenia uno o mas factores de riesgo
cardiovascular y, la gran mayoria, tenia multiples
factores de riesgo.'?

El estilo de vida de las personas estd condicio-
nado por cuestiones individuales y colectivas. Esto
lleva a la necesidad de pensar en estrategias para
cada uno de estos aspectos cuando se trata de accio-
nes de prevencion cardiovascular. Es por ello que se
ha instalado una acepcién para las intervenciones
poblacionales que es la de los entornos, entendidos
como los condicionantes en los que estd inmersa la
vida cotidiana de un individuo, y que pueden ser
saludables o perjudiciales. Los primeros buscan fa-
vorecer propuestas de buena alimentacion (acceso a
frutas y verduras), de actividad fisica (pistas de sa-
lud, bicisendas) o de ambientes libres de exposicion
al humo de tabaco. Hay grupos poblacionales que
estan expuestos a entornos desfavorables en los que
abunda, por ejemplo, la oferta de alimentos ricos en
sal, grasas saturadas o altos en calorias, presentes
en kioscos escolares, comedores en lugares de tra-
bajo, en la via publica o en eventos que convocan
gran cantidad de individuos. Esto, por ende, lleva
implicito que hay poblaciones en riesgo expuestas
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a una mayor oferta en cuanto a consumo de sodio.'*

Segtin datos del Ministerio de Salud de la Nacion,
el consumo de sal por persona ronda los 12 g diarios
(4718 mg de sodio)," valores que son superiores a
los registrados en otros paises de América, ya que
Brasil tiene un consumo promedio de sal de 11 g/dia,
Chile de 9.8 g/dia, Estados Unidos de 8.7 g/dia y
Canad4 de 7.7 g/dia. Teniendo en cuenta que la re-
comendacién de ingesta es de menos de 5 g de sal
o cloruro de sodio (equivalente a 2000 mg de so-
dio), la instalacién de politicas sobre la reduccion
del contenido de sal en la elaboracién de alimentos
manufacturados seria una estrategia util. Esto fue
demostrado con el “Programa menos sal mds vida”
que, mediante estrategias acordadas con las pana-
derias y empresas productoras de alimentos, logrd
una disminucidn de alrededor de 2 g en la ingesta de
sal diaria de la poblacién en el periodo 2005-2013,
segun la Encuesta Nacional de Factores de Riesgo
(ENFR) y la informacion aportada por el Ministerio
de Salud de la Nacion.

El consumo diario de cloruro de sodio reco-
mendado por la OMS es menor de 5.0 g/dia, pero
nuestro consumo, segtin la ENFR, !¢ es de 12 g/dia.
Del ingreso total de sal, el 70% proviene de los
alimentos procesados e industrializados, lo que
los convierte en nuestra fuente principal de sodio.
Ademds, entre un 15% y un 20 % de la poblacién
agrega sal a las comidas después de la coccién y
antes de probar el alimento. En paralelo, el consu-
mo real promedio de frutas y verduras en nuestra
poblacion, segin la ENFR, es de 1.9 porciones por
dia cuando la ingesta recomendada es de 5 porcio-
nes diarias. Teniendo en cuenta lo anteriormente
detallado, es comprensible una elevada prevalencia

de hipertension arterial (34.1%)' en nuestro pais.
La mejora del estilo de vida requiere no sélo un
compromiso individual sino un comportamiento
poblacional. Se debe contemplar una estrategia
global a partir de la cual se pueda percibir que vi-
vir saludablemente sea deseable, accesible y facil
de llevar a cabo. Para esto, es de crucial importan-
cia la definicién de politicas de salud mediante las
cuales se haga hincapi€ en la concientizacién de
la poblacién sobre los temas que atafien a la sa-
lud cardiovascular y general. De modo que, si la
poblacion reconociera, por ejemplo, cudles son las
principales fuentes de ingesta de sal, la cantidad de
alimentos saludables que se debe ingerir en forma
diaria y su importancia, la jerarquia que tiene el
abandono del tabaco y la realizacién de actividad
fisica habitual, entre otras cosas, la disminucion
del riesgo, asi como de la mortalidad cardiovascu-
lar podria ser un hecho tangible. Al respecto, se ha
estimado que la disminucién de 3 g de la ingesta
diaria de sal evitaria en nuestro pais cerca de 6000
muertes por enfermedad cardiovascular y ataques
cerebrales, y aproximadamente 60 000 eventos
cada afio.'

Todas las estrategias de informacién a la pobla-
cioén son vélidas y una combinacion de éstas es de
gran utilidad, incluido el uso adecuado de las redes
sociales, las cuales han tomado un papel prepon-
derante en la difusién de informacién, que permite
muy buena llegada masiva. Queremos resaltar que
estas estrategias deben tener mensajes simples, cla-
ros y féciles de interpretar por toda la poblacion,
teniendo en cuenta las diferencias educacionales, de
lenguaje, culturales, etc., que tienen los diferentes
sectores que la constituyen.

