
RIASSUNTO
Verosimilmente i nostri antenati cacciatori-raccoglitori sopravvi-
vevano con un introito di sale molto limitato. Ancora oggi i mem-
bri di comunità rurali primitive che si trasferiscono in ambienti 
urbani aumentano l’assunzione di sale e, fra loro, gli individui 
sensibili al sale vanno soggetti a un aumento della pressione ar-
teriosa correlato all’età, fino a sviluppare ipertensione. Questo 
articolo passa in rassegna le nostre conoscenze sui meccanismi 
fisiologici di eliminazione del sale e sulla regolazione del volume 
plasmatico, sul consumo del sale nell’evoluzione umana, sull’as-
sunzione di sale in relazione alla prevalenza dell’ipertensione e 
sui risultati degli interventi finalizzati a diminuire entrambi. Infine, 
si discutono le attuali ipotesi sui meccanismi di pressione seletti-
va che possono aver favorito lo sviluppo di un genotipo sensibile 
al sale e allo sviluppo di ipertensione. Come geni “parsimoniosi” 
(thrifty), possono aver sostenuto i risparmiatori di energia in tem-
pi di carestia, ma ora causano obesità e diabete di tipo 2, altri 
geni “assetati” (thirsty), agendo sulla ritenzione di sale e acqua, 
potrebbero avere favorito nel passato il superamento di situa-
zioni di deplezione di volume, specialmente quando combinate 
a stress di varia origine, ma essere oggi causa di ipertensione e 
dei relativi danni d’organo nell’età post-riproduttiva.

SUMMARY
A phylogenetic approach to salt and hypertension
Our hunting-gatherering ancestors may have survived on a lim-
ited salt intake. Today’s rural dwellers, when they move to urban 
environments, increase salt intake and the salt-sensitive among 
them become prone to age-related increase in blood pressure 
and hypertension. This review deals with the current knowledge 
of the mechanisms regulating salt disposal and plasma volume, 
salt consumption in human evolution, salt intake and preva-
lence of hypertension and the outcome of interventions aimed 
at modulating both. Finally, it discusses hypotheses on selective 
pressure that may have favored the emergence of a salt sensi-
tive, hypertensive genotype. Similarly to “thrifty” genes, which 
supported energy savers in times of scarcity but may now be 
causing obesity and type 2 diabetes, “thirsty” genes, by acting 
on salt and water retention, might have helped individuals sur-
vive the challenge of volume-depleting illnesses, especially when 
combined with stress-inducing situations, but may now cause 
high blood pressure and related target-organ damage in the 
post-reproductive age.
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Introduzione
“…il sale della tua alleanza con Dio; con ogni tua offerta 

dovrai portare sale”
Levitico 2: 13

“…voi siete il sale della terra”
Matteo 5: 13

“La natura umana è un prodotto delle nostre storie,
biologiche e culturali”

Paul R. Ehrlich. Human Natures 2002, p. 270

Le odierne conoscenze sul consumo di sale nell’evoluzione 
umana e le osservazioni sulle tribù “primitive” contempora-
nee, suggeriscono che gli individui dediti alla caccia e alla 
raccolta del cibo sopravvivono con poco sale e non svilup-
pano ipertensione. Quando gli abitanti delle campagne si tra-
sferiscono in ambienti urbani, aumentano la loro assunzione 
di sale e, tra questi, le persone sensibili al sale vanno sog-
gette a un aumento della pressione arteriosa (PA) correlato 
con l’età e all’ipertensione. Peraltro, i meccanismi che de-
terminano ipertensione nell’età più avanzata devono ancora 
essere chiariti.

Regolazione del bilancio di sodio e acqua
Il sale non è un nutriente organico. Se introdotti nella dieta 
in quantità eccessive, gli zuccheri, i grassi e le proteine ven-
gono trasformati in glicogeno o grasso, ma il sale non può 
essere immagazzinato. Gli esseri umani non hanno bisogno 
di zucchero e hanno vissuto senza di esso durante la prei-
storia e la maggior parte della storia di cui abbiamo memoria 
scritta. Possono vivere con pochissimi o nessun carboidrato 
(come nel caso degli Esquimesi – Inuit) e quasi senza grassi 
(con riso e soia), ma non possono sopravvivere senza sale. È 
un fatto talmente basilare della vita che il sale è considerato 
come degno di lode nei libri sacri di tutte le religioni.
L’organismo animale mantiene la concentrazione degli elet-
troliti entro limiti molto stretti, compensando l’ampia variabili-
tà nell’introduzione e nella perdita di sale modulando diretta-
mente l’escrezione del sodio e secernendo ormoni regolatori 
di sale e acqua. La concentrazione del sodio nei fluidi ex-
tracellulari rimane notevolmente stabile, indipendentemente 
dal consumo, cosa che presuppone efficaci meccanismi di 
eliminazione. L’organismo di un individuo medio contiene da 
60 a 80 g di sodio, che viene espulso, occasionalmente in 
grandi quantità, con le feci (specialmente nelle diarree gravi, 
come il colera), il sudore e il latte. Un litro di fluidi eliminati 
con la perspiratio dovrebbe essere reintegrato con 2-7 g di 
sale supplementare. Comunque, tutto ciò è di poco conto in 
confronto all’escrezione urinaria del sodio, che è estrema-

mente variabile e può modificarsi secondo le circostanze da 
quantità trascurabili a oltre 600 mmol/die (36 g/die). Il sodio 
è filtrato liberamente dal glomerulo e riassorbito, ma non se-
creto, a livello del tubulo. Se si aumenta sperimentalmente 
l’assunzione di sodio, nel giro di 2 o 3 giorni l’incremento 
risulta bilanciato da un aumento di escrezione, con il raggiun-
gimento di un nuovo equilibrio.
Le arterie glomerulari afferenti ed efferenti sono riccamente 
innervate da fibre adrenergiche α1. Il tono simpatico è ab-
bastanza basso a riposo, ma la sua attivazione in presenza 
di un ridotto volume plasmatico (per esempio nella diarrea) 
porta a vasocostrizione e a una ridotta filtrazione di sodio e 
acqua.
Il sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAS) gioca un 
ruolo fondamentale in questi meccanismi (Fig. 1). L’angioten-
sina II è un potente vasocostrittore sistemico che, nel rene, 
agisce più sulle arteriole glomerulari efferenti che su quelle 
afferenti. Di conseguenza, essa può ridurre il flusso plasmati-
co renale aumentando la pressione di filtrazione. Agendo sui 
recettori centrali, essa stimola anche la sete e l’appetito per il 
sale1. I livelli di angiotensina II sono regolati dalla renina, che 
è secreta dalle cellule iuxtaglomerulari della macula densa ed 
è a sua volta soggetta a complicati meccanismi regolatori. 
Le stesse cellule iuxtaglomerulari agiscono come barocettori 
intrarenali, secernendo renina quando la pressione di perfu-
sione diminuisce e inibendone il rilascio quando la pressione 
aumenta. La secrezione di renina è inibita da angiotensina 
II, ormone antidiuretico, potassio e calcio plasmatici e dalle 
concentrazioni tubulari di sodio e cloruro, ed è invece sti-
molata dall’attività simpatica tramite la costrizione delle arte-
riole afferenti. Noradrenalina e angiotensina II interagiscono 
rinforzandosi reciprocamente con un feedback positivo. La 
prima, attraverso i beta-recettori, può direttamente attivare 
il rilascio di renina e l’angiotensina II, a sua volta, facilita il 
rilascio di noradrenalina dalla midollare surrenale e dalle fibre 
pregangliari.
La regolazione a lungo termine dell’escrezione di sodio di-
pende più dalla modulazione del riassorbimento tubulare che 
dalla filtrazione. Quando, provocando una stenosi dell’arteria 
renale, il tasso di filtrazione glomerulare viene sperimental-
mente diminuito del 25%, il riassorbimento tubulare diminui-
sce all’incirca dello stesso ordine di grandezza. I meccanismi 
di questo equilibrio glomerulotubulare sono intrarenali, poi-
ché il fenomeno può essere dimostrato nel rene isolato.
Il principale controllore del riassorbimento tubulare è l’aldo-
sterone, che media il riassorbimento del 2% di tutto il sodio 
filtrato. Benché apparentemente insignificante, se si conside-
rano gli enormi volumi filtrati dal rene, ciò corrisponde a circa 
520 mmol o 30 g al giorno, ovvero da 3 a 5 volte l’ammon-
tare ingerito nella nostra dieta ricca di sale. È interessante 
osservare che l’aldosterone controlla il trasporto di sodio an-
che a livello delle ghiandole sudoripare e salivari e nell’epitelio 
intestinale. La sintesi dell’aldosterone è regolata dall’angio-
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dotati di scheletro, mentre la macula densa apparve soltanto 
negli anfibi2. Anche l’angiotensina è filogeneticamente molto 
antica e le angiotensine di pesci, anfibi, rettili, uccelli e mam-
miferi, benché abbiano caratteristiche chimico-strutturali dif-
ferenti, agiscono tutte con lo stesso meccanismo.

