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Introduccion

En esta nueva Toma de Posicion elaborada por la
Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA),
sobre temas de opinién y controversias, nuestra Socie-
dad ha querido agregar nuevos aspectos y conocimien-
tos a un tema sobre el que hicimos un documento pre-
vio publicado en el afio 2014: Ingesta de sodio como
componente de las aguas naturales. Repercusiones
sobre la presion arterial (www.saha.org.ar).

Queremos resaltar que en este nuevo documento
de la SAHA no han sido reconsiderados los aspec-
tos desarrollados en la Toma de Posicion del afio
2014 porque no ha surgido nueva informacién que
nos lleve a modificar la Posicién en los temas tra-
tados hace 3 afios, los que reafirmamos en su tota-
lidad. Lo que hicimos fue actualizar el documento
con aspectos complementarios que nos parecieron
de interés para ser agregados, dada su novedad y
escasa difusion en el &mbito médico.

Utilizamos para ello la misma metodologia de la
Toma de Posicién previa: se analizd y sintetiz6 la ma-
yor parte de la bibliografia disponible luego de una
minuciosa busqueda sobre estos nuevos aspectos.
Como en otras oportunidades, ésta ha sido una tarea
que la SAHA ha llevado a cabo con la participacién
de varios de sus miembros a quienes se les ha de-
legado la responsabilidad de escribir el documento.
Luego de hacer una revision critica del manuscrito,
por parte de sus responsables de contenidos, éste fue
sometido a una revision final antes de su aprobacion,
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por tres prestigiosos referentes de nuestra Sociedad,
quienes no formaron parte de la escritura original del
documento. Creemos que este procedimiento le otor-
ga a la Toma de Posicion una fortaleza adicional.

Esperamos que todos los lectores puedan apro-
vechar sus contenidos y disfruten de este renovado
desafio asumido por nuestra Sociedad.

1.- ¢Cual es la mejor manera de evaluar
el consumo de sal?

Diferentes métodos han sido evaluados para carac-
terizar el contenido nutricional de sodio; entre ellos
se pueden mencionar la historia clinica alimentaria,
el recordatorio alimentario de 24 horas o el semanal,
la excrecion urinaria de sodio de 24 horas o en una
muestra aislada de orina, entre otros; sin embargo,
todos ellos tienen limitaciones que se analizardn en
los proximos parrafos. Es probable que ninguno de
los métodos desarrollados hasta la actualidad pueda
estimar con precision la ingesta de sodio, ya que, en
la mayoria de los casos, se utilizan procedimientos
indirectos, no exentos de sesgos metodoldgicos. A
ello se suma el reconocimiento reciente de que cier-
tos aspectos de la fisiopatologia de la excrecion uri-
naria de sodio podrian influenciar su determinacion,
tales como la variabilidad dia a dia, observable aun
en situaciones de ingestas estables. Asi, el ritmo de
excrecion de sodio puede variar como consecuencia
de influencias que son independientes de la canti-
dad de sal ingerida.'
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La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de los
Estados Unidos de Norteamérica analiza el conteni-
do de sodio en la ingesta a partir de la informacion
alimentaria obtenida con una metodologia sistema-
tizada. Para ello utiliza un recordatorio nutricional
personalizado, computarizado, automdtico e inte-
ractivo de 24 horas. El contenido de nutrientes se
calcula de acuerdo con la base de datos nutricional
del Departamento de Agricultura de ese pais, y con-
siderando que el andlisis del contenido nutricional de
24 horas no representa la gran variabilidad alimen-
taria que existe dia a dia, la carga diaria de sodio,
potasio y calorias se estima segin la metodologia del
Instituto Nacional de Céncer. El fundamento de esta
propuesta es que el consumo alimentario de un dia
es equivalente a la probabilidad promedio de consu-
mo habitual. Entre sus limitaciones se debe remarcar
que no considera el contenido de sodio alimentario
a partir de su agregado en la mesa; ademads, presenta
fuentes intrinsecas de variabilidad, dependiendo del
dia de la semana y de la semana del mes en que se
realiza, asi como de la etnia y la edad de los entrevis-
tados; por ello se recomienda que en alrededor del
8% de los individuos estudiados la encuesta se repita
en un segundo dia no consecutivo.?

El contenido de sodio en una muestra de orina re-
colectada en 24 horas ha sido considerado el método
de referencia (gold standard) para determinar la carga
alimentaria de este electrolito. Dicha metodologia fue
validada en 1986 por Clark y col. en una muestra de
nifias adolescentes, las que fueron instruidas para que
durante un periodo de dos semanas, durante cuatro
dias en la primera y tres dias en la segunda, colectaran
por duplicado muestras de los alimentos comprados y
cocinados con las cuales se calculd, de acuerdo con
las tablas referidas previamente, el contenido de so-
dio diario aportado por dichos alimentos; ademas, se
valoré el sodio agregado en la mesa de manera dis-
crecional. Al mismo tiempo, durante el periodo esta-
blecido, se midi6 la excrecidén de sodio en muestras
diarias de orina de 24 horas. En todos los sujetos, la
ingesta total de sodio medida (en alimentos + discre-
cional) fue mayor o igual al valor de sodio analizado
en orina, que a su vez fue mayor que el calculado por
tablas; a su vez, el sodio urinario en la mayorfa de las
instancias fue menor que la ingesta total de sodio. El
uso discrecional de sal, llamese salero en la mesa, fue
una de las mayores causas de las diferencias, y oscilo,
segun el caso, entre el 5% y el 30%. La diferencia pro-
medio entre los niveles de sodio analizados y calcu-
lados fue 0.666 g/dia, y en todos los casos el valor
analizado fue mayor que el calculado, en un rango
que vari6 entre 0.3 y 1.1 g/dia; por otra parte, la dife-
rencia entre el sodio total, que incluye el alimentario
y el discrecional, y el sodio calculado fue 1.038 g/dia.
Por lo expuesto, los niveles de sodio total medido
muestran las mejores correlaciones con el sodio uri-
nario, y cuando la cantidad de ingesta de sodio dis-
crecional se agrega al sodio calculado la correlacion

con la excrecién urinaria de sodio mejora, pero no
equipara, a la correlacion con el sodio total. Los au-
tores concluyeron que el sodio en orina de 24 horas
es un método efectivo para calcular la ingesta total
de sodio, ya que muestra una mejor correlacion que
otros procedimientos; sin embargo, se debe aceptar
que presenta una subestimacién del 17.3%, que po-
dria estar dada, entre otras causas, por una mala reco-
leccion de las muestras o por las pérdidas excesivas
de sodio por vias alternativas como la transpiracién.?
En una revisién recientemente publicada, en la que
se analizaron 190 publicaciones entre los afios 1957
y 2010, que incluyeron més de 69 000 participantes
de 45 paises, se observo que la ingesta estimada pro-
medio de sodio a partir de la recoleccion de orina de
24 horas fue 159.4 + 22.3 mmol/dia (rango de 114
a 210 mmol/dfa), equivalente a 3.666 mg/dia, (rango
entre 2.622 y 4.830 mg/dia). Estos datos comprueban
que la ingesta de sodio en los seres humanos sigue
una distribucion normal de los valores, con intervalos
estrechos y limites superiores e inferiores de norma-
lidad estrictos, que no se ha modificado durante las
cinco décadas del estudio, la cual es comparable a
través de todas las muestras poblacionales estudia-
das, y no estd influenciada por razas, etnias o sexo.*
En el afio 1993, Kawaski y col. publicaron una me-
todologia que permitiria estimar la ingesta alimen-
taria de sodio y potasio en sujetos sanos y no medi-
cados, a partir del contenido de estos electrolitos y
la creatinina en una muestra aislada de la segunda
miccién matinal, tomada dentro de las 4 horas de
emitida la primera orina luego del despertar y antes
de desayunar; para ello, correlacionaron el contenido
de sodio y potasio en estas segundas muestras de ori-
na con los valores obtenidos en colecciones de orina
de 24 horas en periodos de 3 a 5 dias consecutivos,
y construyeron dos férmulas que permitian calcular
la excrecidn urinaria de sodio y potasio de 24 horas.
La correlacién detectada entre los valores estimados
y los medidos fue de 0.728 (p < 0.001) para el sodio
y de 0.78 (p < 0.001) para el potasio. Para validar
esta metodologia, los sujetos fueron divididos en dos
grupos: aquellos evaluados por una sola muestra de
orina, en quienes la correlacion fue 0.531 y 0.443,
para sodio y potasio respectivamente; y aquellos en
los que la validacion se realizé en tres dias consecu-
tivos, y en los cuales las correlaciones fueron 0.821 y
0.59, en el mismo orden.’ En el afio 2006, Kawamu-
ra y col. evaluaron esta metodologia en pacientes
hipertensos que podian estar recibiendo medicacion
antihipertensiva; para ello, compararon la técnica en
dos grupos: pacientes hospitalizados sometidos a una
dieta fija de cloruro de sodio de 7 g/dia y pacientes
ambulatorios que registraban un diario alimentario;
la ingesta diaria de cloruro de sodio en los pacien-
tes que recibfan tratamiento oscilé entre los 5 y los
10.6 g, y la correlacién con los valores obtenidos a
partir de la férmula de la segunda muestra de orina
fue 0.69 (p < 0.01), mientras que en los individuos no



medicados la ingesta diaria de cloruro de sodio vari6
entre 5.2y 11.1 g, y la correlacién con la metodolo-
gia en evaluacion fue 0.66 (p < 0.01).