Puntos clave para el equipo de salud:

e la cantidad minima de cloruro de sodio requerida para satisfacer las necesidades diarias en los adultos es 500 mg/dia.
e Laingesta méaxima de cloruro de sodio sugerida para la poblacion general es menos de 5.0 g/dia.
e En nuestro pais, el consumo de sal por persona es de alrededor de 12.0 g/dia.

e |os principales alimentos que lo aportan, debido a su alta frecuencia de consumo en nuestro pais (70%), son alimentos
manufacturados y elaborados: pan, galletitas, manufacturas con carne vacuna, quesos y fiambres.

e El método de referencia para evaluar en forma indirecta la ingesta de sodio diario es la medicion de la excrecion urinaria

de este elemento.

e En condiciones basales, se sugiere incorporar entre 2 y 3 litros de agua al dia.
e Existe un concepto erréneo de que existen aguas mas saludables para el consumo, dado que el aporte de este ion con

cualquiera de las aguas es insignificante.

e Elsodio contenido en las aguas naturales esta principalmente junto con aniones como el bicarbonato, cuyo efecto sobre

la PA es neutro.

e Los otros minerales contenidos en el agua de consumo, como el magnesio y el calcio, podrian tener efectos beneficiosos.

e E| contenido de minerales, incluido el sodio, consignado en el rotulado de las aguas envasadas esta expresado por cada
1000 ml de agua y no cada 200 ml como en el resto de las bebidas y los alimentos envasados.

e Elagua, potable o mineral, corriente o envasada, es la mejor manera de mantener la hidrataciéon adecuada de los

seres humanos.




Costumbres de un comensal

Es dificil reducir el consumo de sal proveniente
de las comidas debido a que son los propios alimen-
tos manufacturados los que constituyen la principal
fuente del cloruro de sodio que ingerimos a diario
(70% a 80%). Dado que ello es desconocido por la
poblacion general, y mds ain por los jovenes, es
muy dificil reducir su consumo. Un ejemplo de ello
es que frecuentemente un gran ndmero de indivi-
duos agrega sal durante la coccién o en la mesa sin
haber probado previamente el sabor de la comida.

Con el fin de poder conocer estos datos, en sep-
tiembre de 2014 la Sociedad Argentina de Hiperten-
sion Arterial (SAHA) junto con el Centro de Estu-
dios sobre Politicas y Economia de la Alimentacion
(CEPEA) realizaron una encuesta on-line' abor-
dando temas que atafien al habito de ingesta de sal,
en lo particular, y a los alimentos en general, como
costumbres, frecuencia de consumo de comidas
y bebidas, etc. Los destinatarios fueron hombres
(52%) y mujeres mayores de 18 afios, principal-
mente de clase media, con participacién predomi-
nante de residentes en la Ciudad de Buenos Aires y
el conurbano bonaerense, con acceso a Internet. Se
incluyeron finalmente 303 casos. Si bien la muestra
tiene algtin sesgo, es de gran utilidad para reconocer
algunos aspectos inherentes al ser humano y no a la
clase social.

Como resultados de dicho estudio se conocié que
mas de la mitad de los individuos encuestados in-
gieren pan y galletas durante la mayor parte de los
dias de la semana. Aproximadamente el 80% de los
consumidores reconoce que le gustan mucho estos
alimentos, aunque sélo el 17% tiene conocimiento
de que éstos son la fuente principal de cloruro de
sodio. Asimismo, sélo el 3% dejaria de ingerir es-
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tos alimentos con el fin de cuidarse de la ingesta de
sodio. Conductas con similares caracteristicas son:
el agregado de quesos duros a las pastas, colocar el
salero sobre la mesa durante las comidas y agregar
aderezos a los alimentos. Parad6jicamente, el 67%
de los individuos encuestados cree que el sodio con-
tenido en las aguas es perjudicial para la salud. Es-
tos datos ponen en evidencia que los responsables
de tres cuartas partes del consumo de sal son los
alimentos “preferidos” por la gente, en paralelo con
un escaso conocimiento al respecto y falta de inte-
rés por cambiar esta conducta.

Se considera que una estrategia de gran impacto
potencial sobre el consumo de sal seria la educa-
cion sobre el contenido de sal, particularmente de
aquellos alimentos “que no se perciben salados”,
Jjerarquizando la importancia de disminuir el con-
sumo de aquellos que son los que aportan la ma-
yor parte de la sal.

iEs relevante el contenido de sodio de
las aguas?

