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IMPACTO DEL CONSUMO DE SAL EN LOS NIVELES DE PRESION
ARTERIAL EN POBLACION NO HIPERTENSA ENTRE 15 Y 64 ANOS

1. FUNDAMENTOS Y JUSTIFICACION

A nivel internacional, las Enfermedades crénicas no transmisibles resultan ser un gran
problema de salud publica, relacionandose con el 60% de las muertes alrededor del
mundo (1). En 2012, las enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedad
respiratoria crénica y diabetes, generaron 29.9 millones de muertes (2) a nivel global,
siendo la segunda causa las enfermedades cardiovasculares (ECV), estas
enfermedades causaron casi 17.5 millones de muertes en 2012; de estas, 7.4 millones
se atribuyeron a la cardiopatia isquémica, y 6.7 millones, a los accidentes
cerebrovasculares (2). La carga combinada de estas enfermedades esta aumentando
sobre todo en paises que cuentan con bajos ingresos, en vias de desarrollo, generando
altos costos en términos humanos, sociales y econémicos (3).

En nuestro pais las ECV o del sistema circulatorio son la primera causa de muerte en
la poblaciéon general, con una tasa de 149.3 muertes por 100.000 habitantes; durante
el afio 2011 causaron 25.744 defunciones, en ambos sexos, con practicamente el 100%
situado en edades de 20 afios y mas, con un peak posterior a los 80 afios (46,7%) (4).
Frente a este escenario se han generado estrategias para combatir un problema que no
sélo es importante en términos de magnitud y gravedad por su alta mortalidad, sino
también por sus devastadoras proyecciones, aumentando su incidencia afio a afio, sin
tener una tendencia hacia el estancamiento o disminucion. Iniciativas como el programa
cardiovascular, elige vivir sano, examen de medicina preventiva, entre otras, han
intentado trabajar este tema desde la prevencion, promocion y tratamiento de aquellos
que ya sufren enfermedades consideradas como factores de riesgo cardiovascular, sin
generar un impacto en la mortalidad aun.

Es por esta razon, que se deben establecer estrategias orientadas a combatir los
reconocidos factores de riesgo que sostienen este escenario, idealmente desde la
prevencion, es decir, en poblacién sana.

Las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) son causadas por 4 importantes
factores de riesgo, caracteristicos de paises desarrollados, y atribuido a la transicion

econdémica, rapida urbanizacion y cambios en el estilo de vida correspondientes al siglo



XXI, estos son el consumo de tabaco, la dieta mal sana, sedentarismo y el abuso de
alcohol; dado que estos factores afectan principalmente a paises de bajos a medios
ingresos, es que se genera un ciclo vicioso, donde la poblacion con menos recursos
presenta una mayor prevalencia de estos factores generando enfermedades crénicas de
dificil manejo que termina empobreciendo mas a dichos individuos (3).

Estos 4 factores de riesgo principales, derivan en otros problemas de salud como:
sobrepeso y obesidad, dislipidemia, diabetes e hipertensién, que no soélo son
enfermedades en si, sino que son precursores fisiopatolégicos dentro de la cadena
causal que termina en estas ECNT y en el evento final muerte (3).

Reconocido es el factor hipertension (HTA), segun datos de OMS del afio 2008, la
hipertensién causo6 7,5 millones de muertes a nivel mundial, que corresponde al 12,8%
del total de muertes. Esto da cuenta de 57 millones de afios de vida ajustados por
discapacidad (AVISA) o el 3,7% de los AVISA totales. La hipertensién es un factor de
riesgo importante para la enfermedad cardiaca coronaria e isquémica, asi como el
accidente cerebrovascular hemorragico. Por otra parte, este factor se asocia con
enfermedades como: insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica, insuficiencia
renal, hemorragia retiniana y la discapacidad visual. Reducir los niveles de presion arterial
por debajo de 140/90 mm Hg se asocia con una reduccion de las complicaciones
cardiovasculares (5)

En algunos grupos de edad, el riesgo de las enfermedades cardiovasculares se duplica
por cada incremento de 20/10 mm Hg de la presién arterial, que comienzan tan bajo como
115/75 mm Hg (5).

Es por esto que resulta de suma importancia, llevar a cabo intervenciones que permitan
mantener la presién arterial en niveles considerados como “de menor riesgo” y no sélo
tratar el problema cuando ya se encuentra frente a él.

Para generar intervenciones que sean efectivas, se deben considerar aquellos factores
gue conducen a niveles de presion arterial alterados, es decir, mayores a 120/80 mm Hg.
Dentro de las intervenciones recomendadas, se encuentran la reduccion del peso
corporal, consumo de dieta rica en frutas y verduras, y productos lacteos bajos en grasas
saturadas, aumento de la actividad fisica, moderacion del consumo de alcohol y por
altimo, la reduccion en el consumo de sal (6).

Existe variada evidencia que la reduccién del consumo de sal disminuye la presion
arterial. Se ha observado en diversos estudios de tipo experimental, tanto en animales

como en humanos, que la reduccién del consumo de sal de 1 gr/dia en poblacién



hipertensa reduce los niveles de presion sistélica en alrededor de 1 mm Hg y la presion
diastdlica en 0,5 mm Hg; mientras que en poblacién normotensa la reduccion fluctia
alrededor de los 0,5 para la presion arterial sistolica y 0,25 mm Hg, para la diastélica (7,8).
La recomendacion actual de la OMS es un consumo maximo de 5 gr de sal (2 gr de
sodio) dia, sin embargo, el consumo a nivel internacional supera con creces esta medida
duplicando o triplicando dicha recomendacion (8,9). En general, estas cifras se atribuyen
en mayor cuantia a aquellos alimentos procesados por las grandes industrias mas que a
la inclusion de sal en los alimentos por parte de los consumidores (7,8). En este contexto
es importante determinar cuanto de los niveles de presion arterial se atribuyen a este
consumo, de manera de orientar de manera adecuada las intervenciones preventivas de
acuerdo a lo observado en la poblacién chilena, considerando el concepto de sensibilidad
a la sal. Los resultados de este trabajo permitirAn orientar las intervenciones desde
acciones individuales a medidas poblacionales, beneficiando a la sociedad desde la
construccién de politicas publicas que permitan regular la composicion de sal de los
alimentos directamente, la utilizacion de “seméforos” o etiquetado alimentario y la
educacion a la poblacion, destacando el trabajo con la industria como uno de los pilares
fundamentales de las estrategias de reduccién de consumo de sal, siendo una de las mas
efectivas (7,8).

2. MARCO TEORICO
2.1 HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)

Segun el Seventh Joint National Committee on The Prevention, detection, Evaluation and
treatment of High Blood Pressure (JNC7), la hipertension se define como una presion
arterial sistélica (PAS) mayor de 140 mm Hg y una presién diastolica (PAD) mayor a 90
mm Hg, con base en el promedio de 2 0 mas mediciones exactas de la presion arterial
tomadas durante 2 o mas contactos con la red de atencion en salud. Las categorias de
la presion arterial, desde normal hasta hipertension en etapa 2, enfatizan la relacion
directa entre el riesgo de morbilidad y mortalidad por incremento de los niveles de presion
arterial y los niveles especificos tanto de las presiones arteriales sistdlicas como
diastdlicas (6)

La presion arterial es el producto del gasto cardiaco por la resistencia vascular periférica.
En la circulacién normal, la presion se transfiere del misculo cardiaco a la sangre cada

vez que el corazon se contrae y después la presion es ejercida por la sangre conforme



fluye a través de los vasos sanguineos. La hipertension se debe a incremento del gasto
cardiaco, la resistencia vascular periférica o ambos. Aunque en la mayoria de los casos
de hipertension no es posible identificar una causa precisa, se sabe que la hipertension
es un padecimiento multifactorial. Para que la HTA se presente tiene que fallar algun
mecanismo relacionado con estos dos factores, gasto cardiaco o resistencia periférica,
como la precarga, contractilidad, volumen efectivo, entre otros. También se puede deber
a causas genéticas, como mutaciones, aunque en general se considera que la HTA es
de origen poligénica (10).

Se considera que pueden relacionarse con alteraciones en la homeostasis de los
sistemas: nervioso simpatico, renal, renina-angiotensina-aldosterona, incluso con la
resistencia a la insulina (11-14).

Por otra parte, en general se observa, un aumento de presién sistélica conforme aumenta
la edad, esto se debe principalmente a cambios estructurales y funcionales en el sistema
circulatorio, como la acumulacion de placa ateroesclerdtica, fragmentacion de la
elastina arterial, aumento de depdsitos de colageno y deterioro de la vasodilatacion;
en consecuencia, la aorta y los grandes vasos sanguineos, presentan una menor
capacidad para alojar el volumen sistélico, elevando la presion como mecanismo
compensatorio, generando elevacién sélo de la presién arterial sistélica (7,10,15) .

El INC7 define los estadios de enfermedad como se indica en la tabla N° 1

Tabla N°1 Clasificacién de Presién arterial para Adulto (JNC 7)

Clasificacién PA PAS (mm Hg) PAD (mm Hg)
Normal <120 Y <80
Prehipertensién 120-139 O 80-89
Etapa 1 HTA 140-159 O 90-99
Etapa 2 HTA 2160 02100

Fuente: PAHO, Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto de los Estados Unidos de

Ameérica sobre Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial.

Las personas con Hipertension suelen estar asintomaticas y permanecer asi muchos
afos, la presencia de signos y sintomas indican dafio vascular, con manifestaciones
especificas relacionadas con los 6rganos irrigados por los vasos lesionados (10).

En general, se conoce que la prevalencia de HTA varia segun etnia, edad y sexo, y que

se asocia frecuentemente a enfermedades como diabetes, dislipidemia, sindrome



metabdlico, entre otras, aumentando el riesgo cardiovascular (7,8,10,11,15,16).

La mayor prevalencia de hipertension es de tipo primario, es decir, no se tiene una causa
determinada, mientras que un porcentaje menor, presenta Hipertensioén secundaria (5%),
por causas como estrechamiento de arterias renales, enfermedad del parénquima renal,
hiperaldosteronismo, ciertos medicamentos, embarazo y coartacion de la aorta (10).
Como se ha mencionado, la HTA es un factor de riesgo conducente a enfermedad
coronaria, enfermedad cardiaca congestiva, accidente cerebrovascular, ruptura de
aneurisma aértico, enfermedad renal y retinopatia. Estas complicaciones estan entre las
enfermedades mas comunes y de mayor gravedad en la poblacién adulta. La deteccion
oportuna de la HTA, su manejo integral y los esfuerzos exitosos para disminuir los niveles
de presién arterial permiten prevenir la morbilidad, la mortalidad y disminuir el riesgo CV
de las personas hipertensas bajo control (10).

La OMS informa que la PA >115mm Hg de PAS, es responsable del 62% de la
enfermedad cerebrovascular y del 49% de la enfermedad isquémica cardiaca, con
pequefas variaciones por sexo (6).

El riesgo CV aumenta a partir de valores de 115/75 mm Hg y se dobla con cada
incremento de 20/10 mm Hg en la PAS y PAD, respectivamente. Las personas
normotensas mayores de 55 afios tienen un 90% de posibilidades de desarrollar HTA. El
tratamiento adecuado de la HTA produce una disminucién del riesgo CV. Se estima que
una disminucion de 10-14 mm Hg en la PAS y de 5-6 mm Hg en la PAD, reduce alrededor
de un 40% los accidentes cerebrovasculares, un 15% la enfermedad coronaria y un 33%
los eventos CV en forma global (6,7,10).

Independiente de conocer la causa puntual del estado de hipertensién, se han
determinado ciertos pilares en el tratamiento no farmacolégico de la patologia,
considerando la fisiopatologia de la enfermedad, es por esto que la JNC, ha descrito los
tratamientos que se presentan en la tabla N°2, que incluye el aumento de la actividad
fisica, reduccion de peso, alimentacion segun dieta DASH (Dietary Approaches to Stop

Hypertension), moderacion en el consumo de alcohol y reduccién en el consumo de sal

(6).



Tabla N°2 Modificaciones en los estilos de vida para tratar la Hipertension arterial

Modificacion Recomendacion Reduccién
aproximada en
PAS (rango)

Reducir el peso Mantener un peso corporal hormal (IMC 5-20 mmHg/10 kg
corporal 18,5-24,9 kg/m?) de pérdida de peso
Adaptar un plan Consumir una dieta rica en frutas y 8-14 mmHg
de dieta tipo vegetales, productos lacteos bajos en grasa
DASH y con un contenido reducido en grasas
saturadas y grasas totales
Reducir el Reducir el consumo de sodio a no mas de 2-8 mmHg
consumo de sal 100 mmol por dia (2,4 g sodio o 6 gr cloruro
de la dieta de sodio)
Actividad fisica | Participar en actividad fisica aerébica regular 4-9 mmHg

como caminar (al menos 30 min por dia, la
mayoria de los dias de la semana)

Moderacion en el | Limitar el consumo de bebidas a no mas de 2 2-4 mmHg
consumo de tragos (1 onza o 30 ml etanol; por ejemplo 24
alcohol oz de cerveza, 10 onzas de vino, o0 3 oz de

whiskey) por dia en la mayoria de los
hombres y de no més de 1 trago al dia en las
mujeres y personas de peso mas liviano

Fuente: PAHO, Séptimo Informe del Comité Nacional Conjunto de los Estados Unidos de

América sobre Prevencion, Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la Hipertension Arterial.

2.2 CONSUMO DE SAL
Existe variada evidencia que la reduccion del consumo de sal disminuye la presion
arterial. La evidencia proviene de estudios epidemioldgicos, migratorios, intervenciones
poblacionales, genética y de estudios con animales, asi como también de ensayos de
tratamiento (7,15).
El alto consumo de sal se ha asociado al aumento del riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares (cardiopatia isquémica y ACV), principalmente relacionado con la
presencia de hipertension arterial. La recomendacion actual de la OMS es un consumo
maximo de 5 gr de sal (2 gr de sodio) dia, mas, el consumo a nivel internacional supera
con creces esta medida, duplicando o triplicando esta recomendacion (8,9).
Segun el estudio INTERSALT (estudio internacional de la sal y de la presion arterial), la
ingesta media de sal en 32 paises fue de 9,9 g/dia, este vario de 0,1 g/dia en
Yanamano, Brasil, a 15 g/dia en Tianjin, China. En paises desarrollados, el consumo de
sal varia entre 9-12 g/dia. Es importante destacar que alrededor del 80% de este
consumo proviene de alimentos procesados (17).

Los términos sal y el sodio se utiliza a menudo como sinénimo, mas, 1 g de sodio es



equivalente a 2,55 g de la sal; 1 mmol de sodio es equivalente a 23 mg de sodio; y 1 g
de la sal es equivalente a 17 mmol de sodio (17).

El sodio es el principal cation del liquido extracelular y sus funciones mas importantes se
relacionan con el mantenimiento del volumen, el equilibrio hidrico y el potencial de
membrana de las células. La necesidad fisiolégica es aproximadamente de 8-10 mmol
(184-230 mg) de sodio al dia, y los rifiones excretan la mayor parte del sodio ingerido (7).
Con respecto a las fuentes de sodio, este es un mineral presente naturalmente en
pequefias cantidades en los alimentos no elaborados, ademas muchos condimentos
tales como la soya, salsas y alimentos procesados como el pan, galletas, carnes y
productos de aperitivo a menudo contienen altas cantidades de sodio, sin contar la sal
afiadida a los alimentos, utilizada generalmente para dar sabor, mejorar la textura y
preservar los alimentos. Asi, una dieta alta en alimentos procesados y baja en frutas y
verduras frescas es generalmente alta en sodio (7,18).

