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PALABRAS CLAVE Resumen

Sensibilidad a la sal; Introduccién: La hipertension arterial no se ha considerado un problema en el seguimiento
Presion arterial; de los pacientes con fibrosis quistica (FQ). Las pérdidas de sodio en estos pacientes
Fibrosis quistica condicionan deshidrataciones hiponatrémicas que pueden repercutir en su sensibilidad

gustativa a la sal.

Objetivo: Estudiar los valores de presion arterial (PA) y analizar el perfil ingestivo salino y
su relacion con la PA en un grupo de pacientes con FQ.

Pacientes y métodos: Estudio transversal analitico con un grupo control: grupo de estudio
de 20 sujetos de 4 a 30 afnos con diagnostico de FQ y grupo control de 73 sujetos sanos.
Realizacion de examen fisico, medicion de PA y test especificos para determinar el perfil
ingestivo salino.

Resultados: Los valores de PA sistolica (PAS) y de PA diastolica (PAD) fueron significati-
vamente menores en el grupo de pacientes con FQ (PAS de 99,63 +9,11 mmHg frente a
111,944+-10,71 mmHg, p = 0,001; PAD de 57,84+ 7,40 mmHg frente a 70,05+ 8,11 mmHg,
p =0,001). Al ajustar estos valores por edad, sexo, peso y talla, las diferencias no
mantuvieron significacion estadistica. Los valores del estudio del perfil ingestivo salino no
presentaron diferencias significativas entre ambos grupos. Mientras que el grupo control
presentd una correlacion negativa entre la PAS y la sensibilidad gustativa a la sal
(coeficiente de correlacion de Pearson [r] de —0,341; p = 0,003), en el grupo de pacientes
con FQ esta relacion no se confirmo (r de —0,115; p = 0,6).

Conclusiones: Los valores de PA 'y los valores de estudio del perfil ingestivo salino de los
pacientes con FQ son equivalentes a los valores de la poblacion normal cuando se ajustan
sus diferencias por los posibles factores de confusion. No hay correlacion entre los valores
de PAy la sensibilidad gustativa a la sal en los pacientes con FQ.
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Salt intake profile and blood pressure in cystic fibrosis

Abstract

Background: High blood pressure (BP) is not considered a problem in patients with cystic
fibrosis (CF). The loss of sodium in these patients may affect their sensitivity to the taste of
salt.

Objectives: To study the BP in a group of patients with CF and to analyse their salt intake
profile and the relationship with their BP levels.

Patients and methods: Cross-sectional analytical study with control group. Index group: 20
subjects, 4-30 years old with diagnosis of CF. Control group: 73 healthy subjects. Physical
examination, BP measurement and specific tests to determine the salt ingestion profile.
Results: Systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) values were lower in the CF group. SBP:
99.63+9.11mmHg vs. 111.94+10.71 mmHg, P: 0.001. DBP: 57.84+7.40mmHg vs.
70.05+8.11 mmHg, P: 0.001. When these values were adjusted for age, sex, weight and
height of the participants, differences did not remain statistically significant. Values of the
salt intake profile did not differ significantly between the two groups. While the control
group showed a significant negative correlation between SBP and salt taste sensitivity (r:
—0.341, P = 0.003), this correlation was not confirmed in CF patients (r: —0.115 P = 0.6).
Conclusions: BP values and the salt intake profile values in CF patients are equivalent to
the normal population values when their differences are adjusted to the potential
confounding factors. There is no correlation between BP levels and salt taste sensitivity in
patients with CF.

© 2008 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights

reserved.

Introduccion

La fibrosis quistica (FQ) de pancreas o mucoviscidosis es la
enfermedad hereditaria mortal mas frecuente de la raza
blanca. Afecta aproximadamente a uno de cada 2.500 recién
nacidos vivos'. Se trata de un trastorno autosémico
recesivo, multisistémico, causado por una mutacion del
gen que codifica una proteina denominada regulador
transmembrana de la FQ (CFTR), localizado en el brazo
largo del cromosoma 7 en la posicion 7q312.

Hay mas de 1.000 mutaciones distintas que pueden
producir FQ, aunque alrededor del 80% de los casos se
deben a la mutacion denominada AF508, consistente en la
delecion de 3 nucledtidos que suponen la desaparicion del
aminoacido fenilalanina en la posicion 508 del CFTR. Entre
otras alteraciones, condiciona una eliminacion excesiva de
cloruro de sodio (NaCl) por el sudor; esta alteracion es clave
para el diagnostico de la enfermedad>. La produccion de
secreciones anormalmente espesas es causante del desarro-
llo de la afectacion respiratoria y digestiva, claves en el
pronodstico de estos pacientes.