El contenido de sodio en los liquidos, indepen-
dientemente de la bebida ingerida, no representa un
factor significativo respecto al consumo total de so-
dio diario de una persona. Segun una reciente publi-
cacion sobre la ingesta de liquidos en la poblacién
argentina, el consumo promedio es de 2.3 litros/dia,
de los cuales s6lo el 17% se da en forma de agua.?®
Considerando el consumo promedio de cada tipo de
liquido y los siguientes contenidos de sodio prome-
dio por litro: 110 mg/l en el agua, 246 mg/l en las
bebidas dulces no caldricas, 179 mg/l en las bebidas
dulces regulares, 113 mg/l en los jugos y 490 mg/l en
las leches y sus derivados, el aporte diario de sodio
proveniente de la ingesta de liquidos no supera el 6%

Puntos clave para pacientes:

e En nuestro pais consumimos mas del doble del cloruro de sodio (sal de mesa) recomendado para conservar una salud

adecuada.

e El consumo excesivo de sal es una de las principales causas de hipertension arterial en la poblacién. Asimismo, aumenta

el riesgo de enfermedades y muertes cardiovasculares.

e Lasal o cloruro de sodio se encuentra en distinta proporcién en los alimentos que consumimos, por lo tanto, agregar sal a
éstos no es una necesidad del organismo sino un habito no saludable.

e |a mayor parte del sodio diario ingerido proviene de los alimentos manufacturados, especialmente el pan y sus derivados,

los quesos, los embutidos, los enlatados y los aderezos.

e |agran mayoria de los individuos, sobre todo jovenes, agrega sal durante la coccién o en la mesa sin haber probado

previamente el sabor de la comida.

e El contenido del sodio en la ingesta de liquidos, independientemente de la bebida ingerida, no representa un valor
significativo respecto al consumo total de sodio diario de una persona.

e Todas las aguas son saludables, ya que el aporte de sodio por el consumo diario de agua no tiene importancia.

e El contenido de minerales, incluido el sodio, consignado en el rotulado de las aguas envasadas esta expresado por cada
1000 ml de agua y no cada 200 ml como en el resto de las bebidas y alimentos envasados.

e Elagua, potable o mineral, corriente o envasada, con gas o sin éste, consumida en las cantidades recomendadas
(2 a 3 I/dia), es la mejor manera de mantener la hidratacion adecuada de los seres humanos.
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del consumo diario de este elemento, y es sélo del
1% para el caso especifico del agua.”! Es por ello
que distraer con un mensaje sobre la engafiosa im-
portancia de seleccionar por el contenido de sodio
las aguas, corrientes o envasadas, es perder efecti-
vidad en el mensaje sobre la necesidad de reducir la
ingesta de sodio, ademds de difundir un concepto
sin fundamento cientifico, acerca de la existencia
de aguas que podrian ser més saludables que otras.

Ingesta de sodio como componente de
las aguas naturales

Segin refiere la Toma de Posicién de la SAHA,>
tomando la informacién proveniente del cédigo ali-
mentario nacional, los contenidos de los distintos
elementos en las etiquetas de las aguas estdn expre-
sados en mg/l y no en mg/200 ml, como en el resto
de las bebidas y los alimentos. Este es un dato de
crucial importancia ya que, el hecho de descono-
cerlo, lleva a mal interpretar la cantidad de sodio y
otros elementos que las aguas aportan.

Los principales minerales que contienen las aguas
naturales son: calcio, magnesio, sodio y potasio.
De la cantidad de sodio y los otros minerales de-
pende el grado de mineralizacién del agua. Ademads,
segtn el contenido de sodio, las aguas son clasifi-
cadas como aguas de bajo contenido o bien aguas
sddicas, seglin tengan menos de 20 mg/l o mas de
200 mg/l, respectivamente. Las aguas en nuestro
pais, tanto de red como embotelladas, no superan
los 200 mg/l, por lo cual ninguna entraria en esta
ultima categoria.

La Toma de Posicién de la SAHA? también hace
referencia a los efectos que otros componentes fue-
ra del sodio tienen sobre el aparato cardiovascular.
En este sentido, resalta que la informacién cientifi-
ca disponible es de escasa calidad y hace referencia
a que la ingesta de aguas con mayor concentracion
de magnesio parece estar asociada con menos even-
tos coronarios. El efecto es mds significativo en
quienes tienen una deficiencia en la ingesta de di-
cho mineral. La informacidn sobre el posible efec-
to favorable de aguas con mayor concentracioén de
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calcio es menos congruente ain. En relacion con el
aporte de potasio con el agua, si bien existen algu-
nas evidencias de que podria disminuir los valores
de PA, su contenido en las aguas para consumo es
muy bajo.