Mas recientemente, en una muestra de mas de 1000
individuos de la poblacién general de 11 paises, se
compararon los valores estimados de la excrecién uri-
naria de sodio en una muestra aislada en ayunas con
las férmulas de Kawasaki modificada, Tanaka y la
del estudio Intersalt con los obtenidos de muestras de
orina de 24 horas; las correlaciones obtenidas fueron:
con la formula de Kawasaki modificada 0.71 (interva-
lo de confianza [IC] del 95%: 0.65 a 0.76), con la for-
mula del estudio Intersalt 0.49 (IC 95%: 0.29 a 0.62)
y con la férmula de Tanaka 0.54 (IC 95%: 0.42 a 0.62);
el valor de la desviacion absoluta entre los resultados
de las formulas y los valores obtenidos en las muestras
de orina de 24 horas fue, con la formula de Kawasaki
modificada 313 mg/dia (IC 95%: 182 a 444 mg/dia),
la férmula del estudio Intersalt -872 mg/dia (IC 95%:
-728 a-1016 mg/dia), y la férmula de Tanaka -548 mg/dia
(IC 95%: -408 a -688 mg/dia).5’

En resumen, la precision de las metodologias en
boga en la actualidad para determinar la magnitud
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de la ingesta diaria de sodio es muy discutible, ya
que en todos los casos se utilizan procedimientos
indirectos no exentos de sesgos metodoldgicos. No
obstante, si bien diversos aspectos de la fisiopatolo-
gia de la excrecién urinaria y no urinaria de sodio
podrian influenciar su determinacion, este grupo
de trabajo considera que la medicion del contenido
de sodio en una muestra de orina recolectada en 24
horas es el método de eleccion para determinar la
carga alimentaria de este electrolito en el paciente
individual.

Las limitaciones en la recoleccién y el andlisis
de las muestras de orina inherentes a los grandes
volimenes de sujetos a considerar en los estudios
epidemiolégicos y los ensayos clinicos controlados,
es el argumento por el que se recomienda en este
contexto estimar la ingesta alimentaria de sodio a
partir del contenido de este electrolito y la creati-
nina en una muestra aislada de orina matinal con
la férmula de Kawasaki modificada. Es necesario
el desarrollo de nuevas metodologias que permitan
una mads precisa y segura determinacion de la inges-
ta diaria de sodio.

1. Rakova N, Juttner K, Dahlmann A, et al. Long-term space flight simulation reveals infradian rhythmicity in human Na+ balance.

Cell Metab 17:125-131, 2013.

2. Yang Q, Liu T, Kuklina EV, et al. Sodium and Potassium intake and mortality among US adults. Prospective data from the Third
National Health and Nutrition Examination Survey. Arch Intern Med 171:1183-1191, 2011.

3. Clark AJ, Mossholder S. Sodium and potassium intake measurements: dietary methodology problems. Am J Clin Nutr 43:470-

476, 1986.

4. McCarron DA, Kazaks AG, Geerling JC, et al. Normal range of human dietary sodium intake: A perspective based on 24-Hour
urinary sodium excretion worldwide. Am J Hypertens 26:1218-1223, 2013.

5. Kawasaki T, Itoh K, Uezono K, et al. A simple method for estimating 24 h urinary sodium and potassium excretion from second
morning voiding urine specimen in adults. Clin Exp Pharmacol Physiol 20:7-14, 1993.

6. Kawamura M, Kusano Y, Takahashi T, et al. Effectiveness of a spot urine method in evaluating daily salt intake in hypertensive
patients taking oral hypertensive drugs. Hypertensive Res 29:397-402, 2006.

7. Mente A, O'Donnell MJ, Dagenais G, et al. Validation and comparison of three formulae to estimate sodium and potassium
excretion from single morning fasting urine compared to 24-h measures in 11 countries. J Hypertens 32:1005-1015, 2014.

2.- iExiste regulacion extrarenal con
trascendencia clinica del cloruro de sodio
ingerido?

Durante muchos afios de investigacién se ha usa-
do como concepto categdrico que el cloruro de so-
dio (NaCl), que ingresa junto con los alimentos y
las bebidas, absorbido en el aparato digestivo, en
condiciones habituales de vida tiene un balance
que depende casi exclusivamente de la regulacion
renal. A las otras vias consideradas participes de
ese equilibrio homeostatico (piel, aparato digestivo
o respiratorio) se les ha asignado una importancia
marginal, salvo en condiciones especiales. Estas
son las situaciones climaticas extremas (calor) o de
enfermedad (fiebre) por la sudoracién por la piel,
a nivel del aparato digestivo cuando hay diarreas
y vomitos, cuando se exponen las visceras en el

acto quirtrgico o el aparato respiratorio en con-
diciones de hiperventilaciéon. A ninguna de estas
dltimas condiciones se le habia asignado un papel
clinicamente relevante en la homeostasis habitual
del NaCl, es por ello que tanto la concentracion de
estos electrolitos como la osmolaridad plasmatica,
que son parametros practicamente constantes, se
aceptaba que dependian exclusivamente del manejo
renal. Las premisas conceptuales resultantes sobre
las que se han basado la fisiologfa, la fisiopatologia
y la clinica del balance hidrico y salino en el hom-
bre han sido tres:

1. La acumulacién de Na* en el cuerpo es casi
totalmente extracelular y genera una retencién de
agua acorde a ello.!

2. Cualquier variacion del Na* serd estrictamen-
te controlada por una serie de mecanismos regu-
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ladores del equilibrio hidrosalino, que generan un
contenido de Na* corporal practicamente constante,
que es mantenido dentro de limites estrechos.>

3. Esta fina regulacién de los rifiones adapta la
excrecion de sal y agua por una variedad de meca-
nismos, que comprenden los procesos de filtracion,
reabsorcidn y secrecidn, que ocurren a lo largo de
la nefrona.?

Como aprendimos en fisiologia, la ingesta de sal se
equilibra con sus pérdidas, alcanzando un estado de
equilibrio. O sea, que la mayor parte del sodio filtra-
do se reabsorbe en el tibulo contorneado proximal y
el asa de Henle para formar parte del liquido extra-
celular donde se encuentra el 95% del sodio corporal
total. Su presencia en concentraciones estrictamente
reguladas es vital, ya que es un potente determinante
del potencial de membrana y el transporte activo de
moléculas. La regulacion final de la reabsorcién de
sodio en el rifién se produce en el tubo colector.

El estudio del metabolismo de la sal y el agua
avanzaron luego hacia una visién “molecular-
renal”’, que se centré en los mecanismos de reab-
sorcion renales de Na* (canales i6nicos, transporta-
dores y sus reguladores) localizados en las células
epiteliales del sistema tubular renal. Estos concep-
tos fueron revisados posteriormente con enfoques
genéticos moleculares, describiéndose desde estu-
dios que identificaron los trastornos monogenéti-
cos hasta asociaciones genémicas en la poblacion
global.* Dichos estudios fueron orientados a dar
sustento al vinculo existente entre manejo renal del
sodio y la hipertensién arterial primaria y la enfer-
medad cardiovascular resultante.

Mecanismos que escapan al objetivo de este pun-
to, regulan la reabsorcién o eliminacién de Na*,
como angiotensina II, aldosterona, sistema nervio-
so simpdtico, péptido natriurético auricular y otros
mecanismos intrarrenales de regulacién. También
se ha descrito recientemente un eje gastrorrenal, en
el que mecanismos neurales y varias hormonas in-
testinales, como la colecistoquinina y la uroguanili-
na, han sido propuestas como mediadoras de la na-
triuresis luego de una carga oral de Na*. Se propuso
que la gastrina producida por células G, interactia
con receptores renales similares a la dopamina D1
para incrementar la excrecion renal de Na*. La re-
gulacién por gastrina puede sumarse a las hormonas
natriuréticas. El hipotético sensor de Na* en el apa-
rato digestivo no ha sido identificado todavia.®

Datos recientes sugieren que las cldsicas premisas
sobre el metabolismo del Na* y del agua han sido
una simplificacién excesiva, y existe informacién
suficiente provista por estudios de largo plazo so-
bre balance de Na*, en animales y seres humanos,
que respaldan la existencia de un almacenamiento
considerable, aunque variable, de Na*y de CI" en
algunos tejidos, en condiciones no isosmoticas.

Como consecuencia de la mirada nefrocéntrica
sobre la regulacion del balance hidroelectrolitico,

se ha considerado durante muchos afios que la me-
dicién del Na* y del CI" que aparece en la orina era
un buen reflejo del NaCl que se ingeria, y que las
discrepancias entre ingesta de Na* medida y excre-
cion urinaria encontradas, fueron atribuidas a erro-
res de variada indole e, inclusive, se las considerd
clinicamente irrelevantes.