La FQ en sus manifestaciones clinicas comprende practi-
camente todos los organos y los sistemas del organismo, si
bien afecta fundamentalmente al aparato respiratorio.
Generalmente se ha aceptado que el rifon no es un o6rgano
afectado en la FQ*. A pesar de esto, se ha comprobado que
la proteina CFTR se expresa abundantemente en el epitelio
renal®. Se ha detectado en el tibulo proximal, el asa de
Henle, el tubulo distal y colectores.

La hipertension arterial (HTA) no se ha considerado
un problema importante en los pacientes con FQ. Es
mas, estudios clasicos indican valores de presion arterial
(PA) mas bajos que los observados en grupos controles de la

misma edad y sexo, probablemente relacionado con las
excesivas pérdidas de sodio (Na), aunque cabe la posibilidad
de que el gen causante de la FQ confiera cierta
proteccion frente a la HTA en el estado homocigoto y
heterocigoto®.

Por otra parte, estudios recientes demuestran que las
alteraciones en el metabolismo hidrosalino presentadas
en épocas precoces de la vida, tanto intraltero como
posneonatal, condicionan cambios permanentes en la
apetencia salina y en la sensibilidad gustativa a la sal’. Este
hecho parece indicar la existencia de un cierto grado de
condicionamiento del comportamiento ingestivo de Na por
acontecimientos tempranos relacionados con alteraciones
del equilibrio hidrosalino maternoinfantil®'".

Estudios en lactantes' muestran resultados concordan-
tes, evidenciados a través de las reacciones faciales de los
nifos ante nutrientes con diferentes concentraciones de sal.
Aunque otros estudios inciden sobre la importancia del
estatus hidrosalino maternofetal (historia de vomitos y de
diarrea) en la determinacion de la preferencia salina en
nifios y adolescentes'?, otros autores no han confirmado
completamente estos hallazgos, y no encuentran cambios en
la preferencia salina en nifios tratados con furosemida
durante la etapa neonatal'®, aunque si encuentran diferen-
cias en su excrecion fraccionada de Na.

La literatura médica®'® parece indicar la existencia
de algin grado de determinacion de la evolucion y del
desarrollo de los mecanismos integradores centrales
(o periféricos sensitivos) de la ingesta salina por la historia
hidromineral temprana (en animales y humanos). Sin
embargo, hay escasa informacion acerca del papel del
condic11'70namiento genético sobre la capacidad gustativa
salina'’.
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Los pacientes con FQ al presentar una eliminacion de Na
excesiva, son especialmente propensos a presentar episo-
dios de deshidratacion y golpes de calor, incluso desde
épocas muy tempranas de la vida.

Las excesivas pérdidas de Na producidas en pacientes con
FQ condicionan con frecuencia deshidrataciones hiponatré-
micas en edades precoces y pueden llegar a repercutir en su
sensibilidad gustativa a la sal.

Dado que el mecanismo fisiopatoldgico que produce la FQ
radica en una alteracion del transporte transmembrana del
cloro (Cl), lo que condiciona una excesiva pérdida de NaCl
por las secreciones glandulares, cabe la posibilidad de
sospechar que los pacientes con esta enfermedad presenta-
ran cambios en su apetencia salina y en la sensibilidad
gustativa a la sal. Un aumento de la avidez por la sal puede
condicionar un aumento del consumo de sal del individuo.

Por todo lo anteriormente expuesto, se plantea como
objetivo de este trabajo el estudio de los valores de PA en un
grupo de pacientes con FQ, asi como el analisis del perfil
ingestivo salino en estos enfermos y su relacion respecto a
los valores de PA que presentan.

Pacientes y métodos

El grupo de estudio estuvo conformado por 20 pacientes con
FQ (9 varones) de edades comprendidas entre los 4 y los 30
ahos, controlados en la Unidad de FQ del Hospital
Universitario Central de Asturias. Se examino a los pacientes
en 2 momentos diferentes separados por 20 meses. Para su
inclusion se obtuvo la autorizacion personal o paterna,
previa explicacion detallada del protocolo a los pacientes y
sus familias. Los criterios de exclusion fueron presencia de
enfermedad aguda o agravamiento de su estado habitual en
el momento del estudio.