FISIOLOGIA

Como se mencioné anteriormente, el sodio es un catidon importante en el volumen
extracelular, con un papel clave en el mantenimiento de equilibrio de fluidos en el cuerpo.
Los riflones regulan la homeostasis de sodio y agua, y la composicion de sodio esta
regulada en gran parte por la excrecién y la conservacion renal. Se necesita de sodio para
mantener el liquido extracelular, el equilibrio acido-base y la presién oncética, asi como la
actividad muscular y nerviosa. Ademas, ayuda a generar gradientes transmembrana que
permiten la absorcién de nutrientes por las células de la mucosa intestinal y los tlbulos
renales. La mayoria de las funciones de sodio son interdependientes con el potasio
(11,14,17)

2.3 SAL E HIPERTENSION ARTERIAL
MECANISMOS DE LA HIPERTENSION

Varias especies de animales, como ratones, ratas, conejos, perros, cerdos y chimpancés,
presentan un aumento de la presion arterial cuando se proporcionan dietas altas en
sodio. La falta de la capacidad de los rifiones humanos para excretar completamente el
exceso de sal es uno de los principales mecanismos en la asociacion entre el consumo
de sal y la presioén arterial. Debido al envejecimiento, esta capacidad excretora cae, de
esta forma, pequefios aumentos en el consumo de sal puede aumentar la presién arterial,

razén por la cual esta poblacién se ve beneficiada en mayor cuantia con la disminucién
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de la sal en dieta (7,8,15). Por otra parte, en general las dietas altas en sodio y bajas en
potasio puede aumentar la presion arterial. Se ha encontrado, en estudios en animales,
que una dieta alta en potasio puede paliar el aumento de la presion arterial causada por
la ingesta alta de sodio. Un aumento de la ingesta de potasio, a su vez, también puede
reducir la sensibilidad de sodio en los seres humanos, afectando en la relacion sodio-
enfermedad cardiovascular (12,19). De esta manera, se puede contrarrestar los efectos
nocivos de la sal con el aumento de la ingesta de potasio a través del aumento de

consumo en alimentos ricos en este mineral, como frutas y verduras (8,12,19-21).

Una explicacién de la relacién entre la ingesta de sodio y la hipertensién fue establecida
hace unos 40 afios por Guyton et al., los investigadores propusieron que el equilibrio de
sodio después de la ingesta de sal se regula por el mecanismo de presién-natriuresis. La
administracién de una carga de sodio se asocia con un aumento transitorio de la
presion arterial que vuelve a sus valores basales después de la presion-natriuresis y
la regulacién del volumen extracelular. Asi, se genera una retencion de sodio y expansién
del volumen extracelular, causando mayor gasto cardiaco con la perfusion tisular que
supera las necesidades metabdlicas. La vasculatura periférica responde activando
mecanismos autoregulatorrios de vasoconstriccion, causando aumentos adicionales de

la resistencia periférica (14).

EVIDENCIA ACTUAL

En una revision sistematica de la Colaboracion Cochrane del afio 2004 (que incluyo 17
ensayos en hipertensos y 11 ensayos en normotensos), se observé que una reduccién
moderada del consumo de sal durante al menos 4 semanas tenia un efecto sobre la presion
arterial significativo. En los hipertensos, la media de la reduccién de la excrecion de sodio
en la orina de 24 horas fue de 78 mmol (4,6 g/dia de sal) y la media de la disminucién de la
presion arterial fue de 4,97 mmHg (sistélica) y 2,74 mmHg (diastélica). En los individuos
con presién arterial normal, la media de la reduccion de la excrecion de sodio en la orina de
24 horas fue de 74 mmol (4,4 g/dia de sal), y la media de la disminucion de la presion arterial
fue de 2,03 mmHg (sistélica) y 0-99 mmHg (diastolica). Este metaandlisis también demostré
que existia una correlacion entre la magnitud de la reduccién de la sal y el grado de
disminucion de la presion arterial, dentro del intervalo de ingesta diaria de sal de 3a 12 g
(7

Otro meta-analisis, de Hooper et al., 2004, (7) incluyé estudios con intervenciones

conductuales intensivas, sin mostrar una relacién entre disminucion del consumo de sal



y presion arterial, sin embargo, se ha observado que las acciones intensivas tienen malos
resultados y no son aplicables a nivel poblacional por la dificultad para mantener la
intervencion y lo violenta de la misma (7,8,17,18,21). Incluso, segun los hallazgos del
meta- andlisis realizado por Graundal et al, una disminucion en el consumo de sal puede
ser perjudicial por sus efectos en hormonas vy lipidos, lo que podria mitigar los posibles
beneficios de la reduccion de su consumo. Cabe destacar que este estudio considero
una disminucién de consumo de sal de 20 g/dia a 1 g/dia en s6lo 4-5 semanas, lo que
ademas de generar grandes y violentos cambios metabdlicos, no se aplica a las
recomendaciones de salud publica indicadas por los diferentes organismos de salud
(8,21,22).

El meta-analisis realizado por Feng J et al., mostr6 que con cada 100 mmol reducidos en
el sodio urinario de 24 hrs (6 g/dia) se observé una disminucién de presion arterial
sistélica (PAS) de 5,8 mmHg y a medida que aumentaba la edad se observaba una
disminucion de 0,06 mmHg. Por otra parte, las personas hipertensas presentaban una
mayor caida de la PA comparado con los normotensos, y los caucasicos presentaban
una menor reduccién de la PA. En el caso de la presion arterial diastolica (PAD) no se
registraron mayores cambios con respecto a las variables: edad, status de PA, sodio
urinario de 24 hrs, mas, si se encontraron diferencias por etnia. En ningan caso el sexo
fue un factor significativo de cambio. En el analisis de ensayos clinicos que sélo
consideraban pacientes hipertensos, se observd que por una reduccion de 100 mmol
existia una reduccion de la PAS de 10,8 mmHg, mientras en los estudios que sélo
consideraban pacientes normotensos, la reduccion de la PAS fue de 4,3 mmHg. No se
observaron cambios significativos en la PAD, controlado por grupo étnico. En general los
estudios iban de s6lo 5 semanas a 1 afio, con un consumo de sal en un rango de 128-
200 mmol de sodio urinario, es decir entre 7.5-12 g/dia (8).

Por otra parte, este estudio mostré una relacion dosis-respuesta significativa entre la
reduccion de la ingesta de sal y la caida de presion arterial sistolica, relacion que era
mayor en los grupos que presentaban una ingesta de sal mas alta; sin embargo, los
investigadores reconocen que la relacion dosis-respuesta de la meta-regresion debe ser
visto como exploratoria y podria ser propensos a la confusion (8). De los estudios
incluidos, 3 presentaban hallazgos de este tipo, el primero de ellos fue el estudio
aleatorizado, doble ciego cruzado en 20 individuos con hipertension esencial no tratada,
donde se redujo el consumo de sal de 11,2 a 6,4 y luego, 2,9 g / dia, cada reduccién se

llevé a cabo en el periodo de un mes. La presion arterial, disminuy6 de 163/100 a 155/95
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y 147/91 mmHg, respectivamente con las reducciones progresivas en el consumo de sal.
Después que el ensayo fue completado, los individuos continuaron con una ingesta
reducida en sal. Después un afio, la presion arterial se mantuvo controlada sin
antihipertensivos en 16 individuos, y la presion arterial promedio fue 142/87 mmHg con
una ingesta de sal de 3,2 g / dia (8).

El otro ensayo que estudio la relacion dosis-respuesta, fue el estudio DASH. Méas de 400
personas con presion arterial normal o ligeramente elevada fueron asignados al azar
para recibir ya sea la dieta americana normal (grupo de control) o la dieta DASH, que es
rica en frutas, verduras y productos lacteos bajos en grasa. Dentro de cada grupo, se les
dio tres niveles de sal a los participantes (8, 6 y 4 g / dia) de forma aleatorizada, cruzada,
cada uno durante cuatro semanas. Los resultados mostraron una relacion dosis-
respuesta clara. La caida de la presién arterial fue mayor en niveles inferiores de
consumo de sal (de 6 a4 g/ dia en comparacién con lade 8 a6 g /dia) (8,13,14). También
se observé en este estudio, que la mayor caida de presion arterial en respuesta a
disminucién de consumo de sal estuvo presente en individuos de origen africano, en
comparacion con los individuos caucasicos, evidencia apoyada por otros estudios
incluidos en el meta-analisis de Feng et al manera consistente (8,13,14).

Por otra parte, dentro de los factores que madifican la relacién sal y PA se encuentra la
edad. Segun el estudio INTERSALT existiria una fuerte relacion entre el consumo de sal
y un aumento progresivo de la presion arterial con la edad. En el estudio se indica que
existe un aumento de 0,4 mm Hg por afio para una ingesta de 6 g de sal /dia (8,12,16,17).
Siguiendo con la relacion sal y PA, en el meta-andlisis realizado por Aburto et al., se
muestra que la reduccién relativa de la ingesta de sodio en un tercio o mas del basal tuvo
una disminucién significativamente mayor de la presién arterial sistélica y diastélica en
comparacion con una reduccion relativa de menos de un tercio. Una reduccion del
consumo de sodio disminuyé significativamente la presién arterial sistélica en los
estudios de menos de tres meses o 3-6 meses, y no disminuyo significativamente la PAS
en los estudios de mas de seis meses, este hallazgo es similar al encontrado en otros
estudios evidenciando, la dificultad de mantener individuos con un menor consumo de
sal durante un largo periodo de tiempo debido a la presencia generalizada de sal en casi
todos los alimentos procesados (8,17,18,21). Como se mencioné anteriormente, la
reduccion de la ingesta de sodio redujo la presion arterial sistélica, y fue independiente
del sexo, dispositivo 0 método de medicion de sodio, el uso de farmacos para

controlar la presién arterial, o el disefio del estudio. Las reducciones en la presion
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diastolica fueron menos pronunciados(18).

En un estudio realizado por Appel et al., se siguié a una cohorte de 681 pacientes adulto
mayores con hipertension que fueron divididos en cuatro grupos: un grupo con reduccion
de sodio, otro con reduccion de peso por si solo; las dos anteriores combinadas; y estilo
de vida habitual. En los sujetos sometidos a la reduccion de sodio, se hicieron esfuerzos
para mantener los niveles de sodio urinario de 24 horas en 80 mmol/dia 0 menos.
Después de un periodo seguimiento de 28 meses se observd una disminucion de
natriuresis de 45 mmol/dia con una reduccion general de la PA en 4,6/2,2 mm Hg; se
observé una tendencia similar en sujetos con sobrepeso y sin sobrepeso. Durante el
seguimiento, 43% del grupo con reduccion de sodio permanecio libre de presién arterial
elevada (vs 27% en el grupo control), ademas 36% de los individuos permanecieron libres
de indicadores de riesgo como: presion arterial elevada, reanudacion de la medicacion,

o evento cardiovascular (Vs 21% en el grupo control) (13).

2.4 SAL, OTROS MINERALES, HORMONAS Y LiPIDOS
OTROS MINERALES

El tema de si los efectos de la reduccion de sal en la dieta son también atribuibles a
cambios en la ingesta de otros minerales como resultado de la modificacion de la dieta
sigue sin respuesta. En general, en las personas que restringen la ingesta de sal, existe
una tendencia a aumentar la ingesta dietética de potasio y magnesio, y a disminuir la
ingesta de calcio, hierro, algunas vitaminas del complejo B, y grasas saturadas. Se ha
visto que esto no se cumple si el contenido de sal se reduce solo en los alimentos

procesados industrialmente (8,19,22).
LIPIDOS

En algunos ensayos a corto plazo se ha observado la activaciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso simpatico, con una disminucion en la
sensibilidad a la insulina y el aumento de las concentraciones de colesterol LDL,
triglicéridos y acido urico. Jurgens y Graudal interpretan el aumento del colesterol LDL
en un 5% como un posible factor de riesgo para un aumento de las morbilidades
cardiovasculares. Sin embargo, estos aumentos en los colesterol LDL se observaron solo
bajo las condiciones extremas de este estudio que fueron revisadas anteriormente
(8,19,22)
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HORMONAS

El meta-analisis de Feng et al., mostré que con una modesta reduccién en la ingesta de
sal a mas largo plazo solo existia un pequefio aumento fisioldgico en la actividad de la
renina plasmatica, aldosterona y noradrenalina. Dado la duracion de los estudios
incluidos en el meta-analisis (4-6 semanas), es probable que tales efectos puedan ser
atenuados fisiolégicamente con el tiempo. Esto dista de lo observado en el estudio de
Beckmann et al.,, donde una reduccion modesta en la ingesta de sal, junto con una
reduccién en el peso corporal y grasas saturadas por un afio, redujo significativamente
los niveles plasmaticos de noradrenalina y adrenalina en personas con hipertension
(8,21,22).

En el estudio TOMHS, los participantes con hipertension leve cuya Unica medida
terapéutica era la reduccion de sal en 1,5 g/dia, presentaron una reduccién de los niveles
de colesterol LDL vy triglicéridos, con valores alrededor de 7,5 mg/dl y de 19,2 mg/dL,
respectivamente, después de 4,4 afios. Segun Jurgens y Graudal, la triplicaciéon de las
concentraciones de renina y aldosterona en plasma observado en su estudio estaria
explicado por una contra-reaccion fisiolégica. Sin embargo, otros estudios han mostrado
que los aumentos de los niveles plasméticos de renina no dan lugar a una mayor
incidencia de morbilidades cardiovasculares; en indios yanomami que consumen sélo
0.4 g/d de sal, los niveles de renina plasmatica y aldosterona se incrementan
aproximadamente 10 veces sobre el nivel normal, sin que esto se haya traducido en un

aumento de las enfermedades cardiovasculares (19,22).

2.5 APROXIMACIONES A LA MEDICION DE CONSUMO DE SAL

Para obtener la medida de consumo de sal se pueden utilizar varios métodos, entre ellos:
la estimacion de la ingesta de sal en base al peso de los alimentos ingeridos, encuestas
alimentarias, la estimacion del contenido de sal de la comida antes de la ingestion,
medicion a las 24 horas de la excrecion urinaria de sodio, y la medicién de relacion sodio-
creatinina en orina (7,13,16,17).

Se considera que el andlisis de muestras de orina de 24 horas es el gold estandar para
medir la ingesta de sodio, ya que puede captar el 85-90% del sodio ingerido. Este método
tiene la ventaja de que no se ve afectado por la notificacion subjetiva de las ingestas
alimentarias (7,13,16,17).

La medicion de la excrecion de sodio en orina de 24 horas en submuestras
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representativas, estratificadas por el sexo y la edad, permite hacer célculos absolutos de
la ingesta inicial de sal para realizar comparaciones entre diferentes grupos de poblacién
y distintas regiones. Suponiendo que la desviacion estandar de la excrecion de sodio en
orina de 24 horas es de aproximadamente 60 mmol/dia (1,38 g/d), bastaria tan solo con
100 hombres y 100 mujeres de una muestra representativa, y que cada participante
obtuviera una sola muestra de orina de 24 horas, para que se pudiera hacer un calculo
de la ingesta de sodio de una poblacién segun el sexo, con un intervalo de confianza del
95% y media de aproximadamente + 12 mmol/dia (276 mg/d). Para hacer célculos més
precisos se necesitarian muestras mucho mayores. Dada la gran variabilidad diaria de la
excrecion urinaria de sodio, se cree, aumentaria la precision si se obtuviera mas de una
muestra de orina de 24 horas de cada individuo (7,13,16,17).

Por otra parte, algunos autores mencionan que los andlisis de muestras de orina aisladas
deben considerarse un método valido para vigilar el consumo alimentario de sal con el
transcurso del tiempo si se integra en las encuestas de intervencion nacionales
(7,13,16,17).

Se han sugerido que dichas muestras de primera hora de la mafiana o de tipo ocasional
pueden ser una alternativa a las muestras de orina de 24 horas, ya que son mas comodas
para los participantes y tienen la ventaja afladida que no es preciso obtener las muestras
en determinados momentos. Algunos estudios han indicado que quizd sean
representativas de la ingesta de sodio del grupo a pesar de las fluctuaciones en los
valores de los individuos a lo largo de un dia (13)

Existen investigadores que exponen varias desventajas de cada una de las medidas de
evaluacién de la ingesta de sodio, en primer lugar, las limitaciones de la medicion urinaria
de sodio de 24 horas son la recoleccion incompleta de orina, subestimacion de la ingesta
de sodio en poblaciones con una excrecién de sodio aumentada por sudor, ademas de
sus desventajas por ser poco practico (13)

Con respecto a los métodos que utilizan medidas aisladas para evaluar la ingesta se
menciona que estos no predicen con exactitud la ingesta de sal habitual en forma
individual (se considera una variabilidad del 20% en estas medidas), por la variabilidad
durante el dia, entre diferentes dias, consumo de alimentos, entre otros (13).