Las aguas naturales contienen cantidades va-
riables de sodio, unido principalmente con anio-
nes bicarbonato y sulfato. El contenido de anion
cloruro en las aguas es extremadamente bajo.
El efecto que produce el sodio sobre la PA difiere
segtin el anién acompafiante sea bicarbonato, sul-
fato o cloruro. Es asi que el efecto del bicarbona-
to de sodio sobre la PA es diferente del provisto
por cantidades equivalentes de sodio como cloruro.
La posible modificacion del pH intracelular por
efecto del bicarbonato podria ser responsable de
este efecto diferencial. Mds aun, las sales de bicar-
bonato de sodio han mostrado un efecto protector
del tono vasoconstrictor de la vasculatura renal,
y pueden atenuar o evitar la aparicion y el man-
tenimiento de hipertension arterial.”®> No existe
evidencia de que el agua mineral que contiene
bicarbonato de sodio genere aumento de la PA.
Este efecto no fue evaluado en individuos con hi-
pertension arterial y sensibilidad a la sal.

El consumo diario de liquido recomendado de-
pende esencialmente de la actividad fisica diariay
del clima. En condiciones basales, incorporar 2 a
3 litros de agua al dia es lo razonable. El 80% de
este liquido tiene que provenir de lo que bebemos.
La informacién disponible sefiala que el consumo
abusivo de ciertas bebidas, en lugar de agua, puede
ser perjudicial para la salud. Asi, la ingesta exce-
siva de alcohol puede producir aumento de la PA
asociado con otras afecciones; las bebidas azuca-
radas, especialmente aquellas con jarabe de alta
fructuosa, generan obesidad e insulinorresistencia,
mientras que la ingesta de bebidas energizantes se
asocia con aumento de la PA y generacion de arrit-
mias cardiacas.

Los conceptos sefialados nos permiten concluir
que “‘el mejor liquido para hidratar nuestro or-
ganismo y cuidar nuestra salud es el agua”.
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La aldosterona estimula el cotransportador
sodio/bicarbonato por medio del receptor
de estrogenos acoplado a la proteina G

EMBiology y SIIC Data Bases.

En el presente trabajo de investigacion se demos-
tré por primera vez la activacion del cotransporta-
dor sodio/bicarbonato (NBC) cardiaco por la aldos-
terona (Aldo) por medio de un novedoso receptor
denominado receptor de estrégenos acoplado a la
proteina G (GPR30, por su sigla en inglés).

El NBC es uno de los principales mecanismos al-
calinizantes del miocito cardiaco, que introduce bi-
carbonato junto con sodio al citoplasma celular. Se-
gtn el conocimiento clasico, Aldo es una hormona
esteroidea que, al formar parte del sistema endocrino
renina-angiotensina-aldosterona, regula el equilibrio
hidrosalino y ejerce sus efectos gendmicos a nivel
renal. De manera interesante, en los altimos afios el
conocimiento sobre Aldo y sus efectos se ha incre-
mentado y modificado. Actualmente se conoce que
la hormona tiene efectos directos sobre el corazon,
independientes de los ejercidos a nivel renal. Ade-
mds, estd ampliamente aceptado que sus efectos no
siempre se ejercen por via genémica, ya que existen
efectos no gendmicos de la Aldo. Si bien estd acep-
tado que el receptor de mineralocorticoides (MR)
media los efectos gendmicos, un tema de controver-
sia actual es el receptor implicado en los efectos no

Autores: Dr. Alejandro Aiello,’ Dra. Verdnica C. De Giusti?
Institucién: 'Dr. en Biologia, Investigador Principal, CONICET,
Centro de Investigaciones Cardiovasculares “Dr. Horacio
Cingolani”, Facultad de Ciencias Médicas, Universidad Nacional
de La Plata; 2Dra. en Ciencias Médicas, Investigadora Asistente,
CONICET,La Plata, Argentina

= === Aiello y De Giusti describen para SIIC su articulo Aldosterone stimulates the
v cardiac sodium/bicarbonate cotransporter via activation of the G protein-
coupled receptor GPR30. De Giusti VC, Orlowski A, Ciancio MC, Espejo MS,
ﬂ Gonano LA, Caldiz Cl, Vila Petroff MG, Villa-Abrille MC, Aiello EA, editado en
Journal of Molecular Cellular Cardiology 89:260-267, 2015.

L La coleccidon en papel de Journal of Molecular Cellular Cardiology ingresé
en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2016. Indizada por EMBASE, Scopus,

genomicos de la Aldo. Hay quienes sostienen que es
el mismo MR el implicado, mientras que otros in-
vestigadores avalan la posibilidad de que exista otro
receptor diferente. En este contexto, el grupo del
Dr. Gros demostré por primera vez que la Aldo se
une al GPR30 en el musculo liso vascular y, median-
te su activacion, ejerce efectos no genémicos.'?