El grupo control incluyé a 73 adolescentes sanos (43
varones) de edades comprendidas entre los 13 y los 21 ahos
de edad seleccionados aleatorizadamente entre una mues-
tra de 100 individuos que completaron la fase longitudinal
del estudio RICARDIN'® (estudio multicéntrico llevado a cabo
en 14 lugares de Espana entre 14.000 nifos) que permitio
conocer la prevalencia de los diferentes factores de riesgo
cardiovasculares en la infancia y la elaboracion de las tablas
de referencia de PA.

Se determinaron peso (kg), talla (cm), indice de masa
corporal (IMC): peso [kg]/talla® [m?]), perimetro braquial
(cm) y pliegue tricipital (mm). Se midi6 en ambos grupos la
PA sistolica (PAS) y la PA diastélica (PAD) mediante
esfigmomandmetro de mercurio Erkameter®™, seglin el
protocolo del estudio RICARDIN'®, que exige certificacion
previa de los investigadores para la determinacion de la PA.
Antes de la determinacion, el paciente guardé reposo
durante 5 min. Se realizaron 2 mediciones de PA separadas
por un minimo de 5 min con el sujeto sentado y con el
antebrazo apoyado sobre la mesa. El valor final de la PA
asignado a cada sujeto result6 de la media aritmética de las
2 mediciones.

Los pacientes del grupo con FQ realizaron una nueva
determinacion de los valores somatométricos y de PA
pasados 20 meses. A efectos de la realizacion del analisis
estadistico, se obtuvo la media aritmética de los valores

obtenidos en las 2 determinaciones separadas por el
intervalo de 20 meses.

Se realizaron test especificos del perfil ingestivo salino
mediante la realizacion de pruebas especificas para valorar
las capacidades gustativas y sensoriales del sujeto. Se
realizé a través de la identificacion en cada individuo de 4
cualidades en la sensacion gustativa, que se valoraron de
manera cuantitativa:

e Sensibilidad: capacidad para detectar la presencia de sal
(se determina el umbral de sensibilidad gustativa a la sal)

e Consistencia: capacidad para discriminar y ordenar
distintas concentraciones salinas

o Preferencia: eleccion de la concentracion salina mas
placentera

e Tolerancia: determinacion de la concentracion salina que
limita el umbral de rechazo

El Departamento de Biologia Funcional de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Oviedo disef6 estas pruebas
que se describieron con minuciosidad en trabajos ante-
riores’.

El Comité Etico de Investigacion Clinica Regional autorizo
el estudio.

En cuanto al analisis estadistico, los datos se procesaron
mediante el programa SPSS 11.0 para ordenador. Se
aplicaron técnicas estadisticas basicas del analisis descripti-
vo para el analisis preliminar de los resultados. Para
establecer diferencias entre los grupos se compararon las
diferentes variables analizadas con los estadisticos apropia-
dos (variables cuantitativas: test de la t de Student y
pruebas no paramétricas en el caso de vulneracion de los
supuestos de normalidad de la variable; variables catego-
ricas: pruebas de y?).

Se emplearon técnicas de ajuste multivariante para
controlar la posible confusion que pudieran producir las
potenciales diferencias entre grupos en distintas covaria-
bles. Los valores de p<0,05 se consideraron estadistica-
mente significativos.

Resultados

Los pacientes con FQ presentaron valores somatométricos
significativamente mas bajos que los pacientes del grupo
control (tabla 1), tanto para peso y talla como para
determinaciones de adiposidad. A pesar de observar valores
menores de IMC, las diferencias no alcanzaron significacion
estadistica.

Los pacientes con FQ presentaron valores de PAS y de PAD
significativamente mas bajos que los pacientes del grupo
control (tabla 1). Se realizd un ajuste multivariante,
incluidos edad, sexo, talla y peso. Tras este ajuste, las
diferencias de PAS y PAD no mantuvieron significacion
estadistica.

Los valores de sensibilidad y de preferencia gustativa a la
sal no revelaron diferencias significativas entre ambos
grupos. Sin embargo, los valores de consistencia y de
tolerancia gustativa a la sal fueron significativamente
mayores en el grupo con FQ; cuando estos valores se
ajustaron por edad, sexo, peso y talla no mantuvieron esta
significacion estadistica (tabla 2).
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Tabla 1 Resultados y comparacion de los valores somatométricos y de presion arterial en los 2 grupos de estudio
Sujetos con fibrosis quistica Grupo control p

Edad (anos) 18,544 8,38 16,134-2,49 0,21
Peso (kg) 50,17 +12,98 58,97 +11,83 0,01
Talla (cm) 156,45+ 15,65 167,61+10,81 0,01
IMC (kg/m?) 20,04+2,26 20,82+2,74 0,25
Perimetro braquial (cm) 24,02+ 3,51 26,08 +3,19 0,01
Pliegue tricipital (mm) 9,67 +4,84 13,47 +6,07 0,01
PAS (mmHg) 99,63+9,11 111,94+10,71 0,01
PAD (mmHg) 57,84+7,40 70,05+8,11 0,01

IMC: indice de masa corporal; PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistdlica.