Por otra parte, los métodos que se basan en el recuerdo de la ingesta, no cuantifican
adecuadamente la sal afiadida, por tanto, dan lugar a una subestimacion, haciéndolos
de poca utilidad en poblaciones donde gran parte de la sal se afiade al cocinar o en la

mesa, ademas de la existencia de sesgo de memoria, las variaciones de contenido de
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sodio de alimentos comunes (variaciones en la composicion de alimentos preparados),
y la imprecision con estimar el tamafio de las porciones (7,13,16,17).

Finalmente, el uso de la relacion sodio/creatinina en una sola muestra de orina de la
muestra, que es probablemente mas conveniente para estudios poblacionales, no
pueden producir estimaciones fiables debido a la inexactitud relacionada con una fuerte
influencia de la edad y el género. Para un consumo de sodio dado, la proporcion de
sodio-creatinina es mayor en los sujetos de edad avanzada (debido a una menor masa
muscular y por lo tanto la excrecion urinaria de creatinina) en comparacion con los
individuos mas jévenes. Sumado a lo anterior, para un contenido de sodio-creatinina, la

natriuresis dada es mayor en los hombres en comparacién con las mujeres (13).

2.6 SAL y ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Muchas lineas de investigacion, incluidos los estudios genéticos, epidemioldgicos y de
intervencion, han aportado datos probatorios de la relacion causal entre el consumo de
sal y las enfermedades cardiovasculares. En general, se estima que una reduccion de 6
g/dia en la ingesta de sal podria reducir accidentes cerebrovasculares en un 24% vy las
enfermedades coronarias en un 18%, y que a su vez, esto podria prevenir cerca de
35.000 muertes accidentes cerebrovasculares y cardiopatias coronarias al afio en Reino
Unido, y unos 2.5 millones de muertes en todo el mundo (23).

Se ha registrado una asociacién positiva y significativa entre la ingesta de sodio y el
accidente cerebrovascular al menos en dos de estos estudios. En el caso del estudio de
Nagata, a través de un cuestionario alimenticio se determiné la ingesta de sodio en
13.355 hombres y 15.724 mujeres en la ciudad de Takayama, Gifu, luego de un periodo
de seguimiento de 7 afios, se presentaron 269 muertes por accidente cerebrovascular
(137 hombres y 132 mujeres); en el caso de los hombres, se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre el evento y una alta ingesta de sodio (comparaciéon
entre el mayor tercil y el menor), después de controlar por covariables (HR:2.33; 1.23-
4.45). Asociaciones positivas y estadisticamente significativas se observaron entre la
ingesta de sodio y la muerte por accidente cerebrovascular isquémico (HR: 3.22; 1.22-
8.53), asi como la muerte por hemorragia intracerebral (HR: 3.85; 1.16-12.7). En las
mujeres se observl una asociacion positiva entre el consumo de sodio y la muerte por
accidente cerebrovascular, aunque las asociaciones del total de accidentes
cerebrovasculares hemorragicos e isquémicos, bordearon la significancia (HR: 1.70; 0.96
a 3.02y HR: 2.1; 0.96- 4.62, respectivamente) (7,15,24).
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En un estudio de mujeres y varones finlandeses, realizado por Tuomilehto et al., (2001)
la excrecion urinaria de sodio se asocié de forma significativa y positiva a la mortalidad
por enfermedades cardiovasculares, aunque no a la mortalidad por accidente
cerebrovascular (7). En el estudio de Cohen et al de 2006, se examino la relacion del
sodio alimentario con las enfermedades cardiovasculares en conjunto desde una
encuesta nacional de salud y nutricién, demostrando que la ingesta alimentaria de sodio
presentaba una asociacion inversa significativa con la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares, sin embargo, este resultado se ha cuestionado debido a las
limitaciones metodolégicas del estudio (7).

En el afio 2013, se realizd un estudio en Inglaterra que utilizd la encuesta nacional de
salud entre los afios 2003-2011, se incluyeron los individuos mayores de 16 afios con
mediciones de presion arterial, se consideraron variables demograficas y de salud (status
fumador, consumo de alcohol, frutas y verduras, indice de masa corporal); el consumo
de sal fue medido como sodio urinario de 24 hrs. Los investigadores observaron las
tendencias poblacionales de disminucion de presion arterial, tasa de mortalidad por
infarto agudo al miocardio (IAM) y ACV en conjunto con disminucion del consumo de sal.
El estudio muestra una disminucién de estos factores controlando por las variables
confusoras antes mencionadas con andlisis diferenciado entre aquellos con y sin
tratamiento antihipertensivo que tributan a la reduccién de la presién arterial, el estudio
muestra una reduccion del consumo de sal de 1,4 g/dia, una disminucién de la PA en
3,0/1,1 mmHg y una disminucién de la mortalidad global de alrededor del 36% (15).
Tanto los estudios de cohortes y ensayos de resultados prospectivos han demostrado
gue un menor consumo de sal esta relacionado con un riesgo reducido de enfermedad.
Sin embargo, dos articulos en JAMA (Journal de la Asociacion Médica de Estados
Unidos) han afirmado en primer lugar que; un menor consumo de sal se asocia a una
mayor mortalidad cardiovascular y, en segundo lugar, que existe una asociada entre
ingesta de sal y riesgo cardiovascular en forma de J. Es importante mencionar que estos
dos documentos, han sido analizados por variados investigadores destacando que tienen
muchos defectos metodolégicos, como error de medicién en la evaluacion de la ingesta
diaria de sal, confusores no controlados, y la presencia de causalidad inversa. Por lo que
sugieren la interpretacion de estos datos con cautela (8)

En el caso del meta-analisis realizado por Taylor et al., de los 7 ensayos clinicos
incluidos, uno correspondia a pacientes con falla cardiaca, el cual no deberia hacer sido

incluido, ya que los pacientes se encontraban bajo un tratamiento agresivo con
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diuréticos, lo que alteraria los resultados por sus influencias en electrolitos y funcién
renal. Adicionalmente, los resultados en los pacientes con insuficiencia cardiaca grave
que estaban recibiendo multiples tratamientos farmacol6gicos no son generalizables a la
poblacion. En los seis ensayos restantes en personas hipertensas y normotensas, hubo
una reduccioén en todos los resultados clinicos (es decir, todas las causas de mortalidad,
la mortalidad cardiovascular y eventos en salud), aunque ninguno de éstas fue
significativo, principalmente por falta de poder estadistico. En un andlisis que mezclaba
pacientes hipertensos y normotensos, se observa una reduccién significativa de los
eventos cardiovasculares en un 20% (P <0,05) y una reduccién no significativa de la
mortalidad por todas las causas, esto frente a una pequefia reduccion en la ingesta de
sal de 2,0 a 2,3 g / dia. Estos resultados demuestran que la reduccion de sal tiene un
impacto importante en la reduccidn de los accidentes cerebrovasculares, infarto agudo
al miocardio y falla cardiaca (8).

En el meta-analisis de Aburto et al, que incluy6 10 estudios se observé mayor riesgo de
accidente cerebrovascular en individuos con mayor consumo de sodio (1,24; 1,08-1,43).
Cuando soélo los eventos fatales fueron considerados, la razén de riesgo fue de 1,63
(1,27-2,10). El meta-analisis de tres estudios con cinco comparaciones de la ingesta de
sodio y mortalidad por enfermedad coronaria detecté un aumento del riesgo de eventos
con desenlace fatal cuando existia una mayor ingesta de sodio (1,32; 1,13-1,53) (18)

En el meta-analisis de Strauzzullo et al., se incluyeron 19 muestras de cohortes
independientes de 13 estudios, con 177.025 participantes (seguimiento 5-19 afios)
y mas de 11.000 eventos vasculares. Una ingesta mayor de sal se asocié con un mayor
riesgo de accidente cerebrovascular (RR: 1,23; 1,06-1,43; P=0,007) y la enfermedad
cardiovascular (1,14; 0,99- 1,32; P= 0,07), sin evidencia significativa de sesgo de
publicacion. Para la enfermedad cardiovascular, el analisis de sensibilidad mostro que la
exclusién de un Unico estudio, modificaba las estimaciones con un RR 1,17 (1,02- 1,34;
P =0,02). Las asociaciones observadas fueron mayores cuanto mayor fuera la diferencia
en sodio de inicio y mas largo fuera el seguimiento (23).

En el estudio TOHP-I (Prueba de Prevencion de la Hipertension) se incluyeron personas
con un sobrepeso ligero con presion arterial normal-alta. 744 participantes redujeron su
ingesta de sal a 2,6 g/dia durante un afio y medio; en el estudio TOHP-II, 2.382
participantes redujeron su ingesta de sal en la dieta a 2 g/ dia durante 4 afios. Después
de ajustar por diversos sesgos, el riesgo relativo de eventos cardiovascular 15 y 10 afios

mas tarde fue significativamente (25%) menor en los participantes con la ingesta de sal
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en la dieta restringida que en los grupos control en los que no habia restriccién de sal en
dieta (reduccién del riesgo absoluto [ARR] 1,4%). La mortalidad total se redujo en un
20% (RRA 0,3%), pero no alcanz6 significacion estadistica (19).

Es importante destacar, que se han observado efectos cardiovasculares del consumo
alto de sal, que son independientes de la presion arterial, entre ellas hipertrofia ventricular

izquierda, rigidez arterial y alteraciones de la funcion renal (8,9,11,12,16,19)

2.7 FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS DE LA RELACION SAL, HTA, ECV:

SENSIBILIDAD A LA SAL
La sensibilidad a la sal describe la observacion de que ciertas poblaciones, o individuos,
pueden estar en mayor riesgo de padecer eventos cardiovasculares asociado con una
alta ingesta de sodio. Datos clinicos muestran una marcada heterogeneidad en los
cambios de presién arterial en respuesta a una reduccién de sodio. Variables como
factores genéticos, edad, etnia, sindrome metabdlico, funcién renal y obesidad, han
mostrado una influencia en la asociacion entre la ingesta de sodio, presién arterial, y las
enfermedades cardiovasculares en algunos estudios, pero no han sido consistentes.
Fundamentos genéticos para la sensibilidad a la sal, y su asociacion directa con los
polimorfismos genéticos especificos para la hipertension, alin no se han determinado,
pero puede ser de importancia en la explicacién de las diferencias interregionales en la
asociacion entre la ingesta de sodio y el riesgo cardiovascular (7,12—-14,18)
Algunos investigadores definen la sensibilidad a la sal como un cambio en la curva de
presion-natriuresis, este es un enfoque que se centra los mecanismos de regulacion renal
de la sal. En un protocolo defendido por Weinberger, se administré una infusion
endovenosa de dos litros de solucién salina en 4 horas durante una mafiana, y se midio
la presion arterial al final de la infusién. Al dia siguiente, la dieta de sodio se redujo a 10
mmol y se utilizaron 40 mg de furosemida, administrada por via oral. La presion arterial
se determina de nuevo a la mafana siguiente. Después de estos dos dias de protocolo,
los sujetos sensibles a la sal demostraron una disminucion en la presion arterial media
mayor de 10 mm Hg, mientras que las presiones arteriales medias de los sujetos
resistentes a la sal disminuyé en menos de 5 mmHg. El tercer grupo (intermedio), se
determin6 como aquellos cuya disminucion en la presion arterial oscil6 entre 6 y 9 mmHg.
Utilizando estos criterios y la extrapolacion a la poblacion total, de los 43.186.000
pacientes hipertensos en los EE.UU., el 51% son sensibles a la sal y el 33% son

resistente a la sal. Es decir, el control de la presién arterial mejoraria en la mitad de los



hipertensos de la poblacion con restriccibn de sal en la dieta. Entre los sujetos
normotensos, 26% son sensibles a la sal y el 58% son resistentes. Asi, alrededor de una
cuarta parte de los adultos sanos son sensibles a la sal y probablemente no son
conscientes de que responden a los aumentos en la ingesta de sal en la dieta con un
aumento en la presion arterial. Esta Ultima observacion es importante, porque un
subsiguiente estudio de seguimiento, mostré que los sujetos normotensos sensibles a
sal presentaban una mortalidad acumulada similar a la de los sujetos hipertensos (12).
En el estudio de Se Won Oh et al (2013), se observd una correlacion positiva entre
niveles de sodio plasmético y presion arterial que era mas fuerte en adultos mayores,
mujeres y sujetos con sindrome metabdlico; la incidencia acumulada de mortalidad
aumentaba cuando aumentaba el nivel de sodio plasmatico en mujeres mayores de 50
afios, se observd que los niveles plasmaticos de sodio eran un factor de riesgo
independiente para todas las causas de mortalidad en el grupo de las mujeres. Los
investigadores explican estos hallazgos con base fisiopatol6gica como una reaccion de
las células endoteliales al contacto con sodio plasmatico, donde estas expresan canales
de sodio epiteliales en respuesta a la aldosterona. La aldosterona conduce a edema
endotelial celular a través de la absorcion de sodio y agua. La rigidez de células
endoteliales tratadas con aldosterona, aumentd adn mas con aumentos en la
concentracion de sodio 135 a 145 mM/L. Ademas, la generacion de Oxido nitrico, un
vasodilatador importante producido por células endoteliales, se reduce cuando aumenta
la concentracion de sodio desde 135 a 150 mM/L. Este aumento de sodio plasmatico
puede afectar a la funcién del endotelio, el tono vascular y la presién arterial (11).

La sensibilidad de la renina- angiotensina-aldosterona (RAAS) al efecto simpético-
adrenal aumenta con la edad, a pesar de la disminucion de los niveles basales de renina
en plasma y aldosterona. Los cambios en el sodio plasmatico estdn directamente
relacionados con la respuesta RAAS. En mujeres mayores de 50 afos, el sodio
plasmatico esta fuertemente asociada con la presion arterial, en las mujeres jovenes se
presentan asociaciones no significativas, a diferencia los hombres jévenes. Se
observaron hallazgos similares en relacion a la mortalidad por todas las causas. Con
respecto a lo anterior, se ha observado en estudios con ratas, que el estrogeno tiene un
efecto protector contra el aumento presion arterial, de esta manera una disminucion de
los niveles de estrégenos aumentan los efectos de sal sobre la presion arterial en
hembras hipertensas (11).

Por otra parte, la resistencia a la insulina puede conducir a la retencién de sodio y a
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expansion del volumen extracelular, aumentando de este modo los efectos de la ingesta
de sal sobre la presion arterial, asi también, se ha informado que el sindrome metabdlico

aumentaria la sensibilidad a la sal en los participantes no diabéticos (11)

SISTEMA INMUNE EN LA SENSIBILIDAD A LA SAL

El paradigma tradicional de que el aumento de la ingesta de sal favorece la retencion de
agua y se expande el volumen de liquido extracelular ha sido cuestionada por Machnik,
et al. Los investigadores demostraron que la ingesta alta en sal (NaCl 8% mas 1%
solucion salina como la solucién potable) en ratas condujo a la acumulacion de iones
sodio en la piel, promoviendo el aumento en la tonicidad intersticial junto con la
hiperplasia del entramado linfocapilar. Explorando el mecanismo con mayor profundidad,
observaron que el aumento de la tonicidad intersticial en ratas con una dieta alta en sal
promovia a los macrofagos infiltrativos a expresar TonEBP, un factor de transcripcion
que aumenta la produccién de factor de crecimiento endotelial vascular-C (VEGF-C). La
deplecion de los macréfagos a través del uso de clodronato liposomal bloqueaba la
produccién local de VEGF-C, y evitaba la hiperplasia linfatica. Como consecuencia de la
prevencién de esta respuesta compensatoria, la presion arterial aumentaba. Por otra
parte, segun estudio de Kanbay et al, se ha observado un aumento en una isoforma de
oxido nitrico sintetasa (NOS3) en la vasculatura de ratas expuestas a dietas con altas
concentraciones de sal. Este aumento fue mediado en parte por factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B). El estudio realizado por Machnik confirmd un aumento en
NOS3 en el endotelio capilar, pero los investigadores observaron mas participacion de
macrofagos y VEGF-C en este proceso (17).

Esta respuesta compensatoria ofrece un depdsito para iones sodio para defenderse de
la expansién de volumen inducida por sal y probablemente de aumentos de 6xido
nitrico generado por NOS3 para prevenir el aumento de la presion arterial (12—-14).

