EDITORIAL

Rafael Ernesto Vargas Arenas. In memoriam
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Carlos A. Moros Ghersi* y Herman Wuani**

Nadie es una isla completa en si mismo; cada hombre es
un pedazo del continente, una parte de la tierra; si el mar
se lleva una porcion de tierra, toda Europa queda
disminuida, como si fuera un promontorio, o la casa de
uno de tus amigos, o la tuya propia; la muerte de cualquier
hombre me disminuye, porque estoy ligado a la humanidad;
y por consiguiente, nunca preguntes por quién doblan las
campanas; doblan por ti.

John Donne

No cabe duda de que todas las personas que tuvimos el
honor de ser testigos de la calidad humana, de las
condiciones profesionales y académicas, de la excepcional
capacidad de trabajo de Rafael Vargas Arenas y de contar
con su fraternal amistad, sentimos ciertamente que la frase
de John Donne que encabeza este editorial, adquiere una
excepcional vigencia en la desafortunada ocasion de su
reciente fallecimiento, que truncd tantos planes y programas
de accién que caracterizaron la creativa labor que desarrollo
en todas las etapas de su vida.

En efecto, hoy nos sentimos disminuidos por la muerte de
Rafael porque ha desaparecido un hombre que puso muy
en alto los valores, los ideales de las instituciones en las
cuales €l y nosotros laboramos juntos, entre las cuales hay
que destacar el hospital Vargas de Caracas, la Escuela de
Medicina Vargas, la Facultad de Medicina y la globalidad
de la Universidad Central de Venezuela (UCV), la Sociedad
Venezolana de Medicina Interna y las direcciones y comiteés
de redaccion de las revistas Archivos del Hospital Vargas,
Medicina Interna y de la Federacion Médica Venezolana.

* Internista MTSVMI - Fellow ACP - Ex presidente.
**[nternista MTSVMI - Fellow ACP- Ex presidente SVMI Ex rector, UCV.

La doctora Eva E. de Sekler, editora de esta revista y el
Comité de Redaccion, al decidir dedicar el presente editorial
a su memoria, ha expresado un sentir colectivo de
agradecimiento para quien no sélo fue un muy destacado
miembro de nuestra sociedad, sino también uno de los
baluartes fundamentales de la continuidad y el
perfeccionamiento de esta publicacion, a la cual dedico
muchas horas de trabajo tanto en la preparacion de articulos,
como en las tareas inherentes a las reuniones del Comité
y también, y de manera muy encomiable, a la elaboracion
de los indices acumulativos, sustento esencial de la debida
informacién que deben aportar las revistas.

Rafael Emesto Vargas Arenas, naci6 el 19 de febrero de
1941 en Villa de Cura, estado Aragua, pero al poco tiempo
su familia se traslado a la capital de dicho estado, Maracay,
ciudad en la cual cursd sus estudios de primaria y
bachillerato en el Colegio San Pedro Alejandrino, graduéndose
luego de Bachiller en Ciencias en el liceo Agustin Codazzi
de esa localidad. Realizo sus estudios universitarios en la
Facultad de Medicina de la UCV, en la cual obtuvo su
titulo Médico en el afio de 1963. Se distinguié en esa
carrera por su excelente rendimiento que le permiti6 obtener
el referido titulo con altas calificaciones, las cuales le
hicieron merecedor de la mencién Magna Cum Laude.

Posteriormente, cursé el posgrado de Medicina Interna en
nuestro hospital Vargas, sede de la formacién clinica de
la Escuela Vargas de la Facultad de Medicina de la
UCV, descollando por su puntualidad, su laborioso
trabajo asistencial y también por su elevado rendimiento
académico. En el afio de 1967, contrajo matrimonio con
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Aida Falcén, médica y a quien habia conocido fuera de la
universidad. Con Aida, destacada genetista, ampliamente
reconocida en los medios nacionales e internacionales,
conformé una solidaria y feliz familia integrada por tres
hijos: Rafael Ernesto, Aida Beatriz y Rodrigo Javier. Aida
Beatriz le dio un nieto, Santiago Rafael, quien naci6 pocas
semanas antes de su deceso.

En 1974, viaj6 a Inglaterra, pais en el que permanecio por
espacio de cuatro afios, hasta 1978, becado por el Consejo
de Desarrollo Cientifico y Humanistico de la UCV. Alli
curso estudios de posgrado en el Guy’s Hospital de Londres
en la subespecialidad de Nefrologia y obtuvo el grado de
PhD (doctorado) en Nefropatologia. Durante su permanencia
en dicho hospital fue también Honorary Senior Registrar
y Honorary Lecturer de la Universidad de Londres.

A su regreso a Venezuela, ingresa al personal de planta del
hospital Vargas como jefe de la Seccidn de Ultraestructura
del Instituto de Anatomia Patologica de esa institucion y
alli estuvo desde junio de 1977 hasta enero de 1981, cuando
ingresa en el Servicio de Medicina N° 2, sede de la Catedra
de Clinica y terapetitica Médica “B” de la Escuela Vargas.
Allf ejercio sus labores asistenciales y docentes. En relacion
con las primeras, su trabajo diario como médico del hospital
Vargas se caracterizo por una practica profesional de gran
calidad y por un permanente esfuerzo por lograr la mejor
y mas digna asistencia para nuestros pacientes. Desde
marzo de 1985 hasta septiembre de 1999 ejercié por
concurso el cargo de jefe de Servicio. Ese mismo afio,
1999, se jubild luego de 36 afios de actividad asistencial.

Como profesor de la Catedra de Clinica y Terapéutica
Médica “B” se distinguié por su calidad docente. La
ensefianza clinica tuvo en Vargas Arenas un ejemplo por
su formacion cientifica, condiciones docentes y destacada
dedicacion a la investigacion, asi como también, por el
cumplimiento cabal de sus labores y su creatividad para
motivar y generar programas en pre y posgrado de amplio
beneficio para la comunidad estudiantil.

Su trabajo de ascenso a profesor asistente Ultraestructura
de la pared capilar glomerular en el curso de ciertas
glomerulopatias primarias y secundarias recibié Mencion
Honorifica en 1972.También lo fueron sus trabajos a
profesor agregado y asociado: Criterios clinicopatologicos
utiles en el manejo de pacientes tratados con homotransplante
renal 'y Estudio integral de la neuropatia lupica
respectivamente. En el afio 2000 su tesis para profesor
titular: Estudio integral de la neuropatia asociada a la
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infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana en
pacientes venezolanos” recibio Mencion Publicacion.

Fue jefe encargado de la Catedra durante las ausencias
temporales de su titular Herman Wuani. Entre 1990 y 1993
ejercio el cargo de coordinador del curso de posgrado de
Medicina Interna del hospital y de la Escuela Vargas UCV.

Ademas de la labor en el seno de su servicio y catedra, Rafael
Vargas Arenas mostro una permanente preocupacion por
el hospital Vargas. Esto lo llevd a coordinar una reunién
con médicos de la institucion, para trazar nuevos derroteros
que le permitieran solventar los problemas que se venian
arrastrando. En esas reuniones se comenzaron a analizar
nuevos modelos de desarrollo hospitalario que le permitirian
al hospital enfrentar de manera diferente su futuro. Después
de los estudios pertinentes y con las asesorias que se
instituyeron, se formalizo el modelo: el Vargas como
servicio autonomo de salud, con la estructuracién del
Consejo de Gobierno y otros postulados fundamentales.
Aprobado por la Gobernacién del Distrito Federal comenzd
a funcionar en 1994. El presidente del Consejo de Gobierno
fue el doctor Fernando Rubén Coronil, y Vargas Arenas
integré también dicho Consejo, en conjunto con su esposa
Aida Falcén de Vargas, Herman Wuani, Jaime Boet, José
Mata, Pedro del Médico y José Félix Oletta. No hay duda
de que esta etapa del hospital infortunadamente interrumpida
sin ninguna razdn, fue de verdadero avance y progreso.

Asi también, su preocupacion por la Facultad de Medicina
lo llevd a ocupar el cargo de representante profesoral en
el Consejo de la Escuela Vargas y en el Consejo de la
Facultad.

En el periodo 1993-1996 fue designado director de la
Comision de Estudios de Postgrado de la Facultad de
Medicina, cargo en el que llevo a cabo una muy destacada
labor. Durante ese lapso ocupé también las posiciones de
director del Consejo Nacional de Directores y
Coordinadores de Postgrado de las Facultades de Medicina
y Ciencias de la Salud y de Coordinador Nacional en el
Area de Postgrado de la Asociacién Venezolana de
Facultades (escuelas) de Medicina (Avefam). En 1977 fue
nombrado asesor del Consejo Nacional de Universidades
en el area de los Postgrados Médicos. Luego ejercio hasta
su fallecimiento, la coordinacién del Comité Académico
de Estudios Individualizados de Maestria y Doctorado de
la Facultad de Medicina.



Su labor en el campo de la investigacion médica fue muy
amplia, de gran importancia por su creatividad y constancia
y ademas por su esfuerzo editorial que en nuestro medio
podemos calificar de titanico. Fue autor de una tesis doctoral,
dos libros, cuatro monografias, veintidés capitulos de libros,
mas de ciento treinta trabajos de investigacion (noventa y
siete de ellos en revistas indizadas) y editor de seis libros.

Por ese manifiesto interés en diseminar los avances médicos
que se producian en nuestro pais, dedicé también buena
parte de su tiempo a promover y llevar a cabo labores de
coordinacion y direccion referentes a publicaciones
cientificas. Fue editor de la revista Archivos del Hospital
Vargas, la cual, durante el tiempo en que se desempefio en
ese cargo obtuvo el premio del Conicit a la mejor revista
cientifica. También, siempre dispuesto a trabajar en esta
area, aceptd, pese a sus numerosas ocupaciones, el cargo
de editor de la revista de la Federacion Médica Venezolana,
el cual le fue ofrecido por uno de los autores de este articulo,
Carlos Moros Ghersi, entonces coordinador de la Comision
Cientifica de dicha institucion que presentd al Comité
Directo el proyecto de creacién de la revista. Tal como lo
expresamos antes, su labor en el Comité de Redaccion de
esta revista Medicina Interna fue realmente decisiva para
su cabal funcionamiento.

Por su convencimiento de los grandes esfuerzos que habia
que realizar en el pais para la organizacion y el progreso
de las publicaciones cientificas, trabajé de manera decidida
en la Asociacion Venezolana de Editores de Revistas
Biomédicas (Asereme), de la cual fue presidente entre los
afios 1990 y 1992.

Pero ademas de los méritos descritos en el campo de su
profesion, Rafael Vargas Arenas incursion6 por su vocacion
humanistica y su interés por la historia en esas areas. Prueba
manifiesta de esa inclinacion fue el premio especial que
obtuvo por su excepcional libro sobre el hospital Vargas
de Caracas, en concurso realizado con motivo de celebrarse
el centenario de su fundacion en el afio 1991.

En 1998, publico el que seria su ltimo libro de indole
historica, Presencia continental del Mariscal Antonio

José de Sucre, a doscientos anos de su nacimiento, el cual
fue editado por el Congreso de la Republica. Vargas Arenas
expuso en la dedicatoria unas palabras que reflejan el valor
que le daba a la contribucién de los hombres al
bienestar de la humanidad. Asi, escribid: “Este libro esta
dedicado a todos los buenos ciudadanos del mundo, que
emulando a Bolivar y Sucre, destinan sus vidas con
desinterds, nobleza, honestidad y denuedo, al rescate de
sus pueblos para apartarlos del atraso inhumano, indigno
y oprobioso”.

Durante su trayectoria profesional y laboral, por su brillo
y realizaciones se hizo merecedor de numerosas
distinciones, premios cientificos y reconocimientos,
ademas de los ya mencionados en relacion con sus trabajos
de ascenso en la UCV. Fueron igualmente, varios de sus
trabajos de investigacion objeto de distinciones especiales
y algunas de las tesis de investigacion de alumnos de
posgrado de Medicina Interna de las cuales fue tutor.
También, fue distinguido como Internista del afio en 2003
(Lawrence Award) por el Capitulo Venezolano del Colegio
Americano de Médicos (American College of Physicians)
al cual pertenecié como Fellow. En 1998 fue Profesor
Meritorio Conaba (1998) y ya citamos la Mencién
Honorifica que obtuve por su libro en el Concurso Centenario
del Hospital Vargas de Caracas. .

Ademas de lo anteriormente sefialado, Vargas Arenas fue
Miembro Titular de las Sociedades de Medicina Interna
y de Nefrologia, de la American Society of Human Genetics
e Investigador Nivel I del Sistema de Promocidn al
Investigador.

Finalmente, no solo hemos querido expresar en este editorial,
nuestro profundo dolor por el fallecimiento de un internista
que le dio brillo a la sociedad y a nuestra revista, al profesor
e investigador que entregd sus mejores esfuerzos al hospital
Vargas y a la Facultad de Medicina y que sembr6 de
ensefianza y principios fundamentales a sus alumnos de
pre y posgrado, al insigne médico que hizo de sus
conocimientos una permanente ayuda para sus pacientes,
sino que también y en plano relevante, manifestamos
nuestro gran pesar por el deceso de un entrafiable compatfiero
que hizo de la amistad una fuente cierta y permanente de
afecto y solidaridad.
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ARTICULO DE REVISION

Med Interna (Caracas) 2004; 20(3): 112-115

El efecto dual de la insulina y la aterosclerosis

Miguel Angel Contreras*

Se define como resistencia a la insulina, la alteracion a la
respuesta sobre la glucemia de la insulina endégena o
exogena. Dicha resistencia resulta en aumentos
compensatorios en las concentraciones plasmaticas de la
insulina. Este concepto se puede aplicar a otras acciones
biolégicas, incluyendo su efecto sobre el metabolismo
lipidico o proteico, sobre la funcién vascular endotelial y
en la expresion genética.'”

El sindrome de la resistencia a la insulina, sustrato
fisiopatologico del sindrome metabdlico, se asocia a factores
de riesgo cardiovascular como obesidad, hipertension,
dislipidcmia e intolerancia a la glucosa.

