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RESUMEN

El presente estudio se realiz6 con el objetivo de evaluar las asociaciones enzimaticas,
hormonales y de funcion renal en pacientes urolitidsicos provenientes de la consulta
de urologia del Hospital “Antonio Patricio de Alcalda” de Cumand, Estado Sucre. Para
lograr este objetivo se analizaron muestras sanguineas y urinarias de los pacientes
antes mencionados, el grupo femenino se encontraba entre los 25 y 63 afios y las
muestras fueron tomadas en la fase folicular tardia, mientras que el grupo masculino
se encontraba en edades comprendidas entre los 10 y 65 afios. En estas muestras se
determinaron las actividades de las enzimas alanino aminotransferasa (AAT),
aspartato aminotransferasa (AsAT), fosfatasa alcalina (FA), glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G-6-PD), leucina aminopeptidasa (LAP) y creatina fosfoquinasa
(CPK) por métodos espectofotométricos, las concentraciones de las hormonas
estradiol, testosterona (TEST), cortisol, hormona estimulante de la tiroides (TSH),
triyodotironina libre y total (TsL y TsT) y la tetrayodotirosina libre y total (T4L y
T4T) por metodologia de enzimoinmunoenzayo, y de los compuestos creatinina sérica
y urinaria, citrato, oxalato y proteinas totales por métodos espectofotométricos.
Ademas se calculo la depuracion de creatinina empleando las concentraciones séricas
y urinarias de este compuesto. El andlisis de correlacion de Spearman aplicado
mostrd asociaciones significativas entre las concentraciones citrato — estradiol (p:
0,0157%*), T4sL — FA (p: 0,0178%*), T4T - TsL (p: 0,0100%), T4T - T5T (p: 0,0345%), T4T
- T4L (p: 0,0135%), estradiol — T3L (p:0,0207%*), estradiol — T4L (p: 0,0350%*), muy
significativas en los casos de TSH — T4L (p: 0,0041*%), TsL — FA (p: 0,0022*%*), T5T
— FA (p: 0,0050**), y altamente significativas entre los pardmetros testosterona —
estradiol (p: 0,0001***), TsL — T5T (p: 0,0002***) y entre las actividades de las
enzimas AAT y AsAT (p: 0,0000***). Lo antes sehalado permite concluir que la
secrecion de hormonas como Ts, Ty, estradiol y testosterona ejercen un efecto en el
desarrollo de las patologias renales ya que aumentan el metabolismo basal y con ello
las actividades de enzimas tales como AAT y AsAT que aumentan la produccion de
compuestos uroliticos que provocan la obstruccion e inflamacion del sistema renal.
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INTRODUCCION

La urolitiasis es una enfermedad producida por la precipitacion de cristales en las
vias urinarias, debido a procesos de saturacion de los componentes del filtrado
glomerular que se van acumulando a lo largo de este sistema de excrecion, provocando
en algunos casos la obstruccion de las vias de eliminacion y retencion de los productos

de desecho a nivel sanguineo (Castrillo, 1988).

La incidencia de urolitiasis es elevada, se considera que un 12% de la poblacion
mundial tiene algin episodio de esta enfermedad durante su vida (Duran, 1995). La
urolitiasis se encuentra significativamente relacionada con la edad, el sexo y la excrecion
renal de sodio y potasio, y con valores de creatinina plasmatica mayores a 1,20 mg/dl

(Cirillo y cols., 1994).

Un estudio realizado en Trinidad y Tobago, para evaluar los factores de riesgo de
urolitiasis, determind que esta patologia es mas frecuente en hombres que en mujeres
con una edad promedio de 32 afios. Ademas sugiere que los antecedentes familiares y
una baja ingesta de magnesio aumenta la probabilidad de desarrollar nefrolitiasis (Anatol

y cols., 2003).