Los macrofagos también pueden participar directamente en el dafio asociado a la
hipertension por sensibilidad a la sal. Elmarakby, et al., llevé a cabo un modelo
experimental de generacion de HTA a través de la administracién de etanercept en el
acetato de desoxicorticosterona (DOCA) — esta genera, después de un tratamiento
prolongado la inhibiciéon del factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), una citoquina
producida principalmente por monocitos y macrofagos. Se observé que el etanercept
redujo la inflamacion renal y proteinuria sin alterar el efecto de la presion arterial en

DOCA- tratado con sal. Los niveles plasméticos de TNF-a se incrementaron en ratas
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Dahl sensibles a la sal mantenida con una dieta alta en sal durante cinco semanas y en
ratas Sabra sensibles a sal antes de desarrollar hipertension. Los niveles de TNF-a
aumentan aun mas durante la carga de sal y en el desarrollo de la hipertension en la
cepa de Sabra. Esta citoquina podria desempefiar un papel en la activacion de la NADPH
oxidasa en leucocitos polimorfonucleares y de ese modo promover estrés oxidativo
sistémico y la hipertension (12-14).

Un estudio de Guzik et al., sugiere que las células T pueden participar en la patogénesis
de la hipertensién sensible a sal. Los investigadores encontraron que los ratones RAG-1
- | - que carecen de células T y B, demostraron un aumento débil en la presion arterial y
un menor estrés oxidativo vascular en respuesta a DOCA-sal (12).

La evidencia combinada sostiene el paradigma de que la forma en que el endotelio
responde a un exceso de consumo de sal dicta una cadena descendiente en la
vasculatura. Cuando el consumo de sal aumenta, el endotelio responde inicialmente con
un aumento de TGF-B, un factor de crecimiento matricial que promueve la rigidez
vascular. El aumento de la produccion de NO contrarresta el efecto de TGF-3, pero con
el tiempo otros eventos, tales como la produccion de especies reactivas del oxigeno,
interfiere con este equilibrio. Las consecuencias a largo plazo son la reduccién de la
compliance de la vasculatura, vasoconstriccion e hipertensién. Estos eventos se
agravarian en pacientes con sensibilidad a la sal, donde se retiene el exceso de sal y se
deteriora la produccion de NO (12-14).

Estudios recientes han demostrado varias alteraciones estructurales de genes que
codifican los componentes del sistema renina-angiotensina (RAS) que estan
relacionados con el desarrollo de la hipertension esencial en humanos y en modelos de
animales hipertensos. El analisis de haplotipos en los seres humanos por Hasimu et al.,
reveld una distribucién de haplotipos significativamente diferente entre sujetos con
presion normal y con hipertensién esencial en lo que se refiere al gen de la renina.
Elevado nivel de actividad de la renina plasmatica con una mutacion con cambio de
sentido en exén 9 del gen de la renina se asociaron con un genotipo especifico G/G e
hipertension, lo que sugiere que la mutacion en el exdn 9 puede afectar la funcién
enzimatica de la renina mediante el aumento de su actividad, y en consecuencia puede
ser implicado en la etiologia de la hipertension. Un estudio de asociacion genética en
poblacion humana realizado por Giner et al., y Poch et al., evaluaron la asociacion entre
hipertension sensible a sal y polimorfismos genéticos de la RAS en los seres humanos.

Su estudio demostré una asociacion significativa entre la insercion / delecion (I / D)
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polimorfismo del gen de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la hipertensién
sensible a sal. Ademas, los pacientes sensibles a la sal exhibieron presion arterial mas
alta y menos supresion de la actividad de la renina plasmatica en respuesta a la ingesta
de sodio elevado. Esto fue asociado con un genotipo particular de deshidrogenasa
hidroxiesteroide-11b tipo 2 (11b-HSD2), en comparacion con los pacientes hipertensos
resistentes a la sal. No existio efecto sinérgico entre estos 2 polimorfismos en relaciéon a
sensibilidad a la sal. Los autores concluyeron que un polimorfismo en estos 2 genes
(ACE I/ Dy 11b-HSD2) se asocia significativamente con la hipertension sensible a la sal
(13,14).

Hallazgos sobre la sensibilidad a la sal como los anteriormente citados abundan en la
literatura actual, con explicaciones detalladas que involucran alteraciones genéticas,
interaccion con el medio, reacciones inmunoldgicas exacerbadas, entre otros (7)

Es por esta razdn que resulta al menos llamativo, que las estimaciones sobre prevencién
de hipertensién y enfermedades cardiovasculares, provengan de una estimacion de
riesgo atribuible del efecto del alto consumo de sal a hipertensién en una sola poblacién,
teniendo en consideracién que la poblacién puede presentar variaciones en su respuesta
a sal expresado en aumento de presién arterial, involucrando actividad endotelial. El
estudio realizado por Joffres et al en el afio 2007, es mencionado en varios estudios
considerando que la reduccién de sodio podria reducir a su vez en un 30% la prevalencia
de hipertension (25)

No se ha encontrado en la literatura otros estudios que estimen este riesgo, mas bien ha
sido considerando como un hecho generando estimaciones de riesgo de presentar una
enfermedad cardiovascular por efectos de la sal.

De esta manera, a través de esta investigacion se intentard determinar el impacto del
consumo de sal en el nivel de presion arterial de poblacién no hipertensa entre 15 y 64

anos.

3. MARCO ESTADISTICO

3.1 Estimacion de fracciones atribuibles poblacionales

El riesgo atribuible, también conocido como fraccion etiologica, fraccion atribuible,
fraccion de exceso y porcentaje de riesgo atribuible poblacional, aporta una estimacion

de la proporcién de casos que estan relacionados con una exposicion determinada (26).

Corresponde a una medida de impacto que estima, una vez asumida la causalidad, cual
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es la carga de enfermedad que es atribuible a ese factor. Suele basarse en efectos
absolutos. Los efectos absolutos se pueden medir hallando la diferencia entre incidencias
acumuladas, densidades de incidencia o prevalencias entre grupos de expuestos a un
factor de riesgo y otro no expuesto (26)

Usualmente se interpreta como la fraccion de enfermedad en una poblacion que se
evitaria reduciendo o eliminando la exposicidn a un agente etioldgico, en el supuesto de
que este sea causal. Al contrario de la razén de posibilidades (odds ratio) y del riesgo
relativo, el riesgo atribuible toma en consideracion el nUmero de individuos expuestos en
la poblacion. La informacién que aportan las estimaciones de riesgo atribuible puede
ayudar a planificar programas de salud publica en los que es preciso escoger entre
estrategias alternativas de prevencién de una enfermedad (26)

El riesgo atribuible en expuestos (RAE) expresa que incidencia de enfermedad es debida
a la exposicion y por lo tanto, da una idea de la “frecuencia de la enfermedad”, en
personas expuestas, que podemos “atribuir’ a la exposicion a un factor de riesgo
determinado (27)

Esta se calcula de la siguiente manera:
RAE = [Ae — IAne (i)

Donde la 1Ae corresponde a la incidencia acumulada en los expuestos y IAne a la
incidencia acumulada en los no expuestos.

Por otra parte, se tiene la proporcién de riesgo atribuible en los expuestos o fraccion
etiolégica en expuestos (FEE), que corresponde a la proporciéon de enfermedad, entre
los expuestos a un factor de riesgo, que podriamos evitar si eliminaramos el factor de

riesgo en esas personas. Este se obtiene de la siguiente manera:

IAe—-IAne ,..
FEE = T (II)

Considerando el concepto de riesgo relativo (RR), se puede derivar la siguiente

formula:

Rﬁ; (iii)

FEE =
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Continuando con las medidas de impacto, se debe considerar también el analisis del
riesgo atribuible poblacional y la proporcion de riesgo atribuible poblacional o fraccion
etioldgica poblacional. La primera corresponde a la frecuencia de enfermedad en toda
la poblacién de estudio, debida al factor de exposicién o, dicho de otro modo, la
frecuencia de enfermedad que se evitaria, en la poblacion, si eliminaramos el factor de

exposicion. Se obtiene de la siguiente manera:

RAP = IAp — IAne (iv)

Donde la IAp corresponde a la incidencia acumulada en la poblacion. O

si consideramos el RAE, obtenemos:

RAP = RAE x Pe (V)

Donde Pe es la proporcién de personas expuestas en la poblacién.

Finalmente la fraccion etioldgica poblacional, corresponde a la proporcion de casos o
de enfermedad total en la poblacion atribuible a la exposicién al factor de riesgo en

dicha poblacion y por lo tanto se evitaria si se eliminase la exposicion (27)

FEP = IAp—IAne (VI)
IAp

O si consideramos la introducciéon del RR, obtenemos:

_ (RR-1)xPe
FEP = ((RR-1)+1)x Pe (vii)

La que se puede reducir en la formula (28):

FEP = Pc x EE1 (viii)
RR

Donde Pc es la proporcion de casos expuestos en la poblacion expuesta al factor de

riesgo.
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Cabe destacar, que las férmulas anteriores son vdlidas cuando las variables se
presentan de manera dicotomica sin considerar la inclusion de variables de confusion.

Frente a la inclusion de variables de confusion, la férmula valida es la siguiente (29):

FEP = (pe — pe)/RR (iX)

Como se puede observar en las formulas anteriores, el concepto de fraccidn atribuible
se enlaza con el de riesgo relativo, es decir, se deriva de estudios de cohorte, que
permiten realizar el seguimiento del factor previo a la expresién de la enfermedad,
otorgando el criterio de temporalidad, lo que nos permite establecer causalidad.
Variadas modificaciones de la medida se han llevado a cabo, para hacerla mas flexible
y permitir que otro tipo de estudio, especificamente estudios de corte transversal,
puedan hacer estimaciones de esta medida.

Resulta ser de suma utilidad estimar dichas medidas de impacto desde estudios de
corte transversal, por las caracteristicas propias de dichos estudios, como su menor
costo en términos econdémicos, tiempo y simplicidad, ademas de ser el tipo de estudio
mas realizado a nivel general (30).

Para dar solucién a este punto, Greenland y Robins (31) mencionan que se deberia
utilizar el término fraccion de exceso en vez de fraccion atribuible ya que la causalidad

no estaria determinada fuertemente.

Levine, describe 3 condiciones que se deben cumplir en la estimacién de la fraccién
atribuible para ser interpretada como una proporcién de riesgo de enfermar que puede
ser eliminada:

a) La estimacion debe ser insesgada.

b) La exposicion debe ser causal mas que meramente asociativa.

c) La eliminacion del factor no debe afectar la distribucién de otros factores de riesgo.

Por otra parte, menciona que se debe tener en consideracion la existencia de
intervenciones realmente disponibles para eliminar la exposicion, de lo contrario, la

estimacion de la fraccion atribuible perderia su valor (31).

Considerando el cumplimiento de las 4 condiciones anteriores en el caso puntual de
este estudio, estimacion insesgada que se extrae de una base poblacional, exposicion
causal sustentada en base a estudios presentados en el marco teorico, consideracion
del consumo de sal como variable efectora sin encontrarse dentro de la cadena causal

sin afectar la distribucion de otros factores de riesgo, y con intervenciones



mundialmente probadas de disminucién del consumo de sal, es posible realizar la
estimacion de la fraccion atribuible en base a la consideracién de las razones de

prevalencia (RP).

Autores han expuesto la posibilidad de derivar la medida desde la utilizacion de los
odds ratio (OR), considerando que esta medida de asociacién puede ser obtenida en
estudios de corte transversal, y que cuando la prevalencia de la enfermedad es menor
al 20%, el valor del OR seria muy cercano alRR.

En esta linea, Barros e Hirakata, (30) refieren que en general los investigadores, al
verse enfrentados a resultados de tipo binarios, usualmente llevan a cabo modelos de
regresion logistica obteniendo un OR como medida de asociacion, Estos resultados
son reportados cuando es posible extraer de esos mismos estudios medidas como RR
o RP, a pesar del hecho que son "biolégicamente interpretables sélo en la medida en
gue estima la proporcién de incidencia o la densidad de incidencia”.

Como se menciond anteriormente, el uso del OR, resulta ser correcta, bajo las
condiciones sefialas previamente, pero al trabajar con eventos frecuentes como
sucede en los estudios de corte transversal, y en este estudio en particular, el OR
puede sobreestimar la RP, introduciendo un error, en términos tedricos y practicos, en
la definicion de prioridades en politicas publicas.

Por otra parte, los modelos logisticos en este tipo de estudios son utilizados para
realizar control de variables tanto confusoras como de interaccién, procedimiento que
sera realizado en este estudio también. Mas, los confusores y la interaccién dependen
de la medida del efecto, de esta manera el control de dichas variables no es igual en
las medidas de OR y RP.

Dicho esto, se han buscado formas de llegar directamente a la medida adecuada para
el analisis de eventos en estudios transversales, exponiendo alternativas como
Regresion de Cox con tiempos iguales de seguimiento, Regresion Log-Binomial,
Regresion de Poisson y de manera complementaria Modelo Log-log (30).

De esta forma, la medida mas adecuada para calcular la fraccién atribuible es en base
a la estimacion de la RP a través de modelos como los sefialados en el parrafo anterior,
en el caso puntual de la regresion Poisson se debe inicialmente evaluar la existencia
de sobredispersién de los datos, en el caso de encontrarse con esta situacion, el
modelo mas adecuado a utilizar es la binomial negativa. En todos los modelos antes
sefalados, se recomienda el uso de varianza robusta, que provee de datos con mayor

grado de precision en base al pardmetro a estimar. Segun Cameron y Trivedi, (32),
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este procedimiento permite controlar algun tipo de violaciébn a los supuestos que
subyacen la utilizacion de los modelos, especialmente Poisson.

Por otra parte, con respecto a la estimacion de intervalos de confianza, Walter (33),
posterior a las estimaciones de fracciones atribuibles poblacionales en estudios de
caso-control realizadas por Levin y Cole, gener6 una aproximacion para la obtencion
de la fraccion atribuible y su error estandar como se detallan a continuacion.

Comenzando con una tabla de doble entrada, utilizada clasicamente.

Resultado de interés
Presente Ausente
Expuesto a b a+b
No expuesto c d c+d
atc b+d

Dado que la estimacion de R (riesgo), en este caso la razén de prevalencia,
corresponde a (a(c+d)/c(a+b)) y Pe, la proporcién de la poblaciéon expuesta al factor

de riesgo es ((a+b)/n), entonces, luego de simplificar, encontramos que la FEP es:

adx bc

FEP = (a+c)(c+d) (X)

Notar que la férmula recién presentada es un simil de la férmula (vii). Utilizando los
métodos estandar apropiados para muestras grandes, se puede observar que el Ln
(1-PAR)-estimador del error 9estandar en estudios de casos y controles derivada por
Walter- tiene una distribucion aproximadamente normal con media Ln(1-PAR) y error

estandar (SE), de esta forma se obtiene que:

s = SE (Ln(1 — PAR)) (xi)

s = b+(a+d)PAR
o nc

(xi)

SE(PAR) .
= ————— (xiii)
(1-PAR)




En base a lo anterior, se obtienen los intervalos de confianza, considerando un 95%.
PARI = 1 — exp(Ln(1 — PAR) + 1,965 (Xiv)

PARu = 1 — exp(Ln(1 — PAR) — 1,965 (xv)

Finalmente, como se ha mencionado, la utilizacion de modelos de regresion permite
analizar estos hallazgos considerando variables de interaccion y de confusion.
Sumado a esto, es importante detallar que dado que la variable de exposicion se
trabajara de manera politbmica es que se requiere de un tratamiento especial para el

célculo de la fraccién atribuible poblacional, como se detalla a continuacion (26,29,34):

k .
FAP= 1+ Z P2 (xvi
G v

Donde pci corresponde a la proporcién de enfermos en el nivel de exposicién i; RRi es
el riesgo relativo (en este caso razén de prevalencia) en el nivel de exposicion i, en
exposiciones con K+1 niveles. Esta formula es valida en presencia de confusion, con

el riesgo relativo ajustado.
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4. METODOLOGIA
4.1 OBJETIVOS

Objetivo general:

Determinar el impacto del consumo de sal en el nivel de presion arterial de poblacion

no hipertensa entre 15 y 64 afos.
Objetivos especificos:

e Caracterizar sociodemogréaficamente y epidemioldgicamente a la poblacion de
estudio.