Sin embargo, como hemos visto en el desarrollo de
la pregunta previa de esta Toma de Posicién, existe
una considerable variacion diaria de la excrecion de
Na*. Esto ha sido informado en adultos y nifios hace
muchos afios, sin tener por ese entonces un claro en-
tendimiento de por qué y cémo sucedia este fenéme-
no.”® Esta variabilidad diaria fue confirmada recien-
temente a partir de los experimentos realizados en
astronautas rusos, que estaban en simuladores espa-
ciales de ese pais, como también en la poblacién ado-
lescente sana de los Estados Unidos, en quienes las
variaciones de la pérdida urinaria de Cl' y Na* era alta
a pesar de tener una ingesta estrictamente evaluada y
fija de NaClL.*'° Los resultados descritos pusieron en
duda que la practica habitual de medicién tnica y es-
porédica de la natriuresis de 24 horas sea una medida
adecuada para evaluar la ingesta de los dias previos,
dado que la vinculacién entre la cantidad de NaCl
eliminado por la orina con la cantidad de sal ingerida
no resultd ni tan directa ni tan estrecha.

Al valorar la capacidad que la medicién del Na*
urinario tiene para detectar un cambio en la inges-
ta de + 25 mmol (correspondientes a 1150 mg de
sodio), es decir cerca de 3 g de NaCl, se observo
que era muy baja. Cuando se valoraba la orina de
2 dias consecutivos, era posible poner de manifiesto
el cambio de consumo sélo en la mitad de los indi-
viduos, y que la sensibilidad para detectar el cam-
bio de ingesta mencionada mejoraba al 75% cuando
se median 3 dias consecutivos, y alcanzaba el 92%
cuando la medicién abarcaba una semana.'!

Informacién reciente muestra que el contenido
de Na* en los animales de experimentacion y en el
hombre no es constante, no siempre el sodio y el
cloro se equilibran facilmente con el agua y el ma-
nejo por parte del rifién de los electrolitos no puede
llevar a todos los tejidos a la isosmolaridad.'*!'* Es
asi que grandes cantidades de Na* y de CI son al-
macenados en la piel y en el misculo esquelético,
este dltimo mucho menos estudiado. Parece, ade-
mas, existir una diferencia en cuanto al sexo, dado
que las mujeres acumularian més en los musculos,
mientras que los hombres guardarian mads electro-
litos en la piel."> En sintonia con estos resultados,
Herr y col. demostraron que la ingesta fija de sodio
por 7 dias en voluntarios sanos, no era acompafada
por una retencién de agua total en igual proporcién
(se midieron las pérdidas por transpiracién y ma-
teria fecal). Alrededor de 1600 mmol de sodio no
fueron compensados.'® Paralelamente, otros gru-
pos demostraron pérdida de Na* sin una pérdida
equivalente del peso.!”



La posibilidad actual de deteccion cuantitativa no
invasiva de los reservorios de Na* con resonancia
magnética nuclear (RMN) con **Na sugiere que es-
tos depdsitos misteriosos de Na* no solamente son
una curiosidad animal, sino que también existen en
los seres humanos. En estudios clinicos se ha en-
contrado que los depdsitos tisulares de Na* estdn
fuertemente asociados con la hipertension arterial
(HTA) esencial. También en animales de experi-
mentacion, la modulacién del reservorio tisular de
Na* lleva a cambios predecibles de la presién arte-
rial (PA). La informacién disponible sugiere que los
procesos fisiopatoldgicos de los depdsitos de Na*
podrian ser de relevancia para la salud y la enfer-
medad humana.

El incremento de los depdsitos de Na* en teji-
dos extrarrenales estan asociados, ademas de con
la HTA esencial, con enfermedades autoinmunes e
inflamatorias y con la defensa contra infecciones;
aumenta con el envejecimiento, lo que sugiere que
los depdsitos de Na* extrarrenales pueden ser rele-
vantes en la salud y la enfermedad.®

Existe todavia escaso conocimiento sobre el me-
canismo preciso de entrada y concentracién de Na*
y CI" dentro de la piel y sobre la regulacién de su uso
o eliminacién. Recientemente se ha afirmado que la
piel tiene un sistema de contracorriente complejo
similar al renal.” El sistema de contracorriente de
la dermis vascular puede multiplicar el gradiente de
concentracion de electrolitos, que es presumible-
mente iniciado por la capa de queratinocitos. Los
capilares linfaticos parecen servir como un sistema
de drenaje, que ademds regula la eliminacién de
electrolitos, similares a tdbulos/uréteres, de las ca-
pas de liquidos hiperténicos subepidermales.

El modelo propuesto para el gradiente Na* Cl- en
la piel sugiere que el transporte activo de Na* estd
involucrado con los depdsitos de Na* debajo de la
piel; pero, ademds, el ion CI" parece ser primario en
la eliminacién por via linfatica.'*?° Uno de los enig-
mas son los modelos propuestos para explicar estos
gradientes, en especial la existencia de segmentos
con relativa impermeabilidad al agua, una especie
de barrera hipertoénica que no atrae liquidos y, de
esta manera, impide perderlos. La acumulacién de
electrolitos en la piel sin el acompafiamiento de
agua es paraddjica. Parte de la explicacién podria
estar dada por el hecho que los tejidos y las célu-
las son estructuras altamente ordenadas, constitui-
das por componentes macromoleculares solubles
e insolubles como los proteoglicanos, que al estar
cargados negativamente contribuyen a mantener la
electroneutralidad en el intersticio cutdneo, unién-
dose al Na*.

En condiciones normales, la radiacion solar UV
parece participar actuando sobre los queratinocitos
y modulando la liberacién de 6xido nitrico por €s-
tos; de esta manera, se reduce el tono del musculo
liso de los vasos cutdneos y tiende a caer la PA. Los
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queratinocitos regulan el flujo cutdneo mediante el
equilibrio del factor inducido por la hipoxia (HIF)
loy 20, y el sodio y el cloro se almacenan en la
piel donde los vasos linfaticos cutdneos regulan su
salida, mediados por células del sistema inmunita-
rio/inflamatorio cutdneos las que, asimismo, parti-
cipan de la regulacion de la PA.?° Es asi que cuando
se produce un exceso de ingesta de NaCl las células
del sistema macrofdagico fagocitario cutdneo au-
mentan la produccién de TonERB™ (tonicity-res-
ponsive enhancer-binding protein), que estimula la
produccidn de factor C de crecimiento del endotelio
vascular (VEGFC) y actua sobre dos receptores di-
ferenciados, el tipo 2 ubicado en los capilares que
estimula la produccion de 6xido nitrico y el tipo 3
situado en los linfaticos, que estimula el crecimien-
to de la red linfdtica cutdnea favoreciendo la elimi-
nacioén por esta via del exceso de Cl junto con el
Na*. Cuando estos mecanismos son interferidos, se
impide la vasodilatacién cutdnea y la adecuada eli-
minacién de CI' y Na™. Es asi que el Cl" se acumula
en el intersticio dérmico junto al Na*. Ambas situa-
ciones descritas (tanto en los capilares como en los
linféticos) producen aumento de la PA.%

Estos resultados dan soporte a que, ademds de los
sistemas que son reconocidos reguladores de la PA,
como el renal, los vasos sanguineos y el sistema
neurohormonal, la piel, mediante su capacidad de
reservorio hiperosmolar regulado de NaCl, ocupa
un lugar importante en la regulacién de la PA sisté-
mica de los seres humanos.

El cuerpo parece invertir cantidades significativas
de energia para generar y mantener esta capa de li-
quidos hiperténico/hiperosmolar bajo la piel, que
puede primariamente servir para evitar la pérdida
de agua a través de una barrera bioldgica entre el
medioambiente externo y el interno. Otro efecto de
este mecanismo cutdneo de aumento de la concen-
tracién hiperténica de Na* y el entorno consecuen-
te, es el aumento de la produccién de 6xido nitrico,
lo que podria formar parte de la barrera de defensa
contra las infecciones.?!

Los depdsitos de Na* cutdneo funcionan como
barrera antimicrobiana en la piel y regulan la acti-
vacién de los macréfagos en la defensa. Al mismo
tiempo, células del sistema inmunitario regulan el
medioambiente hiperténico en la piel. Todavia se
conoce muy poco sobre las ventajas bioldgicas del
aumento de las concentraciones de Na* en la piel.
Jantsch y col., utilizando un modelo de infeccién
por leishmania, hallaron que se acumula Na* en el
sitio de las infecciones bacterianas. El elevado ni-
vel de sal aumenta la actividad de la 6xido nitrico
sintasa 2 (Nos2) y la produccién de 6xido nitrico
por el sistema inmunitario. Ademads, el incremento
del contenido del Na* en la piel, produce activacion
de los macrdfagos y promueve la defensa antimi-
crobiana cutanea. El ambiente hipert6nico, ayuda a
resolver la infeccidn bacteriana.?!
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La Figura 1 muestra mecanismos, vias y efectos
descritos por la alta ingesta de sal, asociados con la
respuesta cutdnea.

