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Salt intake and Chronic diseaseSalt intake and Chronic disease

• Blood pressure
• Cardiovascular outcomes

– Stroke
– Congestive Heart Failure
– Left ventricular hypertrophy

• Renal damage
• Calcium metabolism

– Hypercalciuria
– Calcium kidney stones
– Bone demineralisation / osteoporosis / fractures

• Stomach cancer
• Fluid retention
• Cataract
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A reduction in dietary salt intake reduces blood A reduction in dietary salt intake reduces blood 
pressure in adults and childrenpressure in adults and childrenpressure in adults and childrenpressure in adults and children

Aburto NJ et al. BMJ 2013; 346: f1326



The lower the salt,The lower the salt,
the lower the blood pressurethe lower the blood pressurethe lower the blood pressurethe lower the blood pressure
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4 He FJ, & MacGregor GA. J Hum Hypertens. 2002;16:761‐70.



Risk of stroke associated with salt intake in 
populationp p

Strazzullo et al. Br Med J 2009; 339: b45675



Associations between salt intake and CVD riskAssociations between salt intake and CVD risk

INTERSALT. BMJ 1988;297:319‐28

Perry IJ & Beevers DG J Hum Hypert 1992;6:23‐5 

Schmieder RE et al Circulation 1988;78: 951‐6



Low salt diet reduces hyperfıltratıon 
in salt sensitive normotensive individualsin salt sensitive normotensive individuals

Barba G et al. Hypertension 1996;27:1160‐4



The The ‘‘Four CornerstonesFour Cornerstones’’ hypothesishypothesis

8 Cappuccio FP et al. J Nephrol 2000; 13: 169‐77



Sodium intake, urinary calcium and BPSodium intake, urinary calcium and BP

High Blood Pressure High Sodium Intake

High Urinary Calcium

‐ Animal studies

‐ Population studies: high sodium is associated with high urinary calcium 
and high blood pressureand high blood pressure

‐ Evidence of independent associations

i di i i di i k i i‐ Intervention studies: an increase in sodium intake causes an increase in 
calcium excretion and blood pressure
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High salt intake is associated with High salt intake is associated with 
urinary calcium losses,urinary calcium losses, independent of BPindependent of BPurinary calcium losses, urinary calcium losses, independent of BP independent of BP 

(100 mmol Na ~ 1 mmol Ca)(100 mmol Na ~ 1 mmol Ca)

10 Blackwood A et al. J Hum Hypert 2001; 15: 229–37 



Relationship between sodium and calcium Relationship between sodium and calcium 
excretion in 47 elderly subjectsexcretion in 47 elderly subjects

12Urinary

excretion in 47 elderly subjects excretion in 47 elderly subjects 
on a high and a low sodium intakeon a high and a low sodium intake

10
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Cappuccio FP et al. J Nephrol 2000; 13: 169‐77



Salt intake is the major determinant Salt intake is the major determinant 
of urinary calcium excretionof urinary calcium excretionof urinary calcium excretionof urinary calcium excretion

12 Timio F et al. Blood Pressure 2003; 12: 122‐7 



Salt intake is the major determinant Salt intake is the major determinant 
of urinary calcium excretionof urinary calcium excretionof urinary calcium excretionof urinary calcium excretion

13 Saggar‐Malik AK er al. J Hum Hypert 1996; 10: 811‐3 



High urinary calcium and blood pressureHigh urinary calcium and blood pressure

High Blood Pressure

Renal Calcium Leak ‐ genetic tubular defect (?)

Central Blood Vol me inherited kidne ’s defect in sodi m handlin (?)

High Urinary Calcium

Central Blood Volume ‐ inherited kidney’s defect in sodium handling (?)

High Urinary Calcium

‐ In several animal models of hypertension

‐ In 11‐year old children in the upper quartile of BP distribution

‐ In hypertensives vs normotensives

‐ In population‐based cross‐sectional studies

‐ Even in fasting conditions



High BP associated with urinary calcium loss, High BP associated with urinary calcium loss, 
i d d f l i ki d d f l i kindependent of salt intake independent of salt intake 
(10 mmHg ~ 0.2 mmol Ca)(10 mmHg ~ 0.2 mmol Ca)

15 Blackwood A et al. J Hum Hypert 2001; 15: 229–37 



• High blood pressure is associated with increased urinary calcium 
excretion

• experimental hypertension
• pre‐hypertensive childrenp yp
• case‐control
• population

• The effect is independent of sodium intake although a high sodium• The effect is independent of sodium intake, although a high sodium 
diet increases both  urinary calcium excretion and blood pressure

• Suggested mechanisms
• primary renal calcium leak

• effect of corrected volume expansion

• Life‐time consequence in hypertensionLife time consequence in hypertension
• higher incidence of kidney stones
• greater and faster bone demineralisation
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Metabolic features of hypercalciuriaMetabolic features of hypercalciuria