Il sale nell’alimentazione 
attraverso l’evoluzione umana
Per esaminare come il consumo di sale sia cambiato duran-
te i millenni, è necessario ripercorrere il nostro lontanissimo 
passato preistorico. I nostri antenati australopitechi, che 
apparvero almeno 4 milioni di anni fa, erano grandi scimmie 
antropomorfe, ovvero vertebrati, mammiferi e primati. Gli 
esseri umani come genere apparvero circa 2 milioni di anni 
fa nella savana africana e da lì si diffusero sul globo. Ban-
chettavano con piccoli animali cacciati in modo occasio-
nale, ma generalmente sopravvivevano con frutti e vegetali 
raccolti. La caccia della grossa selvaggina, come masto-
donti, mammut, massicci bradipi di terra, orsi delle caverne 
o grandi uccelli non volatili fu una rivoluzione iniziata circa 
700.000 anni fa. Tra i 25.000 e i 10.000 anni fa, la dieta di 
un abile cacciatore consisteva fino all’80% di carne, mentre 
il resto era costituito da vegetali e frutti selvatici. Da un pun-
to di vista nutrizionale, i cacciatori-raccoglitori si nutrivano in 

tensina II, dall’ACTH, dal sodio e dal potassio plasmatici. In 
caso di diarrea, l’aldosterone tende a opporsi alla perdita di 
potassio riducendone l’escrezione tubulare. Tuttavia, quando 
predomina il pericolo della riduzione di volume plasmatico, 
quest’ultima prevale nel ridurne la secrezione.
Il peptide natriuretico atriale, stimolato dall’aumento della 
pressione intracardiaca, aumenta l’escrezione del sodio sia 
aumentandone la filtrazione glomerulare, sia inibendone di-
rettamente il riassorbimento tubulare. Esso riduce anche la 
secrezione di renina e il rilascio di aldosterone mediato dal-
l’angiotensina.
Un importante ruolo nell’omeostasi del sodio è anche gio-
cato dalla regolazione dell’acqua libera. Una riduzione del 
volume circolante effettivo e/o un aumento dell’osmolarità 
plasmatica stimolano i nuclei sopraottico e paraventricolare 
dell’ipotalamo a rilasciare ormone antidiuretico (ADH), che ri-
duce la perdita di acqua aumentando il riassorbimento renale 
indipendentemente dai soluti.
Il cloruro di sodio è il principale componente osmotico dei 
fluidi extracellulari, compreso il sangue, mentre il potassio 
predomina all’interno delle cellule. Mantenere la maggior par-
te del potassio dentro e la maggior parte del sodio fuori dalle 
cellule è una necessità basilare della vita, con meccanismi di 
scambio ionico operanti ai livelli cellulari più primitivi. Regola-
tori più elaborati sono comparsi più tardi nell’evoluzione. Una 
sostanza simile alla renina e i granuli nelle cellule iuxtaglome-
rulari compaiono, probabilmente per la prima volta, nei pesci 

Figura 1  Meccanismi di 
regolazione della secrezio-
ne di renina. ADH: ormone 
antidiuretico; ANP: peptide 
natriuretico atriale.
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modo soddisfacente con questa dieta, senza cereali e pro-
dotti del latte. Dal momento che il contenuto di grasso nella 
carne degli animali selvatici è soltanto da 1/7 a 1/10 rispetto 
a quella degli animali di allevamento, i nostri predecessori 
mangiavano più carne, ma soltanto metà dei grassi anima-
li rispetto a quanto facciamo noi oggi. Allo stesso tempo, 
la loro dieta conteneva solo una frazione del sale che noi 
consumiamo oggi3, dal momento che il rapporto globale 
potassio/sodio era circa 16:1.
Il controllo del fuoco fu ottenuto circa 200.000 anni fa e la 
possibilità di cottura espanse enormemente la gamma degli 
alimenti consumabili, dal momento che bollire e arrostire i 
cibi li rendeva più facili da digerire e neutralizzava le eventuali 
tossine in essi contenute. Le grandi scimmie antropomorfe 
sono esclusivamente o prevalentemente erbivore, cosa che 
richiede un colon più lungo, e nella lunga storia della caccia 
la lunghezza dell’intestino umano è diminuita. L’evoluzione 
continua ancora e oggi l’intestino cieco umano è più corto 
di quello delle mummie Egizie di soltanto qualche migliaio 
di anni fa4. Alcuni autori ritengono che il consumo di carne 
sia indirettamente collegato anche alla crescita del cervello. 
Infatti, per la digestione della carne è sufficiente un intestino 
più corto, che a sua volta significa meno consumo di ener-
gia, che rimaneva disponibile per il cervello, dal metaboli-
smo estremamente attivo5. Il cervello umano, in effetti, ha 
raggiunto le dimensioni attuali circa 100.000 anni fa6.
La “rivoluzione agricola” ha poi avuto luogo circa 10.000 
anni fa. I grandi animali rappresentavano una selvaggina fa-
cile da cacciare e, benché dotati di armi primitive, gli esseri 
umani ne avevano lentamente ma costantemente causato 
l’estinzione in molte aree, come il Nord America e la Nuova 
Guinea. Una delle spiegazioni proposte sull’origine dell’agri-
coltura è che cacciare la piccola selvaggina non fosse rimu-
nerativo dal punto di vista energetico e nutrizionale. È an-
che possibile che la crescente popolazione non potesse più 
mantenersi solo cacciando e raccogliendo oppure ancora 
che nessuna delle due ipotesi precedenti rappresentasse 
un fattore determinante, ma che sia piuttosto intervenuto 
qualche altro fattore fortuito e decisivo, come la semina e 
il raccolto di semi di grano primitivi. Nella Mezzaluna Fertile 
(Medio Oriente) i semi del farro erano già usati 10.000 anni 
fa. Da allora, in molte aree, mentre i cacciatori-raccoglitori 
continuavano ad attraversare periodicamente situazioni di 
carenza di cibo, gli agricoltori-allevatori si vennero a trovare 
in condizioni relativamente migliori.
L’agricoltura produsse sovrappopolazione e migrazioni di 
gruppi di individui che si stabilivano in luoghi diversi. Il cam-
biamento climatico avvenuto nel Medio Oriente circa 13.000 
anni fa allargò considerevolmente le aree degli ampi terreni 
dove i vegetali autoctoni potevano essere prima selezionati, 
poi raccolti e infine seminati. Generalmente, una selezio-
ne di semi casuale produceva qualità con infiorescenze più 
grandi e diritte che non si frantumavano ed erano più adat-

te e vantaggiose. In Oriente, questo processo durò poche 
centinaia di anni e fu rapidamente seguito in meno di un 
migliaio di anni (8000-9000 anni fa) dall’addomesticamento 
di capre, maiali, pecore e, più tardi, mucche che fornivano 
carne, in quanto il latte non veniva consumato. Alcune aree 
del mondo subirono un processo simile, benché più lento, 
in altre non c’erano animali adatti all’addomesticamento e, 
in altri ancora, la pesca rimase il principale mezzo di sus-
sistenza. In generale, comunque, il genere umano si spo-
stò verso l’agricoltura e l’allevamento. Vivere in un luogo 
stanziale permise lo sviluppo della tecnologia, dagli attrezzi 
per l’agricoltura ai sistemi d’irrigazione. Da questo punto, 
specialmente lungo i grandi fiumi, il passo fu breve verso 
le civiltà fluviali, senza le quali l’irrigazione in larga scala era 
inimmaginabile.
I benefici furono alterni. Una vita stanziale significava anche 
infestazioni e inquinamento delle fonti d’acqua. Alimentare i 
bambini con pappe di cereali coltivati ne affrettò lo svezza-
mento, ma deteriorò l’alimentazione e aumentò la mortalità 
infantile. Lo svezzamento precoce fu accompagnato da an-
ticipo del menarca, aumento della fertilità e ulteriore sovrap-
popolazione. La monocoltura praticata nella maggior parte 
degli insediamenti non poteva fornire tutti gli aminoacidi e 
le vitamine necessari. L’addomesticamento degli animali e 
l’affollamento eccessivo favorirono la diffusione di micror-
ganismi patogeni e così le malattie trasmissibili, epidemiche 
ed endemiche divennero un flagello. In breve, benché l’ap-
porto di cibo fosse diventato in qualche modo più costante, 
emersero altri fattori svantaggiosi. Il risultato fu che la gente 
non viveva più a lungo. Dall’Età della Pietra al diciottesimo 
secolo, l’aspettativa di vita era passata soltanto da 25 a 35 
anni. Nel 1900, l’aspettativa media di vita negli Stati Uniti 
era ancora da 45 a 50 anni e soltanto all’inizio del ventesi-
mo secolo ha cominciato ad alzarsi agli attuali, mai raggiunti 
in precedenza, 77-80 anni previsti nei ricchi Paesi del G77. 
Inoltre, la popolazione perse circa 15 centimetri in altezza 
media rispetto a quella dei nostri antenati cacciatori-racco-
glitori3. Solo alla fine del ventesimo secolo l’altezza media 
degli Europei è ritornata al livello dei cacciatori-raccoglitori 
di 10.000 e più anni fa8. In altre aree, l’espansione delle aree 
coltivate in permanenza causò deforestazione, erosione del 
suolo, declino della produttività e una netta diminuzione nel-
la popolazione locale. La Polinesia è un esempio tipico9, ma 
l’esaurimento delle risorse e il conseguente collasso econo-
mico furono anche il destino della Mesopotamia, dell’anti-
ca Grecia e dell’antico territorio Maya. A ogni buon conto, 
globalmente, la popolazione crebbe. È stato stimato che al 
tempo della rivoluzione agricola ci fossero soltanto da 5 a 
15 milioni di uomini nel mondo, mentre, circa 2000 anni fa, 
la popolazione globale avesse raggiunto i 250 milioni9.
E queste considerazioni ci portano al problema del sale. L’uo-
mo è un mammifero, ma gli altri mammiferi non accendono 
il fuoco, né lo mantengono acceso o cucinano. Cosa ancora 
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più importante, i carnivori di solito non raccolgono e non con-
servano il cibo deperibile per l’indomani. Una leonessa non 
uccide più di quello che può mangiare con i suoi cuccioli. Gli 
umani, al contrario, hanno imparato non solo come uccidere, 
ma anche come conservare e preservare la carne preziosa 
per l’indomani e per il giorno dopo ancora. A questo fine, 
tranne che alle estreme latitudini del nord, salare il cibo rap-
presentava la sola possibilità, benché un aumentato introito 
di sale portasse inevitabilmente ad alterare il rapporto sodio/
potassio stabilitosi filogeneticamente. Niente sale voleva dire 
carne marcia. Niente sale significava niente formaggio. Il sale 
divenne una necessità.
La produzione del sale era un’attività quasi agricola. Il sale 
veniva “raccolto” e ottenuto dall’acqua di mare o salmastra 
tramite evaporazione solare o mediante bollitura. I Maya nello 
Yucatan usavano l’evaporazione 2000 anni fa. Le popolazio-
ni che avevano accesso a rocce ricche di sali (come nelle 
montagne dei Carpazi) erano più fortunate. Per secoli innu-
merevoli il sale fu una delle principali merci nel commercio. 
Lo scambio estensivo attraverso il Sahara di sale con oro e 
schiavi era già sviluppato nei tempi antichi. Gerico, probabil-
mente, era il sito di un commercio di sale già 10.000 anni fa.
Già gli antichi Egizi conservavano con il sale la carne e il 
pesce affumicati. La scoperta di vecchie strutture nelle Alpi 
Austriache dimostra che i Celti avevano una fiorente indu-
stria del sale 3000 anni fa. La carne salata era una loro 
specialità, di cui più tardi si appropriarono i Romani, che 
mangiavano essi stessi cibo molto salato10,11. Benché il sale 
come tale non fosse usato dai Romani, essi, come i Greci, 
usavano il “garum” in tutta la loro cucina, la cui preparazio-
ne dal pesce richiedeva molto sale12. Fino alla scoperta del-
la salatura, il burro era una rara ghiottoneria che irrancidiva 
rapidamente. Poi arrivò il manzo conservato sotto sale (in 
inglese corned dove corn significa piccoli granuli, in questo 
caso cristalli di sale), preparato magistralmente soprattutto 
dagli Irlandesi. Ma il prodotto salato più importante era il 
pesce, consumato da un capo all’altro dell’impero Roma-
no, con un contributo significativo dei Baschi. Gli Svedesi 
avevano molto pesce, ma non sale locale. Da quando l’arin-
ga, e più tardi il merluzzo, divennero importanti nell’Europa 
cattolica, specialmente per il Venerdì, giorno di magro, il 
sale iniziò a essere importato. L’aringa salata fu inventata 
soltanto nel quattordicesimo secolo. Un altro prodotto sa-
lato, già ben noto ai Romani, era il cavolo (i crauti). Catone, 
che visse circa 80 anni ed ebbe 28 figli, attribuiva la sua 
longevità al fatto di mangiare cavolo con sale e aceto e, in 
un’epoca in cui l’aspettativa di vita era breve, il suo con-
siglio era preso molto seriamente11. Alcuni secoli fa il cibo 
inglese era talmente salato che la pancetta doveva essere 
risciacquata prima dell’uso. Nelle ricette medievali, l’uso del 
sale era frequentemente omesso13 perché dato per sottin-
teso. Quasi impercettibilmente, il consumo di sale sta ora 
diminuendo ed è oggi soltanto la metà rispetto a 200 anni 