Se conoce desde hace mucho que existen en el
rifiién, especificamente en la médula renal, concen-
traciones elevadas de Na* productoras de hiperto-
nicidad tisular, que cumplen funciones esenciales
vinculadas con la generacion de un medio hiperté-
nico que posibilita una funcién vital para el orga-
nismo: la capacidad de concentrar y diluir la orina.
Junto a esta funcidn existen otras, menos conoci-
das pero no menos importantes, relacionadas con
la hipertonicidad de la médula renal, como: modu-
lacion de la produccién y actividad de los linfocitos
y macréfagos renales, respuesta de defensa contra
infecciones modulando la respuesta inflamatoria
local.”® A su vez, la actividad linfocitica/macrofa-
gica también contribuye a mantener la hiperosmo-
laridad medular, aumentado la produccién de urea
a partir del metabolismo de estas c€lulas, y regular
la actividad del cotransportador Na*-Cl" en el tibu-
lo contorneado distal.** Los mecanismos asociados
con la regulacion de electrolitos, el reclutamiento
y la actividad de los linfocitos, los macréfagos y
las células dendriticas asi como la modulacién de
la inflamacién, son aparentemente traccionadas por
una importante generacién de especies reactivas de
oxigeno mitocondrial que provoca la alta concen-
tracion de Na* a este nivel.” Puede verse que existe
similitud entre la piel y el rifién en el funcionamien-
to de estos mecanismos y vias, y sus efectos sobre
la respuesta inmune-inflamatoria.

La deteccién no invasiva de los depdsitos de Na*
en pacientes mediante RMN Na* posibilita que esto
pueda tener una rapida transferencia al drea clinica.
Se han descrito numerosas situaciones clinicas en
las que este mecanismo regulador cutdneo esta se-
riamente afectado, como la sensibilidad a la sal, la
enfermedad renal, el lupus eritematoso y el enveje-
cimiento.?*** Cada una de estas situaciones clinicas
estd asociada no sélo con HTA sino con mayor ries-
go cardiovascular.

Al contrario de las premisas que consideramos
ciertas durante muchos afos, el contenido de Na*
corporal no es constante, no siempre se equilibra
rdpidamente con agua y no es exclusivamente con-
trolado por los rifiones. Las diferentes visiones que
aportan estos nuevos conocimientos abren una via
para investigaciones bdsicas y clinicas de relevancia.

Como resumen de este punto podemos decir que,
si bien las ensefianzas convencionales sostienen que
solamente el rifién es el responsable de controlar
el contenido de Na* corporal, recientes hallazgos
que muestran el almacenamiento del Na*, al menos
en piel y musculos, cuestionan este paradigma. A
pesar de la descripcion que se ha hecho sobre la
participacién de los mecanismos linfaticos y las es-
tructuras de los capilares sanguineos, los estudios
fisiolégicos pormenorizados sobre las repercusio-
nes fisioldgica y fisiopatolégica de la concentracion
de electrolitos en la piel no han sido completados
aun. Nuevas ideas plantean que el sistema inmuni-
tario actiia como un regulador de la homeostasis de
electrolitos del intersticio cutdneo y que la sal pro-
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Figura 1. Mecanismos, vias y efectos de la alta ingesta de sal asociados con la respuesta cutanea.
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duce activacién de células inmunes inflamatorias. cién de defensa, la regulacién de la PA y su papel
Todo ello puede abrir una nueva perspectiva sobre en la enfermedad cardiovascular y sobre el enveje-
el funcionamiento de la inmunidad, incluida su fun- cimiento del organismo.
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3.- La sensibilidad a la sal: qué factores
influyen, cobmo evaluarla y cual es su
utilidad practica.

El comportamiento de la PA posterior a una in-
gesta de sodio es variable, con leves incrementos
en algunos individuos (resistentes a la sal), mientras
que, en otros, los valores de PA muestran aumen-
tos exagerados (sensibles a la sal). Por otro lado, la
disminucién del contenido de sal en la dieta genera
una reduccion de la PA que también es variable de
individuo a individuo. Este comportamiento de la
PA de acuerdo con la ingesta y la reduccién de la
sal fue definido inicialmente por Kawasaki como
sensibilidad a la sal.! Cabe destacar que, si bien este
diagnéstico es aplicable cuando se analizan indivi-
duos, a nivel poblacional la respuesta de la PA a los
cambios en la ingesta de sal se comporta como una
variable continua con una distribucién normal.?

Se estima que un tercio de la poblacién mundial y
alrededor del 50% de los hipertensos son sensibles
a la sal. Asi, existen mecanismos por los cuales un
individuo es sensible a la sal mientras que otro no
lo es.? Estos mecanismos han sido descritos inicial-
mente por Guyton como una alteracién en la elimi-
nacién renal a la sobrecarga de sodio ingerida, con
una expansion de volumen y la consecuente eleva-
cion de la PA. Esta respuesta fisiologica genera un
aumento del filtrado glomerular para poder elimi-
nar el exceso de sodio ingerido, descendiendo nue-
vamente la PA a valores iniciales. Sin embargo, si
esta alteracion es permanente, se produce elevacion
de la PA y, en algunos individuos, HTA. Posterior-
mente, han sido descritas distintas hipétesis sobre
los mecanismos que llevan a la sensibilidad a la sal,
como trastornos genéticos, disfuncién endotelial y
alteraciones en los intercambiadores celulares.* Sin
embargo, todos estos culminan en la retencién hi-
drosalina y, posteriormente, el aumento de la PA.

Una serie de factores influyen sobre la sensibilidad
a la sal, que aumenta a medida que se incrementa la
PA, con lo que se observandose que los hipertensos
son mas sensibles a la sal que los pacientes con PA
normal.’ En cuanto a la etnia, los afroamericanos tie-
nen mayor sensibilidad a la sal que los individuos
de raza blanca, hecho que es independiente de la PA
basal.® Asimismo, a mayor edad, mayor es la sensibi-
lidad a la sal, con lo que los ancianos presentan una
mayor respuesta a cambios en la modificacién en la
concentracion de sal que los individuos jévenes.’

Con respecto a la dieta, un déficit de potasio
(< 30 mmol/dia) incrementa el efecto presor de la
ingesta de NaCl, mientras que un aporte adecuado
de potasio diario neutralizaria, al menos parcial-
mente, el efecto presor de la ingesta de sal.?

Otros predictores que, en menor medida, han sido
asociados con la sensibilidad a la sal, son el sexo y
el peso corporal, con lo cual los hombres y el so-
brepeso son mds sensibles a la sal que las mujeres y
los individuos de peso normal, respectivamente.”!°

Por otro lado, los individuos con enfermedad re-
nal crénica, diabetes mellitus o ambas afecciones
presentan una considerable reduccién de la PA con
la dieta hiposddica; sin embargo, no hay ensayos
controlados que permitan aseverar que estas enfer-
medades per se incrementen la sensibilidad a la sal,
en comparacion con grupos control. !

Con el objetivo de definir operativamente la sen-
sibilidad a la sal fueron desarrollados diferentes
protocolos.’ Todos ellos se basan en la realizacion
de una fase de carga salina seguida de una fase de
lavado de sodio posterior, definiendo la presencia
de sensibilidad a la sal por una elevacién exagerada
de la PA tras la carga salina o un descenso pronun-
ciado de ésta tras la fase de deplecién de sodio. Sin
embargo, estos protocolos difieren entre si respecto
de la cantidad de sodio aportado por la carga salina,
la duracién y el momento de las mediciones de la
PA, asi como la magnitud del cambio en la PA que
se considera exagerado y que, por lo tanto, define si
el individuo es sensible o resistente a la sal.

Como mencionamos, el primero en describir esta
respuesta de la PA a la sal fue Kawasaki, quien eva-
lué el comportamiento de la PA en 19 pacientes hi-
pertensos esenciales expuestos a dietas normales de
sodio (109 mmol/dia), restrictivas (9 mmol/diqa) y
altas (249 mmol/dia). Clasificé arbitrariamente en
sensible a la sal a aquellos que aumentaron el 10%
la PA al pasar de una dieta reducida en sodio a una
rica en sodio, y resistentes a la sal a aquellos que no
modificaron la PA con el aumento del aporte de sal
en la dieta.'

Posteriormente, Weinberger utilizé un protocolo
diferente en 378 voluntarios normotensos y 198 pa-
cientes hipertensos esenciales. A todos se les infun-
di6 el primer dia de la prueba 2 litros de solucién
fisiolégica en 4 horas, con control de la PA hasta la
medianoche. Al dia siguiente se indujo una deple-
cién de sodio y volumen con restriccion de sodio en
la dieta a 10 mmol en el dia y la administracion de
una dosis de furosemida oral de 40 mg cada 8 ho-
ras. Se consider6 sensibles a la sal a aquellos que
redujeron 10 mm Hg o més su PA luego de la fase de
deplecién de sodio y volumen, y resistentes a la sal a
quienes modificaron en 5 mm Hg o menos su PA des-
pués del balance hidrosalino negativo. Se considera-
ron indeterminados a los individuos que modificaron
entre 5 y 9 mm Hg su PA luego de la administracion
de los diuréticos y la restriccion de sodio.>!?