MECANISMO DE ACCION DE LA INSULINA

La accion de la insulina incluye la estimulacion de la
captacion de la glucosa por el tejido muscular esquelético
y el tejido hepatico. La glucosa es entonces oxidada,
produciendo energia o se incorpora en los depositos de
glucogeno. La produccion hepatica de glucosa que mantiene
niveles normales entre comidas, es inhibida por la insulina.
En el tejido adiposo, la insulina favorece la recaptacion de
acidos grasos ¢ inhibe la lip(')lisis.1

Las acciones intracelulares de la insulina son desencadenadas,
en primer lugar, por la union a su receptor y, en segundo
lugar, a través de dos cascadas diferentes de intermediarios.”

La primera via transmite la sefial de la insulina por medio
del sustrato del receptor de insulina 1 (IRS 1) y
consecutivamente, usando la enzima Fosfatidilinositol 3

* Médico internista. Hospital Agustin Hernandez. Juangriego, estado
Nueva Esparta.
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Cinasa (PI3-K), la cual produce un aumento de la entrada
de la glucosa al interior celular. Dicha entrada en el misculo
y en el tejido adiposo se realiza a través de proteinas
transportadoras conocidas como GLUT4 y el PI3-K ha
probado ser indispensable para la translocacion del GLUT4
desde su localizacion citoplasmatica hasta ubicarse en la
superficie celular y ejercer su accidn fisiologica. Ademas,
la activacion P13-K aumenta la expresion de la Sintetasa
del oxido nitrico, regula el crecimiento fisiologico del
musculo cardiaco y la conduccion eléctrica en dicho
6rgano.”™*’

La otra via involucra la activacion de la sefial MAP Cinasa
(MAP-K). Esta cascada es mitogénica y proliferadora, con
acciones especificas, como detallaremos posteriormente,
en el proceso de la aterosclerosis. *™*
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Figura 1. Accion fisiologica de la insulina a través de la cascada
predominante PI3-K que regula la entrada de la glucosa por el transportador
GLUT4 y la produccion de 6xiso nitrico. Aparece, ademas, la via MAP-K
proliferadora y mitogénica en menor cuantia. "**




MECANISMO DE LA RESISTENCIA
DE LA INSULINA

Al unirse la insulina a su receptor, activa la sefial
correspondiente por fosforilacion de los residuos de tirosina
de dicho receptor. Cuando por causas exdgenas se produce
fosforilacion del receptor o del IRS en los residuos de
serina, se interfiere con la sefial PI3-K, se afecta el transporte
de glucosa y por tanto, se altera la accion de la insulina. e
Dentro de estos elementos exogenos se encuentran los
productos de glicosilacion final (AGE), los 4cidos grasos
libres, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y la
angiotensina, entre otros. Todos estos factores tienen un
efecto en comun, activar el transcriptor de genes
inflamatorios conocido como Factor Nuclear Kappa Beta
(NFB) a través de una enzima conocida como IB Cinasa.
(IB-K). La IB-K produce fosforilacion de los residuos de
serina, disminuyendo, por tanto, la fosforilacion de los

residuos de tirosina y alterando la sefial de la insulina.
9,11,12,13,14
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Figura 2. Accion de las sefiales inflamatorias sobre las vias de la accion
de la insulina, disminuyendo la potencia de la via PI3-K y reforzando la
caseada MAP-K.™*

Al bloquear la sefial PI3-K, se produce un aumento de los
niveles de insulina que, de esta forma, no puede cumplir
con su funcion bésica. La hiperinsulinemia resultante pasa
a activar la sefial MAP-K la cual se convierte en el punto
clave de los procesos de proliferacion, disfuncion endotelial,
produccion de PAL-1y endotelina.*"

Para que se presente la activacion de MAP-K es fundamental
que se produzca el “encendido” de los switch moleculares
conocidos como Proteinas G pequefias (Rho y Ras
fundamentalmente), a través de un proceso enzimatico

EL EFECTO DUAL DE LA INSULINA

conocido como prenilacion el cual es potenciado por el
bloqueo de la via PI3-K."™" En la resistencia a la insulina,
la sefial MAP-K favorece:

a) En el endotelio vascular, la expresion de quimioquinas
y moléculas de adhesion desencadenantes del proceso de
aterosclerosis.”

b) Miusculo liso vascular, la expresion de un fenotipo
proliferador mitogénico que potencia aun més la cascada
de aterosclerosis.”'

¢) La interaccion de las fibras de miosina y actina por medio
del mecanismo de sensibilizacién al calcio.”

d) Un aumento de la expresion del Sistema Renina-
Angiotensina local y de los receptores B de endotelina, con
el efecto vasoconstrictor consiguiente."”

¢) La expresion del PAI-1, incrementando los efectos
proagregantes y protromboticos. -
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Figura 3. Accién de la sefial MAP-K sobre (A) las quimioquinas y
moléculas de adhesion, (B) el fenotipo de la célula muscular lisa, (C) la
interaccion actina-miosina y (D) la expresion del sistema renina angiotensina
y el PAL-].

El manejo de la resistencia a la insulina puede enfocarse
a través de la modulacion de la sefial inflamatoria primaria
(IECA o Bloqueador Receptor ATI en el caso de la
angiotensina), por medio de la reactivacion del complejo
PI3-K (directamente usando un agonista PPAR gamma o
indirectamente a través del metformin) o “apagando” el
switch de las Proteinas G pequefias (punto de accion de
laS estatinas).14.24,25‘26,27,28
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Figura 4. Modulacién terapéutica de la sensibilidad a la insulina por

medio de los agonistas PPARs, estatinas, metformin ¢ IECA-ARA 2.
13,14,25,26,27

CONCLUSIONES

1) La insulina tiene un rol de primer orden como factor
vasoprotector.

2) Bajo el efecto de un entorno inflamatorio, producto de
la accion de sefiales primarias multiples, su funcion cambia,
convirtiéndose en un potenciador del riesgo cardiovascular.
3) Los sensibilizadores a la accién de la insulina pueden
actuar modificando la sefial primaria, reestableciendo la
via IRS-PI3-K, o apagando el switch molecular de las
Proteinas G Pequeiias.

4) Venciendo la resistencia a la insulina, podemos revertir
la secuencia de daiio cardiovascular en la aterosclerosis
desde sus etapas mas tempranas y en forma integral.
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Hipercalciuria idiopatica. Efecto de una sobrecarga proteica
aguda sobre el pH sanguineo y la densitometria 6sea

Gabriel Sardi, Alejandro Sardi y Laura Sanchez*

RESUMEN

Introduccién: en varios estudios se ha demostrado que una dicta
hiperproteica disminuye el pH sanguineo y aumenta la excrecion de
calcio urinario por mayor produccion endogena de acido que produce
mayor salida de calcio del hueso, favoreciendo la formacion de cdlculos
renales y osteoporosis.

Objetivo: evaluar los cambios del pH sanguineo y la fraccion excretada
de calcio después de una sobrecarga proteica aguda en sujetos con
litiasis, hipercalciuricos, normocalcivricos y controles sanos para
determinar si existen respuestas diferentes entre los tres grupos v relacionar
estos resultados con la densidad mineral ésea previa.

Métodos: se realizo un estudio experimental descriptivo correlacional,
con 10 pacientes hipercalciuricos con litiasis (HC) y 12 pacientes
normocalcitricos con litiasis (NC) seleccionados aleatoriamente y se
agregaron 10 sujetos controles sanos (CS). Todos ellos fueron sometidos
a una densitometria 6sea y a una dieta con control de sodio, calcio y
proteinas durante 7 dias. Al séptimo dia se recolectd la orina de 24
horas; al octavo dia se obtuvieron muestras de sangre y orina basales
e inmediatamente después fueron sometidos a una sobrecarga oral
proteica aguda de 100 g y se tomaron muestras de sangre y orina en
intervalos sucesivos de una hora por cuatro mediciones adicionales.
Resultados: los pacientes HC disminuyeron significativamente el pH
sanguineo posterior a la sobrecarga oral (p<0,02) a diferencia de NC
y CS. El pH urinario aumento significativamente en los tres grupos. La
FECa aumento en todos los grupos y significativamente en T1 de NC y
CS. La FENa solo aumenté significativamente en NCy CS en T1 (p<0,04)
v ro hubo aumento significativo en HC. No hubo diferencias significativas
en DMO total o parcial entre los grupos.

Conclusiones: los pacientes hipercalcitricos muestran una respuesta
acida mayor a una sobrecarga oral aguda proteica ademds de un
incremento de la fraccion excretada de calcio mantenida en el tiempo
a diferencia de los controles litidsicos normocalcivuricos y controles
sanos.

Palabras clave: Hipercalciuria, Acidosis, Sobrecarga de proteinas,
Aguda.

* Departamento de Medicina. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario
de Caracas, Venezuela.

ABSTRACT

IDIOPATIC HYPERCALCIURIA. EFFECT OF AN ACUTE PROTEIN
OVERLOAD ON BLOOD pH AND BONE DENSITOMETRY
Background: Several studies have shown that a hyperproteic diet lowers
blood pH and increases urinary calcium excretion, due to alarger bone
loss of a calcium and this predisposes to renal stone formation and
ostheoporosis.

Objective: To asses changes in blood pH and the excreted calcium

Jraction after a proteic overload in subjects with nephrolitiasis

(hypercalciuric or normocalciuric) and healthy subjects and determine

diferent responses in them. Theses results were compared to previous

densitometry.

Methods: This is an experimental, descriptive, correlational study of 22

patients with nephrolitiasis, 10 were hypercalciuric and 12 novmocalciuric,

randomly selected, and 10 healthy subjects. All the subjects had a new
bone densitometry done, and received during 7 days a sodium, calcium

and protein controlled diet. On the 7th day a 24-hour urine sampled was
collected, and on day 8 blood and urine samples were taken immediately
after the ingestion of 100 g of protein. This was repeated 4 times.

Results: Hypercalciuric patients had a lower pH after proteic overload
(p<0,02). Urinary pH raised significantly in the three groups. Bone
densitometry did not change in any group.

Conclusions: Hypercaleiuric patients have a greater acid response to
an acute proteic overload. Also they show a prolonged increase of
excreted calcium fraction, which was not found in normocalciuric or
healthy subjects.

Key words: Hypercalciuria, Acidosis, Acute protein load.

INTRODUCCION

La nefrolitiasis es una enfermedad comun que afecta entre
1%y 5% de la poblacién general con una incidencia anual
entre 0,1 al 0,3%. El riesgo de presentar un calculo renal
durante la vida alcanza 20% en el hombre y 5% y 10%
en la mujer' y aproximadamente 60% de los pacientes
presentan recurrencia de los episodios de litiasis en los
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siguientes 10 afios.2 Aun cuando la enfermedad litiasica
es frecuentemente familiar ademas de los factores
hereditarios, se encuentran multiples enfermedades
metabdlicas y factores nutricionales o ambientales como
agentes causales implicados.

La excrecion urinaria de calcio es un elemento fundamental
en ¢l estudio de la nefrolitiasis debido a que alrededor del
80% de los pacientes con nefrolitiasis forman calculos que
contienen este elemento, primordialmente en forma de
oxalato de calcio y menos frecuentemente como fosfato
de calcio.

Aunque no todos los pacientes formadores de calculos
cursan con niveles elevados de calcio en orina, ya desde
hace mas de seis décadas se establecio la importancia de
esta asociacion. La hipercalciuria es la anormalidad
metabdlica mas frecuente en pacientes litidsicos,
presentandose de manera similar en ambos sexos. La
hipercalciuria idiopatica se encuentra presente hasta en
40% de los formadores de calculos renales siendo su
incidencia en personas sanas menos del 10%.
Diversos autores han definido la hipercalciuria como la
excrecion de calcio en dos recolecciones de orina de 24
horas de mas de 4 mg /Kg/dia o mas de 140 mg de calcio
por gramo de creatinina.>*>”’

A la hipercalciuria idiopatica se le atribuye en su
etiopatogenia un componente hereditario; a pesar de estos
planteamientos, el defecto genético y su expresion fenotipica
no han sido establecidos de manera contundente y sélo
existen hipdtesis y hallazgos cientificos que intentan aclarar
la fisiopatologia de la enfermedad de manera que pueda
ser abordada terapéuticamente, incluso antes de las
manifestaciones clinicas.”

En condiciones normales el consumo de una dieta occidental
tipica aporta aproximadamente 20 mmol de calcio al dia,
de los cuales s6lo 4 mmol son absorbidos en el intestino.
Igualmente, en el rifién se reabsorben solo 4 mmol de los
270 mmol que se filtran cada dia y en el esqueleto se
intercambian aproximadamente 14 mmol en los procesos
de formacidn y resorcion Osea. En estos tres puntos se
regula de forma muy precisa el balance corporal de calcio
de manera que se mantengan estables los aproximados 20
moles de calcio encontrados en el sistema esquelético, que
constituye el principal reservorio del elemento en el
organismo. Es légico plantearse, que la causa de la
hipercalciuria se encuentre en el desbalance del transporte
de calcio entre estos tres sitios claves para el manejo de
este ion: el intestino, el rifién y el hueso.*

La absorcién intestinal aumentada como alteracion principal
que lleve a hipercalciuria, ha sido propuesta, asociada a
alteraciones genéticas en el cromosoma X, con patrén
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autosomico dominante ligado al cromosoma 1 y autosémico
recesivo ligado al cromosoma 12; a todos ellos se les ha
relacionado con un aumento del efecto de la vitamina D
a nivel intestinal, ya sea al aumentar su afinidad por los
receptores o al aumentar su nimero. Sin embargo, estos
hallazgos son refutados por otros autores, de manera que
no se puede establecer claramente una etiologia
hiperabsortiva intestinal como causa de la tan
frecuentemente encontrada hipercalciuria en los pacientes
formadores de calculos renales.” "

Varios autores han demostrado la reduccion de la densidad
mineral Osea en pacientes hipercalcitricos en comparacion
con controles pareados por edad y sexo. Sin embargo, la
direccionalidad de la relacion entre la hipercalciuria y el
contenido mineral 0seo no queda clara. “;Es la
hipercalciuria el resultado de un trastorno primario del
hueso? o ;jes la disminucion del contenido mineral dseo
consecuencia de la hipercalciuria y el balance persistente
negativo de calcio?” 1

En un modelo de ratas hipercalciuricas, estos animales
mostraron defectos en el transporte de calcio, a nivel de
los tres sistemas que hemos expuesto como involucrados
en la etiologia de la hipercalciuria, o sea: intestino, rifion
y hueso. Las alteraciones encontradas por los autores
fueron similares a las anormalidades presentes en ciertos
pacientes con hipercalciuria idiopatica. Los defectos
encontrados en cada uno de los tres sistemas fueron
independientes uno del otro, sugiriendo un defecto
sistémico en el manejo de calcio que produce la
hipercalciuria. Sin embargo, se resalta la contribucion
significativa del hueso en la calciuria de estas ratas, lo
cual es consistente con la observacion de que los pacientes
con nefrolitiasis y especificamente, los que cursan con
hipercalciuria, frecuentemente cursan con osteopenia.'*"*
Los hallazgos que plantean cambios postranscripcionales
como determinantes de las diferencias en la regulacion
del calcio, y la falta de evidencias que sefialen la asociacion
de un solo gen como el involucrado, alejan la posibilidad
de una causa genética inica como la responsable de la
hipercalciuria. Nuestra investigacion se basé en el efecto
particular de la dieta sobre los sujetos hipercalciuricos.
Las dietas hiperprotéicas son muy comunes en la sociedad
actual. El consumo hiperproteico en la dieta genera una
acidosis metabolica leve que puede, de forma cronica,
relacionarse con la pérdida mineral ésea de pacientes
hipercalcitricos.