fa. Tra le possibili ragioni c’è il largo uso di metodi alternativi 
per conservare il cibo, come la conservazione in scatola e il 
congelamento, che richiedono molto meno sale.
È stato stimato (dati combinati) che la dieta dei cacciatori-
raccoglitori contenesse soltanto 16,5 mg/100 g di sodio nei 
cibi vegetali e 59 mg/100 g nei cibi animali. L’assunzione gior-
naliera Paleolitica stimata dai 600 ai 770 mg di sodio (contro 
i 4 g odierni) era ovviamente sufficiente per la sopravvivenza. 
Cosa importante, gli uomini primitivi consumavano 10 volte 
più potassio che sodio, contro i soli 2,5 g di potassio nella no-
stra dieta odierna. Una dieta vegetariana stretta fornisce 750 
mg/al giorno di cloruro di sodio e ciò significa che l’attuale 
consumo medio di 10-12 g al giorno negli Stati Uniti (fino a 
24 in Giappone) è 10-20 volte superiore al fabbisogno, non 
fisiologico e una novità in termini evoluzionistici (6000-8000 
anni)14. In realtà, anche quella che la FDA definisce dieta a 
basso contenuto contiene circa 6 g al giorno di sale, ovvero il 
350% della dieta Paleolitica. Del consumo giornaliero medio 
di sale negli Stati Uniti solo il 10% è contenuto naturalmente 
nei cibi e il 15% è aggiunto volontariamente dai consumatori, 
mentre il 75% è aggiunto dall’industria. Oltre ad aumentare 
il gusto e il sapore al palato, infatti, il sale prolunga la durata 
delle derrate e vi aggiunge peso, a basso prezzo per il pro-
duttore, aumentando quindi i profitti15.
Poiché l’agricoltura esiste solo da circa 400 generazioni e la 
società industriale – in alcune aree – a malapena da 12 gene-
razioni, e poiché l’evoluzione agisce sull’orologio generazio-
nale, è chiaro come sia stato il periodo preagricolo, quello dei 
cacciatori-raccoglitori durato per migliaia di generazioni, a gio-
care un ruolo decisivo nel formare la nostra natura biologica.

Effetti dell’aumentata assunzione 
di sodio sulla pressione arteriosa
Dal momento che possiamo consumarlo, e tollerarlo, in 
quantità molto superiori ai nostri bisogni elementari, cosa c’è 
di tanto negativo nel sale? Il principale motivo di preoccupa-
zione è naturalmente la sua possibile relazione con l’iperten-
sione. Accenni della possibile connessione tra sale e pressio-
ne arteriosa nell’uomo possono essere rintracciati nell’antica 
Cina. Più di 4500 anni fa, il classico manuale Citazioni di 
Medicina Familiare diceva: “Se si usa troppo sale nei cibi, il 
polso si indurisce”. Anni fa, Dahl16 dimostrava che, a livello di 
popolazione, il consumo medio di sale correla direttamente 
con la prevalenza di ipertensione.
La maggior parte degli studi ha da allora confermato che 
l’escrezione urinaria di sodio, una misura affidabile della sua 
assunzione alimentare, è strettamente correlata alla pressio-
ne arteriosa (PA) in popolazioni di Cina17, Italia18, California19, 
Iran20, Belgio e Corea21, Belize22, Vietnam23 e, malgrado una 
iniziale segnalazione contrastante24, anche tra gli impiegati del 
governo britannico25. La correlazione fra PA e assunzione di 
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sale è indipendente dall’età26, ma un aumento del consumo di 
sale è associato con un rialzo pressorio età-dipendente20,26,27.
L’ipotesi che troppo sale possa causare ipertensione è plau-
sibile, ma richiede dimostrazioni sperimentali, dal momento 
che è stato virtualmente impossibile stratificare le popolazioni 
studiate per variabili associate importanti come lo stile di vita, 
il background genetico o fattori dietetici come, per esempio, il 
consumo totale di calorie. In 11 popolazioni del Pacifico, la PA 
è stata associata al peso corporeo e a fattori dietetici vari28. Tut-
tavia, l’assunzione di alcol e il peso corporeo sembrerebbero 
meno importanti dell’assunzione di sodio nel favorire l’aumen-
to della PA29,30. Il peso, benché associato in modo importante 
con l’aumento della PA, ne spiega soltanto il 40-50%. D’altro 
canto, una riduzione del peso e una diminuita assunzione di 
sodio sono entrambi efficaci, da soli e in combinazione, nel 
ridurre la pressione sistolica e diastolica41,42.
Importanti confronti sono stati fatti nello studio INTER-
SALT14,43, nel quale il consumo di sale da parte di persone tra 
i 20 e i 59 anni di età in 32 stati è stato correlato con la PA. 
Una correlazione da debole a moderata è stata confermata, 
in entrambi i sessi e a tutte le età, nelle persone sia ipertese 
sia normotese di tutti i gruppi etnici.
Le comunità con bassa assunzione di sale sono sempre primi-
tive44 e studi su persone che vivono in società non acculturate 
dimostrano come esse tendano ad avere una PA bassa, che 
aumenta poco con l’età31. Le popolazioni rurali isolate (Yano-
mano in Brasile, Luo in Kenia, Papua Nuova Guinea) con la 
più bassa assunzione assoluta di sodio (1-3 g/die) misurata 
nello Studio INTERSALT (la media delle altre popolazioni era 
superiore a 9) avevano anche la più bassa pressione sistolica 
(103 contro 120) e diastolica (63 contro 74), percentuali molto 
basse di ipertensione (0 contro virtualmente 5%) e nessuna 
correlazione tra età e PA. Al contrario, alcune popolazioni rurali 
nel nord del Kashmir, che hanno un’alta assunzione giornaliera 
di sale (70-420 mmol, media 169) perché lo aggiungono al 
tè, rivelano una maggiore prevalenza di ipertensione (12,7% 
di individui con valori superiori a 160/90). In Grecia, sono stati 
osservati valori crescenti di PA con l’aumento di assunzione di 
sale anche tra i bambini45.
La relazione con l’aumento della PA diventa più forte se si 
considera il rapporto sodiuria/potassiuria invece della sola 
escrezione urinaria di sodio17,22,31,40. Uno studio sulle popo-
lazioni rurali dello Zimbabwe ha dimostrato che, nelle donne 
meno abbienti, la PA tendeva a diminuire in differenti condi-
zioni economiche, a seconda della distanza dalla capitale, 
Harare. È interessante come i rapporti di escrezione sodio/
potassio fossero direttamente correlati con la distanza da Ha-
rare e con la PA46. I neri degli Stati Uniti hanno una pressio-
ne maggiore rispetto ai bianchi malgrado la loro assunzione 
giornaliera assoluta di sodio sia più bassa, in quanto la loro 
assunzione di potassio ancora più bassa e quindi il rapporto 
urinario Na/K risulta più alto rispetto ai Caucasici e correlato 
con la PA47. Tuttavia, uno studio che ha confrontato Neri e 