Varios protocolos fueron desarrollados posterior-
mente para facilitar el diagndstico de sensibilidad
a la sal, pero con enfoques diferentes. Asi, fue de-
finida mediante una carga oral (200 mmol de sodio
diarios durante 5 dias y luego una restriccién de
15 mmol/dia de sodio durante 7 dias); de acuerdo
con diferentes valores de corte de elevacion de la PA
(PA media, PA sistdlica o PA diastélica) y monito-
rizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)
de 24 horas antes de dietas con alto y bajo conteni-



do de sal y después de éstas (200 mmol NaCl por
dia, 30 mmol NaCl por dia, una semana cada dieta).
También ha sido propuesta su evaluacion, de forma
continua, mediante la utilizacion del indice de sen-
sibilidad al sodio (calculado como la relacién entre
delta del cambio de PA media, en milimetros de
mercurio, y la diferencia entre las tasas de excrecién
urinaria de sodio con una dieta alta en sodio —200
mmol por dia— y una dieta baja en sodio —30 mmol
por dia—, multiplicada por un factor de 1000 para
facilitar la legibilidad de los resultados.'*'* Por lo
tanto, como se puede apreciar, existe una diversidad
de pruebas diagndsticas de sensibilidad a la sal; sin
embargo, no hay informacién acerca de cudl es la
mejor forma de determinarla.

En relacion con su utilidad prictica, los indi-
viduos con PA normal que son sensibles a la sal,
presentan un mayor riesgo de manifestar HTA con
respecto los que no tienen esta condicién.'” Ade-
mads, ser sensible a la sal representa un predictor de
eventos cardiovasculares (fatales y no fatales), inde-
pendientemente de la PA.'® Es importante mencio-
nar que los estudios que demuestran una asociacién
entre sensibilidad a la sal y morbimortalidad car-
diovascular han sido cuestionados por limitaciones
metodoldgicas.*

Asi, la posibilidad en la préctica clinica de poder
determinar la sensibilidad a la sal en un individuo,
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y que ésta sea ttil en el abordaje y el tratamiento de
la poblacién y del paciente hipertenso en particular,
es muy limitada. Esto se debe fundamentalmente a
que no existe una prueba lo suficientemente sensi-
ble, especifica, barata y accesible que permita deter-
minar la presencia y magnitud de sensibilidad a la
sal de un individuo.

Si bien un marcador de sensibilidad a la sal nos
permitiria identificar a aquellos pacientes sensibles
a la sal y ser mas enfaticos respecto a la restriccion
de sodio, asi como advertir que entrafia un potencial
mayor riesgo cardiovascular, por el momento, dicha
identificacién no modificaria sustancialmente el en-
foque y tratamiento del paciente con HTA.

En resumen, la sensibilidad a la sal es una entidad
frecuente y su conocimiento es fundamental para
comprender el comportamiento de la ingesta de sal
y la PA. Sin embargo, por el momento en la practica
diaria, conocer si un individuo es sensible a la sal o
resistente a ésta es complejo, invasivo y costoso, con
pruebas diagndsticas no disponibles y con valores de
corte para el diagndstico arbitrarios. Asimismo, los
datos de morbimortalidad cardiovascular han sido
cuestionados metodoldégicamente. Por lo tanto, la
sensibilidad a la sal no debe ser utilizada en la prac-
tica médica para el enfoque diario del paciente hiper-
tenso, quedando relegada su utilizacién a la investi-
gacion de los mecanismos fisiopatoldgicos.
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4.- ;Qué dicen las regulaciones interna-
cionales sobre contenido mineral de las
aguas naturales?

Es habitual que se considere al agua mineral
como una fuente de aporte de sodio (Na*), lo que ha
llevado a muchos profesionales de la salud a indicar
restriccidn del consumo de algunas de las aguas na-
turales en los pacientes hipertensos.

Sin embargo, se ha demostrado que el agua po-
table, asf como cualquiera de las aguas minerales
naturales, s6lo aportan una minima cantidad de Na*
con su consumo.

El agua potable contiene, segin distintas regio-
nes y origen hidrico, unos 20 a 400 mg de sodio
por litro, en tanto que las aguas minerales utilizadas
para consumo contienen hasta 180 mg/l de Na*; la
cantidad maxima de sodio posible de ser ingerida
a través de estas aguas es de 360 mg/dia, usando el
célculo de consumo de 2 litros diarios.!?

Para tener una idea comparativa de aportes relati-
vos de minerales, se sabe que 200 g de acelga cruda
contienen unos 430 mg de Na*; sin embargo, nadie
que indique o desee ingerir menos sal haria ningu-
na restriccion al consumo de acelga. En las aguas
minerales naturales existen cantidades variables
de Na*, hasta el maximo referido, que estd unido
a diversos cationes, especialmente bicarbonato y
sulfato. Al respecto, se sabe hoy que el Na* se trans-
forma en nocivo sélo cuando estd asociado con el
ion cloro (CI'). Como las aguas minerales naturales
contienen bajas o nulas cantidades de Na*Cl, o sal
de mesa, no existen consecuencias nocivas por la
ingesta de aguas minerales naturales sobre la salud
humana, y tampoco sobre la PA.* Estos hechos han
sido refrendados por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), confirmando que el aporte de sodio
proveniente del agua es poco relevante dentro de
una alimentacion variada, y agrega que concen-
traciones de Na* superiores a 200 mg/l comienzan a
influir en el sabor de las aguas.’

Las sales de sodio existen en practicamente todos
los alimentos en condiciones naturales, incluida el
agua potable, pero es el procesamiento de los ali-
mentos la principal fuente de exposicion diaria al
Na*CI-.

Segtin normas de la Comunidad Econémica Eu-
ropea, el agua mineral natural se define como “Mi-
crobioldgicamente sana de un acuifero subterrdneo
aprovechado a través de uno o mds pozos natura-
les o perforados”.® El tinico tratamiento permitido
antes del embotellado es eliminar componentes
inestables tales como hierro y sulfuros e introducir
diéxido de carbono. El agua de una fuente natural
que contiene pocos minerales se llama agua de ma-
nantial.

En un trabajo realizado en nuestro pafs, se con-
signa la clasificacion de las aguas (Capitulo XII del
Cddigo Alimentario Argentino [CAA]), que refiere
lo siguiente:’

a) Agua potable (articulos 982 a 984). De sumi-
nistro publico y consumo domiciliario y sus varian-
tes envasada o potabilizada.

b) Aguas minerales (articulos 985 a 995). Entre
las definiciones del CAA, en estos apartados se in-
cluye la clasificacién de aguas minerales naturales
segun su mineralizacién (en residual, débil, media y
fuerte) y segtin su composicion, segin la cual apa-
rece mencionado que una de las variedades posibles
de agua es “baja” en sodio, cuando tiene menos de
20 mg/l. El articulado de agua mineral también in-
cluye las definiciones de aguas minerales naturales
saborizadas y aguas mineralizadas artificialmente.

¢) Bebidas analcoholicas (articulos 996 a 1038).
En este articulado, el CAA define los atributos de
identidad de bebidas listas para consumir, gasi-
ficadas o no y preparadas con jugo, jugo y pulpa,
jugos concentrados (de frutas u hortalizas), leche,
extractos, infusiones, esencias (naturales o artificia-
les) entre las principales variedades. También las
bebidas que requieren dilucién previa para su con-
sumo como los jugos concentrados para preparar
refrescos (articulo 1038), los polvos para preparar
bebidas (articulo 1009) y las sodas (articulo 1017).3

d) Jugos (articulos 1040 a 1065). Definidos como
aquellos obtenidos a partir del tratamiento de frutas
y hortalizas comestibles por medios mecanicos y
que pueden expenderse en su forma natural o como
jugos a base de concentrados.

En nuestro pafs, las normas de rotulacién difie-
ren para el caso de bebidas analcohdlicas y aguas;
estas ultimas, ya sean potables o minerales, se ri-
gen segun el Capitulo XII del CAA; sin embargo,
las bebidas se rigen segtn el Capitulo V y en nuevo
Reglamento Técnico Mercosur sobre Informacion
Nutricional '

Tabla 1. Condiciones para declarar informacién nutricional complemen-
taria (declaraciones de propiedades nutricionales). Contenido absoluto.

SODIO
ATRIBUTO CONDICIONES
Bajo No contiene mas de | Por porcién
80 mg de sodio de 200 ml
Muy bajo No contiene més de | Por porcion
40 mg de sodio de 200 ml
No contiene No contiene méas de | Por porcién
5 mg de sodio de 200 ml

Como contrapartida de lo expresado en la tabla
anterior, especificamente para las aguas envasadas
(articulo 986, Capitulo XII del CAA) existe la con-
dicién de ser etiquetadas y promocionadas como
“bajas en sodio” cuando su contenido de sodio es
inferior a 20 mg por litro.

Como puede observarse, algunos aspectos de las
normas vigentes no son totalmente claros. No se en-



tiende, ni hay fundamentos que expliciten por qué
otras bebidas se consideran como ‘“bajas en Na*”
cuando tienen < 80 mg/200 ml, esto es 400 mg/l,
mientras que en las aguas se tome un criterio dife-
rente y se consideren “bajas en Na*” cuando tienen
<20 mg/1. Es cuanto menos contradictorio. Tampoco
se aclara por qué se usa para el agua una concentra-
cién por litro mientras que en otras bebidas se refiere
a concentraciones por porcidn. Es posible que esto
sea causa de confusion, no solamente para los con-
sumidores sino también para muchos profesionales.