En la génesis de la urolitiasis, se han sefalado clinica y experimentalmente la
influencia de factores hereditarios, toxemia del embarazo y varios disturbios en el
metabolismo de los electrolitos (Jackson, 1959); asi como también factores hormonales

(Vermeulen y cols., 1954).

Los niveles séricos de creatinina y su excrecion urinaria dependen de la masa
magra corporal de individuos normales y exhiben una respuesta escasa o nula a las
modificaciones dietéticas o a las alteraciones del equilibrio electrolitico (Kaplan Pesces,

1991).



La creatinina es una sustancia enddgena, y su concentracion es reflejo del
metabolismo muscular. La creatinina no se une a proteinas plasmaticas, se filtra
libremente en los glomérulos renales, no se reabsorbe en los tibulos y no es
metabolizada durante su paso por el rifion. Sin embargo, la creatinina se secreta hacia la
luz tubular, por lo que su excrecion, es la suma de lo filtrado mas lo excretado

(Tresguerres y cols., 2005)

Los pacientes urolitidsicos presentan relacion entre la calciuria y la excrecion
urinaria de sulfato, citrato, sodio y creatinina. Ademds estos pacientes excretan mas

sulfato y menos citrato que los individuos controles (Puche y cols., 1987).

La dieta de sodio es tan importante como la de calcio y mas aun el consumo de
proteinas, carbohidratos, fésforo, purina y/o oxalato en la contribucion de la excrecion
de calcio. En pacientes urolitidsicos, la excrecion de calcio es proporcional a la
excrecion de sodio, esto sugiere que los hébitos dietéticos, particularmente un alto
consumo de sodio, contribuyen a la hipercalciuria en pacientes con calculos de oxalato

de calcio (Burtis y cols., 1994).

Naya y cols. (2002) evaluaron la relacién entre la excrecion urinaria de oxalato y
el contenido de lipidos, proteinas y 4cidos grasos en la dieta de individuos formadores de
calculos de oxalato de calcio, encontrandose que el acido araquidénico dietético esta
positivamente correlacionado con la excrecion de oxalato. Estos hallazgos sugieren que

el acido araquidonico aumenta la absorcion y depuracion renal de oxalato.

En el estudio realizado por Trinchieri y cols. (1998), en pacientes urolitidsicos, se
evalud el grado de relacion entre el oxalato urinario y la funcién renal, consumo de
vitamina C, masa corporal y niveles de calcio; sefialan que la excrecion urinaria diaria de
oxalatoesta relacionada positivamente con el volumen de orina, el consumo de vitamina

Cy con el indice de masa corporal.



Un andlisis de pardmetros bioquimicos en pacientes urolitiasicos reveld una
relacion positiva significativa entre el indice de masa corporal (IMC) y la excrecion
urinaria de 4cido urico, sodio, amonio y fosfato, y una relacion inversa entre IMC y el
pH urinario en hombres y mujeres. El IMC estuvo relacionado con la excrecion de
oxalato urinario solo en mujeres, y con la excrecidon de calcio solo en hombres. Ademas,
se encontrd relacion entre el acido Urico y la creatinina sérica con el IMC en ambos

sexos (Sieners y cols., 2004).

Iguchi y cols. (1984) estudiaron el efecto de la dieta sobre la urolitiasis calcica en
Japon y concluyeron que la cantidad de proteina animal ingerida por los pacientes se
relaciona significativamente con la excrecidon urinaria de calcio. Esto sugiere que el

control de la dieta es el tratamiento principal para la profilaxis de la calculosis renal.

En un estudio realizado en nifios y adolescentes con nefrolitiasis se evaluo la
relacion entre la dieta de proteinas animales y la calciuria, pudiéndose concluir que las
proteinas animales de la dieta tienen un efecto significativo en la excrecion urinaria de

calcio en estos pacientes (De Andrade y cols., 2005)

La excrecion urinaria de calcio esté significativamente relacionada con una ingesta
de 4cido ascorbico e inversamente relacionada con el consumo de calcio en pacientes
urolitiasicos. Estos hallazgos sugieren que la hiperoxaluria resulta de la produccion
endogena y de la hiperabsorcion intestinal de oxalato, particularmente causada por
suplemento insuficiente o baja disponibilidad de calcio para unirse con el oxalato en el

lumen intestinal (Sieners y cols., 2003).