En el presente trabajo, realizado en miocitos ven-
triculares de rata, demostramos por primera vez
que la Aldo activa al NBC, efecto que es evitado
parcialmente por el inhibidor del MR eplerenona
(Eple) y totalmente por el inhibidor del GPR30,
G15. Este es el primer indicio de que el GPR30
participa de dicho efecto de la Aldo. Ademads, con
el uso de inhibidores especificos pudimos dilucidar
la via intracelular implicada en dicha activacién. El
GPR30 es un receptor acoplado a la proteina Gs,
y como tal, puede activar la via del AMPc/PKA,
pero, a la vez, ha sido demostrado que a través de
la subunidad beta-gamma transactiva al receptor
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). En
concordancia, nuestros resultados muestran que la
activacion del NBC por la Aldo no es afectada por
los inhibidores de la PKA, pero si por el bloqueante



del EGFR. Ademds, el trabajo muestra resultados
congruentes con una via intracelular que implica la
produccién de especies reactivas del oxigeno (ROS)
y la activacién de la via PI3K/AKT.

Un punto interesante del trabajo es cuando se
utiliza G1, un agonista especifico del GPR30, y
se logra reproducir la via intracelular que lleva a
la activacidén del NBC; incluso, es evitada no sélo
por el G15, como era esperable, sino también por
la Eple. Los efectos inespecificos de la Eple sobre
el GPR30 ya habian sido demostrados® y en este
trabajo se vuelve a centrar la atencién sobre esta
situacién. Incluso, lleva a postular en la conclusion
que la prevencidn del efecto de la Aldo por la Eple
no sea por su inhibicién del MR, sino por inhibir
al GPR30, lo ue abre la puerta a repasar trabajos
anteriores en los que se hubieran usado inhibidores
del MR.

Es importante resaltar en este punto la falta de
efecto de G1 sobre el intercambiador sodio/protén
(NHE), y més atn la prevencién del efecto de la
Aldo con la Eple como ya habia sido demostrado
por nuestro grupo,® pero no con G15. Asf, estos tl-
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timos resultados sirven, por un lado, para disipar
la posibilidad de que existan efectos inespecificos,
tanto de G1 como de G15, sobre el MR, y por otro
lado, para comenzar a diferenciar dos vias distintas
de accién de la Aldo por via no gendmica: una via
MR-ROS-ERK 1/2 y NHE?® y otra GPR30-EFGR-
ROS-PI3K/AKT y NBC.

Por dltimo, un punto a resaltar es la demostracion,
por primera vez, que el GPR30 participa del aumen-
to en la produccién de ROS por la Aldo, pero dado
que la inhibicién con G15 no es total, parecerfa no
ser la unica via por la que se genera dicho aumen-
to, dejando lugar a que se genere un incremento de
ROS via el MR, y apoyado en la localizacién di-
ferente de los transportadores,* explique la posible
compartimentalizacion de los efectos.

En conclusién, nuestro trabajo presenta informa-
cién novedosa sobre la participacién del GPR30 en
los efectos no gendémicos de la Aldo en el corazon;
lo mds notable para resaltar es que, si bien se es-
tudia la regulacién del NBC, se abre el camino a
nuevas investigaciones sobre la participacion del
GPR30 en la fisiologia cardiaca.

1. GrosR, et al. GPR30 expression is required for the mineralocorticoid receptor-independent rapid vascular effects of aldosterone.

Hypertension 57(3):442-451, 2011.

2. Gros R, et al. Aldosterone mediates its rapid effects in vascular endothelial cells through GPER activation. Am J Physiol Cell

Physiol 304(6):532-540, 2013.

3. De Giusti VC, et al. Aldosterone stimulates the cardiac Na(+)/H(+) exchanger via transactivation of the epidermal growth factor

receptor. Hypertension 58(5):912-919, 2011.

4. Garciarena CD, et al. Sarcolemmal localisation of Na+/H+ exchange and Na+-HCO3- co-transport influences the spatial regula-
tion of intracellular pH in rat ventricular myocytes. J Physiol 591(Pt 9):2287-2230, 2013.
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Estado cognitivo en pacientes hipertensos:
un estudio realizado en Argentina

Hypértension

B
s

La hipertension arterial, debido a su alta preva-
lencia, es el factor de riesgo que mds deteriora la
estructura del sistema nervioso central, el cerebro.

Desde siempre se considerd que el dafo cerebral
causado por la hipertension arterial se limitaba a
evitar el ataque vascular encefélico, afeccion, por
cierto, con un tremendo impacto negativo, tanto
para el paciente y su familia como para los sistemas
de salud.