Al aumentar el contenido proteico de la dieta se incrementa
significativamente la tasa de filtracion glomerular explicado
por vasodilatacion y aumento de la permeabilidad capilar



renal.!®!7 Sin embargo, la respuesta compensadora renal
de excrecién 4cida es insuficiente ante el aumento de la
produccién nitrogenada. Los productos derivados de las
proteinas producen disminucién del pH sanguineo y urinario,
el cual secundariamente causa un aumento de la excrecién
renal de calcio que muestra una relacién lineal con respecto
a la carga de proteinas ingeridas. La carga acida generada
por las proteinas lleva a una acidosis metaboélica cronica
subclinica que promueve la movilizacién de calcio del
hueso, evidenciandose un aumento de los niveles en los
marcadores de resorciéon Osea, sin un incremento
proporcional en los de formacién en aquellos sujetos
sometidos a este tipo de dietas, de alli que se plantee una
asociacion entre la acidosis y el desarrollo de osteoporosis
en los pacientes hipercalcil’lricos.18

Hace mas de veinticinco afios se propuso que el hueso
juega un papel en la homeostasis dcido-bésica del organismo
sugiriendo que las sales calcicas serian las bases que
neutralizan las cargas endogenas de acido que provienen
de la oxidacion de los aminoacidos azufrados de las dietas
altas en proteina de origen animal; asi, cuando la ingesta
proteica se duplica, la excrecion de calcio aumenta en
50%." Se ha determinado que el aumento progresivo de
la calciuria a medida que aumenta el consumo de proteinas
en la dieta, es independiente del consumo célcico, de
manera que el balance de calcio se hace cada vez mas
negativo a medida que aumenta la carga proteica en la
dieta.”

Una de las formas mas importantes por medio de las cuales
el organismo previene cambios de la concentracion de
hidrogeniones es a través de los mecanismos tampon. Las
sustancias tampon estdn localizadas en los compartimientos
intracelular, extracelular y en el hueso.

En el espacio extracelular el bicarbonato es el tampén mas
importante y aunque es un tampén efectivo para los acidos
no carb6nicos, no puede tamponar al acido carbonico que
tiene que ser tamponado por mecanismos intracelulares.
Los principales tampones intracelulares son las proteinas,
fosfatos orgdnicos e inorganicos y, en el eritrocito, la
hemoglobina. El hueso es también un tampoén importante
para las sobrecargas acidas y basicas.*™

En una sobrecarga acida el hueso captura el exceso de los
iones H+ intercambiandolos por sodio y potasio, a través
de disolucién del mineral dseo; resultando en la liberacion
de sustancias tampones, tales como el NaHCO3 y KHCO3
inicialmente, y luego CaCO3 y CaHPO4 al espacio
extracelular.”**"** E] hueso toma parte hasta con 40% de
la accion amortiguadora de una sobrecarga aguda proteica.29
Esta accion amortiguadora dsea en la acidosis metabdlica
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parece ser iniciada, en parte, por el descenso de la
concentracion plasmética de HCO3s, y no se debe a la
simple accion fisicoquimica de liberacion de calcio, ya
que dicha respuesta no se observa cuando las células dseas
estan muertas. Se considera que la actividad celular debe
jugar un rol importante tanto en la disminucion de la
actividad osteoblastica como en el aumento de la actividad
osteoclastica.”® Se ha demostrado que células mononucleares
periféricas obtenidas de pacientes hipercalciuricos muestran
aumento de la produccién de citocinas relacionadas con
la resorcion osea (IL-1a, IL-6

y FNT-a) y su grado de produccion se correlaciona con el
grado de desmineralizacién.'

La dieta occidental genera aproximadamente 1 mEq de
4cido al dia y a mayor contenido de precursores acidos
mayor es el grado de acidosis sistémica. En estados de
acidosis, como el ayuno prolongado, la acidosis asociada
a enfermedades como la diabetes y en condiciones
experimentales como la ingestion de NH4Cl se presenta
una asociacion entre esta sobrecarga acida y la hipercalciuria
con un balance negativo de calcio. Se demostré que la
administracién oral de una base como el bicarbonato de
potasio en dosis capaces de neutralizar las cargas acidas
endégenas, mejora el balance de calcio y fosforo en mujeres
posmenopausicas, al tiempo que dlsmmuye en ellas los
indicadores de resorcion 6sea.’

Se ha llegado a plantear que el aumento de osteoporosis
que ocurre con la edad es el resultado de la utilizacion a
través de los afios de la capacidad tampén del hueso, ya
que si consideramos que para neutralizar ImEq de acido
al dia se requiere de 2mEq de Ca+ esto implicaria 15%
de pérdida de masa 6sea inorgénica de un individuo de
talla promedio (contenido total de Ca+ de aproximadamente
1Kg) en 10 afios.”

OBJETIVO

Evaluar los cambios del pH sanguineo posterior a una
sobrecarga proteica aguda y relacionarlos con la densidad
mineral dsea en sujetos litidsicos hipercalcifricos, litiasicos
normocalciuricos y controles sanos.

HIPOTESIS

Los sujetos con nefrolitiasis hipercalcitrica después de
una ingesta proteica aguda muestran un mayor descenso
del pH sanguineo con respecto a los sujetos con nefrolitiasis
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normocalcitrica y a los controles sanos. Esta respuesta se
relaciona con diferencias en la densitometria 6sea entre
los grupos.

METODOS

Se realizé un estudio Experimental Descriptivo
Correlacional, en el que se seleccionaron por método
aleatorio simple, a 22 pacientes litidsicos de la consulta
externa del Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario
de Caracas (HUC), 12 pacientes litidsicos normocalciuricos
(NC) y 10 pacientes litiasicos hipercalciuricos (HC), ademas
de 11 sujetos controles sanos (CS). Las edades promedios
para sujetos HC fueron de 33,2+11,6 afios, para los NC de
32,7+13,5 afios y 34,8+10,2 afios para los CS. Los indices
de masa corporal fueron de 23,4+3,8 para los HC; 22,9+4
para los NC y 23,9427 para los CS. La relacion femenino-
masculino fue 4:1 en HC, 1:1 en NC y de 3:2 en CS. Los
pacientes litiasicos tuvieron un promedio de calculos
expulsados de 4 en NC y de 4,5 en HC.

Los grupos fueron estadisticamente similares en cuanto a
edad, indice de masa corporal, nimero de calculos excretados
y proporciones de sexo. Por tanto, comparables entre si.

Los grupos solo difirieron con respecto a valores de calcio
urinario por gramo de creatinina, medidos en la recoleccion
de orina en 24 horas (p=< 0,0001). No existieron diferencias
en cuanto a los niveles de calcio urinario por gramo de
cratinina entre sujetos normocalciuricos y controles.
Criterios de inclusion

* Hombres de cualquier edad y mujeres premenopausicas.
* Pacientes litiasicos renales con al menos un episodio de
colico renal.

* Sujetos controles sin litiasis renal (dado por ausencia de
antecedentes de clinica sugestiva).

Criterios de exclusion

* Insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca o hepatica.
Patologia tiroidea. Hiperparatiroidismo. Hipercalcemia de
causa conocida o ain no precisada. Acidosis tubular renal.
Osteoporosis u osteopenia previamente diagnosticada.
* Uso de drogas tiroideas, estrogenos, progesterona,
corticoesteroides, anticonvulsivantes, bisfosfonatos,
calcitonina, calcio, Aines, antidcidos, vitamina D,
citotdxicos.

Pacientes y controles recibieron instrucciones por parte de
un nutricionista sobre la dieta a seguir. Se indic6 una dieta
normocalorica, normosodica, normoproteica y de aporte
normal en calcio, asociado a un consumo de liquidos a
libre demanda durante 7 dias,” tiempo durante el cual se
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realizo la densitometria 6sea utilizando: Densitometro
dual por Rx. (Lunar DXP-L, Lunar Corporation, Madison,
Wisconsin, EE.UU.).

Al séptimo dia de la dieta (dia domingo) se realizé la
recoleccion de la orina de 24 horas en envases
suministrados con 3¢c de Timol. Los sujetos mantuvieron
un ayuno de 8 horas aproximadamente, previo a la toma
de las muestras. Al octavo dia del régimen, los sujetos
acudieron a la Seccion de Investigacion del Servicio de
Nefrologia Transplante Renal en el HUC, asegurandose
de evitar esfuerzos fisicos que produjesen transpiracion.
Los sujetos consumieron 500 cc de agua potable | hora
previa al inicio de la prueba. Se procedié a tomar una
serie de 5 muestras de sangre venosa y de orina con
intervalos de una hora entre ellas, a las que se les estudio
el pH sanguineo, pH urinario, creatinina y calcio en suero
y orina, ademas de sodio urinario. Posterior a la primera
toma de muestras cada sujeto consumio una carga proteica
de 100 gr de came roja vacuna cocida sin NaCl, ademas
de 500 cc de agua potable. Se midid diuresis horaria
administrandose de forma oral igual cantidad de agua
potable previa a la siguiente toma. La obtencion de las
muestras sanguineas se realizo con colocacion de torniquete
por tiempo menor a tres minutos. Las muestras para pH
se trasladaron en hielo para ser procesadas en lapso menor
de 15 minutos en peachimetro automatizado (marca
Bayer®, modelo Rapidlab 865) en el departamento de
Gases Arteriales del HUC. Las muestras sanguineas fueron
centrifugadas en centrifuga (DAMON/IEC®, Division
CRU-5000) y la medicion del pH urinario se realizd en
el peachimetro de calibracion manual (marca Orion,
modelo 420-A), equipos de la Seccion de Investigacion
del Servicio de Nefrologia y Transplante Renal del Hospital
Universitario de Caracas.

El suero fue extraido y almacenado junto con las muestras
de orina en refrigerador (marca NUAIRE®, Ultralow
freezer) a -8 °C hasta su procesamiento en la Unidad de
Medicina Experimental (Unideme) donde se utilizé equipo
de quimica automatizado por método de fotocolorimetria
(marca Hitachi®, modelo 750 con reactivos de la casa
Roche®). Los datos fueron recopilados mediante el
programa Stat View® version 5.0.1.0, copyright© 1998.

TRATAMIENTO ESTADISTICO

Para la comparacion entre dos variables nominales (edad
y sexo) se utilizo la prueba Chi’. Para el tratamiento de
las variables continuas se utilizo la prueba de T pareadas



al comparar las diferencias entre las muestras basales y las
sucesivas dentro de cada grupo. Se utilizo para el tratamiento
entre variables nominales y continuas la prueba de Anova
al comparar las diferencias entre grupos.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

El estudio se realizo gracias al aporte del Fonacit a través
del proyecto grupal namero G97000808. Se realizo en la
Seccion de Investigacion del Servicio de Nefrologia y
Transplante Renal del Hospital Universitario de Caracas.
Se contd con el apoyo del Departamento de Medicina, el
Departamcnto de Nutricion y del Laboratorio de Gases
Arteriales y pH del Hospital Universitario de Caracas y de
la Unidad de Osteoporosis y Enfermedades Metabolicas
Oscas de la Policlinica Metropolitana. Las muestras
sanguineas fueron tomadas por médicos residentes del
posgrado de Medicina Interna. El disefio de la dieta y la
coccion de los alimentos utilizados en el estudio fueron
realizados por residentes del posgrado de nutricion clinica
del HUC. Se conto6 con la tutoria y asesoramiento de
adjuntos del Servicio de Nefrologia y de Medicina Interna
del Hospital Universitario de Caracas.

RESULTADOS

Los datos demogréficos para los sujetos hipercalcitiricos
(HC), normocalciaricos (NC) y controles sanos (CS) se
muestran en las tablas 1,2 y 3 respectivamente.

El resto de las variables dependientes también se exponen
con sus respectivos valores de la media, desviacion estandar
y el error estandar en esas tablas.
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La variacion del pH sanguineo en los sujetos HC, NC'y
CS se expone en las tablas 4 y 2. Se observa que los sujetos
HC presentaron un descenso estadisticamente significativo
del pH sanguineo en la primera (p = 0,0081), segunda
(p = 0,0145) y cuarta hora (p = 0,0191) comparadas con la
hora basal (T0). Este efecto no se observo en los sujetos
normocalciuricos y controles.

Las comparaciones del pH sanguineo entre grupos se
exponen en la tabla 5. En estas no se observaron diferencias
estadisticamente significativas de los grupos.

La tabla 6 muestra una variacion estadisticamente
significativa del pH urinario entre la medicion basal y las
sucesivas (p = <0,02) exceptuando a la primera hora en
HC y CS. En la tabla 3 se muestra que dicha variacion
corresponde a incrementos del pH urinario.