Caucasici americani con la stessa attività lavorativa non ha 
trovato, tenendo conto dei fattori socioeconomici e di altre 
variabili confondenti, differenze nell’influenza dell’escrezione 
di sodio sulla PA48.
La PA aumenta quando le popolazioni primitive adottano stili 
di vita più moderni. Ciò è stato dimostrato in studi di confronto 
rurali/urbani in India (tribù Oraon, percentuale di ipertensione 
nelle zone rurali 4,6/1000, in quelle urbane 25,6/1000, valori 
di escrezione di sodio 58 e 118 mEq, assunzione alimentare 
rispettivamente 1750 contro 2280 cal/giorno)49, e confermato 
nella popolazione Yi nel sud-ovest della Cina31, nel Messico34, 
nel Pacifico32, in Polinesia (negli abitanti originari dell’atollo 
Tokelau trasferiti in Nuova Zelanda)50, Samoa occidentale36 
e Iran39. In Cina, persone dello stesso gruppo etnico Yi, che 
vivevano in tre comunità separate nelle province del Sichuan 
e dello Yunnan e in diversi scenari culturali, avevano PA e per-
centuale di ipertensione che aumentavano di pari passo con il 
grado di scolarità (non acculturato, moderatamente accultura-
to e acculturato) e con il loro rapporto di escrezione Na/K51,52. 
Risultati contrastanti venivano descritti in confronti rurale/urba-
no in Malawi33 e nello Zaire, dove la popolazione rurale era più 
vecchia rispetto agli abitanti delle città ed entrambi mostrava-
no un aumento della PA e ipertensione età-dipendente (14,2% 
tra i rurali e 9,9% tra gli urbani)27.
Studi osservazionali sui cambiamenti della PA in coorti di po-
polazioni migranti hanno consentito un approccio prospettico. 
Uno studio di 2 anni sugli abitanti dei villaggi Luo in Kenia (una 
delle 4 popolazioni rurali con la più bassa assunzione di sale 
in INTERSALT), che si erano trasferiti dalle rive settentrionali 
del Lago Vittoria, nel Kenia occidentale, a Nairobi, documen-
tava come il rapporto urinario Na/K fosse un forte predittore 
dell’aumentata PA, insieme al peso corporeo e alla frequenza 
cardiaca53. Non c’erano evidenze a favore di un fenomeno di 
migrazione selettiva di individui predisposti (l’aumento della PA 
nei migranti era successiva allo spostamento) né tra gli abi-
tanti dei villaggi Luo trasferiti a Nairobi54, né tra quelli dell’atollo 
Tokelau emigrati in Nuova Zelanda55. Uno studio prospettico 
dal 1945 alla generazione successiva nell’isola Ponape, in Mi-
cronesia, dimostrava come le tendenze di variabilità della PA 
in gradi diversi di modernizzazione degli stili di vita seguissero 
quelle dell’assunzione di sale, non del peso corporeo56. Un 
altro studio prospettico durato 4 anni nello Guangzou, Cina 
meridionale, dimostrava che gli incrementi della PA e della pre-
valenza di ipertensione erano correlate all’aumentata assun-
zione di sale (PAD) e al peso corporeo (PAS e PAD)37,38. Tutti 
questi esempi suggeriscono che, nelle tribù primitive, almeno 
una sottosezione della popolazione sia portatrice di geni che 
predispongono alla sensibilità al sale.
In quasi tutti questi studi gli aumenti della PA e l’iperten-
sione erano associati a incrementi della sodiuria20,26,32,44. La 
relazione tra sodiuria e aumento della PA, tra le persone non 
ipertese, era calcolata in 2 mmHg ogni 100 mmol/24 h21. 
Nella popolazione Yi, in Cina, la variazione sistolica/diasto-
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lica era 2,3/1,8 mmHg per ogni 100 mmol/24 h52. Secondo 
INTERSALT, la PA sistolica/diastolica aumentava da 3/0 a 
6/3 mmHg per ogni 100 mmol/24 h. Tale incremento era 
più evidente con l’aumentare dell’età, essendo maggiore di 
5-7 mmHg di sistolica e 2-4 di diastolica a 55 anni rispetto 
a 2557. Ovviamente le medie nascondono ampie differenze 
individuali. INTERSALT adottava un approccio statistico per 
“bias di regressione-diluizione” (in parole povere, il modello 
assumeva che se, in un certo giorno, l’escrezione urinaria 
di sodio di una persona è diversa dalla sua media, questa 
deviazione non è correlata con cambiamenti della pressione 
arteriosa). Senza questa correzione, il quadro sarebbe sta-
to molto meno nettamente delineato. Dopo aggiustamento 
per BMI, consumo di alcool e potassiuria, differenze di 100 
mmol/24 h nell’escrezione di sodio corrispondevano a dif-
ferenze di soltanto 1 mmHg nella PA. L’approccio statistico 
è stato criticato da Davey Smith58, ma difeso dagli auto-
ri, che sostenevano come ridurre l’assunzione di sodio di 
100 mmol/24 h potrebbe diminuire la PA sistolica da 3 a 
6 mmHg e ciò a sua volta si potrebbe tradurre in tassi di 
mortalità più bassi del 21-23% per tutte le malattie cardio-
vascolari59.

Effetti della riduzione del consumo 
di sale sull’ipertensione
Lo studio INTERSALT ha esplicitamente raccomandato 
che il consumo giornaliero di sale sia limitato a 6 g. Mc-
Gregor e Sever, nel 1996, consideravano la riduzione del 
sale nella dieta come più potente di tutti i trattamenti far-
macologici disponibili60.
Tuttavia, i risultati degli studi precedenti erano stati incon-
sistenti. Pochi erano durati più di un anno e i risultati ne-
gativi potrebbero non essere stati mai pubblicati, in base 
al noto fenomeno del “publication bias”. Un bello studio di 
intervento di comunità fu condotto in un villaggio del Bel-
gio43, dove alla popolazione fu raccomandato di diminuire 
il consumo di sale (“non mettete i salini in tavola, comprate 
cibo senza sale aggiunto, non aggiungete sale quando cu-
cinate”). Dopo 5 anni, la pressione sistolica era diminuita 
lievemente, e soltanto nelle donne, ma nella stessa misura 
di un villaggio di controllo. Nel progetto Exeter-Andover, 
agli adolescenti veniva fornito cibo con contenuto di sodio 
ridotto. La pressione sistolica diminuì meno di 2 mmHg e 
soltanto nelle ragazze61. Lo studio che ha dato i risultati 
più incoraggianti è stato il Salt Trial Portoghese, condotto 
in due comunità fra loro confrontabili. Riducendo l’eleva-
ta assunzione basale di sale (360 mmol/persona/24 h) in 
questa popolazione, dove la prevalenza di ipertensione 
(PA diastolica ≥ 95) era pari a circa il 30%, la PA si riduce-
va di 3,6-5,0 e 5,0-5,1 mmHg dopo 1 e rispettivamente 2 
anni, insieme alla prevalenza totale di ipertensione. Nella 