Tabla 2 Resultados y comparacion de las pruebas ingestivas salinas en los 2 grupos de estudio

Sujetos con fibrosis quistica Grupo control p
Sensibilidad (mmol/l) 5,23 +5,61 4,51+4,70 0,92
Consistencia (puntos) 3,424+3,76 1,724+2,15 0,04
Preferencia (mmol/l) 190,79 + 34,57 192,61+37,17 0,89

Tolerancia (mmol/l) 263,89+47,91

233,57+58,18 0,04

Mientras que en el grupo control se observéd una
correlacion negativa estadisticamente significativa entre la
PAS y la sensibilidad gustativa a la sal, en el grupo de
pacientes con FQ esta relacion no se pudo confirmar (tabla
3). No se demostro relacion entre la sensibilidad gustativa a
la sal y la PAD en ninguno de los 2 grupos (tabla 3).

No se demostrd correlacion alguna entre los valores de
PAS y PAD con el resto de las pruebas de estudio de perfil
ingestivo salino (consistencia, preferencia y tolerancia) en
ninguno de los 2 grupos de estudio.

Discusion

La HTA no se ha considerado un problema importante en los
pacientes con FQ. Es mas, estudios clasicos indican valores
de PA mas bajos que los observados en grupos control de la
misma edad y sexo, probablemente relacionado con las
excesivas pérdidas de Na que presentan los pacientes, por lo
que cabe la posibilidad de que el gen causante de la FQ
confiera cierta proteccion frente a la HTA en el estado
homocigoto y heterocigoto®.

Las PAS y PAD en este estudio fueron significativamente
menores en el grupo con FQ, lo que puede confirmar una
cierta proteccion en los pacientes con FQ frente a la HTA,
como ya se habia postulado en estudios previos®'®. Sin
embargo, cuando estos valores se ajustaron seglin posibles
factores de confusion de los participantes (edad, sexo, peso
y talla), las diferencias no mantuvieron significacion
estadistica.

No obstante, parece probable que el nimero de pacientes
con FQ hipertensos aumente en los proximos afos en
relacion con diferentes factores favorecedores, como el
aumento de la esperanza de vida, los multiples tratamientos
que reciben estos pacientes (algunos de ellos nefrotoxicos),

Tabla 3 Correlacion entre la presion arterial sistolica y
la presion arterial diastdlica y la sensibilidad gustativa a
la sal en los 2 grupos de estudio

Sensibilidad

Grupo control Sujetos con fibrosis quistica

PAS —0,341*
PAD —0,085

—0,115
—0,063

PAD: presion arterial diastolica; PAS: presion arterial sistoli-
ca.
*p = 0,01.

la presencia de diabetes concomitante en esta enfermedad,
neuropatias o el aumento de la practica de trasplantes'®.

Por otra parte, estudios recientes’” demuestran que
alteraciones en el metabolismo hidrosalino presentadas en
épocas precoces de la vida, tanto intraltero como posneo-
natal, condicionan cambios permanentes en la apetencia
salina y en la sensibilidad gustativa a la sal.

Diversos trabajos experimentales han intentado demos-
trar la importancia de las experiencias perinatales del feto
sobre el desarrollo posterior de diferentes variables fisiolo-
gicas homeostaticas; entre éstas las capacidades gustativas
para la sal que se desarrollan en etapas muy tempranas de la
vida. Myers et al'® estudiaron el comportamiento de la PA, la
excrecion urinaria de Na y la sensibilidad gustativa a la sal
en distintas cepas de ratas Sprague-Dawley expuestas
prenatalmente a 2 tipos de dieta: rica en sal o normal. La
exposicion prenatal a una dieta salina no produjo alteracio-
nes en la PA ni en la excrecion urinaria de Na en ambos
grupos de ratas. Sin embargo, en las ratas Munich-Wistar, la
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dieta salina administrada prenatalmente produjo una
reduccion en la preferencia salina determinada a los 3
meses.