¢ Analizar la relacion entre consumo de sal medido en gramos ylos niveles de

presion arterial.

e Estimar la fraccion atribuible al consumo de sal de los niveles de presion arterial

considerados como riesgo en poblacion de estudio

4.2 Tipo de estudio

Estudio de corte transversal, analitico observacional. Realizado en base a los datos de la
encuesta nacional de salud (ENS) 2009-2010

4.3 Poblacién y muestra

En la ENS, el marco muestral fue constituido a partir del Censo de Poblacion y Vivienda
2002. El disefio del estudio fue transversal, con una muestra aleatoria de hogares de tipo
complejo (estratificada y multietapica por conglomerados) con representatividad nacional,
regional y por zona rural/urbana; excluyendo la Il Region de Antofagasta rural y la
comuna de Putre, area urbana.

La poblacion objetivo fueron los individuos con edad mayor o igual a 15 afios. Las mujeres
embarazadas y personas que manifestaron conductas violentas fueron excluidas de la

seleccion aleatoria dentro del hogar.

» Tamarfo de la muestra

El tamafio de la muestra total, con sobredimension, fue de 7.549 hogares, de los cuales

se esperaba lograr 5.058. Se realizé un sobremuestreo de manera de considerar la



potencial no respuesta a la encuesta.

Cabe sefialar que se reemplazaron o complementaron algunas comunas/areas
seleccionadas, cuya distancia al centro hospitalario mas cercano de acopio de
muestras biolégicas no permitia llegar con ellas en buen estado.

Considerando la importancia epidemioldgica que tiene el grupo de individuos mayores
de 65 afios por la conocida concentracion de enfermedades crénicas y de sus factores
de riesgo, se decidio su sobrerrepresentacion en el proceso de muestreo, es decir, se
duplicé la probabilidad de seleccién. De esta forma, esperaba obtener en este grupo
poblacional resultados estadisticamente significativos y de precision similar a los de
los restantes grupos de edad.

La muestra tedrica se disefid para permitir estimar con precisibn adecuada (error
relativo no superior a 20%) una amplia gama de prevalencias de condiciones con
magnitudes fluctuantes entre 5% y 80%, con un nivel de confianza de 95%.

Con la finalidad de lograr una adecuada tabulacion de los datos y realizar inferencia
de los resultados a obtener a nivel de la poblacion chilena de 15 y mas afios, este
disefio muestral requiri6 que cada observacion valida fuera ponderada de acuerdo a
la probabilidad de seleccién que ésta tuvo en cada etapa, por la no respuesta
observada y por los respectivos pesos que derivaron del ajuste demografico necesario
para obtener las prevalencias representativas relativas a la poblacién chilena de 15y
mas afos en los afios 2009 y 2010.

Para esto, se consideré el uso de factores de expansion para la muestra final en los
siguientes aspectos:

e Probabilidad de seleccion del area urbana o rural de una comuna.

e Probabilidad de seleccion de la manzana i-ésima, dentro de la comuna
considerada en un estrato particular.

¢ Probabilidad de seleccion de una vivienda en cada manzana seleccionada.

¢ Probabilidad de seleccidn de la persona mayor de 15y mas afios en la vivienda

de determinada manzana en la comuna elegida del estrato correspondiente.

Con respecto a los errores muestrales, se declara que la muestra permitié acotar el
error muestral absoluto a 2,1% a nivel nacional total, a 2,3% a nivel nacional urbano y
a 5,4% a nivel nacional rural. Estas estimaciones se hicieron utilizando la expresion
para Muestreo Aleatorio Simple (MAS), bajo los supuestos de uso de estimador de

proporcion, varianza maxima, nivel de confianza igual a 95% y efecto de disefio igual
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a 2,4 (estimado por la ENS 2003).

Finalmente, la encuesta tuvo una tasa de respuesta en la poblacién elegible de 85%.
La tasa de rechazo fue de 12%. Se entrevisto finalmente a 5.434 personas. Un
profesional de enfermeria realiz6 mediciones clinicas y examenes a 5.043
participantes y 4.956 aceptaron la realizacion de examenes de laboratorio (sangre y
orina). La pérdida muestral total de la muestra sobredimensionada fue de 28% (esto
incluye rechazo, no contacto y otras causales de pérdida aleatoria).

> Muestra final del estudio

Para lograr los objetivos del estudio, se eliminaron de aquellos individuos que
presentaban diagnostico confirmado de hipertension arterial o que referian presentar
cambios en el estilo de vida (como reduccion del consumo de sal) o uso de
medicamentos para controlar la presion arterial, dado que podian comportarse como
confusores de los resultados. Se hace hincapié que el consumo de antihipertensivos,
independiente de la familia a utilizar (IECA, ARA, diuréticos) podia generar
alteraciones en la excrecién de electrolitos de interés modificando los resultados del
estudio.

Por otra parte, en la submuestra, se incluyen sélo aquellos individuos que contaban
con datos completos, especialmente aquellos referidos a las variables principales de

estudio, consumo de sal y presion arterial.

Instrumentos de recoleccién de informacién

La ENS considerd la inclusion de instrumentos con alta sensibilidad, facilidad de
aplicacion en el contexto de una visita al hogar, baja variabilidad interobservador y
costo adecuado.

Para la mayoria de los problemas de salud incluidos en la ENS 2009-2010 se utilizo la

medicién simultanea de 2 o 3 de los siguientes tipos de instrumentos.

1) Cuestionarios: se incluyen el levantamiento de sintomas especificos;
conductas y estilos de vida relacionados con salud; autopercepcion del estado
de salud; autoreporte de diagnésticos realizados por médico; situacion de

tratamiento de enfermedades especificas; situacion de screening preventivo; y
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caracterizacién educacional, socioecondémica y étnica.

2) Mediciones clinicas: se incluyen medidas como antropometria y medicion de

presion arterial.

3) Examenes de laboratorio: que incluyeron muestra de sangre venosa en

ayunas, glicemia capilar y muestra de orina aislada de segundo chorro.

Para este estudio se eligieron ciertas determinaciones para cada variable incluida, las

gue son detalladas en la operacionalizacion de variables.

En el caso de las variables principales del estudio, el levantamiento de datos se realizd

a través de las siguientes técnicas:

Consumo de sal: se obtuvo a través de una muestra de orina. El profesional de
Enfermeria, obtuvo una muestra de orina (segundo chorro) en un reservorio
ad-hoc. Este médulo se repitio al final del cuestionario para rescatar a aquellos
sujetos que no pudieron orinar al inicio de la entrevista. La obtencion de la
muestra estuvo sujeta al cumplimiento de ayuno previo y su recoleccién fue
debidamente estandarizada en el manual de procedimiento correspondiente.
De igual forma quedd protocolizado el tiempo y condicién de traslado a los
laboratorios responsables del manejo preanalitico de las muestras.

Presién arterial: el médulo de presion arterial incluyd 13 preguntas que
consideraron consultas generales para evaluar la presion arterial y condiciones
para la toma de muestra de sangre, ademas del registro de tres mediciones de
presion arterial sistélica, diastélica y pulso. Ademas, considerd dos preguntas -
en el caso de efectuarse supervision-, las que se realizaron al azar y con el
objetivo de evaluar el funcionamiento del aparato de presion. La medicién de
la presion arterial se obtuvo previo reposo de 5 minutos medidos por reloj y con
un periodo de 2 minutos, también medidos exactos por reloj, entre cada una de
las 3 mediciones. Se utiliz6 un aparato de presiéon automatico (Omron HEM 742
®). El instrumento de medicion utilizado conté con estudios de validacion,
incluyendo uno realizado en poblacion adolescente en América Latina. La
capacitacion de los profesionales incluy6 el reconocimiento de las principales
variables que pueden influir sobre la toma de presion, por lo que éstas fueron
estrictamente controladas en el protocolo. A los participantes se les indic6é que

debian tomar su medicacion antihipertensiva en forma habitual y las
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mediciones fueron realizadas en ayuno (sin ingesta de alcohol o alimentos), en
forma posterior a la toma de muestra de orina y previa a la puncion venosa.
Los aparatos fueron chequeados al comenzar las mediciones y periédicamente

durante el transcurso del trabajo de terreno.

4.4 Variables del estudio

Para la realizacion del estudio se consideraron variables sociodemograficas como:
edad, sexo, regidén/zona, lugar de residencia (urbano/rural), afios de escolaridad e
ingreso econdémico en el hogar; aquellas asociadas al estado de salud del sujeto:
presion arterial, indice de masa corporal, antecedentes mérbidos de tipo médico (DMII,
dislipidemia, Enfermedad renal crénica), consumo excesivo de alcohol, consumo de
tabaco, actividad fisica, consumo de alimentos; y biomarcadores como: sodio urinario

en muestra aislada.
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Operacionalizacion

Variable Definicion conceptual Tipo devariable Definicién operativa Comportamiento de la
variable en el problema
de estudio

Edad Afios de vida cumplidos desde la Numeérica discreta Confusor

fecha de nacimiento hasta el
momento de la encuesta.
Edad categorizada Edad trabajada en categorias Categodrica 15-24 afios=1 Confusor
segun lo propuesto por la ENS, y 25-44 afios=2
en base al censo del afio 2002. 45-64 afios=3

Sexo Condicidn organica que distingue | Binaria Hombre=0 Confusor

al macho de la hembra en los Mujer=1
seres humanos, los animales y las

plantas. En la ENS se considera

la percepcion de sexo del

entrevistado.

Zona de residencia Clasificacion de lugar de Binaria Urbano=0 Covariable

residencia urbano o rural en base Rural=1
a determinaciones del Instituto
nacional de estadisticas.
Region/zona de Se entendera por regién/zona | Categorica Norte= 1 Centro=2 Sur=3 Covariable

residencia

aquella distribucion en base a las
caracteristicas naturales del pais.
Se clasifica en norte, centro y sur.
Se considera que el norte vas
desde la region de Tarapaca
hasta la regién de Coquimbo.

El centro desde la regién de

Valparaiso hasta el Maule.
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Finalmente, el sur esta
delimitado desde la regién del
Bio Bio region hasta Magallanes.
Esta categoria es un manejo
posterior

Esta categorizacion es un
manejoposterior delos

datos disponibles en la ENS.

Escolaridad Numero de afios en los que un Categorica Nivel bajo= 3 Confusora
individuo recibe educacion en Nivel medio= 2
sistema formal determinado a Nivel alto=1
nivel gubernamental. La ENS
utiliza una variable categorizada
para el andlisis final de la
siguiente manera:
Nivel educacional bajo= menos
de 8 afios de estudio.
Nivel educacional medio= entre
8-12 afios de estudios.
Nivel educacional alto= mas de 12
afos de estudio.
Nivel econémico Es una forma de clasificar a las Categodrica Menos de 136.999=1 Covariable
familias segin su nivel de $137.000 a $180.999=2
ingresos. La ENS realiza una $181.000 a $250.999=3
clasificacion por rangos del $251.000 a $350.999=4
ingreso familiar que va desde $351.000 a $450.999=5
menos de 65.000 pesos hasta $451.000 a $650.999=6
mas de 1.251.000 pesos. $651.000 0 mas=7
Para efectos del estudio, se
redujo a una menor cantidad de
categorias.
Presion arterial de riesgo La presion arterial es el Binaria <120/80=0 Dependiente
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producto del gasto cardiaco por
la resistencia vascular
periférica. En la circulacién
normal, la presion se transfiere
del musculo cardiaco a la
sangre cada vez que el corazén
se contrae y después la presion
es ejercida por la sangre
conforme fluye a través de los
vasos sanguineos.

El riesgo CV aumenta a partir de
valores de 115/75 mm Hg y se
dobla con cada incremento de
20/10 mm Hg en la PAS y PAD,
respectivamente.

Por lo que, para este
estudio, se consideraran valores
de riesgo aquellos que se
encuentren sobre 120/80

mmHg.

>120/80=1

Indice de masa corporal

El indice de masa corporal (IMC),

es una medida para evaluar el

estado nutricional de un individuo.

Relaciona el peso con la estatura,

IMC = peso (kg) / estaturaz (m).

Categodrica

Adulto

Bajo peso < 18,5
Normal 18,5 -24,9
Sobrepeso 25 —29,9
Obesidad 30-39.9

Obesidad morbida 40

Covariable

Diabetes Mellitus

La diabetes es un desorden
metabdlico que se caracteriza
por hiperglicemia crénica, con
alteraciones en el metabolismo

de los hidratos de carbono,

Binaria

No=0
Si=1

Covariable
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grasas y proteinas como
resultado de un defecto en la
secrecion de insulina, su accién
0 ambas cosas. Se considera
gue una persona tiene diabetes
cuando presenta una Glicemia =

126 mg/dl con ayuno = 8 h.

Dislipidemia Corresponde a una serie de Categorica HDL disminuido = 40 mg/dl en Covariable
diversas condiciones patoldgicas hombres; = 50 mg/dl en
cuyo Unico elemento comudn es mujeres=0
una alteracion del metabolismo de HDL disminuido < 40 mg/dl en
los lipidos, con su consecuente hombres; < 50 mg/dl en
alteracion de las concentraciones mujeres=1
de lipidos y lipoproteinas en la
sangre. Se considerara positivo si TGC <150 mg/dl en ayuno 29
se cumple al menos una de las hrs=0
siguientes condiciones: HDL bajo, TGC 2150 mg/dl en ayuno 29
TGC alto, colesterol total elevado hrs=1
o LDL elevado.
Colesterol total< 200
mg/dI=0
Colesterol  total> 200
mg/dl=1
Enfermedad renal cronica Corresponde a la situacion Clearence < 60 ml Covariable
clinica derivada de la pérdida de Si=1
funcion renal permanente y con No=0

caracter progresivo a la que
puede llegarse por mdultiples
etiologias, tanto de caracter
congénito y/ o hereditario como

adquiridas.
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En su etapa terminal, definida
por Sindrome Urémico vy
Ecografia que demuestre dafio
parenquimatoso, requiere
tratamiento de sustitucion renal
por dilisis otrasplante.

Etapa Descripcién Filtracion
Glomerular (FG) ml/min

1 Dafio (ej: proteinuria) >90

2 Leve disminucion de la
Filtracion Glomerular
60-89

3 Moderada
disminucion de
la Filtracion Glomerular
30-59

4 Severa disminucion de
la Filtracion Glomerular
15-29

5 Insuficiencia Renal

Cronica Terminal

< 15 o dialisis

La obtencion del dato en la ENS
se realiz6 en base a las
siguientes formulas:

—Clearance 1 (Cockcroft
corregido) = [(140- edad)
*peso]/[creatininemia*72], (*
0,85 en mujeres), ajustado a
1,73m2 de superficie corporal
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(Dubois) en mi/min. x 1,73m2.

—Clearance 2: MDRD en

ml/min. para adultos y Schwartz

para menores de 18 afios.
Prevalencias de clearance <80,
<60y <30

Consumo excesivo de

alcohol (beber problema)

Beber problema es un patrén de
conducta de ingestibn de
bebidas alcohdlicas. El beber
problema es, en consecuencia,
un concepto de valor
operacional enclinicay en salud
publica, que incluye las
categorias consumo perjudicial
(abuso) y dependencia
(alcoholismo), establecidas en
la Clasificacion Internacional
de Enfermedades. Utiliza el
instrumento AUDIT. La
clasificacion segun instrumento
AUDIT referido a medida
estdndar de consumo de
alcohol es la siguiente:

0 a 7 =Beber sin riesgo.

8 a 15= Beber en riesgo (beber

riesgoso)

16 a 19= Consumo perjudicial

20 y més= Dependencia al

alcohol.

Categorica

Oa7=1
8al5=2
16 a19=3
20y més=4

Covariable

Status de fumador

Estado de consumo en los
individuos en general. La ENS

consider6 las siguientes

Categodrica

Fumador actual=1
Ex fumador < 6 meses=2

Ex fumador > 6 meses= 3

Covariable
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definiciones

Fumador actual= fumador diario

+ ocasional

Exfumador= cese del consumo

de cigarrillo mayor a 6 meses
No fumador= persona que nunca

ha fumado en su vida.

Nunca fumador=4

Actividad fisica

Se considera actividad fisica
cualquier movimiento corporal
producido por los masculos
esqueléticos que exija gasto de
energia. La ENS consider6 la
medicion de esta a través del
instrumento GPAQ, que clasifica
la actividad fisica en alta,
moderada y baja intensidad.