High Urinary Calcium

Lower Plasma Calcium

Higher P.T.H.
Higher Calcium 

Resorption (Bone 
Mobilisation)

Hi h 1 25 OH i i D
Higher Intestinal 

C l i

)

Higher 1,25 OH vitamin D Calcium 
Absorption
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High urinary calcium and kidney stonesHigh urinary calcium and kidney stones

High Blood Pressure High Sodium Intake

High Urinary Calcium

High urinary calcium commonest cause of‐ High urinary calcium commonest cause of 
kidney stones

‐ Urolithiasis more common in animal 
hypertensionhypertension

‐ Kidney stones more prevalent amongst 
hypertensives

Kidney Stones ‐ Hypertension predicts the incidence of kidney 
stones
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Hypertension risk factor for kidney stones …Hypertension risk factor for kidney stones …
kidney stones risk factor for hypertensionkidney stones risk factor for hypertension… kidney stones risk factor for hypertension… kidney stones risk factor for hypertension

19 Cappuccio FP et al. J Nephrol 2000; 13: 169‐77



Blood pressure and bone mineral densityBlood pressure and bone mineral density

High Blood PressureHigh Blood Pressure

High Urinary Calcium

- SHR and MSH have high calcium excretion 
and low bone mineral content

Bone Mineral Loss

and low bone mineral content

‐ In elderly women faster bone mineral loss in 
those with higher blood pressure

Bone Mineral Loss
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High blood pressure is associated with faster loss in femoralHigh blood pressure is associated with faster loss in femoral‐‐
neck boneneck bone‐‐mineral density over 3.5 years in 3,676 white women mineral density over 3.5 years in 3,676 white women 

(66(66‐‐91 yrs) not taking thiazide diuretics91 yrs) not taking thiazide diuretics

Results are adjusted for age, initial bone-mineral density, body weight, weight change, smoking and use of hormone-replacement therapy.

21 Cappuccio FP et al. Lancet 1999; 354: 971‐5



Low bone mineral content of the distal forearm is Low bone mineral content of the distal forearm is 
associated with a higher mortality from CVD inassociated with a higher mortality from CVD inassociated with a higher mortality from CVD in associated with a higher mortality from CVD in 

postmenopausal women (>60 yrs)postmenopausal women (>60 yrs)

22 Von der Recke P et al. Am J  Med 1999 ; 106: 273‐8 



High salt intake and bone mineral densityHigh salt intake and bone mineral densityg yg y

High Sodium Intake

High Urinary Calcium

High salt intake is associated with 

• high hydroxyproline excretion

Bone Mineral Loss

• reduction in bio‐markers of bone 
formation

• reduced peak bone mass in young girls

• higher rate of bone mineral loss in 
postmenopausal women
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High salt intake is associated with faster bone mineral High salt intake is associated with faster bone mineral 
density (BMD) loss at the hip in a 2density (BMD) loss at the hip in a 2‐‐year followyear follow‐‐up up y ( ) py ( ) p yy pp

study of postmenopausal womenstudy of postmenopausal women

24 Devine A et al. Am J Clin Nutr 1995; 62: 740‐5



ImplicationsImplications
• The estimated effects on calcium excretion are

– 1 mmol calcium per 100 mmol of sodium change

pp

p f g
– 0.2 mmol calcium per 10 mmHg mean BP change

Th h if t i d d d b• These changes, if sustained over decades, may be 
responsible for the effects on total body calcium balance
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SALT INTAKESALT INTAKE

Defect inDefect in 
excreting Na+

Ca++ excretion Kidney stones

Retention of Na+
and H2O

serum Ca++

Compensatory 
hormonal response 

(PTH)

Bone Ca++ 
resorption

I i l C ++ Bone

Hypertension
Intestinal Ca++
reabsorption

Bone 
demineralization

Osteoporosis
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Re‐drawn from:
Cappuccio FP et al. Curr Opinion Nephrol Hypert 1997;6:477‐82 



Salt intake and stomach cancerSalt intake and stomach cancer

Men Women

27 Joossens JV et al. Int J Epidemiol 1996; 25: 494‐505



Salt intake and stomach cancerSalt intake and stomach cancer

• Results inconsistent

The Hisayama study (1988‐2002)

• Results inconsistent
– +ve in High risk areas 

Japan, Korea, ChinaJapan, Korea, China
– ‐ve in Low risk areas

Netherlands, Norway

• Synergistic effect
– Risk greater in those with 
pre‐existing H. pylori or 
atrophic gastritis (HR 2.87;atrophic gastritis (HR 2.87; 
1.14 to 7.24)