Experimentalmente se ha demostrado que el citrato es un potente inhibidor de la
ureasa, enzima que induce a los procesos de cristalizacion en la orina. Los niveles de
citrato varian durante el ciclo menstrual presentando niveles méximos durante la fase
estrogenica; de esta manera se pone de manifiesto la relacion entre los estrogenos y la

excrecion urinaria de citrato (Shorr y cols., 1942; Wang y cols, 1993).



Estudios realizados por Whitson y cols. (2007) en un grupo de pacientes
urolitidsicos donde se evalud la correlacion entre el citrato y el pH urinario, han
permitido concluir que no existe ninglin tipo de correlacion entre el aumento del citrato

urinario y el aumento del pH de la orina al menos en este grupo de pacientes.

La litiasis renal ocurrida como consecuencia de un hiperparatiroidismo primario
pareciera tener el ion citrato como su responsable, ya que este inhibidor de las sales de
calcio, se excreta en menor cantidad en esta condicion, que en el hiperparatiroidismo

primario sin formacién de calculos (Alvarez, 1992).

Un estudio realizado en ratas urolitidsicas reveld que la testosterona promueve la
formaciéon de calculos por supresion de la expresion de la osteopontina renal, e
incrementa la excrecion urinaria de oxalato, mientras que los estrégenos inhiben la
formacion de céalculos porque incrementan la expresion de osteopontina y disminuyen la
excrecion urinaria de oxalato. Este hecho demuestra que las hormonas sexuales facilitan
la formacion de célculos y favorecen la expresion de osteopontina al menos en ratas

urolitiasicas (Yagisawa y cols, 2001).

La alteracion de los niveles de testosterona incrementa severamente la formacion
de célculos de oxalato de calcio en el sistema renal. Sin embargo, no es el tnico factor
involucrado en esta condicion patoldgica, la cual es considerada la tercera enfermedad

renal en paises desarrollados (Mullers, 1968).

La nefrolitiasis de oxalato de calcio tiene una mayor incidencia en el sexo
masculino que en el femenino. Por esta razon, se realizd un estudio para evaluar el
efecto de las hormonas sexuales sobre la excrecion de oxalato y la formacion de calculos
renales en un modelo experimental de urolitiasis en ratas Sprague-Dawley machos y
hembras, castradas y normales, encontrandose una relacion negativa significativa entre
el oxalato urinario y la relacion estradiol/ testosterona plasmatica. Estos resultados

indican que los estrogenos disminuyen la excrecion renal, la concentracion plasmatica y



la deposicion de cristales de oxalato, lo que explica el predominio de la urolitiasis en el

sexo masculino (Lee y cols., 1996; Fan y cols., 1999).

La sobresaturacion urinaria, presencia de falicitadores de la precipitacion, pH y
alteraciones metabolicas son algunos de los factores que condicionan el desarrollo de los
calculos urinarios. Entre las alteraciones metabodlicas se pueden citar aumentos y
disminuciones de las actividades de ciertas enzimas que intervienen en la formacion de
compuestos como el 4cido urico, el oxalato, la xantina, la cistina y otros. También es
importante sefialar que algunas enzimas que no estan relacionadas directamente con

estos compuestos pueden influir en la formacion de calculos urinarios (Mateos, 1985).