Segtin el CAA, el Cédigo del Mercosur y el Co-
dex Alimentarius los pardmetros quimicos estdn in-
dicados por litro. Las etiquetas de las aguas estdn
en mg/1 o pg/l y no por porcién de 200 ml, como el
resto de las bebidas.

La indicacién de las aguas estd referida a vasos de
200 ml. En la actualidad la industria de la cristaleria
rara vez fabrica vasos de ese volumen, encontrando-
nos con vasos mucho mds grandes (350 o 440 ml).
Esto suele traer problemas adicionales de interpre-
tacion del consumo de agua y de sus minerales.'!!?

Las Guias Alimentarias para la Poblacién Argen-
tina recomiendan una serie de medidas para adoptar
con respecto a la ingesta de agua:"

- Tomar a diario 8 vasos de agua segura.

- A lo largo del dia beber al menos 2 litros de li-
quidos, sin azucar, preferentemente agua.

- No esperar a tener sed para hidratarse.

- Para lavar los alimentos y cocinar, el agua debe
ser segura.

En este caso, y donde se recomienda una ingesta
diaria de dos litros de agua, se supone que para al-
canzar los 2 I/dia el vaso considerado es de 250 ml.
Nuevo factor de confusién. En otros paises, como
en Chile, la normativa de cantidades de sodio se
expresa en mg/l.'* Algunas referencias sacadas de
dichas directrices se transcriben a continuacion:

“Articulo 487 C. Las aguas envasadas s6lo podrian
expenderse cuando contengan electrolitos y deberdan
contener como minimo 10 mg/I de sélidos totales.”

“Articulo 487 E. La rotulacién de las aguas en-
vasadas deberd incluir la composicién y concentra-
cién de las sales minerales o electrolitos, segtin co-
rresponda a su definicion, la que serd adicional a los
requisitos de rotulacion establecidos en el Titulo 11
Parrafo II del presente Reglamento”, que es el que
regula el Etiquetado de los productos.

El Reglamento de aguas minerales de Chile dice
en su TITULO V. De las aguas minerales destinadas
al consumo o expendio:®

“Articulo 32°. Las aguas minerales envasadas des-
tinadas al consumo o expendio deberdn provenir de

TOMA DE POSICION

fuentes naturales, oficialmente reconocidas, cumplir
las condiciones bacterioldgicas exigibles al agua po-
table, tener un grado de mineralizacién inferior a un
gramo y medio por litro y no sobrepasar los limites
que para las siguientes sustancias se indica:” Sigue
un listado de minerales con sus limites, donde no fi-
guran el sodio, ni el potasio, el calcio o el magnesio,
como tampoco el cloro ni el bicarbonato.

“En las etiquetas de las aguas deben incluir las
concentraciones de todos los minerales que las inte-
gran y con un rétulo bien visible que diga ‘natural’
o ‘gasificada’, segin corresponda a que se les haya
incluido o no gas carbdnico a presién.” Nada dicen
sobre los contenidos relativos de Na* u otros mine-
rales.

Similar criterio se usa en la legislacion de Brasil y
Espafia.'®!” La legislacion de Brasil estipula que las
aguas son sddicas cuando la concentracién de sodio
es > 200 mg/l, sin que se haga ninguna referencia
a limites inferiores ni a contenidos bajos de sodio.

En Holanda, sélo se define que las aguas minera-
les deben contener un minimo de 150 mg/l de mi-
nerales.'

También la OMS hace referencia al contenido
de minerales de las aguas envasadas.” En relacién
con el tenor de sodio de las aguas naturales, que
se expresa en mg/l, establece: “Las sales de sodio
se encuentran en practicamente todos los alimentos
(que son la principal fuente de consumo diario) y el
agua potable. Los niveles de sodio en estos tltimos
son habitualmente inferiores a 20 mg/l, pero pue-
den superar estos niveles en algunos paises. Sobre
la base de los datos existentes, no se pueden sacar
conclusiones firmes sobre la posible asociacion en-
tre el sodio del agua potable y la aparicion de hiper-
tension. Por lo tanto, no se propone como saludable
ningin valor de referencia. Sin embargo, el sodio
puede afectar el sabor del agua potable a niveles su-
periores a 200 mg/1.”

Como conclusién y teniendo en cuenta los antece-
dentes expuestos, la SAHA considera que es inade-
cuado y confuso el etiquetado actual de las aguas en
nuestro pais. Este da la posibilidad, al incluir en la
etiqueta “con bajo contenido sédico o de sodio”, y
con la 16gica de que €stas son supuestamente “maés
saludables”, a generar malos entendidos y conduc-
tas profesionales y poblacionales inadecuadas, se-
gln las evidencias cientificas existentes, las cuales
no apoyan esta categorizacion, que ademds no se
hace en otros paises. Al respecto, la sugerencia de
nuestra Sociedad es eliminar la posibilidad de cate-
gorizar las aguas, segin un limite inferior del con-
tenido de sodio u otros minerales.

13



14

TOMA DE POSICION

Bibliografia
1. Sodium, chlorides and conductivity in drinking water. Copenhagen, WHO Regional Office for Europe, 1979 (EURO Reports and
Studies No. 2).
2. Guidelines for Drinking-water Quality. Fourth Edition. World Health Organization 2011.

3. Guidelines for Drinking-Water Quality - Second Edition - Volume 2 — Health Criteria and Other Supporting Information Interna-
tional Programme on Chemical Safety. WHO 1996.

4. Inserra F, Salazar M, Wassermann A, Lavenia G, Miatello R, Renna N, Janson J, Filippini F. y col. Toma de Posiciéon de la Sociedad
Argentina de Hipertensién Arterial. Ingesta de sodio como componente de las aguas naturales. Consecuencias sobre la presiéon
arterial. Hipertension Arterial 3:1-12, 2014.

5. Guidelines for drinking water quality; 4th edition; OMS; Ginebra, 2011. http://Awww.who.int/water_sanitation_health/publica-
tions/2011/dwq_chapters/en/

6. Directiva sobre agua mineral de la UE De conformidad con la legislacién europea (Directiva 80/777 / CEE).

7. El mercado y el perfil nutricional de aguas y bebidas disponibles en Argentina. Sergio Britos, Director CEPEA, Profesor Asociado,
Escuela de Nutriciéon UBA.

8. Capftulo XII. Bebidas Analcohdlicas: Bebidas Hidricas, Agua y Agua Gasificada. Cédigo Alimentario Argentino.

9. Gufa de Rotulado para Alimentos Envasados. Ministerio de Agricultura Ganaderia y Pesca. Actualizacién 2010: Lic. Celina
Moreno Natalia Basso, p. 30, octubre 2010.

10. Reglamento Técnico Mercosur Sobre informacién Nutricional Complementaria (Declaraciones de Propiedades Nutricionales).
(MERCOSUR/GMC/RES. N° 01/12).

11. Resolucion Conjunta SPRyRS 149/2005 y SAGPyA 683/2005: Resolucion GMC N° 26/03. Reglamento Técnico Mercosur para
Rotulacién de Alimentos Envasados. Argentina.

12. Aguas. Primera Edicion. Codex Alimentarius. FAO y OMS 2007.
13. Ministerio de Salud de la Nacién. Guias Alimentarias para la Poblacion Argentina, Buenos Aires, 2016.
14. Republica de Chile Ministerio de Salud Divisién Juridica. Reglamento sanitario de los alimentos dto. n® 977/96 (d.of. 13.05.97).

15. Decreto 106 (14-06-1997) Ministerio de Salud. Chile REGLAMENTO DE AGUAS MINERALES. https://www.leychile.cl/
N?i=735778&f=2001-09-208&p=

16. Real Decreto 1798/2010: Regulacién de la explotacion y comercializacién de aguas minerales naturales y de manantial envasa-
das para consumo humano. Espafa.

17. Real Decreto 1334/1999: Norma general de etiquetado, presentacion y publicidad de los productos alimenticios. Espafa.

18. Classification of mineral water types and comparison with drinking water standards. Environmental Geology 44:554-563,
2003. DOI 10.1007/500254-003-0791-4.

19. Sodium in Drinking-water. Background document for development of WHO Guidelines for Drinking-water Quality WHO/SDE/
WSH/03.04/15.

Resumen final

1. El sodio ingerido no puede ser evaluado estrictamente con la medicidon de su pérdida urinaria de
un s6lo dia, dado que suele tener una importante variabilidad de eliminacién dia a dia que depende de
situaciones vinculadas con la vida diaria (horas de suefo, estrés, actividad de hormonas, junto a otras
regulaciones menos conocidas). De todas maneras, puede seguir utilizindose a los fines de obtener una
aproximacion clinica del consumo.

2. Parte de esa variabilidad de eliminacién parece estar dada por la existencia de un confirmado sistema
de sodio y cloro en depdsitos cutdneos y en musculos, los que se producen en concentraciones hiperosmo-
lares, que tienen regulaciones que no depende de las clésicas realizadas por el rifién. Su alteracioén puede
tener repercusiones sobre la salud, generando entre otras cosas aumento de la presién arterial.