Shikata K et al. Int J Cancer 2006;119:196‐201
Br J Cancer 2004;90:128‐34 
Van den Brandt PA et al. Cancer Causes Cont 2003;14:427‐38
Sjodahl K et al. Can Epidemiol Biom Prev 2008;17:1997‐2201 



l k d k fSalt intake and risk of gastric cancer

D’Elia L et al. Clin Nutr 2012;31:489‐98



Pickled food Salted fish

Proc. meat Miso soup

D’Elia L et al. Clin Nutr 2012;31:489‐98



Salt intake and stomach cancerSalt intake and stomach cancer

• Potential mechanisms:

Salt intake and stomach cancerSalt intake and stomach cancer

• Potential mechanisms:
– High dietary salt alters viscosity of mucous, hence 
f ili i i i hfacilitating exposure to carcinogenic agents such 
as nitrates

– Persistent inflammation may promote cell 
proliferation and endogenous mutations

– In the presence of H. pylori infection and atrophic 
gastritis, high salt exacerbates mucosal damageg , g g
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Salt intake and fluid retentionSalt intake and fluid retention

• ‘Idiopathic oedema’

Salt intake and fluid retentionSalt intake and fluid retention

– Treated with diuretic, but rebound sodium and fluid 
retention – avoided by low salt intake before diuretic is 
stoppedstopped

MacGregor GA et al. Lancet 1975;i:489‐91
MacGregor GA et al. Lancet 1979;i:397‐400

• Congestive Heart Failureg
– High salt intake may trigger CHF by

• Pressure overload (increase in BP)
• Volume overload (extracellular fluid retention)• Volume overload (extracellular fluid retention)

He J et al. Arch Int Med 2002;162:1619‐24

• Rebound Fluid retention
– Anorexia nervosa

Missouris CG et al. Lancet 1992;339:1546
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Salt intake and fluid retentionSalt intake and fluid retentionSalt intake and fluid retentionSalt intake and fluid retention

• 21‐yr old woman
• 4‐y history of anorexia nervosa and diuretic 

misuse
• Wt 41 3kg; Ht 154 5cm; BMI 17 3kg/m2Wt 41.3kg; Ht 154.5cm; BMI 17.3kg/m
• BP 96/66mmHg  ↔  67/56mmHg  ↑
• On frusemide 120mg and bendrofluazide 

15 d il15mg daily
• SK+ 1.5mM; SHCO3

‐ 37mM; SNa+ 129mM
• Patient had insight into her condition
• Keen to stop diuretics, bur worried of 

rebound retention of sodium and water 
and large gain in weight

• Admitted to a metabolic ward

33 Missouris CG et al. Lancet 1992;339:1546



Salt intake and cataractSalt intake and cataract

Case‐control study
• Milan, Italy 1985‐93

Cross‐sectional study
• Sydney, Australia 1992‐94

• 207 patients (139 men) with 
cataract extraction

• 796 controls (450 men)

• 2,873 men and women
• Median age 65 yrs
• Cataract by lens photograph

• Median age 62.5 yrs
• Diet by FFQ
• Tertiles of Na intake (OR 95% CI)

y p g p
• Diet by FFQ
• Quintiles of Na intake (OR 95% CI)

– I (~1,3 g/day) 1
– Low 1
– Medium 1.7 (1.1 – 2.8)
– High 2 4 (1 4 – 4 0)

I ( 1,3 g/day) 1
– II 1.1 (0.6 – 1.9)
– III 1.2 (0.7 – 2.2)
– IV 1.2 (0.7 – 2.2)High  2.4 (1.4  4.0)

P<0.01
( )

– V ( ~3.2 g/day)2.0 (1.2 – 3.4)
P=0.006

Biological plausibility: higher levels of extracellular sodium might make it more difficult for sodium 
pumps to maintain the low levels of intracellular sodium necessary for lens transparency

34
Tavani A et al. Ann Epidemiol 1996;6:41‐6
Cumming RG et al. Am J Epidemiol 2000;151:624‐6



EFFECTS OF A MODERATE REDUCTIONEFFECTS OF A MODERATE REDUCTION 
IN SALT INTAKE 

REDUCESREDUCES PREVENTSPREVENTS
PREVENTS 

CHD
PREVENTS 

CHD

REDUCES 
Fluid 

retention, 

REDUCES 
Fluid 

retention,  PREVENTS PREVENTS  REDUCES 
Bone

REDUCES 
Bone MAY REDUCE MAY REDUCE 

MAY 
REDUCE
MAY 

REDUCE
High BPHigh BP StrokeStroke

CHD
LVH
CHD
LVH

High GFR, 
albumin, 
calcium

High GFR, 
albumin, 
calcium

High PTHHigh PTH Bone 
mineral loss

Bone 
mineral loss Stomach cancerStomach cancer

CataractCataract