Al comparar los valores del pH urinario entre grupos se
observé que no hay diferencias significativas entre ellos.

Queda expresado en la tabla 8 que solo las fracciones
excretadas de calcio en la primera hora de los pacientes
normocalciuricos y controles tienen un incremento
estadisticamente significativo (p = 0,0135 y p = 0,0500).
Ver tabla 4.

La fraccion excretada de calcio comparativa entre grupos,
mostro diferencias significativas en los HC con respecto
a los NC y CS, solo en las horas 3 y 4 (p<0,03). No se
observaron diferencias significativas de las fracciones
excretadas de calcio entre NC y CS, en ninguno de los
tiempos (grupos iguales). Ver tabla 4.
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Tabla 1

Estadisticas descriptivas generales de los sujetos

Hipercalcidricos | Normocalcitricos Controles

Variables Media| DS | ES|Media| DS | ES [Medial DS | ES
Edad (afios) 33,2 11,6 3,67 22,92 | 4,031,166 34,87(10,16| 3,06
Indice de masa corporal 23,47 3,8|1,21]| 1,148 ,083{ ,024| 23,94| 2,68] ,809
Densidad mineral ésea (g/cm?2) 1,08 ,09{,029| -,073| ,820| ,247| 1,132{ ,090| ,027
Puntaje T total -,591 1,09( ,346| ,167{ ,937| ,271] -,227|1,006| ,303
Puntaje Z total -36( ,84],268|1,196| ,129| ,037| ,109| ,935| ,282
Densidad mineral ¢sea (g/cm2) C. lumbar | 1,152 | ,12| ,037] ,036| ,795| ,240| 1,144 ,105| ,032
Puntaje T columna lumbar -460( 1,01],319| ,117|1,121| ,324| -,291| ,499| ,150
Puntaje Z columna lumbar -,190( ,88],280| ,972| ,132] ,038| -,045| ,482{ ,145
Densidad mineral ésea (g/cm?2) C. femoral 924 | ,13) ,042| -,218|1,007| ,304| ,953| ,140{ ,042
Puntaje T columna femoral -,578| 1,06| ,355( ,100| ,980( ,295| -,227| ,832| ,251
Puntaje Z columna femoral -2441 1,03| ,343| 7,367 | ,059| ,017] -,100| ,871| ,263
pH O sangre 7,399 ,033] ,011{ 7,366 ,039| ,011| 7,364| ,042| ,013
pH 1 sangre 7,357 ,038( ,012| 7,376 ,029{ ,008| 7,358| ,046] ,014
pH 2 sangre 7,357,028} ,009| 7,375{ ,050| ,014| 7,360} ,050| ,015
pH 3 sangre 7,376 1 ,0221 ,007] 7,374} ,031| ,009| 7,376| ,034| ,010
pH 4 sangre 7,364 ,021( ,007| 6,357 ,954( ,302| 6,550 ,601| ,181
pH 0 orina 6,489 | ,918( ,290| 6,928 ,960{ ,304| 7,386 ,030| ,009
pH 1 orina 6,983 (1,036 ,328| 7,472 | ,785{ 248} 6,955| ,803| ,242
pH 2 orina 7,247 | ,770| ,243]| 7,505| ,811} 256| 7,385| ,653} ,197
pH 3 orina 7,364 | ,811{ ,256{ 7,360 ,766| ,242| 7,502| ,730{ ,220
pH 4 orina 7,221 | ,806} ,255] ,0891 ,051| ,015| 7,305| ,681| ,205
Fraccién excretada de calcio ,108 1,041} ,013] ,132} ,084| ,024| ,072| ,040] ,012
TO (mg/g Cr)
Fraccién excretada de calcio 1321 ,055| ,017| ,087| ,037| ,011} ,110| ,070]| ,021
T1 {(mg/g Cr)
Fraccion excretada de calcio ,112/ ,038] ,012( ,061| ,027| ,008| ,079} ,064] ,019
T2 (mg/g Cr)
Fraccién excretada de calcio , 102 | ,048} ,015; ,066; ,036| ,010| ,063| ,044| ,013
T3 (mg/g Cr)
Fraccién excretada de caicio , 1051 ,059| ,019 1,082 ,498¢ ,144] ,050| ,027] ,008
T4 (mg/g Cr)
Fraccion excretada de sodio ,758 | ,385],122| 1,613 | ,946| ,273| ,693| ,399] ,120
TO (mg/g Cr)
Fraccién excretada de sodio ,987 1 ,618| ,195} 2,26512,125| 614 1,020| ,437] ,032
T1 (mg/g Cn)
Fraccién excretada de sodio 1,146 | ,776| ,245| 2,587 14,8191,391| ,946| ,519| ,157
T2 (mg/g Cr)
Fraccién excretada de sodio ,939 | ,554} ,175] 1,626 (2,275| ,657] 1,027} ,432] ,130
T3 {(mg/g Cr)
Fraccion excretada de sodio ,857 | ,526| ,166| 113,4 |44,1612,74| ,850| ,356| ,107
T4 (mg/g Cr)
Calcio urinario (mg/24h) 216,7 | 46,4 14,6] 112,9142,82|12,36(123,56|60,37]18,20
Calcio urinario (mg/g Cr) 198,51 29,2 9,2| 32,73|13,15{ 3,79(108,76)26,93| 8,12
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Tabla 2
Comparacion de la variabilidad del pH sanguineo entre muestras basales y sucesivas
Variabilidad Diferencia Grados de Valor Valor
pH sanguineo media libertad t p
pH O - pH 1 ,042 9 3,385 ,0081
HC pH O - pH 2 ,042 9 3,018 ,0145
pH O - pH 3 ,023 9 1,882 ,0926
pH O - pH 4 ,036 9 2,849 ,0191
pH O - pH 1 ,001 11 ,078 ,9396
NC pH O - pH 2 -,009 11 -,606 ,5566
pH O - pH 3 -,008 11 -,378 7125
pH O - pH 4 -,007 11 -,445 ,6648
pH O - pH 1 ,006 10 ,631 5424
CS pH O - pH 2 ,004 10 ,349 ,7346
pH O - pH 3 -,011 10 -1,387 ,1955
pH O - pH 4 -,022 10 -2,140 ,0580
Nivel de significancia: p<0,05 HC-hipercalcitricos, NC-normocalciaricos, CS-controles sanos.
Tabla 3
Comparaciones del pH sanguineo entre grupos
T-0 Diferencia media Valor - p
HC - NC ,032 1213
HC - CS ,035 ,0081
NC - CS ,003 ,8806
T-1 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,009 ,6233
HC - CS -,001 ,9604
NC - CS ,008 ,6513
T-2 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,019 ,2438
HC-CS -,003 ,8646
NC-CS ,016 ,3068
T-3 Diferencia media Valor - p
HC - NC ,001 9423
HC - CS ,001 ,9735
NC - CS -,001 ,9685
T-4 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,011 ,3769
HC - CS -,023 ,0708
NC - CS -,012 ,3062

Nivel de significancia: p<0,05
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Tabla 4
Comparacion de la variabilidad del pH urinario entre muestras basales y sucesivas
Variabilidad Diferencia Grados de Valor-t Valor-p
pH sanguineo media libertad
pH O - pH 1 -,494 9 -1,801 ,1052
HC pH O - pH 2 -, 758 9 -3,433 ,0075
pH O - pH 3 -,875 9 -3,402 ,0078
pH O - pH 4 -,732 9 -2,808 ,0204
pH O - pH 1 -,571 9 -3,165 ,0115
NC pH O - pH 2 -1,115 9 -7,889 <,0001
pH O - pH 3 -1,148 9 -7,969 <,0001
pH O - pH 4 -1,003 9 -6,119 ,0002
pH O - pH 1 -,405 10 -1,959 ,0785
CS pH O - pH 2 -,808 10 -4,085 ,0022
pH O - pH 3 -,952 10 -4,646 ,0009
pH O - pH 4 -, /755 10 -4,362 ,0014

Nivel de significancia: p<0,0

HC-hipercalcitricos, NC-normocalcitricos, CS-controles sanos.

Tabla 5
Comparaciones del pH urinario entre grupos
T-0 Diferencia media Valor - p
HC - NC 132 7255
HC-CS -,061 ,8680
NC-CS -,193 ,5997
T-1 Diferencia media Valor - p
HC - NC ,065 ,8962
HC - CS ,028 9449
NC-CS -,027 9486
T-2 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,225 4995
HC - CS -111 ,/319
NC-CS , 114 , 7258
T-3 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,141 ,6902
HC - CS -, 138 ,6901
NC-CS ,003 ,9926
T-4 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,139 ,6818
HC - CS -,084 ,7986
NC-CS ,055 ,8690

Nivel de significancia: P<0,05
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Tabla 6
Comparacion de la variabilidad de la fraccion excretada de calcio entre muestras basales y sucesivas
Variabilidad Diferencia Grados de Valor Valor
de FE.Ca media libertad t P

FECa O-FECa 1 -,024 9 -1,705 , 1225

HC FECa O-FECa 2 -,004 9 -, 358 , 7286
FECa O-FECa 3 ,005 9 ,329 , 7500

FECa O-FECa 4 ,002 9 ,098 ,9244

FECa O-FECa 1 -,042 11 -2,937 ,0135

NC FECa O-FECa 2 ,003 11 233 ,8202
FECa O-FECa 3 ,028 11 1,933 ,0794

FECa O-FECa 4 ,025 11 2,184 ,0515

FECa O-FECa 1 -,037 10 -2,220 ,0500

CS FECa O-FECa 2 -,007 10 -, 353 , 7318
FECa O-FECa 3 ,009 10 ,625 ,5461

FECa O-FECa 4 ,021 10 1,517 , 1602

Nivel de significancia: p<0,0

HC-hipercalcitiricos, NC-normocalciuricos, CS-controles sanos.

Tabla 7
Comparaciones de la fraccion de excrecion de calcio entre grupos
T-0 Diferencia media Valor - p
HC - NC ,019 ,3289
HC - CS ,037 ,0707
NC - CS ,018 ,3529
T-1 Diferencia media Valor - p
HC - NC -7,771E-5 ,9980
HC - CS ,022 4873
NC - CS ,022 ,4658
T-2 Diferencia media Valor - p
HC - NC ,025 2259
HC - CS ,033 ,1243
NC - CS ,008 ,7015
T-3 Diferencia media Valor - p
HC - NC ,041 ,0233
HC-CS ,039 ,0316
NC-CS -,002 ,9264
T-4 Diferencia media Valor - p
HC - NC ,039 ,0375
HC - CS ,056 ,0050
NC - CS ,016 ,3669

Nivel dc significancia: p<0,05
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Tabla 8
Comparacion de la variabilidad de la fraccion excretada de sodio entre muestras basales y sucesivas
Variabilidad Diferencia Grados de Valor Valor
de FE.Ca media libertad t p
FENa O-FENa 1 -,231 9 -1,172 2714
HC FENa O-FENa 2 -,391 9 -1,533 ,1597
FENa O-FENa 3 -,185 9 -1,291 ,2287
FENa O-FENa 4 -,099 9 -, 747 4742
FENa O-FENa 1 -,532 11 -2,535 ,0277
NC FENa O-FENa 2 -1,184 11 -1,913 ,0821
FENa O-FENa 3 -1,506 11 -1,081 , 3029
FENa O-FENa 4 -,543 11 -,808 4363
FENa O-FENa 1 -,326 10 -2,997 ,0134
CS FENa O-FENa 2 -,253 10 -1,696 , 1207
FENa O-FENa 3 -,333 10 -2,453 ,0341
FENa O-FENa 4 -, 156 10 -1,064 , 3123
Nivel de significancia; p<0,05
Tabla 9

Comparaciones de la fraccion de excrecion de sodio entre grupos

T-0 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,324 ,0917
HC - CS ,065 ,7345
NC - CS ,389 ,0401

T-1 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,626 ,0489
HC-CS -,032 ,9180
NC-CS ,593 ,0550
T-2 Diferencia media Valor - p
HC - NC -1,119 ,0695
HC - CS ,200 ,7440
NC-CS 1,319 ,0301
T-3 Diferencia media Valor - p
HC - NC -1,648 ,2010
HC - CS -,087 9462
NC - CS 1,561 2139
T-4 Diferencia media Valor - p
HC - NC -,769 2167
HC-CS ,007 ,9910
NC-CS 776 ,2014

Nivel de significancia:

p<0,05
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Tabla 10

Comparaciones de las densitometrias 6seas entre grupos
DMO total Diferencia media Valor - p

HC - NC -,060 ,1235

HC - CS -,044 ,2587

NC - CS ,015 ,6772
Puntaje T total Diferencia media Valor - p

HC - NC -,305 ,4653

HC - CS -, 161 1177

NC-CS ,155 ,6956
Puntaje Z total Diferencia media Valor - p

HC - NC -,478 2174

HC-CS -,287 4549

NC-CS ,191 ,5992
DMO cuello de fémur Diferencia media Valor - p
HC - NC -,046 A227

HC - CS -,007 ,9050

NC - CS ,039 4710
Puntaje T cuello de fémur Diferencia media Valor - p
HC - NC -,360 4148

HC - CS -,3b1 4265

NC-CS ,009 ,9826
Puntaje Z cuello de fémur Diferencia media Valor - p
HC - NC -, 344 4300

HC - CS -, 144 ,7395

NC-CS ,200 ,2679
DMOQ Col. lumbar (L2-L4) Diferencia media Valor - p
HC - NC -,054 2537

HC - CS ,025 ,5997

NC-CS ,079 ,0846
Puntaje T Col. lumbar (L2-L4) Diferencia media Valor - p
HC - NC -,347 ,3153

HC - CS -,020 ,9530

NC-CS 327 ,3187
Puntaje Z Col. lumbar (L2-L4) Diferencia media Valor - p
HC - NC -, 447 2021

HC - CS -,066 ,8494

NC-CS ,382 ,2499

Nivel de significancia: p<0,05

En relacién con la fraccion excretada de sodio, se puede
observar en la tabla 10 que los sujetos HC no tuvieron un
incremento significativo de la misma en contraste a los
sujetos NC y CS quienes en la primera hora y la tercera hora
(esta ultima en CS) incrementaron su excrecion
significativamente (p<0,03).