popolazione del villaggio di controllo non si erano verifi-
cati cambiamenti nella PA diastolica e c’era stato invece 
un aumento della PA sistolica62. Tuttavia, molti soggetti 
erano stati esclusi e i valori basali erano stati raccolti du-
rante un’insolita ondata di calore, per cui l’estrapolazione 
ad altri contesti rimane problematica. Nel progetto Nord 
Karelia Salt (un’area con alto consumo di sale), i risultati 
della restrizione di sale furono trascurabili63. Nello Studio 
New Zealand, il consumo di sale fu ridotto con successo, 
ma non fu registrato alcun effetto negli uomini, forse un 
leggero aumento della pressione nelle donne più giovani e 
una qualche diminuzione nelle donne di mezza età con PA 
basale superiore alla media64. In una revisione degli studi 
sulla riduzione di sodio alimentare, Cutler65 ha trovato che 
diete con basso contenuto di sodio diminuivano l’escre-
zione di sodio di 77 mmol/24 h nei gruppi di normotesi 
e ipertesi. La regressione lineare della PA sull’assunzione 
di sodio era altamente significativa: una riduzione di 100 
mmol/24 h diminuiva la pressione di 5,8-2,5 mmHg negli 
ipertesi e di 2,3-1,4 nei normotesi.
Riassumendo, i tentativi di diminuire l’assunzione di sale 
nelle comunità sono risultati molto difficili da attuare e gli 
effetti sulla pressione sono stati modesti. In alcuni studi, la 
restrizione di sale provocava addirittura effetti paradossi 
quali aumenti della PA e disturbi del sonno. Uno dei pio-
nieri della ricerca sull’ipertensione osservava, già anni fa, 
che “nelle persone normali, è difficile influire sulla pressione 
arteriosa con cambiamenti anche drastici dell’assunzione 
di sale”, e che il sale modifica la pressione arteriosa solo 
in una minoranza di pazienti ipertesi66. Comunque, dato 
che i gradi di sensibilità al sale riscontrati tra i normotesi 
nello studio INTERSALT sono alquanto eterogenei, alcu-
ni ricercatori sostengono ancora l’utilità della restrizione 
del sale per tutti67. L’osservazione che la dieta a base di 
riso e frutta, molto povera di sale, diminuisce la PA anche 
nell’ipertensione maligna, è stata di stimolo per il succes-
sivo sviluppo di diuretici, più correttamente saluretici, che 
rimangono armi importanti nella terapia antipertensiva68. 
Di fatto, gli effetti della restrizione di sale non sono diver-
si da quelli dei saluretici. Weinberger69 ha riassunto come 
segue lo scetticismo riguardo alle politiche di restrizione 
generalizzata di sale: il sale aumenta la pressione arteriosa 
soltanto in una minoranza di persone, mentre gli effetti del-
la restrizione sono scarsi e difficili da mantenere. Queste 
conclusioni sono state supportate da due recenti revisioni 
Cochrane70,71, benché le loro conclusioni siano state con-
testate72 per aver riunito nella metanalisi studi di effective-
ness (nei quali l’outcome è conseguente all’aver ricevuto 
un consiglio di stile di vita, facile da somministrare, ma a 
bassa compliance) e di efficacy (outcome della piena com-
pliance, difficile da raggiungere e mantenere). L’approccio 
intention-to-treat, comunque, rimane quello che meglio 
riflette quanto accade nel mondo reale.
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In ogni caso, la correlazione tra consumo di sale e iperten-
sione è un dato di fatto e l’ipertensione è molto rara nelle 
società in cui l’assunzione di sale si aggira sulle 50-100 
mmol/24 h. Inoltre, negli studi trasversali di popolazione, 
gli effetti positivi della restrizione sugli individui sensibili al 
sale (la minoranza) potrebbero risultare diluiti dalla man-
canza di effetti sugli altri (la maggioranza). La durata del-
l’esposizione potrebbe anche giocare un ruolo e quindi le 
popolazioni più anziane potrebbero ricavare benefici mag-
giori di quelle più giovani.

Sensibilità al sale e ipertensione
I meccanismi alla base della sensibilità al sale, vale a dire 
la riduzione dei valori della PA a seguito di una dieta impo-
verita di sale, non risultano ancora del tutto chiari69,73. Le 
ipotesi formulate comprendono la riduzione del flusso pla-
smatico renale e della frazione di filtrazione causata dalla 
riduzione del numero di nefroni e/o dell’area di superficie 
glomerulare e/o dell’attività del RAS. La sensibilità al sale 
può essere presente negli individui con volume plasma-
tico aumentato (per esempio in quelli con bassi livelli di 
renina). Un’altra possibilità è rappresentata da una scar-
sa risposta relativa del RAS, che permetterebbe una più 
marcata caduta di pressione in seguito alla deplezione di 
sale. Ulteriori possibili fattori in gioco potrebbero essere un 
basso livello di callicreina e di fattore natriuretico atriale, il 
coinvolgimento del sistema nervoso simpatico e l’aumen-
to della produzione locale di NO. Se un introito elevato di 
sodio aumenta l’attività del sistema simpatico cardiaco, 
sia nella “ipertensione sale-sensibile” sia in quella sale-re-
sistente, una ridotta assunzione di sodio abbassa l’attivi-
tà simpatica solo nella prima74. Il ruolo della disfunzione 
endoteliale è complesso: una sovraregolazione genetica-
mente determinata della NO sintasi costitutiva potrebbe 
essere protettiva nei confronti dell’ipertensione, mentre 
l’ipertensione sale-sensibile potrebbe dipendere da un’au-
mentata azione dell’angiotensina II associata a inadeguata 
disponibilità di NO76.
I soggetti ipertesi non hanno un maggiore riassorbimen-
to di sodio nei tubuli prossimali, anzi ne aumentano il 
rilascio a livello dei tubuli distali, dimostrando quindi una 
marcata natriuresi. Ulteriori aspetti degni di considera-
zione riguardano il ruolo degli ioni cloruro, la perdita di 
potassio, l’incremento della calcemia e della calciuria. 
Un ruolo importante potrebbe essere giocato anche dal-
l’insulino-resistenza e dalla conseguente iperinsulinemia, 
in quanto l’insulina favorisce il riassorbimento renale del 
sodio.
Si dovrebbe insistere sull’utilizzo del termine “sale”, più 
corretto di “sodio” quando si discute del problema, poiché 
i sali di sodio diversi dal cloruro non influiscono sulla PA a 

riposo77 e, sperimentalmente, il RAS risulta influenzato dal 
cloruro di sodio, ma non dal bicarbonato di sodio78.
La sensibilità al sale è associata non solo alla PA, ma an-
che all’incremento delle resistenze vascolari a livello del-
l’avambraccio, alla riduzione della compliance venosa e 
all’abbassamento dei livelli di renina e aldosterone79. Gli 
effetti potenzialmente più deleteri di un eccesso di sale 
sono l’ipertrofia ventricolare sinistra, l’irrigidimento e 
l’ispessimento delle pareti arteriose e il restringimento 
delle arterie di resistenza (coronarie e renali). Il sale au-
menta la tendenza all’ictus e agli eventi cerebrovascolari 
indipendentemente dai valori pressori, la gravità dell’insuf-
ficienza cardiaca e l’aggregazione piastrinica. La mortalità 
dovuta all’asma nei soggetti di sesso maschile è correlata 
con l’acquisto locale di sale, mentre la limitazione nel con-
sumo di sale migliora i sintomi dell’asma e riduce l’uso 
dei broncodilatatori. Un elevato introito di sale può anche 
favorire la tendenza all’osteoporosi e aumentare l’inciden-
za di cancro dello stomaco. Come ha sostenuto Weinber-
ger69, le risposte al carico e alla deplezione di sale nelle 
popolazioni normotese e ipertese seguono distribuzioni 
normali, ma eterogenee. Entrambi i gruppi mostrano rea-
zioni diverse e, in alcuni soggetti sale-resistenti, la PA può 
addirittura salire nonostante la restrizione salina. I soggetti 
sale-sensibili hanno una pressione arteriosa normale con 
una dieta povera di sale. Tuttavia, i pazienti con iperten-
sione sale-sensibile mostrano una inappropriata ritenzione 
di sodio a livello prossimale a seguito di un basso introito 
di sale e incapacità di eliminare l’eccesso di sodio con una 
dieta ricca di sale. Definendo, in una popolazione giappo-
nese, la sensibilità al sodio come un aumento di pressione 
superiore al 10% in seguito a dieta ricca di sodio rispetto 
a una povera di sodio, i soggetti sale-sensibili (40% degli 
ipertesi) risultavano più marcatamente soggetti agli eventi 
cardiovascolari82.
La percentuale di individui sensibili al sale aumenta con 
l’età e la maggior parte dei normotesi sale-sensibili è de-
stinata a sviluppare ipertensione nel corso della vita. La 
risposta al carico di sale è individuale: quando 157 sog-
getti furono sottoposti a carichi di 10 e 200 mEq di so-
dio, quest’ultimo aumentò di più del 5% la PA media nel 
16% dei normotesi e nel 29% dei soggetti con valori al 
limite dell’ipertensione. Le resistenze vascolari misurate 
all’avambraccio risultarono più elevate nei soggetti sensi-
bili al sale, i cui livelli di renina e di aldosterone plasmatici 
rimanevano più bassi durante una fase di restrizione di so-
dio79. È stato sostenuto che una dieta ricca di sale aumenti 
i valori pressori solo nei normotesi con familiarità positiva 
per l’ipertensione83. In altri esperimenti è risultato che un 
maggiore consumo di sale si associa a un aumento di PA 
età-dipendente nei volontari non ipertesi, soprattutto fra 
gli ultracinquantenni, e in un incremento ancora maggiore 
e non età-dipendente tra i soggetti ipertesi84.
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La pressione selettiva 
come determinante genetico 
della sensibilità al sale 
e dell’ipertensione
È stato proposto che l’ipertensione essenziale derivi da una 
ridotta capacità del rene, geneticamente determinata, di eli-
minare un carico di sodio81 e la maggior parte dei geni per i 
quali è stata riferita un’associazione con l’ipertensione codifi-
ca per proteine coinvolte nell’utilizzo del sodio renale18.
L’etnia è un fattore di rischio ben definito per l’ipertensione, 
la cui prevalenza è maggiore negli Afroamericani che tra i 
soggetti Caucasici. Una possibile spiegazione fu proposta da 
Crews e Gerber in termini di espressione di un genotipo par-
simonioso pleiotropico85. Gli autori si erano posti le seguenti 
domande: l’ipertensione sale-sensibile è più frequente tra gli 
Afroamericani che tra i soggetti caucasici? Gli Afroamericani 
sono in grado di ritenere una maggior quantità di sodio pur 
con una dieta povera di sale? Probabilmente alla prima do-
manda si può rispondere positivamente: più Neri che Bianchi 
sono sale-sensibili, anche in giovane età86, la loro escrezione 
di sodio è meno sensibile al clortalidone87 e il loro pattern 
diurno di escrezione di sodio dopo un carico è diverso da 
quello dei Bianchi88. Una aggiunta sperimentale di 10 g di 
sale alla dieta di giovani Afroamericani e Bianchi ha aumen-
tato i valori di pressione arteriosa nel 37% dei primi, ma solo 
nel 18% dei secondi86. Tra i Neri ipertesi, il 76% sono sale-
sensibili, in confronto al 56% dei Bianchi, anche se le propor-
zioni non sono differenti tra i normotesi. Gli Afroamericani non 
sono l’unico gruppo etnico incline all’ipertensione. Rispetto 
alla popolazione Caucasica di San Antonio, Texas, la preva-
lenza di ipertensione era significativamente più alta in Spagna 
e più bassa tra i messicani89.
I determinanti genetici della sensibilità al sale possono esse-
re alla base di queste differenze. L’ipertensione sale-sensibile, 
responsiva ai diuretici e caratterizzata da bassi livelli di renina, 
mostra un’aggregazione familiare90 e l’allele I del polimorfismo 
ACE I/D (inserzione/delezione) può esservi associato, sugge-
rendo un possibile marker genetico candidato per questa con-
dizione91. Si è stimato che dal 20 al 30% delle variazioni di PA 
interindividuali sia dovuto a polimorfismi92. Un’ipotesi suggestiva 
suggerisce che gli Afroamericani abbiano ereditato la sensibilità 
al sale dagli schiavi loro antenati. Gli individui meno resistenti alla 
perdita di sale sarebbero morti durante la traversata dell’Atlanti-
co mentre quelli con aumentata tendenza a conservare il sodio, 
in qualche modo geneticamente determinata, avrebbero avuto 
un vantaggio di sopravvivenza15. Questa ipotesi fu però critica-
ta da Curtin sulla base di documenti storici93. La maggior parte 
degli schiavi erano originari di alcune zone dell’Africa occiden-
tale caratterizzate da una buona disponibilità di sale, che infatti 
erano addirittura in grado di commerciarlo. Il sale inoltre era 
poco dispendioso e le navi degli schiavi erano ben rifornite di 