Categorica

Baja=1
Moderada=2
Alta=3

Covariable

Consumo de alimentos

Corresponde a las caracteristicas
de la alimentacién del individuo,
considerando la dieta
mediterranea como dieta
equilibrada y saludable. Se
accede a través de un
cuestionario de frecuencia de
consumo que considera el
consumo de pescados y
mariscos, consumo de cereales,
frutas y verduras, productos

lacteos y lactosa.

Categodrica

Consumo de frutas o
verduras al dia 5 6 mas
porciones al dia= 0

Consumo de frutas o
verduras al dia menor que 5

porciones al dia=1

Consumo diario de cereales
integrales 1 6 mas veces al
dia=0

Consumo diario de cereales

integrales menor de 1 al dia=1

Consumo de pescados o
mariscos 1 0 mas veces a la
semana=0

Consumo de pescados o

Covariable
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mariscos menos de 1 vez a la
semana=1

Consumo de lacteos
Si=0
No=1

Consumo de sal

estratificado

Los gramos de sal consumidos
corresponden a estimacion a
partir de la excrecion de
sodio, medida en orina,
considerando que la excrecion
normal se encuentra alrededor
de 85%. En la ENS se tomé una
muestra de orina aislada para
luego estimar el sodio urinario
excretado en 24 hrs y la ingesta
en gramos/dia.

A través de la siguiente férmula:

Estimacion de creatinina 24
horas (mg/day) = "CREST"= -
2.04 x age + 14.89 xweight (kg) +
16.14 x height (cm) - 2244.45.
Sodio 24 horas (mEg/dia)
21.98 x XNa elevado a 0.392

Potasio 24 horas (mEg/day)
7.59 x XK elevado a 0.431
XNa (or XK) = relacion
sodio/creatinina x CREST.
Gramos de sal consumidos en
24 horas= (Sodio 24 horas
(mEg/dia) x 23) /1000.

(Tanaka T, Okamura T, Miura K,

Kandowaski T, Ueshima H,

Categorica

0-8 gr de sal=1
8-9.5 gr de sal=2 9.5- 11 gr de

sal=3 11 y mas gramos=4

Independiente(principal)
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Nakagawa H and et al. A simple
method to

estimate  populational  24-h
urinary sodium and potassium
excretion using a casual urine
specimen. J Hum

Hypertens 2002; 16:97-103.).
En este estudio la variable sera
tratada como consumo
estratificado. Segun
recomendaciones de OMS, el
consumo de sal ideal se
encuentra por debajo de los 5 gr
dia. Dato que la literatura
internacional refiere que el
consumo es el doble o triple, se
considera la distribucién de la
variable para generacion de

estratos
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4.5 Plan de analisis de datos

45.1 Manejo de datos faltantes
Una vez consolidada la base de datos con las variables de interés, se realizé andlisis
de datos faltantes. Se destaca que la base de datos inicial ya cuenta con imputacion
de datos. La imputacion de datos es una estrategia estadistica compleja y muy variada
(25) que no esta exenta de efectos en la muestra, uno de los tipos de imputacion que
muestran mayor eficiencia es la imputacion multiple, a pesar de esto, dado el riesgo
de alterar nuevamente los errores aleatorio y la varianza especificamente, se decidio
no realizar imputacion de datos, posterior al analisis de la posible introduccion de
sesgo de seleccion al no considerar a estos individuos en el modelo matematico final,
corroborando la no introduccion del mismo.

4.5.2 Anélisis estadistico
Se realizé estadistica descriptiva a través promedio y cuartiles (p25-p75), en el caso
de variables cuantitativas, y porcentajes en el caso de variables cualitativas.
Posteriormente se realizO0 estadistica inferencial bivariada, para establecer
asociaciones y correlaciones. Por ultimo, se determinaron las razones de prevalencia
a través del modelo Poisson con varianza robusta (para datos sobredispersos). Se
corrieron modelos crudo y ajustado por variables de confusion. La eleccién de las
variables introducidas en el modelo ajustado se basd en criterios tedéricos vy
estadisticos, realizando comparacion de distintos modelos segun Akaike.
Posteriormente se utilizaron las férmulas de los estudios de Dal Grande y Walter, para
la estimacion final de la FAP (28,33). Los andlisis se realizaron a través del software
STATA versién 12.0, disponible en la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

4.5.3 Limitaciones
Dentro de las limitaciones para realizar este estudio encontramos que se desarrolla en
base a datos secundarios, con algunos puntos que destacar:

1) Muestreo complejo de base: como se mencioné en el marco metodoldgico, la
encuesta nacional de salud utiliza un muestreo complejo, estratificado
polietapico con conglomerados dado que se pesquiso al aplicar los criterios de
inclusion y exclusion a la muestra la presencia de sesgo de seleccién, razén
por lo que no fue utilizada el ajuste por los factores de expansion, que lleva al
incumplimiento de la distribucion segun el censo 2002. Se destaca que dado el

tipo de muestreo llevado a cabo en la ENS es que puede existir algunas



2)

3)

variables que se encuentran correlacionadas en cada grupo, lo que aumenta la
homogeneidad dentro de los grupos y la heterogeneidad entre grupos, por lo
gue los resultados deben ser interpretados considerando la poblacién madre
de la muestra y sus caracteristicas.

Utilizacion de varianza maxima: como se indic6 en el desarrollo de la muestra,
la ENS hace uso del concepto de varianza maxima para realizar el calculo
muestral. Esto genera varios problemas. Muchos autores consideran este
procedimiento como una falacia en si, argumentando que el calculo de la
muestra a través de este método generaria una subestimacién de la
importancia real del evento de estudio en enfermedades con baja prevalencia
en la poblacién. Esto fundamentado por el simple hecho que la prevalencia de
una enfermedad rara, por ejemplo alrededor del 2%, dista mucho de una que
llega hasta el 50% de la poblacion; desde una mirada l6gica, se requiere un
grupo poblacional mucho mayor en términos numéricos para encontrar a un
individuo que presente una enfermedad rara, versus el caso de una prevalencia
alta donde se requiere un grupo poblacional mas pequefio, por lo que este tipo
de procedimiento tenderia a subestimar a aquellas enfermedades de baja
prevalencia, enfermedades que por lo demas se encuentran abordadas en la
ENS. Uno de los mayores problemas que se generan al no saber la prevalencia
de manera previa de la enfermedad en estudio, es la imposibilidad de
determinar el error aleatorio, que se incluye en la férmula del calculo muestral;
nuevamente en una enfermedad rara un error aleatorio de 1% es mucho méas
importante en términos de impacto que en el caso de una enfermedad
prevalente, cercano al 50% utilizado y divulgado cominmente. De esta manera,
nuevamente, en relacibn a la muestra, se debe tener precauciones al
interpretar los hallazgos de este estudio como referente poblacional (35).
Estudio de corte transversal: este estudio presenta limitaciones propias de los
estudios de corte transversal, uno de los temas principales es la estimacion de
la fraccion atribuible en este tipo de estudio. Como se mencion6 en el marco
estadistico, se han hecho varios intentos por generar modelos que permitan
estimar esta medida, muy util para el establecimiento de politicas publicas, en
estudio de corte transversal. Uno de los principales puntos a analizar es la
causalidad, dado que este estudio carece de temporalidad, es que la relacién

consumo de sal y presion arterial debia estar sustentada en la literatura y ser



consistente, asi como biolégicamente plausible. Esto se presenta claramente
durante el desarrollo del estudio, mas, existe un problema mayor, y este es que
la muestra considerada para el estudio se encontraba previamente sesgada al
hacer retiro de los pacientes con hipertension diagnosticada y que se
encontraban en tratamiento. La decisién se fundamenta en la necesidad de
eliminar elementos confusores fuertes que pudiesen alterar en gran medida los
hallazgos del estudio, con esta decision, se retird a una gran parte de los
adultos mayores, una poblacion ya sobredimensionada para efectos del
muestreo complejo, esto generd un sesgo de seleccion, lo que no permite
generar extrapolacion de los hallazgos a la poblacién general.

Por otra parte, existen otras limitaciones propias de los estudios de prevalencia
como el estudio de casos prevalencia solamente y no casos incidentes, el
sesgo de supervivencia de patologias de larga evolucion como son justamente
las ECNT.

4.6 Aspectos Bioéticos de la ENS

Con respecto a los aspectos éticos, en el desarrollo de la ENS, se consider6 la entrega
de informacién a los participantes, asi como también la autonomia de los sujetos
participantes, la garantia de confidencialidad de la informacion y de los resultados
derivados del estudio.

Se resguardd la seguridad de los sujetos, excluyendo del estudio a todas aquellas
personas que hubieran podido incurrir en riesgo al ser sometidas, por ejemplo, a
puncién venosa. Se elabor6 una norma de procedimiento para el personal de terreno
gue realiz6 las mediciones, que incluy6 las acciones inmediatas para resguardar la
seguridad del participante al presentarse situaciones de emergencia (derivacion e
interconsulta a servicios de urgencia). Asimismo, se instruy6 sobre la privacidad en la
aplicacion de los cuestionarios y la toma de la muestra, y el manejo estrictamente
confidencial de cualquier dato de los sujetos.

La revision del protocolo de la encuesta fue encomendada, con acuerdo de la
Subsecretaria de Salud Publica del Ministerio de Salud, al Comité de Etica de
Investigacion de la Escuela de Medicina de la Facultad de Medicina de la Pontificia
Universidad Catélica (proyecto nimero 09-113), siendo ingresado con fecha 7 de julio
y posteriormente aprobado formalmente mediante el certificado respectivo emanado

por dicho comité el dia 1 de septiembre de 2009.



Los sujetos seleccionados al azar fueron informados del estudio e invitados a
participar, confirmando su decision mediante la firma de los consentimientos
informados ad hoc (uno de caracter general, correspondiente a la realizacion de la
encuesta propiamente tal y exdmenes generales, y otro especifico para la realizacion
del test de VIH en sujetos mayores de 18 afios de edad)
Los participantes pudieron manifestar la forma en que deseaban recibir el resultado de
sus exadmenes de laboratorio, teniendo la posibilidad de optar entre hacerlo en sus
domicilios registrados en la encuesta o bien individualmente a través de los
epidemidlogos de cada una de las Secretarias Regionales Ministeriales de Salud
(SEREMIS).
Quienes resultaron con examenes alterados fueron mayoritariamente informados
previamente por via telefénica por un médico debidamente entrenado y sus resultados
les fueron enviados en forma provisoria y anticipada por mail. Estos fueron referidos
para buscar atencion de salud de acuerdo con su sistema de atencion de salud.

4.6.1 Aspectos éticos propios del estudio
Para la realizacion de este estudio se considerardn las normas y leyes vigentes
aplicables en lo que se refiere a investigacion en seres humanos. Estas son la ley
20.120 “Sobre la investigacion cientifica en el ser humano, su genoma, y prohibe la
clonacién humana” — Ley 20.584 “Regula los derechos y deberes que tienen las
personas en relacién con acciones vinculadas a su atencién en salud” y las pautas
CIOMS “Pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica en seres
humanos”.
Este estudio contempla el uso de la base de datos de la ENS 2009-2010, una base
de datos secundaria y publica, razén por la que no requiere someterse a evaluacion
ética de comité ya que los aspectos éticos fueron considerados en la realizacién de la
encuesta.

De todas formas, se destacan puntos importantes a continuacion:

v' El valor del trabajo cientifico: el trabajo pretende calcular la fraccién atribuible
de sal a la presion arterial alterada de la poblacion de estudio, esto nos
permitiria tener una idea de que tan beneficiados seria la instauracion de una
politica publica robusta en reduccion de consumo de sal. Por otra parte, dado
que corresponde a un estudio de tipo descriptivo-transversal con uso de datos
secundarios no se consideran riesgos en la poblacion de estudio.

v' Validez cientifica: para el acercamiento de los casos evitables de una patologia



asociado a un factor de riesgo, el modelamiento matematico y el calculo de
fraccion atribuible es una forma reconocida de llevarlo a cabo, por otra parte, a
través del marco tedrico se fundamenta la problematica en evidencia y las
variables incluidas en el estudio, asi como la forma de medirlas.

Seleccion equitativa de los sujetos: la base de datos cuenta con informacién
con casos distribuidos a nivel nacional, por lo que no se consideran
complejidades asociadas a una seleccion no equitativa de la muestra. Estos
datos se encuentran en el marco de una iniciativa gubernamental no
remunerada hacia los participantes.

Proposicion favorable de riesgo-beneficio: no se consideran riesgos vinculados
a la investigacion, asi como tampoco beneficios inmediatos mas que aportar
en el conocimiento en material de enfermedades crénica no transmisibles.
Consentimiento informado: se solicita base de datos a departamento de
estadistica e informacion en salud, en este caso no se solicita consentimiento
informado, ya que son datos publicos con previo consentimiento en el
desarrollo de la encuesta.

Respeto a los sujetos inscritos: como se menciona en el punto anterior, se
contempla el respecto de los sujetos de estudio a través de la codificacién con

caracter confidencial de los datos.



5. RESULTADO
En base al andlisis inicial de la distribucion de las variables, especialmente de las
principales variables del estudio, se decidio realizar estadistica de tipo no paramétrica
dado que estas no distribuyen normal (evaluado a través de grafico y prueba

estadistica Shapiro Wilk).
5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO
i.  Composicién de poblacién de estudio

Tabla N° 1: Distribucion de grupos etarios comparacion ENS 2009-2010 y muestra

del estudio
ENS 2009-2010 Muestra de estudio
Grupo etario Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje

15-24 803 15,17% 223 16,18%
25-44 1734 32,76% 694 50,36%
45-64 1743 32,93% 461 33,45%

Mas de 65 1013 19,14% 0 0%

100% 1378 100%

En la tabla N°1 se presenta la distribucion de grupos poblacionales por edad. Se observa
que existe una modificacion de la composicion de la muestra en relacion a la composicién
de la ENS en base al censo de 2002. Existe un aumento importante de 25 a 44 afios desde
un 32% a un 50%, sobrerrepresentado a este grupo poblacional, sin representacion de

individuos mayores de 65 afios.



ii. Caracteristicas sociodemograficas

Tabla N°2 Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién de estudio de acuerdo

a nivel de presion arterial

Caracteristicas Presidn arterial normal | Presion arterial de P value
Sociodemograficas riesgo

Edad, N (p25; p75) 37,02(27;46) 43,47(35;52) <0,0001
Edad en estratos, N (%)

15-24 197(88,3) 26(11,7)

25-44 548 (78,9) 146(21,1)

45-64 293(63,6) 168(36,4) <0,0001
Sexo, N (%)

Masculino 385(65,3) 205(34,8)

Femenino 653(82,9) 135(17,1) <0,0001
Nivel educativo, N (%)

Bajo 125(66,1) 64(33,9)

Medio 626(74,8) 211(25,2)

Alto 287(81,5) 65(18,5) <0,0001
Nivel econdmico, N (%)

Menos de $136.999 148(72,6) 56(27,4)

137.000 a $180.999 160(75,1) 53(24,9)

181.000 a $250.999 185(73,4) 67(26,6)

251.000 a $350.999 153(76,1) 48(23,9)

$351.000 a $450.999 129(80,1) 32(19,9)

$451.000 a $650.999 109(76,2) 34(23,8)

$651.000 0 mas 154(75,5) 50(24,5) 0,747
Zona geografica de residencia, N (%)

Norte 325(77,9) 92(22,1)

Centro 225(72,82) 84(27,2)

Sur 488(74,9) 164(25,2) 0,265

Del total de individuos incluidos en el analisis (1378), un 24,67% presenta niveles de presion
arterial considerados de riesgo (sobre 120/80). En general, como se detalla en la tabla N°2,
estos individuos tienden a tener un promedio mayor de edad de manera comparativa con
los individuos que presentan PA bajo los valores de riesgo, concentrandose en el grupo
etario sobre 45 afios. Esto concuerda con lo mencionado en la literatura, indicando que
existe un aumento de la PA en la medida que aumenta la edad.

Por otra parte, la mayor parte de los individuos con PA de riesgo corresponden a personas
de sexo masculino, hallazgo que concuerda con otras investigaciones; y de bajo nivel
educativo. La asociacion con la variable nivel educativo, se sustenta en la mirada de
determinantes sociales, donde se postula que aquellas personas que presentan una
posicion social mas baja, indicado por el nivel educativo, tienden a presentar peores hébitos
en términos de salud, esto influido por el menor nivel de conocimiento sobre habitos
saludable y la incapacidad de elegir realmente, dado las limitadas opciones a las que se

enfrentan a diario.