Al comparar la fraccion excretada de sodio entre grupos,
se observo que los sujetos NC son estadisticamente distintos
(p<0,04) a los CS en la medicion basal y alahora2,ya
los HC en la primera hora. Ver tabla 5.

En las tablas 6, 7 y 8 se pueden observar las fracciones
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excretadas de calcio y sodio para sujetos HC, NC y CS
respectivamente.

En la tabla 10, no se evidencian diferencias significativas
estadisticamente entre las comparaciones de grupos de las
densidades minerales 6seas totales, cuello de fémur y columna
lumbar, en sus cifras absolutas y en sus puntajes Ty Z.

DISCUSION

Ante la sobrecarga aguda de proteinas los sujetos
hipercalcitricos (HC) mostraron un descenso estadisticamente
significativo del pH sanguineo a diferencia de los sujetos
normocalcitricos (NC) y controles sanos (CS) lo cual
sugiere, aunque no hubo diferencias significativas entre
grupos, quc los pacicntes hipercalcitricos tienden a exhibir
una respuesta mayor de acidificacion ante este tipo de
aporte en la dieta, lo cual se corresponde con los hallazgos
de multiples autores”***’ que han evidenciado mayor
grado de acidosis en estos pacientes cuando se les somete
a dietas hiperprotéicas durante varias semanas. Nuestros
hallazgos incorporan el concepto que incluso en
condiciones agudas los pacientes hipercalcitricos tienen
un comportamiento distinto al mostrado por pacientes
normocalciuricos y sujetos sanos.

Las diferencias en las respuestas de los sujetos
hipercalciuricos ante la sobrecarga oral de proteinas
también se puso de manifiesto al evaluar la fraccion
excretada de calcio (FECa) con respecto a los otros dos
grupos. La FECa aument6 en todos los grupos estudiados,
lo cual es congruente con lo planteado en la literatura.
22202 Sin embargo, la proporcion del incremento fue
menor en los pacientes hipercalcidricos, lo que se
corresponde con los resultados de Houllier y col.,40 pero
esta excrecion aumentada de calcio se mantiene en los
pacientes litidsicos con hipercalciuria a lo largo de las
cuatro horas del estudio, a diferencia de la FECa en los
pacientes litidsicos normocalcitricos y en los sujetos sanos
quienes muestran un pico de excrecion calcica urinaria
para retomar inmediatamente la normocalciuria. Al asociar
la fraccion excretada de sodio (FENa) a la evaluacion de
los hallazgos del estudio, evidenciamos que aumenta
significativamente en normocalcitiricos y controles sanos,
pero no asi en los pacientes hipercalciiricos que no
mostraron aumento significativo de la FENa en ninguno
de los tiempos evaluados. Llama poderosamente la atencion
el hecho que los aumentos significativos en la FENa de
los pacientes normocalciiricos y sujetos sanos se
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corresponde fielmente con los aumentos significativos de
FECa en estos grupos, lo cual no se presenta en los sujetos
hipercalcitiricos que muestran aumento de la calcitria
incluso a la tercera y cuarta hora del estudio sin ninguna
relacién con la FENa. Este hallazgo nos permite sugerir
que los mecanismos implicados en la excrecion de calcio
de los pacientes hipercalciaricos difieren con respecto al
de los pacientes normocalcituricos y controles, aun en
ausencia de una excrecion acida renal aumentada, ya que
en nuestro estudio el pH urinario aumento significativamente
en todos los grupos, incluso cuando se asociaba a un
descenso del pH sanguineo como ocurrié en los pacientes
hipercalciﬁricos.40

Nosotros evaluamos la densidad mineral ésea total y parcial
en los pacientes hipercalciuricos y la comparamos con la
de los controles litidsicos normocalciiricos y sujetos sanos,
ya Pietschmann y colaboradores estudiaron a 120 pacientes
con nefrolitiasis y evidenciaron menor densidad mineral
o6sea espinal en los sujetos hipercalciuricos en comparacion
con los normocalciuricos.” Misael da Silva y colaboradores
estudiaron parametros del metabolismo 6seo en 40 pacientes
litidsicos renales y reportaron que 45% de los pacientes
hipercalciuricos fueron clasificados como osteopénicos
con 20% menos de masa dsea que los controles
normocalcitricos.”” La asociacion con la dieta alta en
proteinas también esta descrita en la literatura. Kerstetter
y colaboradores estudiaron de manera prospectiva el efecto
sobre el metabolismo 6seo de una dieta hiperproteica en
mujeres sanas premenopausicas, encontrando que hubo
un incremento de la excrecion renal de calcio sin aumentar
su fraccion absorbida intestinal y un aumento de los
marcadores de resorcidén 6sea sin un incremento
compensatorio de los de formacion del hueso. Anteriormente,
Scheutte y colaboradores habian estudiado hombres sanos
bajo dietas hiperprotéicas, evidenciandose mayores niveles
de resorcion 6sea con respecto a controles.”  De esta manera,
se muestra el efecto de este tipo de dieta en el balance
acido-base aumentando el riesgo de calculos renales y de
pérdida osea.

Con la reduccion extracelular del pH aumenta la actividad
osteoclastica, siendo esto un efecto independiente de la
PTH. Pequefios descensos del pH, como los que ocurren
en condiciones fisiologicas, producen grandes aumentos
en la resorcion dsea.”

Se ha observado que la acidosis induce sintesis de
prostaglandinas en el rifion de ratas de laboratorio siendo
estas prostaglandinas mediadoras de resorcion osea. Se
encontré aumento del flujo 6seo de calcio y mayores
niveles de prostaglandina E2 en medios acidos en
comparacién con medios neutros.”



La reduccién del pH induce disolucion fisicoquimica dsea
solo durante las primeras tres horas, efectos posteriores
son mediados celularmente.”

En nuestro estudio no encontramos diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, sin
embargo fue evidente una tendencia mayor a la osteopenia
en los pacientes hipercalciuricos en la densidad mineral
osea total, del cuello femoral y de la columna lumbar
evaluados por T-score. El hecho que los sujetos formadores
de calcio fueran extraidos de una poblacion de pacientes
litidsicos conocidos por el servicio de nefrologia, en control
regular y bajo tratamiento médico en un porcentaje
considerable que se suspendio para la prueba, pudo haber
influido en los hallazgos de las densidades minerales Oseas.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los hallazgos del presente trabajo experimental
complementan las observaciones de multiples estudios
que involucran al hueso en la fisiopatologia de la
hipercalciuria y se une a los planteamientos de varios
autores que sefialan a la dieta rica en proteinas como un
factor etioldgico de los cambios encontrados en el
funcionamiento y el estado del hueso de los pacientes con
hipercalciuria.

Nosotros evidenciamos una tendencia no estadisticamente
significativa hacia la osteopenia en el grupo de pacientes
hipercalciuricos comparados con controles litidsicos
normocalcifiricos y controles sanos. Esto lo asociamos
con el descenso significativo del pH observado en
hipercalcitiricos a diferencia de los otros dos grupos de
estudio. Notamos, ademads un incremento en la fraccion
excretada de calcio en pacientes hipercalcidricos, la cual
no tuvo relacion con la excrecion urinaria de sodio y
resaltamos la persistencia de esta elevacion hasta la cuarta
hora del estudio con una clara significacion estadistica
que nos presenta elementos para sugerir que los
mecanismos implicados en la excrecion de calcio de los
hipercalciuricos sean diferentes a los involucrados en
pacientes litidsicos normocalcitiricos y controles sanos.
Estos hallazgos son preliminares y se requiere de nuevos
estudios con mayor cantidad de pacientes, preferiblemente
virgenes ante la intervencion médica para poder profundizar
en los analisis de parametros que permitan evaluar con
mayor exactitud los mecanismos renales y del hueso que
intervienen en la respuesta a una sobrecarga aguda de
proteinas. También propondriamos ampliar la gama
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de electrolitos medidos para descartar posibles interacciones
intervinientes en los resultados, medicion de tasas de
filtracion glomerular para evaluar el aporte que desempefian
los mecanismos tubulares en los hallazgos, asi como medir
los niveles de PTH y vitamina D3, En el plano o0seo se
requiere medir los marcadores de resorcion y compararlos
con los de formacién y asociar mediciones de mediadores
celulares, que puedan definir comportamientos funcionales
diferentes del microambiente 6seo de los pacientes
hipercalcitricos en comparacion con los normocalcitiricos
y sujetos sanos.
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Cromomicosis por Cladophialophora carrionii: caracteristicas
citogenéticas basicas. Comunicacion preliminar

Federico Naranjo*, Ingrid Mdarquez*, Aida Falcén de Vargas™*, Trina Navas**, Nicole Yegres***,
José Francisco Yegres™**

RESUMEN

Introduccion: hay estudios de diversa indole sobre pacientes con
cromomicosis por Cladophialophora carrionii del foco endémico del
estado Falcén (Venezuela), pero no ha sido estudiada la genética de
ellos. Objetivos: demostrar alteraciones citogenéticas relacionadas con
la enfermedad y comparar su frecuencia en pobladores afectados y no
afectados por esta enfermedad. Métodos: fueron seleccionados 11
pacientes consanguineos con diagnéstico o historia de cromomicosis
para el grupo de casos y 13 controles no consanguineos, sin historia ni
diagndstico de la enfermedad. Los estudios citogenéticos se realizaron
en muestras de sangre periférica. Resultados: ciento por ciento de los
casos presento alteraciones citogenéticas y no se encontraron en ninguno
de los controles. Estas alteraciones fueron: ruptura de cromatides en
82%, pérdidas cromosomicas en 17%, ganancias cromosdmicas en 7%
y los cromosomas 1y 6 fueron los mds frecuentemente asociados a
polimorfismo. Conclusiones: se demostro la presencia de alteraciones
citogenéticas en 100% de los casos mientras que éstas no se encontraron
en los controles. El patrén encontrado se puede asociar con otras
enfermedades autosomicas recesivas por lo que esta probabilidad debe
ser estudiada para definir si es el gatillo o la condicion poligénica lo
que permite la mayor susceptibilidad a la enfermedad fungica.

Palabras clave: cromomicosis, citogenética, consanguinidad.

ABSTRACT

Chromomycosis due to Cladophialophora carrionii: Basic cytogenetic
characters. Preliminary report

Background: There are several studies of the patients with chromomycosis
caused by Cladiophialophora carrionii of an endémic area in the state of
Falcon(Venezuela), but their cytogenetics have not been analyzed.
Objectives: To demonstrate the cytogenetic abnormalities related to the
disease, as well as their frequency. Methods: The peripheral blood

* Hospital General del Oeste. Universidad Central de Venezuela.
** Hospital Vargas de Caracas y Laboratorio de Genética del Hospital
de Clinicas Caracas, .

*** Universidad Nacional Experimental Francisco de Miranda.

samples of 11 consanguineous patients with a history or diagnosis of
Chromomycosis and 13 non related controls were analyzed. Results: All
the cases had cytogenetc abnormalities 100% distributed as following:
ruptured chromatides 82%, losses 17%, chromosomic gains 7% and
chromosomes 1 and 6 were mostly affected. None of the control cases
had these any abnormalities. Conclusions: Cytogenetic changes were

Jfound in all the patients with chromomycosis, but this should be further

studied, to find if they are associated to a higher susceptibility to the
illness.

Key words: chromomycosis, cytogenetics, consanguinity.

INTRODUCCION

Entre las micosis que han sido estudiadas en Venezuela,
la cromomicosis tiene especial importancia dada la extensa
linea de investigacion, llevada a cabo en el estado Falcon,
area endémica de la enfermedad. Es una enfermedad de
expresion fundamentalmente cutanea, que puede cursar
con compromiso profundo, hasta llegar-a ser severa e
invalidante para el enfermo desde el punto de vista funcional
y estético; el primero es la consecuencia fisiopatologica
de la enfermedad y el segundo la psicosocial. Esta micosis,
es importante en el area intertropical y su distribucion
afecta a las zonas xerofilas o semiaridas exclusivamente,
lo que le confiere una restriccion de riesgo muy irnpor(ante.1 g

Es producida por varios hongos filamentosos productores

de melanina, y en el estado Falcéon la infeccidn se ha
documentado y relacionado con la inoculacion traumatica,
ya que la presencia de la Cladophialophora carrionii (Cl ¢)
ha sido demostrada en la vegetacion espinosa respectiva,
con la que se relacionan directam]ente los enfermos por
ser su entorno ambiental y laboral.
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A pesar de que en nuestro pais existen otras zonas de
caracteristicas semiaridas como el estado Falcon, no se ha
descrito una prevalencia similar de 1a enfermedad. Esto ha
llevado a diversos estudios, y una de las hipétesis planteadas
es la probabilidad de una condicion heredofamiliar propia
de laregion. La frecuencia calculada para esa zona es de
16.000/1.000 habitantes.”

Esta hipotesis ha sido progresivamente documentada, y
uno de los pilares que la sostiene es el hallazgo, en estudios
previos de alta frecuencia de consanguinidad en la zona.
Se reconoce que una de cada cuatro uniones son
consanguineas; sumado a esto, 54% de los pacientes con
cromomicosis son producto de estas uniones y que el riesgo
calculado para sufrir de esta afeccion cuando se tiene un
hermano enfermo asciende a 3,5 veces mas que para el
rcsto de la poblacion, sustentan el planteamiento. En esta
investigacion, orientada al patrén de herencia en las
genealogias evaluadas, se sugiere la posible relacion de un
gen autosomico recesivo, y la aplicacién del modelo del
umbral para caracteres multifactoriales (genético-ambientales)
de Falcon, y se obtuvo un estimado de heredabilidad del
47% para sufrir la enfermedad en personas consanguineas.”’
En la literatura no se encontro relacién de la genética con
la enfermedad, pero basados en todas estas evidencias y
en la idoneidad poblacional que ofrece el foco estudiado,
se procedio a realizar un estudio citogenético de los pacientes
afectados, para describir la potencial presencia de
alteraciones cromosdémicas en los portadores de la
enfermedad.