3. Se sabe que el inadecuado funcionamiento de este novedoso sistema es uno de los participes de la
existencia de sensibilidad a la sal, entidad reconocidamente vinculada con mayor riesgo cardiovascular.
Sin embargo, el dificultoso estudio diagndstico de esta entidad y su consecuente separacion de poblaciones
sensibles a la sal y resistentes a la sal, asi como el escaso valor para modificar conductas médicas, le dan
poca utilidad a su uso clinico, quedando por ahora en el terreno de la investigacion.

4. Reafirmamos que las aguas naturales que se usan para consumo humano son todas saludables, de
manera independiente de la concentracién de sodio u otros minerales que contengan. La posibilidad que
en nuestro pais existan etiquetados con rétulos que hacen referencia a contenidos bajos de sodio, no tiene
soporte que ponga de manifiesto su utilidad para el cuidado de la salud humana y genera confusion, por lo
que consideramos que deberia ser revisado.
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Identificacion del riesgo de los pacientes
insulinorresistentes, ;triglicéridos/HDLc
o triglicéridos por glucosa?

27(4):366-373, Abr 2017.

La insulinorresistencia y el conjunto de anorma-
lidades asociadas con ella aumentan el riesgo de
enfermedades cardiovasculares (ECV),"? por lo que
su identificacion es de indudable interés clinico. En
vista de la imposibilidad de medirla en forma di-
recta en la préctica diaria, varios métodos han sido
propuestos para detectar a los pacientes mds insu-
linorresistentes. Nuestro grupo de trabajo ha de-
mostrado que la relacién entre los triglicéridos y el
colesterol asociado con lipoproteinas de alta densi-
dad (TG/HDLc) es un enfoque simple, que permite
identificar un aumento en el riesgo de padecer ECV,
similar al detectado por el diagndstico de sindrome
metabdlico (SM), usando los criterios armonizados
del comité de expertos sobre colesterol y la Interna-
tional Diabetes Federation (ATPIII/IDF). El riesgo
relativo estimado por ambos métodos es aproxima-
damente el doble de quienes no tiene estos marca-
dores.?

Se ha propuesto el producto de los TG por la
glucosa plasmadtica (TG x G), relacionados en una
formula logaritmica, para cumplir esta tarea.* Se ha
demostrado que TG x G identifica insulinorresisten-
cia, en forma similar a TG/HDLc¢® y, recientemente,

Autor: Dr. Martin Salazar, Médico, Jefe de Docencia e Investigacion
Institucién: Hospital San Martin; Profesor Adjunto de Clinica
Meédica, Universidad Nacional de La Plata, La Plata, Argentina.

Salazar describe para SIIC su articulo Comparison of two surrogate estimates
of insulin resistance to predict cardiovascular disease in apparently healthy
individuals. Salazar MR, Carbajal HA, Espeche WG, Aizpurta M, Dulbecco
CA, Reaven GM, editado en Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases

La coleccién en papel de Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases
ingresé en la Biblioteca Biomédica SIIC en 2017. Indizada por Index Medicus,
MedLine, PubMed y SIIC Data Bases.

se ha demostrado que es capaz de predecir un au-
mento en el riesgo de padecer ECV.® El objetivo de
nuestro estudio’ fue hacer una comparacion directa
(en la misma poblacién) de la capacidad de ambos
enfoques para identificar un aumento del riesgo de
ECYV, pues, en nuestro conocimiento, no habfa tra-
bajos previos al respecto.

En una muestra poblacional de 723 individuos no
diabéticos, con una media de edad de aproximada-
mente 50 afios, se compararon las variables meta-
bdlicas y la incidencia de ECV entre los clasifica-
dos como de alto riesgo frente a los de bajo riesgo,
usando tres enfoques diferentes: TG x G, TG/HDLc
y diagndstico de SM por ATPII/IDES Los niveles de
insulina y HOMA-IR fueron similares en los indivi-
duos de alto riesgo utilizando cualquiera de los tres
métodos. La incidencia cruda de ECV en los sujetos
de alto riesgo, en comparacién con los de bajo riesgo
fue la siguiente, de acuerdo con el método emplea-
do: TG x G: 13.4% vs. 5.3% individuos/10 afios,
p =0.002; TG/HDL-C: 12.2% vs. 5.3% individuos/10 afios,
p = 0.005; definidos por SM: 13.4% vs. 4.5% indi-
viduos/10 afios, p < 0.001. Las dreas bajo la curva
ROC de TG x G y de TG/HDLc fueron casi idénticas
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(0.67 vs. 0.66). Sin embargo, cuando los riesgos fue-
ron ajustados por sexo, edad y covariables, el diag-
nostico de SM (hazard ratio [HR]: 1.93,p=0.037) y
la relacién TG/HDLc (HR: 2.18, p = 0.021), pero no
el indice TG x G (HR: 1.72, p = 0.087) mantuvieron
significacion estadistica.

Asf, a pesar de la aparente equivalencia de los tres
enfoques (TG x G, TG/HDLc y criterios de SM)
para identificar insulinorresistencia y riesgo no
ajustado, el indice TG x G parece menos adecuado
cuando el riesgo se ajusta por sexo, edad, niveles de
colesterol, indicadores de obesidad y tratamientos

que el individuo estd recibiendo. Ademads, no hay
valores de corte validados en nuestro pais para el
TG x G como si los hay para el SM (tres criterios)
y para la relacién TG/HDLc (> 3.5 en hombres y
> 2.5 en mujeres). Finalmente, el cdlculo del indice
implica la utilizacién de una férmula con logarit-
mos, mds compleja que los dos enfoques previos.

En conclusién, es nuestra opinion que el indice
TG x G no incorpora ventajas en la practica diaria
al uso de las herramientas ya validadas para la iden-
tificacion de riesgo de ECV asociado con el estado
de insulinorresistencia.
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Contractilidad ventricular izquierda
longitudinal en pacientes jovenes
con hipertension sistolica aislada

PubMed y SIIC Data Bases.

La mayoria de las guias de hipertension arterial
han definido la hipertension sistélica aislada sobre
la base de una presion arterial sistdlica braquial de
consultorio superior a 140 mm Hg y una presién
arterial diast6lica inferior a 90 mm Hg.'

En Argentina, un registro nacional de presion ar-
terial informé en una muestra de 718 sujetos meno-
res de 34 afios una frecuencia de 11.1% de hiperten-
sién arterial. La enfermedad fue mas frecuente en
los hombres (20.6%) que en las mujeres (2.6%), y
el 83% de los varones y el 67% de las mujeres des-
conocian ser hipertensos.? En otro estudio poblacio-
nal realizado en la ciudad de Rosario, Argentina, en
un subgrupo de 325 sujetos de entre 21 y 29 aiios, la
prevalencia de hipertension sistdlica fue del 4.8%,
y aumenté significativamente en ambos sexos con
la presencia de sobrepeso y obesidad.** El estudio
ENIGMA demostré que la hipertensién sistdlica
aislada es la forma mds frecuente de hipertension
arterial en adultos jévenes de 17 a 27 afios, con una
prevalencia del 8%.°

Si bien la hipertension sist6lica aislada en adultos
se supone que es una consecuencia de la evolucion
de la hipertension sistodiastélica en la edad madura,
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debida al proceso de envejecimiento en si mismo y
a los efectos de otros factores de riesgo cardiovas-
cular en el drbol arterial, se cree que el mecanismo
subyacente de la hipertension sistdlica aislada juve-
nil es un aumento exagerado en el volumen sistélico
asociado con una elevacién leve a moderada en la
amplificacién de la presion de pulso central hacia
las arterias periféricas.®” Estos conceptos apoyan la
definicion original de la llamada hipertension sis-
tolica “espuria” en la juventud, que se caracteriza
por una presion arterial sistélica braquial mayor de
140 mm Hg y una presion arterial braquial diast6-
lica menor de 90 mm Hg, asociada con presion sis-
télica adrtica normal.® Sin embargo, este concepto
ha sido un tema de debate, ya que en varios estudios
se ha demostrado que, en realidad, los sujetos con
esta condicién tenian una mayor presion adrtica sis-
tolica que los controles, por lo que muchas publica-
ciones apoyan la idea de que ésta es una situacion
no tan inofensiva. De hecho, en un grupo de indivi-
duos normotensos de 16 a 24 afios de edad, aquellos
con presion central elevada tenian una velocidad de
onda de pulso significativamente mayor en cada es-
trato de riesgo cardiovascular.'” Estos datos podrian
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significar que, en algiin momento, un grado varia-
ble de aumento de la rigidez arterial podria estar
involucrado en la fisiopatologia de la hipertension
sistdlica aislada juvenil.