Diferente es la situacion que se presenta al analizar nivel econdmico y zona geogréfica de

residencia, donde la distribucion es bastante homogénea entre las diferentes categorias.

iil. Caracteristicas epidemioldgicas

Tabla N°3 Caracteristicas epidemiolédgicas de la poblacion de estudio

Caracteristicas epidemioldgicas Presidn arterial normal Presion arterial de P value
riesgo

Estado Nutricional, N (%)

Normal 394(84,6) 72(15,4)

Enflaquecido 14(87,5) 2(12,5)

Sobrepeso 403(73,3) 147(26,7)

Obeso 217(66,4) 110(33,6)

Obeso morbido 10(52,6) 9(47,4) <0,0001

Consumo de tabaco, N (%)

Fumador actual 464(77,1) 138(22,9)

Ex fumador (< 6 meses) 38(79,2) 10(20,8)

Ex fumador (> 6 meses) 169(75,8) 54(24,2)

Nunca fumador 353(73,1) 130(26,9) 0,442

Consumo de alcohol, N (%)

0-7 908(76,1) 285(23,9)

8-15 105(70,0) 45(30,0)

16-19 13(61,9) 8(38,1)

20 0 mas 11(84,6) 2(15,4) 0,150

Colesterol total, N (%)

<200 615(83,2) 124(16,8)

>200 322(64,3) 179(35,7) <0,0001

Colesterol HDL, N (%)

>40 703(76,8) 213(23,3)

<40 232(72,1) 90(27,9) 0,092

Triglicéridos, N (%)

<150 680(80,4) 166(19,6)

>150 257(65,2) 137(34,8) <0,0001

Consumo de pescado, N (%)

Menos de una vez por semana 457(75,9) 145(24,1)

Al menos una vez por semana 581(74,9) 195(25,1) 0,656

Consumo de cereales, N (%)

Al menos 1 por dia 141(84,9) 25(15,1)

Menos de 1 por dia 897(74,0) 315(25,9) 0,002

Consumo de lacteos, N (%)

Menos de 1 vez por dia 547(78,0) 154(22,0)

Al menos 1 vez por dia 491(72,5) 186(27,5) 0,018

Consumo de frutas y verduras, N (%)

S5porciones o mas 94(71,8) 37(28,2)

Menos de 5 porciones 799(75,7) 256(24,3) 0,319

Diabetes Mellitus, N (%)

Menos de 126 mg/dl 999(76,1) 314(23,9)

Mas de 126 mg/dI 15(46,9) 17(53,1) <0,0001

ERC (Etapa 3), N (%)

Si 5(83,3) 1(16,7)

No 1003(75,2) 330(24,8) 0,647

Actividad fisica, N (%)

Bajo 263(75,6) 85(24,4)

Moderado 208(78,5) 57(21,5)

Alto 547(74,3) 189(25,7) 0,400




Consumo de sal, N (%)

EntreOy 8 gr 271(82,9) 56(17,1)

Entre 8y 9,5 gr 315(80,2) 78(19,9)

Entre 9,5y 11 gr 237(74,1) 83(25,9)

11 gry mas 215(63,6) 123(36,4) <0,0001

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién de estudio se observa
gque en general, aquellos individuos que presentan niveles de PA de riesgo presentan otras
patologias asociadas a estilos de vida poco saludables. De esta manera, existe una
concentracion de individuos con PA alterada en los niveles de mayor IMC (sobrepeso,
obesidad y obesidad mérbida). Esta situacion se repite en el caso de niveles mas altos de
colesterol y triglicéridos; y presencia de DMII.

Con respecto al consumo de alimentos, se observa mayor prevalencia de PA de riesgo en
individuos con bajo consumo de cereales integrales y un mayor consumo de lacteos. En
relacion al consumo de sal, se observa que aumenta la prevalencia de PA de riesgo en la
medida que aumenta el consumo de sal. Cabe destacar que menos de un 1% de la
poblacion estudiada presenta un consumo de sal dentro de los rangos recomendados por
la OMS (promedio de consumo de sal a nivel nacional=9,5 gramos/dia).

No se observaron tendencias claras con respecto a las variables: consumo de tabaco,
consumo de alcohol de tipo perjudicial, consumo de pescado, frutas y verduras, actividad
fisica o enfermedad renal crénica, este Ultimo probablemente por el bajo nimero de

individuos afectados por la patologia (n=6).

Tabla N°4: Razones de prevalencia (RP) e intervalos de confianza (95%) de Presién

arterial de riesgo por estratos de consumo de sal

Consumo de sal RP crudo (1C95%) RP ajustado*
Estrato 1 (0-8 gr) 1 (referencia) 1 (referencia)

Estrato 2 (8-9,5 gr) 1,16(0,85-1,58) 1,17(0,87-1,59)
Estrato 3 (9,5-11 gr) 1,51(1,12-2,04) 1,36(0,99-1,79)
Estrato 4 (11 gr y més) 2,12(1,61-2,80) 1,80(1,37-2,37)
Global 1,30(1,19-1,42) 1,22(1,12-1,35)

*Ajustado por edad, sexo y nivel educativo

Con respecto a la razén de prevalencia de PA de riesgo de acuerdo al nivel de consumo de
sal se observa que los valores de RP crudo y ajustado se encuentran bastante cercanos.
En términos globales, el riesgo partiria en el estrato de consumo de sal entre 9,5y 11
gramos, sin embargo, al controlar por variables de confusién esta asociacion pierde

significancia estadistica, encontrandose en el limite. En el caso del consumo de sal mayor



a 11 gramos, se observa una asociacion significancia tanto en el modelo crudo como
ajustado. De esta manera podemos decir que el grupo expuesto a un consumo de sal mayor
a 11 gramos presenta un aumento del 80% de la prevalencia de PA de riesgo en
comparacion con los individuos que presentan un consumo de sal menor a 8 gramos, esto

controlado por edad, sexo y nivel educativo.

Tabla N°5: Fraccién atribuible de presién arterial de riesgo al Consumo de sal

Consumo de sal FAP% crudo (1C95%) FAP% Ajustado (IC95%)*
Estrato 1 (0-8 gr) 1 1

Estrato 2 (8-9,5 gr) 0,8%(0,5-1,1) 0,8% (0,5-1,1)

Estrato 3 (9,5-11 gr) 2,0%(1,1-3,0) 1,6 %(1,0-2,2)

Estrato 4 (11 gr y mas) 4,7%(1,9-7,5) 4,0% (2,0-5,9)

Global 5,7%(5,1-6,3) 4,4% (4,0-4,9)

*Ajustado por edad, sexo y nivel educativo

En la tabla N°5 se presenta la fraccion atribuible al consumo de sal de PA de riesgo. Se
observa que, de forma global, un 4,4% (1C95% 4,0-4,9) de la PA de riesgo estaria explicada
por el consumo de sal, esto ajustado por edad, sexo y nivel educativo. Tal como se pudo
apreciar en el caso de la determinacion de razones de prevalencia, se observa una relacion
dosis respuesta en el comportamiento de las variables. A medida que aumenta el nivel de
consumo de sal, aumenta la fraccion atribuible, siendo méas evidente en el paso del estrato

3 al 4 (aumento de mas del doble de la FAP).

Tabla N°6 Proyeccién de poblacién con Presidn arterial de riesgo atribuible a

consumo de sal por estrato

Poblacion Prevalencia de | Poblacion con | FAP Poblacion con
Total (15-4 PA deriesgo PA deriesgo PA de riesgo
afios) * atribuible a
consumo de
sal
15.523.086 0,25 3.880.771 0,044 170.754
15.523.086 0,25 3.880.771 0,04 155.230
15.523.086 0,25 3.880.771 0,016 62.092
15.523.086 0,25 3.880.771 0,008 31.046

*Poblacion proyectada al 2010. INE



Tabla N°7 Reduccidn prevalencia de PA alterada segun estrato de consumo de sal

Prevalencia Poblacion con PA de Porcentaje Prevalencia de PA

de PA riesgo atribuible a absoluto alterada post

alterada consumo de sal por (poblacién con reduccién de sal
estrato reduccion)

25% 170.754 1,100% 23,9%

25% 155.230 0,999% 24,0%

25% 62.092 0,399% 24,6%

25% 31.046 0,199% 24,8%

En base a los resultados obtenidos anteriormente, se realiza una extrapolacién a la
poblacion chilena entre 15 y 64 afios como se indica en la tabla N°6. De esta manera
podemos observar que en base a estas estimaciones existirian 3.880.771 de personas con
PA de riesgo en el pais.

Silaingesta de sal se redujera a valores entre 0 y 8 gramos/dia 170.754 personas volverian
a presentar PA en el rango libre de riesgo. Si los individuos redujeran la ingesta de 11
gramos y mas a valores entre 0 y 8 gramos 155.230 personas normalizarian su PA. Mismo
ejercicio se puede realizar en los estratos 2 y 3, con una reduccion de 31.046 y 62.092
personas, respectivamente. En la tabla N°7 se presentan los valores brutos de reduccion
de la prevalencia de PA de riesgo en la poblacion por cada estrato de consumo de sal,
indicando que de manera global la reduccion de la ingesta de sal promedio situada en el
valor cercano a 9,5 gr/dia a un valor entre 0y 8 gr, generaria una reduccion de la prevalencia
de PA alterada de 1,1 puntos porcentuales en poblacion sin diagndstico de hipertensién,
uso de farmacos para el control de la misma y/o cambios en el estilo de vida saludable entre
15y 64 afios, controlado por sexo, edad y nivel educativo.

De esta manera, la estimacién presentada no considera a la poblacion con hipertension
diagnosticada por lo que el beneficio de la reduccién del consumo de sal, podria ser mucho

mayor.



6. DISCUSION

Esta investigacion tenia por objetivo determinar el impacto del consumo de sal en los niveles
de presion arterial en poblacién sana (no hipertensa) entre 15 y 64 afios.

De acuerdo al estudio, se estima que un 4,4%(IC95% 4,0-4,9), de la PA considerada como
de riesgo cardiovascular estaria explicada por el consumo de sal, valor obtenido al
contrastar estratos de consumo de sal de 0 a 8 gr/dia y el promedio nacional de 9,5 gr/dia,
frente a una prevalencia de la condicién clinica de 25%, controlando por grupo etario, sexo
y nivel educativo.

Este valor dista de lo presentado en el estudio de Joffres realizado en Canada el afio 2007.
Joffres et al, realiza una estimacién del beneficio de la reduccion de la ingesta de sal en
poblacion hipertensa, para esto determiné la prevalencia de hipertension en la poblacion
canadiense en base a los resultados de un estudio poblacional (Canadian Heart Survey
Data) realizado entre los afios 1996 y 2002. Por otra parte, los valores de reducciéon de PA
fueron extraidos de los metaanalisis de la Cochrane Review (He el al, 2004) y de Law et al
(2003). En el caso de la revision Cochrane, la reduccién de 1840 mg/dia en la ingesta de
sodio, genera una reduccion de 5,06 mm Hg para la PAS y de 2,7 mmHg para la PAD; en
el caso del estudio de Law et al, las reducciones de ingesta de sodio de 1840 mg/dia se
contextualizan en pacientes que utilizan antihipertensivos, de esta manera, la reduccion de
la PA en el contexto de ingesta de 1 droga para controlar la hipertension fue de 9,1 en la
PAS y 5,5 en la PAD, mientras que en aquellas personas que consumian 2 drogas la
reduccién era de 14,6 mmHg en la PAS y 8,6 mmHg en la PAD. Al utilizar estos datos, los
investigadores concluyen que existe una reduccién del 30% de la prevalencia de
hipertensién en términos relativos (reduccién de prevalencia de 19,4% a 13,5%) de manera
global, existiendo una reduccién de 1.078.000 personas en niveles de PA sobre 140/90
mmHg (25).

En esta estimacion existen varios puntos a analizar, y que podrian explicar la gran diferencia
entre dicha estimacion y la estimacion del presente estudio. En primer lugar, y mas
importante es el hecho que estos resultados provienen de disefios de estudio muy
diferentes. Se parte de la base que la extraccion de resultados desde estudios como
metaandlisis tiene mayor nivel de evidencia que la obtencion de datos de estudios de corte
transversal, aunque cabe destacar, resulta ser una metodologia no libre de fallas. Con
respecto a estos Ultimo es importante sefalar la real pertinencia de la extrapolacion de los

datos obtenidos en los metaanalisis y, por otra parte, la consideracién de la variabilidad de



las respuestas de la PA de los individuos ante el consumo de sal.

Sobre el primer punto, en el articulo no se detalla un andlisis sobre las poblaciones en las
cuales se realiz6 dicha estimacion, las similitudes con la poblacién general Canadiense, ni
se hacen salvedades con las consideraciones a tener a la hora de extrapolar resultados que
provienen de ensayos clinicos controlados donde ya existe un filtro importante con respecto
a las caracteristicas de la muestra (poblacién acotada, con varios criterios de inclusion y
exclusion); dificultando la extrapolacion de los resultados a poblaciones generales con
individuos bastante heterogéneos.

Con respecto al segundo punto, es conocido que no todos los individuos responden de la
misma manera a una alta ingesta de sal. Este concepto es conocido como la sensibilidad a
la sal. La heterogeneidad en la sensibilidad a la sal est4 influida por variables demograficas,
del comportamiento, clinicas y genéticas (36).

La sensibilidad a la sal fue mencionada por primera vez en el estudio realizado por Ambard
y Beaujard hace 110 afios atras (37). Los investigadores indicaron que aquellos sujetos que
pueden retener cloro pueden también desarrollar hipertensién, haciendo alusién a un
mecanismo diferenciador de la respuesta de la PA ante, hasta ese momento, el cloro (37).
En 1930, existe un aumento de estudios que muestran prevalencias diferentes de
hipertension segun etnia (38). Mientras que en 1960 se encuentra una asociacion de la
respuesta a la sal en raza negra-no hispana con una menor actividad de la renina
plasmatica. Dos afios mas tarde, el Dr. Dahl sugiere un sustrato genético en la
resistencia/sensibilidad a la sal (39).

Posterior a estos estudios, el concepto de sensibilidad a la sal se hace mucho més familiar
en la literatura. A pesar de ser un tema conocido y tratado desde hace muchos afos, el
concepto tiene varias complejidades. En primer lugar, la incapacidad de explicar las
diferentes respuestas de los individuos ha obstaculizado el desarrollo de teorias de tipo
comprehensivas de como la ingesta alta de sodio genera un aumento de la PA en sujetos
sensibles (39). Ademas, existe una dificultad a la hora de definir la sensibilidad a la sal
debido al tiempo considerado en la misma (horas a semanas), calidad de la respuesta
(cambios en la PA), variabilidad de la cantidad de ingesta de sal considerada en los estudios
(40) y categorias de respuesta (dicotobmica como resistente/sensible a sal o considerado
como un continuo como propone Leeuw y Kroons (37)).

En general se considera, de acuerdo al estudio de Weinberger el at, que ante una infusion
de 2 litros de solucién salina durante 4 horas, con una reduccién de ingesta de sodio al dia
siguiente a 0,6 gr sodio, seguido de la administracion de 3 dosis de furosemida (40 mg), se
produce una reduccion de mas de 10 mmHg en la PA de sujetos sensibles y de menos de

5 mmHg en sujetos resistentes, existiendo un grupo de personas que tienen respuestas



entre los 9 y 6 mmHg (12,41)

Otros investigadores han definido la sensibilidad a la sal como el aumento absoluto de la
PAS de al menos 5 mm Hg o un aumento en el % de PAS de al menos 5% entre una
intervencion baja a una alta en sodio (36).

Como se menciond anteriormente, existen diferencias en la presentacion de la sensibilidad
a la sal segun etnia. Se considera que la raza negra-no hispana tiende a ser sensible a sal,
aungue dentro de las mismas poblaciones existen diferencias en la prevalencia de esta
condicién. La presencia de sensibilidad a la sal se ha asociado a aspectos como: disfuncién
endotelial, ingesta reducida de potasio, reduccion de la excrecion urinaria de kalicreina,
upregulation de la actividad de canales de calcio, disfuncién de la produccién de péptido
natriurético y algunas variantes genéticas (APOL1, TGF-B1)(38).