HIPOTESIS

Los pacientes con cromomicosis por Cladophialophora
carrionii del foco endémico del estado Falcén tendran
alteraciones citogenéticas relacionadas con la enfermedad.

OBJETIVO
Conocer la existencia de alteraciones citogenéticas en los

pobladores enfermos del foco endémico de cromomicosis
del estado Falcon.

METODOS

Se disefi6 un estudio caso-control, no pareado, dirigido a
pobladores de la zona semiarida del estado Falcon, definida
como area endémica para la enfermedad. Los pacientes
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podian ser de cualquier sexo y edad y la recoleccion de
la muestra se realizo entre los meses de octubre y noviembre
de 2003.

PACIENTES

Se actualizo el arbol genealogico de los grupos familiares
previamente estudiados, y se disefiaron dos grupos, cuyos
criterios de inclusion fueron:

Casos: debian formar parte de las familias estudiadas y
clasificadas con uniones consanguineas y tener el
diagnéstico clinico y comprobacion micoldgica de la
enfermedad producida por la C/ ¢, (11 pacientes).
Controles: debian provenir de la misma area estudiada y
no ser producto de uniones consanguineas previamente
definidas, no tener lesiones activas ni historia de haber
sufrido la enfermedad previamente (13 individuos). Los
24 individuos eran pacientes con larga exposicion solary
factores de riesgo ambientales similares.

Los critcrios de exclusion fueron comunes para ambos
grupos: presencia presente o pasada de enfermedades
malignas, exposicion a radiacion, agentes oncogénicos o
quimicos. A todos se les realizé una historia clinica integral
y se lcs tomd muestra para estudio citogenético.

ESTUDIO CITOGENETICO

Se tomaron 10 cc de sangre periféricca a cada individuo,
con heparina y fueron trasladados al Laboratorio de
Citogenctica del Hospital de Clinicas Caracas y hospital
Vargas de Caracas, cumpliendo con todas las normativas
incluyendo esterilidad, cadena de frio y traslado en un
lapso no mayor de 12 horas. Se realizaron estudios
citogenéticos (cultivos y técnicas de bandaje) en linfocitos
aislados de sangre periférica mediante técnicas
convencionales.

A cada paciente se le realizaron cuatro cultivos
independientes con técnica de metafase (250-500 bandas)
de alta resolucion cromosomica (profase tardia, prometafase
temprana, 550-850 bandas), técnica de coloracion por
giemsa, técnica de bandaje (banda G tripsina, C, Q, NOR)
y técnica para fragilidad de cromatides). Se examinaron
50 metafases en cada paciente y se montaron 4 cariotipos
por paciente. Fueron consideradas ganancias o pérdidas
de cromosomas cuando las aneuploidias fueran clonales
(mas de 4 metafases). Se determiné la frecuencia de ruptura de
cromatides, aneuploidias, polimorfismo genético
(heterocromatina y segregacion de acrocéntricos), frecuencia
de poliploidias y endoreplicaciones.’



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo descripcion de la muestra en base a porcentajes.
RESULTADOS

La actualizacion del arbol genealogico revelo 195 personas
susceptibles a ser incluidas en el estudio, se seleccionaron 11
personas con diagnostico clinico y micolégico de cromomicosis,
4 con lesiones activas y 7 con lesiones tratadas. Los controles
fueron 13 y cumplieron todos los criterios de inclusion.
La comparacién entre la edad y el sexo no fue
estadisticamente significativa, lo que demuestra una
seleccion homogénea (p=0,4137), las caracteristicas
generales se muestran en la tabla 1.

FEDERICO NARANJO Y COL

En cuanto al estudio citogenético en 100% de las 500
metafases examinadas en cada paciente del grupo de casos
se encontraron alteraciones numéricas y estructurales, a
diferencia de los controles, donde ninguno presento
alteraciones.

Las alteraciones principales estuvieron dadas por la ruptura
de cromatide observada en 340 de las 550 metafases
evaluadas de 9 de los 11 pacientes del grupo de los casos.
No hubo alteraciones en el grupo de controles. Tabla 2.
Hubo mayor frecuencia en algunos de los grupos
cromosomicos y las dreas de ruptura, esto se resume en la
tabla 3.

Tabla 1
Caracteristicas generales
Casos Controles
Edad Femenino Masculino Femenino Masculino
0-14 0 0 0 0
15-29 0 1 2 2
30-44 1 2 1 4
45 - 59 1 1 2 )
60 - > 2 3 0 0
Total 4 (33%) 7 (67%) 5 (38%) 8 (62%)
Tabla 2
Ruptura de cromatidas
Ruptura de cromatidas
Grupos = TOTAL
Presencia | Ausencia | etafases (%)
Casos 9/11 2/11 340/550 82
Controles 0/13 13/13 0/550 0
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Tabla 3
Alteraciones segun el grupo cromosémico
GRUPO CROMOSOMA SITIO DE METAFASES (%)
CROMOSOMICO RUPTURA (Namero)
1 1g31.1 66 27,0
GRUPO A 1932.1 26 5
GRUPO B 4 4P15.1 52 152
6 6p21.2 72 21,1
GRUPO C 12 12q13.2 48 111
GRUPO D 14 1423 33 9,7
Rupturas en 12,6
Otros* Cr.5,7,9,13 baja proporcion 43 4
TOTAL 340 100
Los cromosomas afectados por el polimorfismo de la Las aneuploidias por pérdida o ganancia se describen en
heterocromatina se sefialan en la tabla 4 y se muestra las tablas 5y 6.

también el polimorfismo de la heterocromatina presente
en 6 de 11 pacientes (54,5%).

Tabla 4
Polimorfismo en la heterocromatina
CROMOSOMAS PACIENTES TOTAL

6/11 %
1gh+9gh+ 3/11 27,3
lgh+16gh+ 2/11 18,2

lgh+ /11 9
TOTAL 54,5
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Tabla 5
Aneuploidias con ganancia de cromosomas (39/550 metafases)
CROMOSOMAS +X (%) +8 (%)
4 4
4 4
NO
5 5
7 7
TOTAL* 20 (3,6) 19 (3,5%)
Tabla 6
Aneuploidias con pérdida de cromosomas (95/550 metafases)
GRUPO DE PACIENTES ETAFASE %
CROMOSOMAS METAFASES
N
6/550 1,1
GG (2) 8/550 1,5
4/550 0,7
DG (1) 6/550 1,1
DD (1) 6/550 1,1
TOTAL* 7/11 39/550 7.1
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Tabla 7
Segregacion de acrocéntrico

GRUPO DE PACIENTES METAFASE %
CROMOSOMAS .

4/550 0,7

DG; GG 3 5/550 0.9

6/550 1,1

GG 2 8/550 1,5

4/550 0,7

DG 1 6/550 11

DD 1 6/550 1,1

TOTAL* 7/11 39/550 7,1

DISCUSION

Investigaciones previas de este foco endémico de
cromomicosis en el estado Falcon, han demostrado una
clara relacion consanguinea entre las personas afectadas
por este mal. Este estudio demuestra que las alteraciones
cromosomicas encontradas, se relacionaron con los pacientes
que tenian la enfermedad activa o no, en comparacion con
aquecllos expuestos a riesgo similar que no tenian asociacion
consanguinea y que cumplieron con los criterios de
inclusion-exclusion, evitando asi el sesgo de describir
anomalias citogenéticas inespecificas. La agregacion
familiar de la poblacidn definida en los casos, tiene un
ancestro comun en una alta frecuencia que oscil6é en 1/8,
1/16 y 1/64 en los casos, lo que contrasta con los controles
donde la probabilidad es 1/250 segln estudios previos.
Esta caracteristica de consanguinidad, ofrecid a los
investigadores una poblacion ideal para evaluar esta relacion
cromomicosis-herencia. Ademas, se tomd como agente
causal exclusivamente a la C/ ¢ para evitar sesgos en
cuanto a las caracteristicas de otros hongos productores de
la enfermedad. >

Esta investigacion, orienta la evidencia hacia la posibilidad
de un gen autosdémico recesivo, debido a la expresion en
individuos de cualquier sexo, sin existir en las familias
afectacion de todos los hermanos de los individuos estudiados
como sucederia al tratarse de una situacion dominante.

PAGINA 136 © MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 20(3) 2004

Las alteraciones estructurales, demostradas por la
citogenética, revelan la probabilidad de inestabilidad
cromosomica en 100% de los casos, contrastando con la
ausencia de esta situacion ¢n los controles, hallazgo que,
segun el disefio del estudio, propone seriamente la relacion
de la enfermedad como causante de las mismas. El
predominio franco se debid a la ruptura de crométides en
82%. Esta caracteristica es considerada como la mejor
expresion de inestabilidad cromosdmica, seguida de las
ancuploidias, ambas encontradas en los casos de nuestro
estudio. Existen descripciones similares c¢n otras
enfermedades como por ejemplo, los desordencs de
fotoscnsibilidad hereditarios de tipo mendcliano
austosomicos recesivos, que probablementc presentan
reparacion defectuosa de ADN, tales como la ancmia de
Fanconi, sindrome de Bloom y otros como Cockayne Y
Xeroderma Pigmentosum Cockayne sindrome tipo o

Seguin y col. en 1988 encontraron que los rayos ultraviolcta
inducian ruptura de cromatides en lincas ceclulares
linfoblasticas de paclioentes con Cockayne y Xeroderma
Pigmentosum [ y 111. " Segun estas observaciones y ante
las condiciones hostiles de una zona semiarida, de escasa
precipitacidn, altas temperaturas y radiacidn solar, se
plantca que la exposicion ultravioleta persistente podria
ser un factor desencadenante sobre un sustrato de
susceptibilidad genética determinante en los grupos
familiares afectados.



Las aneuploidias inducen variaciones en la proliferacion
cromosoOmica con la consecuente alteracion de la meiosis.
Estas alteraciones han sido observadas en procesos
infecciosos, neoplasicos 0 medicamentosos, evidenciandose
ganancias o pérdidas de los mismos. En los casos estudiados
hubo un franco predominio en las pérdidas cromosdmicas
(94/550 metafase), lo que equivale a 17% sobre las ganancias
(39/550) quc fueron 7%.

En los pacientes estudiados no se encontro ningtin otro
elemento externo, ni en la historia clinica, que explicara
la presencia de cstos hallazgos, tal y como lo exigio el
protocolo de investigacion, de donde se excluyeron causas
potenciales, de tal forma que solo quedarian la enfermedad
y la exposicion solar para la explicacion de los hallazgos.

La segregacion de acrocéntricos, dada por ubicacion, que
se caracteriza por la atracciéon entre regiones de
reorganizadores nucleares (RON-NOR) considerada como
un signo de inestabilidad cromosémica y observada
generalmente entre los grupos D (Cr. 13,14y 15) y G (Cr.
21 y 22), obtuvo un porcentaje alto (64%), pero bajo en
proporcion con su metafase 39/ 550 (7.1%), sin olvidar
que en condiciones normales esto debe ser nulo. (Tabla 7).

Esta investigacion logra ofrecer evidencias acerca de la
relacion genética-cromomicosis, similares a hallazgos
encontrados en otras enfermedades heredofamiliares ya
mencionadas, y se propone que, al igual que esas
enfermedades, exista la posibilidad de que la relacion de
la luz solar y los rayos ultravioleta sean el predisponente
ambiental dispararador de los mecanismos que permiten
la asociacion, sin descartar la probabilidad de predisponentes
multifactoriales y la herencia poligénica la cual debe ser
estudiada.

Estudios similares en hermanos de pacientes con
cromomicosis sin la enfermedad y en pacientes con
cromormicosis no emparentados entre si, son necesarios
para confirmar las alteraciones encontradas en esta
investigacion, ademas de relacionar las alteraciones halladas
con el Complejo Mayor de Histocompatibilidad (HLA).

Otro planteamiento con relacion a estas alteraciones, es la
eficiencia de la respuesta inmune para determinar si los
hallazgos genéticos se relacionan con una respuesta inmune
defectuosa y la cromomicosis pueda ser la expresion de
esta disfuncién, lo que explicaria una condicién de
susceptibilidad heredada.

FEDERICO NARANJO Y COL

CONCLUSIONES

1) Se demostraron alteraciones cromosdémicas en los
pacientes con cromomicosis.

2) Las rupturas de cromatidas expresaron la inestabilidad
cromosomica mas frecuente.

3) Las pérdidas cromosomicas predominaron sobre las
ganancias, siendo el cromosoma 21 (-21) y los cromosomas
X y 8 (+X, +8), los mas afectados respectivamente.
4) La segregacion de acrocéntricos se evidencio en un alto
porcentaje de los pacientes, pero en baja proporcion de
sus metafases.

5) Los cromosomas | y 6 fueron los mas asociados a
polimorfismos.

RECOMENDACIONES

1) Realizar estudios similares en otras areas endémicas de
cromomicosis en nuestro pais.

2) Implementar el consejo genético en la poblacion
susceptible.
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Trastornos cognitivos en pacientes hipertensos con anormal
descenso nocturno de presion arterial

Moraima Mendoza, Ewaldo Vanderlinder, Ivette Montes de Oca*

RESUMEN

Objetivos: determinar la prevalencia de trastornos cognitivos en pacientes
hipertensos que acuden a la consulta de Medicina Interna 'y determinar
su asociacion con descenso nocturno anormal de presion arterial.
Métodos: se realizé un estudio descriptivo, transversal, tomando 25
pacientes hipertensos, mayores de 18 afios de la consulta de Medicina
Interna del hospital Dr. Domingo Luciani, excluyéndose aquellos con
antecedentes de Ictus, trastornos de audicion y visuales, patologias
tiroideas, enfermedades autoinmunes, insuficiencia renal terminal,
infeccion por VIH y diabetes mellitus. Se evalué funcion cognitiva por
medio de Minimental State Examination (MMSE), prueba del reloj y el
Cognistat. Posteriormente se le realizo MAPA durante 24 horas. La
muestra fue dividida en pacientes dipper y nondipper, de acuerdo con un
descenso de 10% o mas de la presion arterial sistolica y/o diastolica
durante la noche. Resultados: se estudiaron 25 pacientes con edades
comprendidas entre 31 y 85 afios. Del total de pacientes se agruparon
en 7 dippers y 18 nondippers. No hubo diferencias entre los dos grupos
en cuanto a edad, género, cronicidad de hipertension arterial, escolaridad
ni en presion de pulso, presion arterial sistdlica, diastélica y media
(diurna y nocturna); tampoco al evaluar cognicién a través del MMSE
y test del reloj. Sin embargo, al evaluar la memoria a través del Cognistat,
ningun paciente en el grupo dippers, presento déficit mientras que en
7 de los nondippers estuvo alterada y esta drea de funcion cognitiva
fue estadisticamente significativa (p = 0,006).