Por otra parte, hay estudios clinicos y experimentales que
demuestran que la aparicion de episodios que cursan con
deplecion hidrosalina importante en etapas precoces de la
vida del individuo condiciona una mayor apetencia de éste
por la sal en etapas posteriores de su vida®'". En estos
estudios realizados en ratas con pocos dias de vida, se
producia una deplecion hidrosalina mediante diversos
métodos, tras los que se comprobaba que presentaban una
mayor predileccion por la sal en su dieta.

Dado que el mecanismo fisiopatoldgico que produce la FQ
radica en una alteracion del transporte transmembrana del
Cl, lo que condiciona una excesiva pérdida de NaCl por las
secreciones glandulares, en este estudio se planted la
posibilidad de que los pacientes con esta enfermedad
presentaran cambios en su apetencia salina y en la
sensibilidad gustativa a la sal.

En muchos casos, la presencia de una deshidratacion
hiponatrémica a edad temprana es la forma de presentacion
y lo que hace sospechar la existencia de una FQ en estos
pacientes. Hay que tener en cuenta este hecho en el
diagnostico diferencial ante un cuadro de estas caracteris-
ticas?’.

En la literatura médica hay 2 estudios previos sobre el
perfil ingestivo salino en la FQ. En 1975, Hertz et al*'
estudiaron la sensibilidad gustativa y olfativa al NaCl en
nifos con FQ y encontraron parametros dentro de la
normalidad, en contraposicion con los resultados que
obtuvieron Henkin y Powell??, que comprobaron que los
ninos con FQ presentaban una hipersensibilidad a los
estimulos olfatorios y gustativos, y achacaron estos resulta-
dos a la concentracion relativamente alta de Na en la saliva
de los ninos con FQ. Si los efectos contaminantes de la saliva
se eliminaban, los nifios con FQ tenian una sensibilidad
gustativa idéntica a la de los demas.

En esta muestra, los valores de estudio del perfil ingestivo
salino (sobre todo los test de consistencia y de tolerancia a
la sal) de los pacientes con FQ fueron superiores respecto al
grupo control, lo que podria confirmar una mayor apetencia
por la sal en este grupo de enfermos. Sin embargo, estos
datos son equivalentes al resto de la poblacion al ajustar sus
diferencias por los posibles factores de confusion. No se sabe
si al aumentar el tamaio de la muestra podrian llegar a
confirmarse estas diferencias.

Por otra parte, los resultados han puesto de manifiesto la
existencia de una correlacién negativa entre la sensibilidad
gustativa a la sal y la PAS en el grupo control. Los sujetos que
mostraron un umbral de sensibilidad mas alto (menor
sensibilidad gustativa salina) presentaron los valores de
PAS mas bajos, lo que permite hipotetizar la existencia de
mecanismos subyacentes que conecten ambas situaciones,
sin que fundadamente pueda emitirse una explicacion
razonable a partir de los hallazgos de este estudio y de los
conocimientos actuales.

En este sentido, Zumkley et al® hallaron que los sujetos
hipotensos mostraban una mayor sensibilidad gustativa
salina que los individuos normotensos e hipertensos.
Igualmente, con una metodologia similar a la de este
estudio se ha podido confirmar que las cifras de PAS de
sujetos adultos sanos eran significativamente mas altas en

pacientes con umbral gustativo salino mas elevado®.
También este comportamiento ha podido demostrarse en
adultos hipertensos®.

Esta asociacion no se ha repetido en los pacientes con FQ,
donde no se demostrd correlacion alguna entre los valores
de PAy la sensibilidad gustativa a la sal, ni en el resto de las
pruebas de estudio de perfil ingestivo salino (consistencia,
preferencia y tolerancia) en los 2 grupos de estudio.

Como conclusion, cabe comentar que los valores de PA en
los pacientes con FQ son equivalentes a los de la poblacion
normal cuando se ajustan sus diferencias por los posibles
factores de confusion sin que la HTA sea en la actualidad un
problema importante para estos enfermos. No se sabe si en
el futuro, debido al aumento en la esperanza de vida y a la
aparicion de otras complicaciones, pueda llegar a conver-
tirse en un motivo de preocupacion para estos enfermos. Por
otra parte, aunque no se hayan encontrado diferencias
significativas en los valores de estudio del perfil ingestivo
salino de los pacientes con FQ respecto al resto de la
poblacion, estos datos indican la posibilidad de que estos
enfermos puedan presentar una mayor apetencia salina y
una posible correlacion con sus valores de PA, hechos que se
podrian aclarar mediante la realizacion de estudios que
cuenten con una mayor muestra de pacientes con FQ.
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