Los avances tecnoldgicos aplicados a las neu-
roimdgenes han hecho visible el dafio vascular cere-
bral que produce la hipertension arterial, entre ellos
las lesiones de los pequefos vasos, la enfermedad
de la sustancia blanca, los microinfartos, las micro-
hemorragias, etc. Esto permitié que en las dltimas
2 décadas la investigacion centrard su objetivo en
las consecuencias cognitivas y conductuales de la
hipertension arterial, dado que la asociacién con el
deterioro cognitivo, la demencia —tanto de tipo Al-
zheimer como vascular— y la depresion del adulto
son evidentes en muchos estudios longitudinales y
transversales en todo el mundo.

Desde hace 15 afios, nuestro grupo de investi-
gacion Corazon-Cerebro trabaja para conocer la
conexidén entre ambos drganos e implementar in-
tervenciones clinicas que nos permitan evaluar el
estado cognitivo de los pacientes con factores de
riesgo vascular, tales como la hipertension arterial,
la diabetes o la fibrilacién auricular, entre otros.

Autor: Dr. Gustavo Cerezo
Institucion: Médico, Instituto Cardiovascular de Buenos Aires,
Unidad Corazén Cerebro, Ciudad de Buenos Aires, Argentina

Cerezo describe paraSllCsu articulo Cognitive Status in Hypertensive Patients.
] Heart and Brain Study in Argentine. Cerezo GH, Del Sueldo M, Zilberman
i J, Pawluk M, Lodolo N, De cerchio A, Ruffa RM, Plunkett R, Giuliano ME,
i Forcada P, Hauad S, Flores R, Vicario A, editado en Journal of Hypertension 33

Suppl 1:€57-58, Jun 2015. doi: 10.1097/01.hjh.0000467500.67965.ab.
L La coleccion en papel de Journal of Hypertension ingresé en la Biblioteca
Biomédica SIIC en 2016. Indizada por PubMed y SIIC Data Bases.

Este articulo resume un estudio epidemioldgico
de disefio multicéntrico, basado en una muestra de
mads de 1200 pacientes hipertensos distribuidos en
18 centros de atencién cardiolégica de nuestro pafs,
que busco conocer el estado cognitivo, los dominios
mads afectados y las diferencias entre los sujetos hi-
pertensos controlados frente a los no controlados.
Se evalud la cognicion global, las funciones ejecu-
tivas (lesiones subcorticales) y la memoria seman-
tica (lesiones corticales). La cogniciéon global se
afect6 en el 22.1%, el 36.2% mostré6 compromiso
de las funciones ejecutivas y el 48.9% de la memo-
ria semdntica. Los resultados apuntan a 2 grandes
conclusiones: El examen Mini-Mental no resulté
eficaz para detectar el compromiso cognitivo de los
pacientes hipertensos, habida cuenta de que no ex-
plora las funciones ejecutivas; asimismo, el control
de la presion arterial deficiente se asocié con mayor
compromiso de las funciones corticales (memoria
semantica).

Estos resultados nos alientan tanto a continuar ex-
plorando las mejores herramientas que reconozcan
y diagnostiquen en forma precoz el deterioro cogni-
tivo consecuencia del terrible impacto de la hiper-
tension sobre el cerebro, como a mejorar el control
de la presion arterial para, como han sugerido algu-
nos estudios, reducir la incidencia de demencia y
agregar afos de vida dtiles a la mayor expectativa
de vida alcanzada.
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Prediabetes, insulinorresistencia y riesgo
de enfermedad cardiovascular

Aunque claramente la prediabetes predice la apa-
ricién de diabetes mellitus tipo 2, su papel en la ma-
nifestacion de la enfermedad cardiovascular (CV) es
tema de debate. Aunque algunos autores sostienen
que la prediabetes en si no identifica riesgo CV,'?
otros sostienen que el riesgo CV aumenta a partir de
valores de glucemia de 100 mg/dl;? es decir, en va-
lores de tolerancia disminuida a los hidratos de car-
bono, una de las formas de diagnosticar prediabetes.
Como dato adicional y llamativo, los individuos con
mutaciones de la glucoquinasa no tienen un perfil de
riesgo CV aumentado, a pesar de hiperglucemias le-
ves pero prolongadas.* Una hipétesis para explicar
estas discrepancias es que seria la insulinorresisten-
cia (IR) que acompafia a la prediabetes y no la hiper-
glucemia en si el factor de riesgo CV.

El objetivo de nuestro grupo de trabajo fue eva-
luar el papel de la IR en la aparicién de enferme-
dad CV en sujetos con prediabetes. A tal fin, una
cohorte de 457 mujeres (52 = 16 afios) y 207 va-
rones (53 + 15 afios) no diabéticos fueron dividi-
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March CE, Reaven GM, editado en Diabetes and Vascular Disease Research
13(2):157-163, Mar 2016. La coleccién en papel de Diabetes and Vascular
Disease Research ingres6 en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2016. Indizada
por MEDLINE y SIIC Data Bases.

dos en los siguientes grupos: normoglucemia (glu-
cosa en ayunas < 100 mg/d) y prediabetes (glucosa
en ayunas 100 a 126 mg/d); a su vez, y sobre la
base de las concentraciones de insulina en ayunas,
los sujetos prediabéticos fueron divididos en insu-
linorresistentes (tercil superior) e insulinosensibles
(el resto).