Palabras clave: HTA, Trastornos cognitivos.

ABSTRACT

Cognitive disturbances in hypertensive patients showing nocturnal
abnormal blood pressure decrease

Objective: To determine the prevalence of cognitive disorders in ambulatory
hypertensive patients and associate these changes with abnormal nocturnal
blood pressure fall. Methods: We studied 25 hypertensive patients, older
than 18 years from the ambulatory setting of internal medicine. We
excluded patients with a history of stroke, visual or auditive impairment,

* Hospital Dr. Domingo Luciani. El Llanito, Caracas.
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thyroid disease, immune diseases, end-stage renal failure, AIDS and
diabetes mellitus. We applied the Minimental Scale Examination, the
clock test and Cognistat. Ambulatory measurement of blood pressure
was done for 24 hours. Patients were divided into dippers and non-
dippers depending on a blood pressure fall greater than 10 % during
sleep. Results:7 patients were classified as dippers and 18 as non-
dippers. Only the Cognistat memory test was significantly altered in 7
of the non-dippers (p=0,006).

Key words: Hypertension, Cognitive impairement.

INTRODUCCION

La hipertensién arterial constituye un factor importante
en el desarrollo de accidentes cerebrovasculares e
insuficiencia cardiaca y es coadyuvante en el caso de la
cardiopatia isquémica, insuficiencia renal y aterosclerosis.
Es un parametro variable, sujeto a maltiples cambios
determinados por factores externos e internos. Por ello,
es necesario obtener muestras repetidas para conseguir
una evaluacion mas veraz de este parametro cambiante.
La monitorizacién ambulatoria no invasiva de la presion
arterial, al realizar multiples tomas, constituye una técnica
que permite obtener una informacioén mas precisa. Sin
embargo, el diagnostico de hipertension se basa en las
determinaciones casuales y la monitorizacion ambulatoria
queda limitada a determinadas situaciones, como son:
variabilidad inusual en diferentes visitas, la hipertension
de “bata blanca” en sujetos con bajos riesgos cardiovasculares,
sintomas sugestivos de episodios de hipotensién e
hipertension resistente a tratamiento con drogas."*’

La disponibilidad de técnicas de registro ambulatorio de
la presion arterial (MAPA) ha permitido avanzar en algunos
de sus aspectos mas particulares y especialmente en las
variaciones que presenta. Los cambios apreciados en las



cifras de presion arterial de un individuo, cuando se mide
en diferentes ocasiones, pueden ser producidos por multiples
factores, como el estado de los equipos utilizados y el
observador, los agentes ambientales que influyen sobre la
persona y los elementos intrinsecos del mismo individuo.’

La variabilidad global de la presion arterial es, por tanto,
la suma de las variaciones ocasionadas por las respuestas
a estimulos presores de cualquier clase, provocada por el
ritmo circadiano y la debida a ritmos intrinsecos vitales
relacionados con el tono vasomotor, la frecuencia cardiaca
(particularmente el tono vagal), el efecto de la respiracion
y la actividad simpatica (onda de Mayer). Fisiologicamente
los baroreceptores carotideos y adrticos actiian como
moduladores de las variaciones agudas de la presion arterial.
Las sefiales producidas por estos son procesadas a nivel
central y permiten la regulacion de la presion arterial a
través de las vias del sistema nervioso auténomo. La
variabilidad, aumenta con la edad, el consumo de alcohol,
y se encuentra més elevada en ciertos tipos de personalidad
(por ejemplo, de conducta tipo A). Ademads, se han descrito
diversas enfermedades en las que existe un aumento de la
variabilidad bien con altibajos entre hipertensién ¢
hipotension, o con hipertension arterial sostenida asociada
como puede ser el feocromocitoma. Para la medicion de
la variabilidad, se dispone de diversas clases de aparatos
de registro. El método mas utilizado por su disponibilidad
es la monitorizacién ambulatoria de presion arterial (MAPA)
no invasiva, aunque se han realizado estudios incluso con
dispositivos de medicién portatiles no automaticos.

La hipertension arterial sistolica se asocia a la reduccion
de los niveles de funcién cognitiva e incremento del
deterioro cognitivo en la mayoria de las investigaciones.
De la misma manera, la variabilidad aumentada de la
presion arterial sistolica diurna parece asociarse con
demencia vascular tipo Binswanger y con la presencia de
infartos cerebrales lacunares. >’

Junto a la variabilidad global existe una variabilidad
circadiana, cuyas oscilaciones siguen los ritmos biologicos
y el patrén de actividad diario, de manera que durante la
noche se detecta un descenso de la presion arterial que
alcanza su nadir entre las 3 y las 4 h de la madrugada,
con un incremento que se hace rapido entre las 5y 7 h
de la mafiana hasta alcanzar de nuevo los valores presentes
durante la actividad, aunque este descenso puede ser
variable tanto en individuos normotensos como
hipertensos. Este patrén nictameral no se observa en
10% de los normotensos. Los médximos descensos de la
presion arterial ocurren en los estadios mas profundos del
suefio de onda lenta (estadios III-IV), ascendiendo hasta
10% de los valores durante el dia en las fases REM
coincidiendo con la actividad onirica del individuo.

TRASTORNOS COGNITIVOS

En pacientes hipertensos el patron es generalmente similar
a los normotensos, exceptuando que hay un reajuste hacia
arriba en los valores de presion arterial, siendo las
diferencias entre valores diurnos y nocturnos expresadas
como porcentajes similares en normotensos ¢ hipertensos,
aunque en términos absolutos el descenso sea mayor en
estos ultimos. En 1988 O’Brien et al.® propusieron la
clasificacion dipper y nondipper para referirse a los
pacientes que no consiguen disminuir en 10% sus cifras
de presion arterial nocturna con respecto a la diurna, o en
términos absolutos, que no reducen en 10 mmHg la presion
arterial sistolica y/o 5 mmHg la presion arterial diastolica.’
Tal clasificacion se basa en la hipdtesis de que el dafio a
érgano blanco es mayor y el prondstico es peor cuando la
carga de presion arterial es persistente a lo largo de las 24
horas que cuando se limita a las horas diurnas. Este cambio
se correlaciona maés estrechamente con patrones de suefio
y despertar que con la hora del dia, como se ilustra por
el ritmo de presién arterial que sigue el ciclo invertido
de actividad en los trabajadores nocturnos. El estado
nondipper se correlaciona con dafio a érgano blanco mas
avanzado y peor prondstico que quien mantiene estado
dipper y parece asociarse a hipertrofia del ventriculo
izquierdo, enfermedad cerebrovascular, microalbuminuria
y progresién de la enfermedad renal. La mayoria de los
estudios de monitoreo ambulatorio de presion arterial en
pacientes con infartos lacunares han demostrado que el
estado nondipper se correlaciona con la ocurrencia y la
extension de lesiones difusas en la sustancia blanca o de
infartos lacunares. En un estudio realizado con 177
pacientes ingresados por infarto lacunar se encontré que
el estado nondipper es factor de riesgo independiente
para el desarrollo de demencia.*"

Se ha reportado que en los pacientes nondipper se produce
alteracién de la regulacion autondmica, por lo que se
plantea que esto puede ser causa de control neurogénico
anormal de la circulacion cerebral a través del tiempo,
resultando en un estado isquémico crénico cerebral.”

Motivados en el efecto que la ausencia o disminucion del
descenso nocturno de la presion arterial tiene sobre 6rganos
diana como el cerebro, surge la interrogante de si estos
pacientes tienen o no mayor riesgo de presentar trastomos
cognitivos, y de ser asi, extremar medidas que limiten la
lesion cerebral.

El descenso noctumo anormal de presion arterial (pacientes
nondippers) se asocia con mayor frecuencia a trastomos
cognitivos en pacientes hipertensos.
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OBJETIVOS

1) Determinar la prevalencia de trastornos cognitivos en
pacientes hipertensos que acuden a la consulta de Medicina
Interna y determinar su asociaciéon con anormal descenso
nocturno de presion arterial.

2) Determinar el grado de descenso nocturno de presion
arterial en los pacientes hipertensos que acuden a la consulta
de Medicina Interna del hospital Domingo Luciani.

3) Establecer diferencias en la puntuacion obtenida en el
MMSE vy test del reloj entre pacientes dipper y nondipper.

4) Determinar la asociacion entre déficit cognitivo evaluado
por medio de cognistat y anormal descenso nocturno de
presion arterial.

METODOS

Selecciéon de pacientes

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, tomando 25
pacientes hipertensos masculinos y femeninos, mayores
de 18 afios que acudieron a la consulta de Medicina Interna
del hospital Dr. Domingo Luciani del Instituto Venezolano
de los Seguros Sociales, en El Llanito, estado Miranda.
Se excluyeron aquellos pacientes con antecedentes de ictus,
trastornos de audicion y visuales, patologias tiroideas,
enfermedades autoinmunes, insuficiencia renal terminal,
infeccion por VIH y diabetes mellitus. Cada uno de los
pacientes que cumplid con los criterios anteriormente
mencionados, firmo un consentimiento informado. Se les
elabord durante la consulta una historia clinica completa,
donde se copiaron los datos de interés para el estudio.

Evaluacién cognitiva

A todos se les evaluaron sus funciones cognitivas por
medio de pruebas Minimental State Examination (MMSE),
del reloj (a la orden y a la copia) y del examen del estado
cognitivo neuroconductual (cognistat).

Monitoreo ambulatorio de presion arterial (MAPA)

A todos los pacientes se les registro6 MAPA con un equipo
oscilométrico (OSCAR 2 de Sun Tech Medical Instruments, Inc.)
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cuyo brazalete fue colocado en el brazo no dominante. Se
programo el equipo para registrar presion a intervalos de
20 minutos en el dia y de 45 minutos en la noche. Se le
indico a los pacientes que fueran a su domicilio y
continuaran con sus actividades habituales, teniendo el
cuidado de mantener inmévil el brazo mientras el equipo
estuviese haciendo un registro, y que regresaran a la
consulta al dia siguiente para retirarlo. El equipo calculd
el valor promedio de presion arterial sistdlica y diastdlica
en 24 horas, valor promedio diurno (6 am a 11 pm) y valor
promedio nocturno (11:01 pm a 5:59 am). El grado de
descenso nocturno de presion arterial se calculo luego
sobre la de base la siguiente formula:

(valor promedio diurno-valor promedio nocturno) / valor
promedio diurno.

Se consideréd como nondippers a aquellos pacientes
hipertensos que no expresaron un grado de descenso de
presion arterial nocturna mayor del 10%, respecto a la
diurna y dippers a aquellos que si lo tuvieron.

Estadistica

Se realiz6 el analisis comparando al grupo de pacientes
nondippers con los dippers con respecto a las puntuaciones
obtenidas en los test de evaluacion cognitiva: MMSE y
prueba del reloj por medio de prueba “t” de Student,
tomando valor de p < 0,05 para diferencia significativa
entre ambos grupos.

Para evaluar la diferencia entre ambos grupos en cuanto
al desempeifio en el examen del estado cognitivo
neuroconductual (cognistat) se compar¢ la frecuencia de
déficit cognitivo en cada grupo por la prueba de Fisher.

RESULTADOS

La edad de los 25 pacientes estuvo entre los 31 y 85 afios:
5 masculinos y 20 femeninos. Del total de pacientes se
agruparon en 7 dippers y 18 nondippers. No se observo
diferencia significativa en ambos grupos en cuanto a edad,
género, cronicidad de hipertension arterial y escolaridad.
(Tabla 1.)



Tabla 1
Caracteristicas generales de la muestra

TRASTORNOS COGNITIVOS

Tabla 3
MMSE y test del reloj en pacientes dippers y nondippers

Variables Dippers Nondippers p Variables Dippers Nondippers  p
(n=7) {n=18) (n=7) (n=18)
Sexo MMSE
Femenino (%) 4 (16) 16 (64) 0,11 X, DE 28.0+2.6 26.3x3.4 0,25
Edad Test del reloj (orden)
X, DE 51+£12 55x14 0,55 X, DE 9.0+1.0 85+19 0,50
Cronicidad Test del reloj (copia)
X, DE 72 8+3 0,42 X, DE 9.6+x0.4 9.1x1.7 0,45
Escolaridad
X, DE 104 9+5 0,42
X = media, DE = desviacion estandar.
Tabla 4
Puntuacion anormal en cognistat
Tabla 2 " -
o . Area Dippers  Nondippers p
Caracteristicas hemodinamicas de la muestra (n=7) (n=18)
Variables Dippers  Nondippers  p Comprension, n (%] 1 (14) 3(16) 069
(n=7) (n=18) Lenguaje Repeticién, n (%) 2 (28) 4(22) 0,55
Presién de ia Nominacion, n (%) 1 (14) 1(4) 048
X 53+11 e ,
pulso (mmkg) % D¢ * 5210 083 Construccién, n (%) 208) - 8(48) 039
X 51+11
, DE * 5311 0.76 Memoria, n (%) 0(0) 7(38) 0,006
Presion arterial  Dia
sistolica (mmHg) X, DE  127+12 128+14 0,80 Céleulo, n (%) 2(28) 11(61) 0,15
Noche Semejanza, n (%) 1(14) 8(44) 0,17
X, DE 115+14 122+16 0,19 Razonamiento
Presion arterial  Dia Juicio, n (%) 1(14) 2(1) 064
diastolica (mmHg) X, DE 73+4 76=10 0,48
Noche
X, DE 64+6 69=10 0,18
Presién arterial  Dia Como se muestra en la tabla 4 no hay diferencias al
media (mmHg) X, DE 9216 9%6=+11 0,47 evaluar lenguaje, construccion, calculo y razonamiento.
Noche No hubo ningtn paciente dipper con trastorno de memoria
X, DE 82+9 89+12 0,18

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre dippers y nondippers en cuanto a presion de pulso,
presion arterial sistdlica, diastdlica y media (diurna y
nocturna). (Tabla 2.)