acqua, sale e cibo (anche se non della migliore qualità) in quan-
to la sopravvivenza del maggior numero possibile di schiavi era 
un preciso interesse dei comandanti. Un secolo e mezzo fa, 
in Louisiana, uno schiavo maschio, giovane e robusto aveva 
un valore pari a 100.000 dollari, ai valori attuali, e perfino quelli 
definiti “pigri e inaffidabili” erano valutati almeno 25.000 dollari. 
La maggior parte dei decessi nelle navi era dovuto a malaria e 
dissenteria, anche se non sono noti casi di colera.
Se il commercio degli schiavi attraverso l’Atlantico sia stato 
veramente oppure no un crudele esempio di esasperata pres-
sione selettiva che ha favorito l’emergere della sensibilità al sale 
e/o dell’ipertensione tra gli Afroamericani rimane da definire. 
In ogni caso, le determinanti genetiche di queste condizioni 
esistono probabilmente in tutte le popolazioni. Probabilmente 
molti dei nostri antenati cacciatori e raccoglitori incorrevano 
spesso in situazioni nelle quali un’efficiente regolazione del vo-
lume plasmatico giocava un ruolo salvavita: perdita di acqua e 
sale con vomito, diarrea, infezioni, tossinfezioni da cibi e acqua 
contaminati, emorragie (ferite subite durante la caccia, i com-
battimenti o altri incidenti) o altre cause di disidratazione (caren-
za di acqua da bere, febbre, malaria, shock settico). Gli individui 
meno capaci di preservare acqua e sale, verosimilmente, soc-
combettero prima di riprodursi, mentre quelli dotati di meccani-
smi più efficienti di regolazione del volume plasmatico poterono 
trasmettere i propri geni ai posteri. Il passaggio dalla caccia alla 
rivoluzione agricola, circa 10.000 anni fa, può aver accresciu-
to la pressione selettiva, con il peggioramento delle condizioni 
igieniche e la diffusione di malattie acquisite in comunità. Studi 
sulle popolazioni migranti suggeriscono che, nei soggetti inclini 
all’ipertensione, un aumento di sodio nella dieta può non inibire 
l’attività del sistema simpatico nella misura attesa94. In modo 
simile ai geni “parsimoniosi”, che favorirono gli individui rispar-
miatori di energia in tempi di scarsità95, geni “assetati”, agendo 
sulla ritenzione di acqua e di sodio, potrebbero avere aiutato gli 
individui a sopravvivere alla deplezione di volume, specialmente 
quando associata a situazioni di stress addizionale (per esem-
pio combattimento o fuga quando già feriti o malati).
Gli effetti della pressione selettiva potrebbero manifestarsi 
anche nel breve termine in quanto, purtroppo, la dissenteria 
rimane una delle prime cause di mortalità infantile nel ter-
zo mondo. In uno studio su 65 abitanti adulti del Gambia, 
nei quali la PA fu misurata in più occasioni insieme a sodio, 
potassio e creatinina urinari, l’escrezione di sodio risultava 
ridotta nei campioni in cui la creatininuria era più elevata, sug-
gerendo che la sodiuria si riducesse nei periodi di relativa 
disidratazione, mentre l’escrezione di potassio non era corre-
lata al flusso urinario. Nello stesso studio, i cambiamenti dello 
stato di idratazione erano associati a variazioni della PA, così 
come i valori di PA individuali erano inversamente correlati 
alla concentrazione di creatinina urinaria96. Se è vero che i 
soggetti più robusti e maggiormente in grado di ritenere fluidi 
hanno maggiori probabilità di sopravvivere fino al momento 
della riproduzione, è anche possibile che chi vivrà sufficien-
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temente a lungo nell’età post-riproduttiva avrà maggiori pro-
babilità di sviluppare ipertensione, soprattutto se aumenterà 
l’introito alimentare di sale. Ovviamente, i meccanismi che 
favoriscono la sensibilità al sale non costituirebbero un pro-
blema in termini evoluzionistici proprio perché le loro conse-
guenze si manifestano solo nell’età post-riproduttiva.
Danziger92 sollevò la questione in altri termini. Se l’ipertensione 
rappresenta un fattore di ridotto benessere, perché mai è pre-
sente? Gli unici possibili accenni al riguardo, tuttavia, sono le 
associazioni dell’ipertensione materna con l’aumento di mor-
bilità e mortalità fetale e perinatale, e del polimorfismo ACE I/D 
con la pre-eclampsia e le sue conseguenze avverse in gravi-
danza97. Egli sottolineò anche che la PA a riposo, come forza 
selettiva, potrebbe essere meno importante dei cambiamenti 
dovuti a sforzi improvvisi. Se così fosse, la pressione a riposo 
e sotto sforzo potrebbero essere associate a geni separati che 
si sono evoluti per ragioni differenti. Infine, i polimorfismi gene-
tici della renina-angiotensina associati con l’aumentata attività 
del RAS causano ipertensione, ma sembrano anche ridurre le 
malformazioni renali. In questo caso, la forza selettiva potreb-
be riguardare lo sviluppo del rene e non la PA.

L’appetito per il sale: 
ereditario o acquisito?
Tra i mammiferi, gli erbivori posseggono abilità innate e acquisite 
nel cercare, trovare e ricordare i depositi naturali di sale, come 
le rocce salate, che poi leccano avidamente. I grossi animali 
del passato tracciavano larghi sentieri verso tali luoghi. Uno di 
questi, battuto da migliaia di bufali vicino al Lago Erie, si trovava 
dove sorge l’attuale Buffalo, New York. Anche i carnivori si radu-
navano nei medesimi luoghi, non per leccare le rocce salate, ma 
per attaccare gli erbivori, il che suggerisce che carne e sangue 
contengono abbastanza sale da rendere superflue le altre fonti.
Gli esseri umani hanno sviluppato l’appetito per il sale come 
gli erbivori o sono più simili ai carnivori? La maggior parte 
delle zone abitate dall’uomo preistorico erano localizzate nel-
le zone interne dei continenti, dove l’acqua piovana è molto 
povera di sale. Denton98 suggerì che nella savana la scar-
sità di sale sarebbe risultata in una pressione selettiva che 
avrebbe favorito l’appetito per il sale; infatti, l’abbondanza di 
sale, dovuta alla vicinanza a rocce o sorgenti salate, era in 
ogni caso episodica, per cui una variazione interindividuale 
nell’escrezione dell’eccesso di sale non avrebbe avuto al-
cun significato per la selezione naturale. Invece, il fatto che 
il corpo umano sia capace di modulare finemente i livelli di 
sodio plasmatico senza poterlo immagazzinare suggerisce 
che prevenire la perdita di sale attraverso un continuo ecces-
so di rifornimento possa conferire un vantaggio evolutivo. La 
sensazione di gusto “salato” dipende dal catione sodio. L’an-
giotensina II, come parte del suo ruolo nella regolazione del 
volume plasmatico, stimola la sete e l’appetito per il sodio1. 