Luego de 8 afios de seguimiento, la incidencia
de eventos CV fue marginalmente mds elevada en
los pacientes con prediabetes en comparacion con
aquellos con normoglucemia (13.7 vs. 6.0/100 per-
sonas/10 afios; hazard ratio (HR) ajustado por sexo
y edad de 1.88, p = 0.052). Como contrapartida,
dentro del grupo con prediabetes, los individuos in-
sulinorresistentes tuvieron una tasa de eventos clara-
mente superior (22.9 vs. 9.6/100 personas/10 afios,
HR ajustado por sexo y edad de 2.36, p = 0.040).

Asi, nuestro trabajo sustenta el concepto de que,
en individuos prediabéticos, es el grado de IR mds
que los valores de glucemia los que determinan el
riesgo de presentar, en el futuro, un evento CV.

1. Helfand M, Buckley DI, Freeman M, et al. Emerging risk factors for coronary heart disease: a summary of systematic reviews
conducted for the U.S. Preventive Services Task Force. Ann Intern Med 151:496-507, 2009.

2. Sarwar N, Aspelund T, Eiriksdottir G, et al. Markers of dysglycaemia and risk of coronary heart disease in people without diabe-
tes: Reykjavik prospective study and systematic review. PLoS Med 7:e1000278, 2010.

3. Emerging Risk Factors Collaboration; Sarwar N, Gao P, Seshasai SR, et al. Diabetes mellitus, fasting blood glucose concentra-
tion, and risk of vascular disease: a collaborative meta-analysis of 102 prospective studies. Lancet 375:2215-2222, 2010.

4. Steele AM, Shields BM, Wensley KJ, et al. Prevalence of vascular complications among patients with glucokinase mutations and

prolonged mild hyperglycemia. JAMA 311:278-286, 2014.
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La excrecion de sodio urinario predice
la respuesta a la presion arterial

de la espironolactona en pacientes

con hipertension resistente

Autor: Dr. José Alfie

Institucion: Médico, Seccion Hipertension Arterial, Servicio

de Clinica Médica, Hospital Italiano; Presidente Comité Cientifico,
XXIIl Congreso de la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial;
Director de la Revista del Hospital Italiano de Buenos Aires, Ciudad
de Buenos Aires, Argentina

La respuesta hipotensora a los antagonistas de los receptores mineralocorticoides varia ampliamente
en pacientes con hipertension arterial (HTA) resistente. En un andlisis retrospectivo de 79 pacientes con
HTA aparentemente resistente (> 140/90 mm Hg recibiendo al menos tres diferentes antihipertensivos,
incluido un diurético), se evaluaron los predictores de la respuesta de la presion arterial (PA) al agregado
de espironolactona en dosis de 12.5 o 25 mg al esquema existente. La evaluacion incluyd la mediciéon de
la potasemia, la creatininemia y la estimacién del filtrado glomerular, los valores de aldosterona sérica, la
actividad de la renina plasmatica (ARP), el cociente aldosterona/renina (AR), la excrecion de aldosterona,
el ionograma cortisol y los valores de creatinina en orina de 24 h. Se defini6 aldosteronismo primario
cuando la ARP era < 1 ng/ml/h, con aldosterona urinaria > 12 pg/24 h. La evaluacién de la respuesta a la
espironolactona se realiz6 luego de 4 a 6 semanas. Se consideré como respuesta favorable a una disminu-
cion de la PA sistélica (PAS) > 10 mm Hg. La excrecion basal de sodio se considerd elevada cuando fue
>200 mEq/24 h. La PAS basal promedio fue 155 +23 mm Hg, la excrecién de sodio fue 200 + 97 mEq/24 h,
el indice de masa corporal fue 34.5 + 7 kg/m>. El 32.9% de los pacientes era diabético, el 30.4% tenia ap-
nea obstructiva del suefio y el 46.2% presentaba aldosteronismo primario. La disminucién promedio de la
PAS en respuesta a la espironolactona (25 mg en 72 de los 79 pacientes) fue de 22.2 mm Hg en quienes la
excrecion de sodio era alta (> 200 mEq/24 h) frente a 9.9 mm Hg en quienes excretaban < 200 mEq/24 h
(p =0.008). El andlisis multivariado confirmo a la excrecion basal de sodio como predictor de la respuesta
de la PAS a la espironolactona y fue independiente del diagndstico de aldosteronismo primario, entre otros
potenciales confundidores. Se estim6 que por cada 20 mEq/24 h de aumento de sodio en orina, la probabi-
lidad de obtener una respuesta favorable a la espironolactona (> 10 mm Hg) aumenta un 27%.