No hubo diferencias estadisticamente significativas en el
MMSE (p = 0,25), tampoco en el test del reloj a la orden
{p = 0,50) ni a la copia (p = 0,45), entre los pacientes dipper
y nondipper. (Tabla 3.)

y fue en esta area donde se observé diferencia
estadisticamente significativa entre dippers y nondippers
(p=0,006).

DISCUSION

En nuestro estudio 72% de los pacientes con hipertension
arterial fue clasificado como nondipper, a diferencia de
los estudios consultados que describen que la mayoria de
los pacientes hipertensos esenciales son dippers,
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con una minoria del 3,6% reportada por Palatini et al., que
se presentan como nondippers.'"'*"* Esta diferencia podria
explicarse por:

* La clasificacion dipper y nondipper surge de una
dicotomizacion arbitraria de una variable continua (es decir,
diferencia en la presién arterial dia-noche), al igual que
las definiciones de los periodos diurno y nocturno y la
linea de particién entre dipper y nondipper.'”? McAlister
y colaboradores sefialan que el estatus puede no ser
facilmente reproducible citando como ejemplo que de 253
pacientes monitorizados por 48 horas solo 71% fue
clasificado dipper o nondipper similarmente en dias
consecutivos.'

* Los estudios consultados fueron realizados en poblaciones
diferentes.

Como se observa en la tabla 3, no se encontré diferencia
significativa entre los pacientes dipper y nondipper en las
puntuaciones del minimental test (MMSE) y test del reloj,
pero al explorar areas separadas de funcion cognitiva a
través del cognistat ninglin paciente dipper presento
trastornos de memoria mientras que en los nondipper 7
de ellos reportaron déficit, teniendo este hallazgo
significancia estadistica, por lo que se podria concluir que
hay asociacion entre descenso nocturno anormal de presion
arterial y trastornos cognitivos en los pacientes hipertensos
de nuestra poblacion.

La mayoria de los estudios reportan mayor prevalencia de
dafio a 6rgano blanco: hipertrofia ventricular izquierda,
microalbuminuria, progresion de enfermedad renal y
lesiones cerebrales (lesiones isquémicas silentes, infartos
lacunares).™"

Sin embargo, no todas las lesiones cerebrales producen
impedimento cognitivo detectable mediante las pruebas
utilizadas, por lo que los puntajes normales en algunos de
los pacientes no deben ser tomados como evidencia de que
no existe patologia cerebral. Seria interesante complementar
la evaluacion cognitiva con estudios de imagenes (TAC y
RMN cerebral), que nos permitan detectar lesiones corticales
y subcorticales que no tienen expresion clinica.
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PRESENTACION DE CASOS CLINICOS

Enfermedad de Moya-Moya

Asdribal Fajardo®, Ramén Pinto**, Carlos Mosquera™**, Oswaldo Trocel
y Yourki Tairuz

RESUMEN

Se presenta el caso de un joven de 28 afios, de nacionalidad china, con
cinco afios en el pais, procedente del estado Gudrico quien presenté
cuadro de hemorragia subaracnoidea masiva y posterior hidrocefalia
obstructiva, ameritando colocacion de catéter de drenaje ventriculoperitoneal
y permanencia en Cuidados Intensivos conectado a ventilacion mecanica
por dos semanas. La angiografia cerebral mostré obstruccion total de
ambas cardtidas internas en su parte terminal con presencia de red
telangiectdsica colateral, compatible con oclusion intracraneal progresiva
multiple (enfermedad de Moya-Moya). Se realiza un breve recuento
teérico de esta rara enfermedad de etiologia ain incierta que afecta

preferentemente a personas asidticas.

Palabras clave: enfermedad de Moya-Moya, oclusion intracraneal progresiva

multiple, accidente cerebrovascular hemorrdgico.

ABSTRACT

MOYA-MOYA DISEASE

We present the case of a 28 year-old man, born in China, who came to
this country five years ago. He was admitted with a massive subarachnoid
hemorrhage and later an obstructive hydrocephalus; ventriculoperitoneal
derivation was performed, and connected to mechanical ventilation for
two weeks. The cerebral angiography showed complete obstruction of
both internal carotid arteries near the terminal portion with the presence
of telangiectatic collateral vessels compatible progressive intracranial
multiple occlusion (Moya-Moya disease). This illness is of higher prevalence

in Asian people.

Key words: Moya-Moya illness, multiple progressive intracraneal

occlusion, hemorrhagic stroke.

*Ciudad Hospitalaria Enrique Tejera, Valencia, Edo. Carabobo.
** Hospital Molina Sierra, Puerto Cabello, Edo.Carabobo.*** Hospital
Angel Larralde, Valencia, Edo.Carabobo. **** Hospital Prince Lara,
Puerto Cabello, Edo. Carabobo.*****Hospital Militar de Caracas,
Venezuela.
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INTRODUCCION

Los diagndsticos diferenciales que se plantean ante un
paciente de 28 afios que presenta un cuadro de hemorragia
subaracnoidea aguda incluyen ruptura de un aneurisma
cerebral, sangrado por malformacién arteriovenosa,
discrasias sanguineas, etc. Siendo, la mayor parte de las
veces, aclarado el diagnostico con la angiografia cerebral.
En el caso que se expone a continuacion, la angiografia
reveld la presencia de una rara enfermedad que afecta
mayormente a individuos asiaticos y que se presentd en
un inmigrante chino. Esta enfermedad se caracteriza por
la oclusién progresiva de los grandes vasos cerebrales
intracraneales especialmente las cardtidas, con manifestaciones
mas frecuentes de isquemia cerebral, pero con posibles
sintomas hemorragicos como en el caso presentado a
continuacion.

Esta enfermedad de Moya-Moya fue caracterizada por
primera vez a finales de la década de los cincuenta y
comienzos de los sesenta, y sus descripciones fueron
introducidas a la literatura médica en idioma inglés por
primera vez en 1968. b2

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 28 afios, natural de
China, con cinco afios de estadia en el pais y procedente
de Valle de la Pascua (estado Guarico), de ocupacion
comerciante, quien en horas de la madrugada fue despertado
por cefalea brusca de muy fuerte intensidad, acompafiada
de vomitos y con pérdida de conciencia. Fue trasladado
a la ciudad de Valencia donde es ingresado a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI).
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ENFERMEDAD DE MOYA-MOYA

Sus antecedentes solo revelaron un episodio de hemiparesia
a los siete afios de edad con recuperacion total a los dos meses.
La tomografia realizada el dia de su ingreso reveld
hemorragia subaracnoidea masiva con drenaje a todo el
sistema ventricular, hematoma intraparcnquimatoso talamico
e hidrocefalia obstructiva aguda.
La exploracion inicial revelo rigidez de nuca, anisocoria
caracterizada por paralisis midriatica de pupila izquierda,
ptosis palpebral ipsilateral, Glasgow 7 puntos y con
respuesta motora de hiperextension en hemicuerpo derecho. Se
constatd hipereflexia de miembros inferiores, Babinski y
clonus bilateral. El resto del exdmen fisico fue normal.
El dia de su ingreso fue conectado a ventilacion mecanica
y se le realizo derivacion ventricular con drenaje externo,
ameritando el uso de dopamina los dos primeros dias por
hipotension persistentc. Su tratamiento inicial incluy6 uso
de nimodipina EV, manitol al 18 %, difenilhidantoina EV,
ranitidina EV, ceftriaxone EV, hidratacion y reposicion
hidroelectrolitica.
Al tercer dia, en UCI, se evidencio infeccion respiratoria
por lo que se agregd moxifloxacina. Cultivo de secrecion
endotraqueal: Pseudomonas cepacia.
Al quinto dia, luego de cerrar el sistcma dc drenaje
ventricular por 12 horas se realizo TAC control que mostré
discreta mejoria del contenido de sangre intracerebral pero
con dilatacion del sistema ventricular supratentorial.
(Figura 1.)

Figura 1

Corte tomografico que muestra hemorragia talanica, con drenaje al
sistema ventricular.
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Al octavo dia, se coloco un sistema de drenaje ventricu-
loperitoneal; con un Glasgow de 13 puntos es trasladado
al dia siguiente en condiciones estables a una habitacion.
Se realizo arteriografia cerebral que evidencio: “Obstruccion
total de ambas arterias cardtidas internas supraclinoideas
con importante dilataciéon de las arterias oftalmicas y
presencia de red telangectasicas colateral compatible con
enfermedad de Moya-Moya.” (Figura 2.)

Figura 2

Angiografia del sistema carotideo izquierdo muestra acentuada
hipertrotia de la arteria oftalmica y ausencia total de flujo en las
cerebrales anteriores y media por obstruccion carotidea superior.

Al décimo dia, en vista de una nueva disminucién de su
estado de conciencia, se realizo nueva TAC craneo que
mostro nueva hidrocetalia aguda con obstruccion del sistema
de drenaje, colocandose nuevamente sistema de drenaje
externo el cual fue retirado y sustituido por nuevo sistema
de drenaje definitivo ventriculoperitoneal el dia 17.
El dia 20 egreso con hemiparesia izquierda, paralisis del II1
par izquierdo, apertura ocular espontanea, obedeciendo
ordenes y con afasia de expresion.

Dos meses después se encuentra en su domicilio con
recuperacion parcial de su déficit motor izquierdo,
deambulando con ayuda y con lenguaje escaso, pero con
otras funciones cerebrales superiores conservadas;
laboratorio, radiografia de torax y electrocardiograma fueron
normales.



DISCUSION

La enfermedad de Moya-Moya es una enfermedad
cerebrovascular progresiva, caracterizada por la estenosis
u oclusién observada en la porcion terminal de las arterias
car6tidas internas y en las porciones proximales de las
arterias cerebrales anteriores y/o medias. Es frecuente
encontrar vasculatura anormal colateral o telangectasica
en la vecindad de la obstruccion. Esta obstruccion de las
ramas mayores del Pollgono de Willis suele comenzar en
el sifon carotideo.”

El primer rcporte consistente de la enfermedad, con criterios
para el diagnostico fue presentado por Takeuchi en 1961.
Aunque la mayoria de los casos han sido reportados en cl
sudestc asitico, principalmente en Japon, Korea y China,
otros casos han sido reportados a través de todo ¢l mundo,
pero con una mas baja incidencia que en estos paises
asiaticos.

Los rcportes de prevalencia e incidencia cn Japén han sido
de 3,16 y 0,35 por 100.000 habitantes respectivamente; cn
Estados Unidos aunque mas dificil de estimar, las cifras
se calculan en una prevalencia de 1,2 y una incidencia de
0,052 por 100.000 habitantes. Los casos en el sexo femenino
predominan levemente en varias series reportadas con una
razon de 1,8:1 sobre el sexo masculino.

La enfermedad parece tener un pico de incidencia bimodal
en la primera y en la cuarta década de la vida. >’
La causa de la enfermedad permanece desconocida aunque
algun grado de predisposicion genética se considera, al
encontrarse 10% de casos entre familiares de primer orden.
Factores de crecimiento fibroblastico han sido propuestos
como responsables de la proliferacion neovascular.
Asociaciones con virus de Epstein Barr y alteraciones en
la produccién de prostaglandina E por las células del
musculo liso vascular también han sido descritas. Los
hallazgos histopatologicos consistentemente descritos
incluyen proliferacion de la intima con estenosis u oclusion
resultante, a veces asociado con degenera010n lipoidea y
sin cvidencia de inflamacion crénica.

La enfermedad se manifiesta mas frecuentemente como
isquemia cerebral en sus variedades de ACV transitorio y
ACV isquémico en la primera década de la vida. En el
caso descrito el paciente presentd déficit neurologico en
la infancia, hecho frecuente en estos pacientes. Las
manifestaciones motoras son las mas cominmente descritas
(80,5%). Otros sintomas incluyen convulsiones, movimientos
coreiformes, cefalea y otros trastornos motores. Hay algunos
reportes de dlsmmu(non del coeficiente intelectual en nifios
con la enfermedad.

ASDRUBALF. Y COL.

Los episodios isquémicos son mas frecuentes en los nifios
y los trastornos hemorragicos son mas comunes en los
adultos, como el caso presentado (65% vs 5% en nifios).
Se han descrito hemorragias subaracnoideas,
intraventriculares ¢ intraparenquimatosas. Dentro de las
hemorragias intraparenquimatosas, un estudio mostré
hematoma de los ganglios basales en 40 % de los casos,
seguido de hemorragias taldmicas (como en el caso descrito)
en 30% de los casos. Los resangrados son posibles y
empeoran el pronostico 51gn1ﬁcat1vamente

Actualmente existe confusién con la terminologia usada.
El término “Sindrome de Moya-Moya” se utiliza cuando
fos hallazgos de la enfermedad se relacionan con una
enfermedad de base. Se ha descrito asociado con talasemia,
anemia drepanocitica, neoplasias, sarcoidosis, desérdenes
genéticos, etc. Recientemente s¢ ha propuesto dar paso al
término “enfermedad sistémica con angiografia Moya-
Moya”. Probablemente, la confusién sera aclarada al
conocerse totalmente la etiologia de la enfermedad.
No esta clara la conducta terapéutica adecuada para estos
pacientes. Han sido indicados, con resultados controversiales;
antiagregantes plaquetarios, vasodilatadores y
calcioantagonistas. Hay evidencia de que el tratamiento
quirargico puede mejorar el pronostico neurologico:
revascularizacion indirecta como la sinangiosis pial,
sinangiosis encefaloduroarterial y procedimientos de
revascularizacion directa como bypass temporal superficial
a cercbral media. "
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