En individuos con sensibilidad a la sal, una ingesta alta de sodio expande el volumen
vascular, y aumenta la PA en conjunto con el gasto cardiaco. La excrecion urinaria de sodio
aumenta en paralelo con la elevacién de la PA, pero el balance es mantenido con un
incremento de la presion vascular comparado con los resistentes a la sal (38).

Los mecanismos de la sensibilidad a la sal son complejos, pueden incluir bajo peso al nacer
(42), reducido numero de nefronas, dafio renal e inflamacién, no modulacion del eje renina
angiotensina aldosterona, actividad tipo ouabaina (inhibicion de la Na/K ATPasa), actividad
de macrofagos en un medio hipertonico intersticial y cambios en la sefalizacion del éxido
nitrico (43).

Dentro de los factores que mas se han estudiado sobre la sensibilidad a la sal, destacan
las alteraciones del 6xido nitrico y las anomalias de la respuesta del sistema renina
angiotensina aldosterona (RAAS) (43).

Con respecto al primer caso, es importante entender que los individuos sensibles a sal
presentan una reduccién en la produccién de éxido nitrico (NO) y/o aumento en los niveles
de ADMA (antagonista competitivo de NO) lo que impide una compensacién normal de
vasodilatacién después de un aumento en la ingesta de sal (38).

Alteraciones en la funcién renal, por enfermedad primaria o influencias inapropiadas sobre
el rifon de tipo hormonal/neural, son caracteristicas cruciales en todas las formas de
hipertension. Estas alteraciones generan una incapacidad en el rifion de excretar sodio,
conduciendo al desarrollo de la hipertension. En respuesta a la dieta con alto contenido de
sal, existe una supresion coordinada de los componentes del RAAS. Los niveles de
angiotensina Il en el rifion son mas altos que en el plasma en condiciones de alta y baja
ingesta de sodio. ElI RAAS responde en ambas condiciones antes presentadas. Ante bajas
concentraciones de sodio la respuesta es robusta y rapida, ocurriendo durante el primer

dia, mientras que la respuesta a la sal en altas concentraciones es mas lenta. En este caso,



la ingesta se asocia a una estimulacion intrarenal del RAAS, llevando a un exceso de sodio,
retencién y aumento de la resistencia vascular, y de la PA. Este tipo de respuestas es
ejemplificado en ratas Dahl sensibles a sal y en ratas espontaneamente hipertensas que
exhiben un aumento en los niveles de angiotensina Il intrarenal, en respuesta a dietas altas
en sal (39).

Por otra parte, se ha observado un fenotipo hipertensivo caracterizado por la sobrecarga
de volumen y bajos niveles de renina. Esto se sustenta en evidencia de una retencién mayor
de sodio en personas de raza negra-no hispana que no es directamente secundario a un
incremento de la actividad de RAAS. Se observa un incremento de la producciéon de
aldosterona, deoxicorticoesterona, cortisol o 18-hidrocortisol. La mayor evidencia proviene
de la respuesta a tratamiento con antihipertensivos. Los diuréticos, restriccion de sal y
blogueantes de canales de calcio generan una reduccién la PA mayor dado que esta estaria
provocada por sobrecarga de volumen y retencién de sal (38).

A la luz de la evidencia, el estudio de la sensibilidad a la sal podria determinar cambios en
la forma en como se trata a los pacientes actualmente, entendiendo que existen diferencias
en el comportamiento en relacion a las distintas familias de antihipertensivos.

De esta manera, nace la pregunta, ¢la poblacién chilena se comportaria como un grupo no
respondedor a sal?,

Cabe destacar que no existen estudios que hayan abordado esta tematica en América
Latina. Algunos investigadores mencionan que existe una dificultad en determinar la
sensibilidad a la sal de poblacion hispana dado la heterogeneidad racial existente (38). En
general se ha observado que los hispanos caribefios tendrian un comportamiento similar a
los individuos de raza negra-no hispana, mientras que los mexicanos tendrian un
comportamiento bastante parecido a los individuos caucasicos.

Esto abre un campo interesante de investigacion colaborativa en paises de América Latina.

Intervenciones de reduccion de ingesta de sal

Segun Llorca, Farifias-Alvarez y Delgado-Rodriguez (29), y a la luz de estos resultados,
este contexto concuerda con el escenario de alta prevalencia de exposicion y bajos RR.
Desde este punto de vista, las medidas tomadas desde la mirada de salud publica incluyen
la instauracién de intervenciones generales que beneficien a toda la poblacion y la
identificacién de grupos de riesgo.

Con respecto a las medidas posibles de aplicar a la poblacién, encontramos el etiquetado
de alimentos con el uso de “semaforos” (presente en Chile) y el trabajo en conjunto
directamente con la industria. Frente a estas intervenciones es importante mencionar, que

gran parte de los alimentos en nuestro pais contiene un alto nivel de sodio, y que en general,



esto aumenta en la medida que son mas econdémicos dado la necesidad de utilizar la sal
como preservante y saborizante o para aumentar el peso de los alimentos (7). En este
contexto hace mucho sentido lo expuesto por Feng et al, mencionando que existe dificultad
a la hora de mantener consumo bajo de sal durante un periodo prolongado debido a la
presencia generalizada de sal en casi todos los alimentos procesado, en restaurantes y
lugares de comida rapida (8), siendo estos los méas preferidos en niveles socioecondémicos
bajos y con niveles educacionales basicos, variables que como ya se ha mencionado, se
encuentran asociadas a un mayor consumo de sal en esta poblacién también.

En la mayoria de las sociedades desarrolladas, el grueso del consumo de sal se atribuye a
la industria alimentaria, por lo que no esta bajo el control del consumidor. En Europa
occidental y Estados Unidos aproximadamente el 80% de toda sal se “esconde” en estos
alimentos (7,8).

Es probable que nuestro pais no escape de esta realidad, por lo que para llevar a cabo
politicas efectivas de reduccion de consumo de sal se requiere de la cooperacion de la
industria alimentaria para disminuir lentamente el contenido de sal de los alimentos.

Ante el cuestionamiento de viabilidad de esta politica en relacién al rechazo por parte de la
poblacion a alimentos con menor contenido de sal, se presentan los resultados de las
intervenciones de CASH (Consensus Action on Salt and Health) en el Reino Unido, donde
se ha generado una reduccion coherente, sistematica y continua del contenido de sal de
casi todos los alimentos a los que la industria alimentaria afiade sal, observando una
reduccion de hasta el 30% del contenido de sal de estos, sin que dicha intervencién genere
una alteracién en el consumo de los alimentos por parte de la poblacién, estotambién
se explica dado que los cambios han sido ingresados de manera paulatina a través de los
afios (8,15,19).

Varios andlisis de rentabilidad han demostrado que la reduccién en el consumo de sal es
una de las intervenciones mas rentable para disminuir las enfermedades cardiovasculares
tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo. Algunos estudios muestran que
la reduccion del consumo de sal entre 1,5 a 2,3 gr, podria evitar 8.5 millones de muertes
cardiovasculares. Los costos para la implementaciéon de una estrategia de reduccion de sal
se estimaron entre 0,07 y 0,09 délares por persona por afio, costos muy por debajo de
aquellos considerados en campafias educativas en medios masivos, terapia farmacolégica
ajustada por riesgo cardiovascular, cesacién de consumo de tabaco con uso de bupropion
y terapia con estatinas para el manejo de dislipidemia (8,44).

Un analisis de costo efectividad realizado por el National Institute of Health and Care
Excellence (NICE) mostro que las campafias de reduccion de sal, generaron en 2008 una

reduccion de 0,9 gr / dia en la ingesta de sal lo que dio lugar a unas 6.000 muertes menos



por causa cardiovascular (8).

De acuerdo con lo anterior, y considerando que esta poblacién de estudio nos entrega un
dato interesante-no extrapolable a la poblacién general en sus resultados puntuales- para
la conformacion del escenario frente al que se encuentra nuestro pais en términos de
consumo de sal, presion arterial y enfermedades cardiovasculares, es que el impacto
potencial de las medidas de reduccion de consumo de sal como el trabajo con la industria
podria beneficiar ampliamente a la poblacién chilena.

Limitaciones del estudio

Cabe destacar que este estudio presenta varias limitaciones a analizar, que fueron
mencionadas anteriormente.

Un tema importante es la alta prevalencia de consumo de sal en rangos de riesgo en la
poblacion Chilena, esto generd la necesidad de inicialmente trabajar con varios estratos de
consumo de acuerdo a lo recomendado por la OMS, el tratamiento de la variable de
exposicion amplia puede generar problemas cuando los resultados arrojan una FAP alta,
ya que podriamos pensar que dado que el factor de exposicion estd ampliamente distribuido
en la poblacién, la mayor parte de esta deberia presentar la enfermedad en estudio,
conclusién que resulta ser poco real (34). Ademas, en términos practicos esto genera que
la poblaciéon no expuesta sea muy reducida para poder realizar modelamiento estadistico
gue permita la estimacion de la fraccion atribuible. En este contexto se decidié cambiar los
puntos de corte, de manera de poder estimar la fraccién atribuible y a pesar de presentar
de todas maneras una definicion amplia de exposicion, no se produjo una sobreestimacion
evidente de la FAP. Es por esta razén que se deja en claro durante toda la presentacion de
datos que el grupo control es aquel que presenta un consumo de sal desde 0 a 8 gr/dia 'y
no segun la recomendacion OMS, por lo que, considerando los valores adecuados de
consumo, los resultados podrian variar.

Otro factor importante a considerar es el tipo de muestreo involucrado en la ENS de donde
se extrae esta muestra. Como se mencioné anteriormente, existen dos fallas puntuales que
podria afectar el estudio, en primera instancia el muestreo complejo y en segundo lugar el
calculo de muestra en base a varianza maxima.

Con respecto al primer punto, al realizar las modificaciones requeridas para llevar a cabo el
estudio se incluyd un sesgo de seleccion lo que no permitié la utilizacion de la muestra
considerando a esta de base poblacional al no respetar la distribucion expuesta por el
censo de 2002, esto podria generar alteraciones, ya que el muestreo utilizado (muestreo
complejo, estratificado polietapico con conglomerados) genera un aumento de la

homogeneidad dentro de los grupos y la heterogeneidad entre grupos, lo que podria dar



mayor variabilidad a los resultados del estudio; por lo que estos fueron interpretados como
propios de esta poblacion.

Por otra parte, la utilizacion de varianza maxima, podria estar subestimando el hallazgo de
presion arterial alterada por estratos, dado la baja prevalencia presente en cada uno de los
grupos, situacion que fue mencionada anteriormente, incluso reuniendo a los 4 estratos de
consumo, la prevalencia de enfermedad es alrededor de un 25%, lo que corresponde a la
mitad de la prevalencia con la que fue estimada esta muestra al realizar la ENS.

Por ultimo, con respecto a la ENS, se conoce que para la estimaciéon de cada enfermedad
existe un error aleatorio, la multiplicacion de estos errores al realizar modelos multivariados
de asociacién eleva mucho el error global, por lo que las determinaciones de este estudio

deben ser analizadas considerando este punto.

Finalmente, dado que la estimacién de la FAP se realiz6 en un estudio de corte
transversal, haciendo uso de RP y no de RR, los resultados deben ser analizados
con cautela. Este punto genera varias complicaciones, en primer lugar, existen problemas
a la hora de estimar la correlacién entre RR y RP, dado que la duracion de la enfermedad
en el supuesto de similitud de la misma, se debe distribuir de manera igualitaria en ambos
grupos, es decir la duracion de la enfermedad debe ser igual en personas enfermas y no
enfermas, situacién que se desconoce en este caso en particular. Por otra parte, también
se hizo frente a la dificultad para elegir modelos que permitieran el célculo de FAP con
exposicion estratificada en estudio de corte transversal considerando variables de
confusioén. Por lo que, luego de un profundo andlisis de las técnicas disponibles se opt6 por
utilizar la formula aplicada en un estudio similar para el caso de Obesidad realizado por Dal
Grande, y los intervalos de confianza de Walter para estudios de corte transversal. De esta
manera, se sugiere para proximas investigaciones la utilizacion de otros modelos
estadisticos con técnicas mas avanzadas para el calculo de intervalos de confianza como
lo es el Bootstrapping, o estadistica Bayesiana con simulaciones de Monte Carlo.

Como fortalezas de este estudio se reconoce la disponibilidad de una poblacion
considerable en términos numéricos (1.378), y la existencia de biomarcadores que
permitieron obtener indicadores bastante precisos para las variables principales del estudio.
Por otra parte, destaca la utilizacion de modelos estadisticos adecuados para los fines
establecidos (regresion de Poisson con varianza robusta).

Como recomendaciones a estudios futuros, se destaca la necesidad de realizar
investigaciones que aborden mas profundamente esta problematica, con muestreo
adecuados para el estudio.

Ademas, esta investigacion genera muchas interrogantes necesarias de ser resueltas en el



futuro, ¢somos realmente individuos mayoritariamente no respondedores a sal?, ¢de qué
manera se distribuyen los respondedores y no respondedores en esta poblacién? ¢ Existen
variante genéticas o medioambientales que condicionen la manera en que respondemos a
una ingesta alta en sodio?

En base a estas preguntas se reconoce la necesidad de profundizar en la relacién entre
consumo de sal y PA, sumado al tema sensibilidad a la sal en poblacion chilena. Como se
menciono, existen escasos estudios en Latinoamérica que aborden esta Ultima tematica, en
general los estudios existentes apuntan a la determinacion de intervenciones costo-
efectivas de reduccion de sal o a mecanismos mas fisiopatoldgicos de la misma, y no a la
identificacion de las caracteristicas de la poblacién o de los sujetos que la componen.

La identificacion de sujetos respondedores o no respondedores podria cambiar la manera
en como abordamos a los pacientes con riesgo cardiovascular en el pais, entendiendo que
el aumento de la PA es sélo una de las respuestas que pueden ocurrir ante dietas altas en
sodio. El dafio asociado al alto consumo de sal tiene vias independientes a la PA,
destacando el dafio renal directo, la hipertrofia de ventriculo izquierdo, entre otras que
generarian aumento de las tasas de mortalidad por causa cardiovascular. De esta manera,
la identificacibn de sujetos sensibles no so6lo ayudaria a adecuar el tratamiento
farmacoldgico y recomendar de manera puntual la reduccion de sal, sino también a reducir
las tasas de morbimortalidad cardiovascular por dafio directo del consumo de sal. Asi, se
puede perfilar una linea importante de investigacion, hasta el momento con escasos

avances en América Latina.

7. Conclusiones

A modo de conclusiodn, este estudio muestra una fraccion atribuible poblacional del consumo
de sal a presion arterial alterada baja. Si se redujera el consumo de sal a niveles bajo 8
gr/dia, se prevendria alrededor de un 4,4% de la prevalencia de presion arterial en el rango

donde comienza el riesgo cardiovascular.

Este estudio es la primera iniciativa conocida disponible en la literatura de nuestro pais que
intenta determinar la FAP en esta relacion, es importante destacar que dentro del estudio
no se consideré a poblacién adulta mayor ni hipertensa, que, de acuerdo a varios estudios,
de tipo experimentales y observacionales, podria ser la poblacion mas beneficiada por
politicas de reduccion de consumo de sal. Por otra parte, el manejo propio de la variable
respuesta con un punto de corte en 120/80 mmHg nos deja sin observar el comportamiento
de la variable en otros grupos de mayor riesgo como las presiones con rangos sobre 130/85

mmHg.



De esta manera, este estudio se conforma como una de las primeras iniciativas de
investigacion con poblacion amplia. Se destaca que incluso con FAP bajas, los beneficios
futuros concernientes a la reduccion del consumo de sal pueden ser inmensos, en primer
lugar por la alta prevalencia de consumo de sal fuera de los rangos recomendados por
organismos internacionales, por otra parte, por el efecto en la PA, efecto que podria ser
mucho mayor en personas hipertensas dado su comportamiento como sensibles a sal de
acuerdo a lo sefialado en la literatura, y finalmente por los efectos independientes del sodio
en la salud cardiovascular, efectos no evaluados en esta investigacion.

Se recomienda la generacion de proyectos con metodologia robusta para el estudio de este
tema puntual, la profundizacion de la respuesta a sal en la poblacién y la identificacion de
sujetos de riesgo, ademas de la revisién de politicas con mejor relacién costo-efectividad
como lo es la reduccion de la sal en los alimentos previo a su comercializacién,

puntualmente la reduccién generalizada de la sal en productos como el pan.
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