Comentario realizado por el Dr. José Alfie sobre la base del articulo Urinary Sodium Excretion Predicts
Blood Pressure Response to Spironolactone in Patients with Resistant Hypertension Independent of Al-
dosterone Status, de los autores Ghazi L, Dudenbostel T, Lin CP, Oparil S, Calhoun DA, integrantes de
Department of Medicine and Cardiovascular Disease, Vascular Biology and Hypertension Program, Uni-
versity of Alabama at Birmingham, Birmingham, Alabama, EE.UU.

El articulo original fue editado por Journal of Hypertension 34(5):1005-1010, May 2016.
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. Hipertension incidente, obesidad
o insulinorresistencia?

Autor: Dr. Rodolfo N. Stavile

Institucién: Médico de Planta del Servicio de Clinica Médica

y la Unidad de Enfermedades Cardiometabdlicas del Hospital
Universitario San Martin de La Plata. Docente de Medicina Interna
de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional

de La Plata. Especialista en Clinica Médica e Hipertension Arterial
avalado por la Academia Nacional de Medicina. Miembro de la
Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial.

Se conoce hace muchos afos que la adiposidad es un factor de riesgo para la aparicion de hipertension
arterial (HTA). Mds recientemente, se ha identificado un grupo de pacientes con obesidad que presen-
tan un perfil metabdlico desfavorable (aumento de los valores de glucosa, de presion arterial [PA] y de
triglicéridos y disminucién de los de colesterol asociado con lipoproteinas de alta densidad), con mayor
riesgo de manifestar diabetes mellitus tipo 2 y eventos cardiovasculares, caracteristicos de la insulinorre-
sistencia (IR).

En este estudio, publicado en Hypertension a comienzos de 2016, los investigadores intentaron dilucidar
si la asociacion entre la obesidad y la aparicion de HTA es modificada por la IR.

Para ello, dividieron una cohorte de 1624 adultos de mediana edad, normotensos al inicio del estudio,
de acuerdo con el indice de masa corporal (IMC) (sobrepeso-obesidad al inicio del estudio: IMC > 25)
y al modelo de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR) con un seguimiento promedio de
16 afios. Se comparé la prevalencia de HTA incidente entre los sujetos con adiposidad insulinosensible y
adiposidad insulinorresistente. La prevalencia de HTA incidente fue mayor en el el grupo de adiposidad
insulinorresistente (32.1% frente a 22.1%; p < 0.001). En el anélisis de regresion logistica, ajustando por
edad, etnia, sexo, afios de seguimiento y tabaquismo, los obesos insulinoresistentes presentaron el doble
de probabilidades de manifestar HTA que los obesos insulinosensibles (odds ratio [OR]: 1.9; p = 0.008).
Es de destacar que, a mayor HOMA-IR (cuartiles), mayor es la asociacion entre adiposidad y aparicion de
HTA (OR: 1.3, 1.1, 1.5 y 2.5 en los cuartiles I, I, IIT y IV, respectivamente, p para la tendencia = 0.006).
Las pendientes de aumento de la PA de seguimiento con el IMC basal, medidas como coeficientes de re-
gresion (beta), fueron significativamente mayores en sujetos insulinorresistentes que en insulinosensibles
(beta = 0.74 frente a beta = 0.35 para la PAS, p para la diferencia = 0.004; beta = 0.51 frente a beta = 0.23
para la PA diastdlica [PAD], p para la diferencia = 0.001), lo que indica que, a iguales IMC al inicio del
estudio, incrementaron mucho més su PAS y PAD los sujetos obesos insulinorresistentes. Datos similares
fueron corroborados para la relacién circunferencia de cintura y aparicion de HTA.

Estos hallazgos sugieren que la IR tiene un efecto sinérgico sobre la asociacién de la obesidad con la
HTA en los adultos jévenes, lo que indica que el papel de la adiposidad en la manifestacion de la HTA es
modificado por la resistencia a la insulina.

Este estudio demuestra la importancia del control y el tratamiento de la obesidad y la IR para la preven-
cién de la HTA.

Comentario realizado por el Dr. Rodolfo Stavile sobre la base del articulo Impact of adiposity on incident
hypertension is modified by insulin resistance in adults, de los autores Zhang T, Zhang H, Li S, Li Y, Liu
Y, Ferndndez C, et al., integrantes de Department of Biostatistics, School of Public Health, Shandong
University, Jinan, China.

El articulo original fue editado por Hypertension 67(1):56-62, Ene 2016.
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