La poscarga ventricular izquierda se determina,
en gran medida, por las propiedades eldsticas de las
grandes arterias (rigidez arterial), el didmetro arte-
riolar y el retorno de la reflexion de la onda de pul-
S0, y estd compuesta por un componente constante
y otro pulsétil.''> El aumento en este tltimo causa
un desajuste entre el ventriculo izquierdo y el drbol
vascular, que con el tiempo aumenta la demanda
de oxigeno miocdrdico. Se supone que éste es el
principal mecanismo que promueve la aparicioén de
hipertrofia ventricular izquierda y disfuncién mio-
cardica, tanto sistolica como diastdlica, en adultos
que presentan hipertension sistdlica aislada.'>!* La
informacion sobre el impacto de la hipertension sis-
tolica aislada en la juventud sobre la estructura y
funcién del miocardio ventricular izquierdo es es-
casa, y hay pocos datos que comparen el indice de
masa ventricular izquierda y los pardmetros de la
funcidn sistdlica y diastdlica con controles y sujetos
con hipertension sistodiastdlica.!'>!®

En ese contexto, nuestro grupo de investigacién
se planted la hipdtesis de que la hipertension sisto-
lica aislada en los jovenes no aumenta la poscarga
ventricular izquierda y, por lo tanto, no tiene ningtin
efecto sobre la funcién ventricular izquierda sisto-
lica y diastdlica.

El estudio muestra que los pacientes jovenes con
hipertension sistdlica aislada tienen un indice de
masa ventricular izquierda y una geometria simi-
lar a la de los sujetos con hipertension sistélica y
controles normotensos. Al mismo tiempo, presen-
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tan mayor volumen telediastélico del ventriculo
izquierdo, mientras que el volumen telesist6lico es
similar a los otros dos grupos, por lo que su volu-
men sistdlico estd ligeramente aumentado, si bien
no de manera estadisticamente significativa. Por
otro lado, los pacientes jovenes con hipertension
sist6lica aislada presentaron estrés sistélico y traba-
jo sistdlico ventricular izquierdo significativamente
mayores, mientras que la fraccion de eyeccion fue
bastante similar entre los grupos. Tanto la elastan-
cia arterial efectiva como la elastancia telesistdlica
del ventriculo izquierdo fueron ligeramente meno-
res en los sujetos con hipertension sistdlica aislada
que en los otros dos grupos, por lo que el acopla-
miento ventriculoarterial permanecid en valores si-
milares a los controles normotensos e hipertensos
sistodiastélicos jovenes. No hubo diferencias en
los pardmetros de disfuncion diastdlica analizados
entre los grupos. Finalmente, la contractilidad
longitudinal del ventriculo izquierdo, evaluada
como la onda S del Doppler tisular, fue significati-
vamente elevada en pacientes jovenes con hiperten-
sién sistolica aislada.

Una explicacién de este dltimo y sorprendente
resultado es que el volumen telediastdlico de los
sujetos con hipertension sistdlica aislada fue signi-
ficativamente mayor que en los otros dos grupos, y
esto, asociado con un valor 6ptimo del acoplamien-
to ventriculoarterial izquierdo, es congruente con la
optimizacion de la eficiencia mecénica del trabajo
cardiaco, lo que permite aprovechar al maximo los
mecanismos de Frank Starling. Esta podria ser la
fisiopatogenia de la mayor descarga sistdlica ob-
servada en los pacientes juveniles con hipertension
sist6lica aislada.

. Piskorz D, et al. High Blood Press Cardiovasc Prev 22:281-287, 2015.
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Disfuncion cardiaca en asociacion
con incremento de marcadores inflamatorios
en el aldosteronismo primario

Los niveles altos de aldosterona fueron identifica-
dos como un factor de riesgo cardiovascular inde-
pendiente. Un estudio previo habia demostrado que
las complicaciones tales como infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular y arritmia sostenida, son
mds frecuentes en pacientes con aldosteronismo
primario (AP) que en aquellos con hipertension ar-
terial (HTA) esencial. El incremento del riesgo de
morbilidad cardiovascular se asocia con remode-
lacién cardiaca y cambios del ventriculo izquierdo
(VI) que pueden ser reversibles con control quirtr-
gico o médico del AP. Sin embargo, el mecanismo
subyacente de los efectos de la aldosterona sigue
siendo poco claro.

El estrés oxidativo (EO) empeora el dafio indu-
cido por aldosterona dependiente de la activacion
de procesos inflamatorios. Los autores del articulo
aqui comentado, investigaron las relaciones entre
marcadores inflamatorios asociados con el EO y
pardmetros ecocardiograficos en 32 pacientes con
AP, evaluados en la clinica especializada en hiper-
tension de Seul, Corea del Sur, entre noviembre de
2010 y septiembre de 2012. Todos los pacientes
fueron sometidos a cateterismo venoso, con el que
se puso de manifiesto 14 adenomas productores de
aldosterona (APA) y 18 hiperplasias adrenales bila-
terales (HAB). A toda la poblacion se le midié los
valores de diferentes interleuquinas. Ademads, en 23
sujetos (71.9%) se realizé ecocardiografia, calcu-
lando pardmetros estructurales cardiacos, asi como

Autora: Dra. Susana Lupi

Institucion: Division Endocrinologia, Hospital Ramos Mejia,
Ciudad de Buenos Aires, Argentina. En representacion del Grupo
de Trabajo de Hipertension Secundaria

parametros relacionados con la funcién diastélica.

En cuanto a los resultados, s6lo los niveles de
metaloproteinasa-2 (MMP-2) fueron significativa-
mente mayores en los APA respecto de los HAB;
los pacientes con APA tenian mayor indice de masa
del VI y velocidad de onda A, en comparacioén con
los HAB. Tanto el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) como la MMP-2 mostraron una correla-
cién positiva lineal con la velocidad de la onda A.
Los resultados del presente estudio son coherentes
con los de investigaciones previas que demuestran
que los pacientes con AP tienen hipertrofia del VI
y disfuncién diastélica. Concluyen que estos datos
sugieren la posibilidad que marcadores inflama-
torios asociados con el EO estén involucrados en
la aparicién de disfuncion diastélica, asi como de
hipertrofia del VI en pacientes con AP. Una mejor
comprension de los mecanismos del dafio de 6rga-
no blanco inducido por la aldosterona a través del
EO puede abrir un nuevo camino para encontrar un
blanco terapéutico prometedor para el AP.

Es oportuno mencionar que la accién profibro-
tica e inflamatoria de la aldosterona, asi como los
efectos antiinflamatorios y antifibréticos de los an-
tagonistas de los receptores mineralocorticoides no
son nuevos; sin embargo, desde aproximadamen-
te el afio 2010 estdn surgiendo varios estudios del
mecanismo intrinseco de modulacién del sistema
inmunitario a través de los receptores mineralocor-
ticoides, al cual apunta este trabajo.

Comentario realizado por la Dra. Susana Lupi sobre la base del articulo Cardiac Dysfunction in Associa-
tion with Increased Inflammatory Markers in Primary Aldosteronism, de los autores Lim JS, Park S, Park
SII, Oh YT, Choi E, Kim JY, Rhee Y, integrantes de Department of Internal Medicine, Yonsei University

Wonju College of Medicine, Wonju, Corea.

El articulo original fue editado por Endocrinology and Metabolism 31:567-576, 2016.
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Analisis de orina para la medicion de la falta
de adhesion al tratamiento en pacientes
con hipertension arterial no controlada

Aunque los farmacos antihipertensivos son efica-
ces y bien tolerados cuando son administrados una
vez al dia, la mala adhesién a la farmacoterapia es
bien reconocida como una de las principales ba-
rreras para lograr un adecuado control de la hiper-
tension arterial; ademas, la medicion exacta de la
adhesién del paciente ha sido histéricamente muy
dificil.

El andlisis de orina con cromatografia liquida-
espectrometria de masa ya estd disponible como un
método de deteccién de no adhesion.

Ademas de medir las tasas de cumplimiento en
pacientes hipertensos, este estudio tuvo como ob-
jetivo investigar las razones de la no adhesién in-
formada por los enfermos y cémo reaccionan éstos
cuando se les comunican los resultados.

Este fue un estudio observacional y retrospectivo
que analizd los resultados del uso rutinario de esta
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medicién en la orina en una clinica de hipertension
de Birmingham, Reino Unido, en pacientes con hi-
pertension arterial no controlada y aquellos en con-
sideracion para ser sometidos a una desnervacion
renal.

De los 131 pacientes analizados, s6lo 67 (51%)
estaban tomando todos sus farmacos segtin lo pres-
cripto. Cuarenta y tres pacientes (33%) estaban ingi-
riendo algunos de los farmacos y 21 sujetos (16%)
eran completamente no adherentes. Las razones mas
comunes citadas para la no adhesién fueron los efec-
tos adversos de la medicacion y el olvido. Las tasas
de adhesion a diuréticos tiazidicos y espironolactona
fueron mas bajas que para otras clases de farmacos
antihipertensivos. A pesar de la naturaleza objetiva
y la alta sensibilidad de la prueba, el 36% de los pa-
cientes no adherentes objet6 los resultados. Una mi-
noria de individuos no asistié al seguimiento.

Comentario realizado por el Dr. Gabriel Waisman sobre la base del articulo Detecting non-adherence
by urine analysis in patients with uncontrolled hypertension: rates, reasons and reactions, de los autores
Pucci M, Martin U, integrantes de NIHR/Wellcome Trust Clinical Research Facility, University Hospitals
Birmingham NHS Foundation Trust, Edgbaston, Birmingham, Reino Unido.

El articulo original fue editado por Journal of Human Hypertension 31:253-257, 2017.
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