Il sale rafforza il gusto e anche questo potrebbe rappresen-
tare un meccanismo finalizzato al suo approvvigionamento. 
Infine, tutte le popolazioni rurali tendono ad abbandonare le 
loro abitudini dietetiche iposodiche e ad assumere sale con 
liberalità non appena raggiungono la “civilizzazione”.
Altri autori, tuttavia, affermano che, dal momento che i cac-
ciatori-raccoglitori sopravvivevano con molto poco sale e dal 
momento che il corpo ne elimina prontamente ogni eccesso, 
l’appetito di sale rappresenta un’abitudine culturale acquisi-
ta anziché un tratto ereditario. Una prova del fatto che non 
abbiamo fisiologicamente bisogno di grandi quantità di sale 
deriva dal contenuto di sodio nel latte delle grandi scimmie, 
compresi gli umani, molto più basso rispetto a quello di altri 
mammiferi: solo circa 180 mg/L. Il latte vaccino è 3-4 volte 
più ricco in sodio e potassio. Poiché nelle società primitive 
la lattazione durava fino a quattro anni, un apporto limitato 
di sale con il latte doveva essere sufficiente per la crescita. 
Né i cacciatori né, più tardi, gli allevatori di animali ebbero 
bisogno di scorte aggiuntive di sale. Un esempio è dato dai 
nomadi dell’Orda d’Oro, 700-800 anni fa. Anche il più povero 
fra i soldati dell’esercito mongolo possedeva almeno 3 cavalli 
(alcuni fino a 15!) al proprio seguito, così che un cavaliere po-
teva mangiare velocemente in sella, smontare, fermarsi bre-
vemente per incidere la zampa di un cavallo, berne il sangue 
e mettere il cavallo in coda alla fila per recuperare99. I Mongoli 
rispettavano i cavalli (mandavano i più vecchi “in pensione”, 
ma non li uccidevano mai) ed evidentemente potevano rica-
vare abbastanza sale dal sangue delle loro cavalcature senza 
mangiarne la carne. Più in generale, le tribù di cacciatori non 
raccoglievano sale né lo commerciavano.
Gli esseri umani possono sopravvivere mangiando la carne 
degli animali domestici, mentre maiali, cavalli, pecore e armenti 
hanno bisogno di 5-10 volte più sale che gli umani. Per questo 
motivo gli insediamenti umani furono stabiliti vicino alle rocce 
gradite alle greggi. Fu solo quando l’uomo si dedicò all’agricol-
tura, specialmente in zone prive di animali addomesticabili, che 
il sale diventò una necessità nutrizionale. Come riassunto da 
Wilson e Grim100, in molti luoghi – tra i nativi lungo la costa oc-
cidentale nordamericana, in Sud America, in Australia e in Sud 
Africa – il determinante del consumo di sale sarebbe un fattore 
di tipo prevalentemente sociale, essendo il desiderio di sale più 
di carattere emozionale che fisiologico101. Un reale desiderio di 
sale è raramente osservato negli esseri umani in associazione 
con la deplezione di sodio, per esempio nell’insufficienza sur-
renale. L’appetito per il sale potrebbe essere un “non-bisogno”, 
ma un semplice fenomeno culturale102. Circondati da un am-
biente “salato”, noi impariamo molto presto che il cibo senza 
sale non è gustoso, ma ciò non ha nulla a che fare con la fisio-
logia. Siamo anche abituati a usare le spezie che, come il sale, 
erano alla base di importanti legami commerciali con l’Oriente e 
che, pur non essendo necessarie per la salute, aggiungono sa-
pore ed erano pressoché indispensabili in passato per nascon-
dere l’odore e il sapore del cibo avariato. Il fatto che la soglia del 
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gusto salato sia diversa tra i fratelli e i gemelli, come documen-
tato da Beauchamp102, potrebbe essere un ulteriore supporto 
all’ipotesi che il desiderio di sale non sia un istinto innato.

Il sale: amico o nemico?
Ci sono dei possibili paralleli sorprendenti tra i problemi obe-
sità-diabete e sale-ipertensione. Solo una minoranza di sog-
getti obesi sviluppa diabete. Solo una minoranza di noi (che 
siamo tutti “supermangiatori” di sale) sviluppa ipertensione. 
Non tutti i diabetici sono obesi e dunque sensibili alle calo-
rie. Assolutamente non tutti gli ipertesi sono sensibili al sale. 
Presumibilmente, esistono dei processi simili su base gene-
tica che richiedono una sollecitazione ambientale per la loro 
espressione fenotipica. L’uno senza l’altro non è sufficiente.
Sorgono due domande: esistono animali spontaneamente iper-
tesi? Ci sono abbastanza informazioni sul ruolo causale o de-
terminante del sale? A entrambe le domande è possibile dare 
una risposta positiva. Proprio come esistono forme spontanee 
di diabete nei roditori onnivori e aterosclerosi spontanea (per 
esempio nei maiali), esistono casi di ipertensione spontanea. 
Nei ratti con ipertensione spontanea, una dieta arricchita di sale 
(6% del peso secco) accelera lo sviluppo dell’ipertensione e il 
trattamento con ramipril + felodipina, specialmente in associa-
zione con una dieta povera di sale, riduce la pressione arteriosa 
innalzando i valori plasmatici di renina senza influenzare l’aldo-
sterone103. Un’osservazione potenzialmente molto importante è 
che la stessa elevata quantità di sale non causa ipertensione se 
agli animali vengono somministrati anche potassio e magnesio.
Un altro modello è costituito dai ratti Dahl sale-sensibili e 
sale-resistenti. Se mantenuti con una dieta povera di sodio 
fin dalla nascita, essi non sviluppano differenze nella PA, nella 
frazione di filtrazione glomerulare e nell’escrezione di sodio. 
Tuttavia, dopo un carico di sale, l’escrezione di sodio raddop-
pia tanto nei ratti sale-resistenti quanto in quelli sale-sensibili. 
Di grande importanza nello sviluppo dell’ipertensione è il fatto 
che i ratti sale-resistenti aumentano la natriuresi e che una 
dieta povera di sodio apporta benefici solo nelle razze pure 
di ratti sale-sensibili. In tre linee di topi con PA rispettivamente 
alta, normale e bassa, il consumo spontaneo (volontario) di 
acqua e minerali è diverso104. I topi ipertesi consumavano 
più acqua e meno sale di quelli normotesi, suggerendo che 
le preferenze fossero genotipo-dipendenti. In un interessante 
modello di ratti spontaneamente ipertesi predisposti all’ictus, 
il carico di sale non provocava aumento della PA, ma aumen-
tava ipertrofia cardiaca e ictus105.
Gli scimpanzè, benché per lo più erbivori, sono più simili 
agli esseri umani e interessanti esperimenti sull’ingestione 
di grandi quantità di sale sono stati condotti in una colonia 
stabile nel Gabon100. In un trial della durata di 89 settimane, 
durante il quale la somministrazione di sale era stata aumen-
tata a 15 g al giorno, la pressione arteriosa aumentò signifi-

cativamente in 8 scimmie, ma non in altre 5. Venti settimane 
dopo la fine della somministrazione di sale, la pressione era 
tornata normale. Un aspetto interessante era che mentre 10 
animali consumavano tutto il sale offerto, altri 3 lo ingerivano 
solo in certi giorni. Benché l’assunzione di potassio non fos-
se diminuita, la sua escrezione era aumentata più della metà 
alla fine dell’esperimento, anche se molto meno di quella del 
sodio. Di conseguenza, il rapporto K/Na urinario negli animali 
nel gruppo sperimentale era molte volte più basso che nel 
gruppo di controllo. Questa osservazione, se estrapolata agli 
esseri umani, può avere implicazioni importanti.
La conclusione di questa e altre osservazioni (condotte an-
che nei polli) è che esistono animali spontaneamente ipertesi, 
che essi rappresentano ceppi differenti da quelli normotesi 
e che, anche tra di essi, lo sviluppo di ipertensione richiede 
una assunzione elevata e non fisiologica di sale e può essere 
neutralizzata aggiungendo potassio. Di importanza rilevante 
è il fatto che un elevato carico di sale non può aumentare 
la pressione arteriosa negli animali sale-resistenti. Lo stesso 
potrebbe accadere negli esseri umani. Come ha sottolineato 
Laragh66, anche un aumento enorme di sale nella dieta non 
causerà ipertensione nei soggetti sani, mentre, al contrario, 
solo gli ipertesi fortemente sale-sensibili possono trarre be-
neficio da una rigorosa riduzione di sale.

Il potassio, catione dimenticato
Finora è stata dedicata molta attenzione al sodio. Tuttavia, 
già anni fa in un’ampia casistica era stata trovata una correla-
zione negativa tra un ampio range di valori di PA e l’escrezio-
ne di potassio (ma non di sodio) mentre i parametri del RAS 
erano responsabili solo per il 20% delle variazioni di pressio-
ne arteriosa109. Come discusso sopra, in alcuni studi sulle 
popolazioni primitive, la correlazione con l’aumento della PA 
è più forte se si considera il rapporto sodio/potassio urinari 
piuttosto che solamente la sodiuria17,22,31,40.
Solitamente le popolazioni a bassa assunzione di sale con-
sumano più potassio, così come facevano i nostri lontani an-
tenati. L’aldosterone, teleologicamente finalizzato alla riten-
zione del sodio e all’eliminazione del potassio, è un ormone 
regolatorio di particolare importanza sotto questo aspetto. 
L’aldosterone riduce l’escrezione di sodio attraverso il rene, 
il sudore, le ghiandole salivari. In molti mammiferi esso pro-
muove il riassorbimento del sodio dall’intestino crasso men-
tre favorisce l’escrezione di potassio. Con il passaggio al-
l’agricoltura, il meccanismo ha perso gran parte della sua 
importanza perché il consumo di sale è aumentato e l’as-
sunzione di potassio si è ridotta. Il RAS è importante anche 
filogeneticamente in quanto stimola la sete e il desiderio di 
sale. Il ruolo nella regolazione degli elettroliti umani del solo 
ormone che agisce nella direzione opposta, l’ormone na-
triuretico atriale, non è ancora del tutto chiarito così come 
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quello dell’adrenomedullina108. Questo sistema complesso 
di regolazione non è fondamentalmente diverso da quello di 
altri animali, ed è sorprendente che ci sia ancora così utile, 
nonostante gli enormi cambiamenti che hanno avuto luogo 
nella nutrizione umana.
Rivedendo la letteratura sul ruolo della bassa assunzione di 
potassio nella genesi dell’ipertensione e commentando la 
posizione centrale assegnata al sodio, Langford109 scrisse 
che “un basso introito di potassio può essere considerato 
un non imputato co-cospiratore nell’ipertensione”. L’impor-
tanza del ruolo del potassio è stata sottolineata e rivista da 
diversi gruppi110-113. In due paesi giapponesi dove assunzio-
ne di potassio e PA erano molto diversi, mangiare da 8 a 10 
mele al giorno diminuiva la pressione nei pazienti ipertesi109. 
Come sottolineato da Tannen110 l’esperienza positiva con 
supplementi di potassio nella dieta nei soggetti ipertesi mo-
stra che “il potassio non altera i normali meccanismi omeo-
statici che governano la regolazione della pressione, ma 
interferisce solo con i fenomeni fisiopatologici che risultano 
in un aumento della stessa”.
Paradossalmente, in considerazione dell’effetto iperten-
sivo della deplezione sperimentale di potassio, i supple-
menti di potassio riducono moderatamente i valori della 
PA nei soggetti ipertesi ma aumentano i livelli di aldoste-
rone. Un carico di potassio aumenta l’escrezione di sodio, 
ma l’esatta localizzazione lungo il nefrone del meccanismo 
responsabile della soppressione del riassorbimento del 
sodio è ignota. Altri effetti sono la riduzione della produ-
zione di renina, l’aumento della sensibilità dei barocettori 
aortici e una vasodilatazione diretta. Una bassa assunzio-
ne di potassio sopprime l’escrezione di sodio114. Una netta 
riduzione di potassio per 10 giorni nella dieta di soggetti 
ipertesi ridusse i livelli di renina e di aldosterone e aumentò 
la pressione sistolica, senza influire sul sodio plasmatico (il 
potassio diminuì) né sull’escrezione di sodio115. La sensibi-
lità al sale nei normotesi, più frequentemente osservata nei 
soggetti neri, viene rilevata solo in carenza di potassio. Con 
30 mmol al giorno di potassio nella dieta, un carico di sale 
aumenta lievemente la pressione solo nei Neri; 70 mmol al 
giorno di potassio attenuano, e 120 mmol al giorno aboli-
scono completamente, la sensibilità al sale sia tra i Neri sia 
tra i Bianchi116. Ciò è particolarmente importante in quanto 
il potassio intracellulare è più basso negli ipertesi e questo 
viene esacerbato dall’infusione di soluzione fisiologica117. 
In Finlandia, tra i soggetti ipertesi con alta assunzione di 
sale, non si evidenziavano differenze nell’escrezione di 
potassio o nel rapporto sodio/potassio; tuttavia, metà dei 

pazienti era in trattamento con farmaci antipertensivi che 
avrebbero potuto influenzare i risultati118. Come si è visto, 
il ruolo del potassio non è ancora del tutto chiaro, nono-
stante la sua potenziale enorme importanza e, al presente, 
non è possibile fare precise raccomandazioni dietetiche o 
terapeutiche.

Conclusioni
La quantità di lavoro compiuto in questo campo permette di 
trarre alcune conclusioni. Sembra che non fosse necessario 
aggiungere sale nella dieta né per i cacciatori-raccoglitori né 
per i semplici agricoltori sedentari, tra i quali l’abitudine si era 
diffusa non ovunque e probabilmente in piccole quantità. Ciò 
che rese l’uso del sale una necessità quotidiana, e addirittura 
una questione di evoluzione culturale, fu il suo impiego nel-
la conservazione del cibo, nella preparazione del formaggio 
e così via. Anche se, potenzialmente, il consumo di sale po-
trebbe essere ridotto, “…nella maggior parte dei casi le pres-
sioni selettive create dalle post-sbornie evoluzionistiche sono 
piuttosto deboli e l’evoluzione biologica per curarne le con-
seguenze può essere molto lenta. Di conseguenza, l’appetito 
per il sale è destinato a rimanere: fa parte della nostra eredità 
culturale piuttosto che biologica”9.
Dal momento che esistono animali, per lo meno fra gli onni-
vori, che sviluppano ipertensione spontanea, il problema non 
è esclusivamente umano. I geni responsabili sono presenti 
in natura e non sono dannosi, nella grande maggioranza dei 
casi, fino all’età post-riproduttiva. Peraltro, se mantenere un 
genotipo “ipertensivo” possa rappresentare solo una deriva 
genetica o conferisca piuttosto un chiaro vantaggio evolutivo 
rimane da stabilire.
La rivoluzione del neolitico portò non solo all’eccessivo con-
sumo di sodio, ma anche a una netta diminuzione nell’uso 
del potassio. L’assenza di ipertensione nelle tribù primitive 
può essere spiegata non solo dal loro basso consumo di 
sodio, ma anche dalla elevata assunzione di potassio. Tutta-
via, separare i due fattori può essere scorretto. Se il potassio 
e il rapporto sodio/potassio sono importanti, gli studi e le 
raccomandazioni future potrebbero approfondire non solo 
l’assunzione di sale, ma piuttosto il rapporto sodio/potassio 
nella dieta. Da qui, l’approccio di popolazione potrebbe non 
essere quello di ridurre l’assunzione di sale, dimostratosi lar-
gamente inefficace, ma aumentare il consumo di potassio. 
Naturalmente, sono necessari ulteriori studi per stabilire se e 
come emettere raccomandazioni a tale riguardo.
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Appendice - Appunti sul sale nella società umana
La radice del vocabolo (hals in greco, Salz in tedesco, sol’ in russo ecc.) può essere ritrovata oggi in molti vocaboli di lingue 
diverse: sale, salina, salumi, insalata, salsa, salsiccia, salutare, salubre, salvo e, addirittura, salace (“sale” significava anche 
desiderio sessuale) e salario (quantità di sale o di denaro da pagare in sua vece nell’esercito romano)119. Tale radice è ovvia 
in alcuni luoghi come Salzburg, Halle, Hallstatt, Salins, Solikamsk o Solvychegodsk.
A giudicare dalla storia dell’uomo, si potrebbe pensare che il sale sia una merce rara e costosa, perché è sempre stato 
al centro dell’attenzione delle società e dei governi. Il sale ha sempre occupato un posto speciale nell’esistenza umana 
attraverso la storia di cui abbiamo memoria scritta. Nel mondo antico (Egitto, Israele, Grecia, Roma) il sale faceva parte 
delle offerte e dei sacrifici. Anche l’associazione del sale con il sesso era diffuso, specialmente nel lontano Oriente. Omero 
dichiarò il sale “divino” e dono degli dei.
Il sale rappresentava una tale necessità che molte città erano localizzate vicino a saline. Roma, per esempio, era vicino a 
Ostia e i Romani costruirono una via lastricata attraverso la penisola, appropriatamente chiamata Via Salaria. Il commercio 
mondiale del sale era fonte importantissima di guadagno per Stati e mercanti e superò tutti gli ostacoli posti dalle differenze 
civili e religiose. Per esempio, la maggior parte della produzione di sale in Europa avveniva negli assolati Paesi cattolici del 
Mediterraneo ma, essendo necessario ai pescatori protestanti del nord Europa per salare il pesce, esso si fece strada verso 
nord persino in tempi di guerra. A volte, come nel caso degli abitanti delle valli svizzere, che non possedevano sale, ma che 
ne avevano bisogno per le loro scorte e per fare il formaggio, il sale arrivava a viaggiare per 900 e anche 2300 km120. Ruoli 
essenziali erano giocati da vie commerciali lungo i fiumi importanti come Gange, Nilo, Tevere, Po, Elba e Danubio.
Il sale rappresentò anche uno strumento finanziariamente molto remunerativo per i governi, poiché era facile monopolizzar-
ne il commercio e imporre tasse. Poiché i poveri usano la stessa quantità di sale dei ricchi, la tassa sul sale diventava virtual-
mente un testatico. Quindi, le popolazioni povere si rivoltavano frequentemente e la politica del sale poteva rappresentare 
causa diretta o pretesto di disordini. Il primo monopolio documentato del sale fu imposto in Cina più di 2000 anni fa. Più tardi 
abolito e nuovamente reinstallato, intorno a 1200 anni fa la tassa del sale forniva circa la metà delle entrate dell’impero cinese. 
L’impero romano non impose monopolio, ma controllò i prezzi e sussidiò il sale, quando necessario, per renderlo disponibile 
ai plebei che dovevano essere riforniti di pane, olive, vino e sale, oltre ai divertimenti del circo (circenses). Il pesce salato (“ga-

rum”, vedi sopra) era un prodot-
to romano molto importante per 
il commercio. Salare il murice, 
un mollusco, serviva a produrre 
la famosa tinta porpora, prero-
gativa della regalità. Proprio per 
tale motivo il bisogno di acce-
dere a scorte vitali di sale giocò 
un ruolo nelle conquiste romane 
della Gallia e della Palestina10. 
Più tardi, il commercio del sale 
giocò un ruolo predominante 
nel rendere Venezia un impero 
commerciale. Per assicurarse-
ne il monopolio, nel tredicesimo 
secolo Venezia distrusse tutte le 
saline di Creta. Ma il sale fu an-
che motore del commercio del 
maggior competitore di Venezia, 
Genova, e quando Genova fece 
dell’isola di Ibiza la più grande 
produttrice di sale del Mediter-
raneo, Venezia prese possesso 
di Cipro e ne fece la seconda in 
ordine di importanza11. In Italia 
si usava il sale per fare i salami, Figura 2  La regionalizzazione della tassa sul sale in Francia nel XVIII secolo.
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