Los estudios realizados en ratas a las cuales se les indujo experimentalmente
urolitiasis mostraron niveles elevados de oxalato, calcio, fésforo, lactato deshidrogenasa,
sodio, potasio y calcio ATPasas, pirofosfatasa inorganica y leucina aminopeptidasa. El
compuesto polisulfato pentosa sddico disminuye la actividad de la ATPasa, vy la
pirofosfatasa inorganica, eleva la actividad de la leucina aminopeptidasa, tiene muy poco
efecto sobre la actividad de la lactato deshidrogenasa y reduce el oxalato renal con lo

que se constituye en un medicamento util contra la urolitiasis (Subha y cols., 1992).

Estudios realizados en individuos con urolitiasis han permitido observar una serie
de anomalias metabolicas donde se involucran actividades de enzimas como la leucina
aminopeptidasa (Khan y cols.,1989), enzima convertidora de angiotensina (Baggio y
cols., 1983), lactato deshidrogenasa, fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa,
alanina aminotransferasa, gamma glutamil transpeptidasa y las concentraciones de las
hormonas tiroxina (libre y total), triyodotironina (libre y total) y cortisol, concluyendo
que los desequilibrios enzimaticos y hormonales indican que uno de los causales de la

urolitiasis puede estar en las alteraciones de las rutas metabolicas (Velasquez, 1999).

Las actividades de las enzimas alanina aminotransferasa (AAT) y aspartato

aminotransferasa (AsAT) se encuentran aumentadas en forma simultanea, en varias



patologias renales, debido a que estos dos compuestos estan presentes en todos los

tejidos y sus apariciones en el suero representan un indice de lesion tisular (Guch, 1968).

En los pacientes con enfermedad renal como el sindrome nefrético se producen
lesiones en el tejido renal que se evidencian a medida que la enfermedad se hace mas
acentuada. Esta situacion, en la que se manifiesta una lesion del tejido renal puede

ocasionar el aumento sérico de las actividades de las enzimas AsAT y AAT (Velasquez

y cols., 2002).

El efecto de la actividad de la enzima AsAT sobre la nucleacion y crecimiento
cristalino fue evaluado en orina de pacientes con urolitiasis de oxalato de calcio y se
observé disminucion del tamafio y del nimero de cristales. Estos resultados indican que
la actividad de la AsAT altera la capacidad inhibitoria de compuestos como el acido
condroitinsulfurico, el acido flucurénido y el 4acido hialurénico de los individuos

formadores de célculos, por transformacion del acido aspartico en acido glutdmico

(Azoury y cols., 1984).

En los individuos con urolitiasis de oxalato de calcio se observan disminuciones de
las concentraciones de alanina y los acidos aspartico y glutdmico. Esto ocasiona un
descenso en las actividades de las enzimas aspartato aminotransferasa (AsAT) y alanina
aminotransferasa (AAT) ya que estas enzimas convierten la alanina y el 4cido aspartico
en acido glutamico y al estar estos compuestos disminuidos se produce una perdida de la

actividad de estas enzimas (Azoury y cols., 1982).

El papel que juega la actividad de la enzima creatina fosfoquinasa (CPK) en las
enfermedades renales estd relacionada con la contracciones que sufre tanto el rifion
como los uréteres y la vejiga en situaciones de disminucion de la funcidn renal, ya que
este catalizador se activa a nivel renal cuando se produce un dafio en la estructura de este

organo (Chan y cols., 1979).



La glucosa—6—fosfato deshidrogenasa (G-6-PD) es una enzima de especial interés
en la primera reaccion de la via de la pentosa—fosfato, supliendo al NADPH y a las
pentosas. A nivel renal su mayor actividad parece encontrarse en la parte recta del tubulo
proximal. Debido a que la hexoquinasa no muestra esta distribucion, la G-6-PD podria
ser derivada de la gluconeogénesis en el tibulo proximal o de la glucosa y glicogénesis

en otras porciones de la nefrona (Guder y Rose, 1984).

La TSH afecta a un gran nimero de procesos metabdlicos en la glandula tiroidea
mediante la fijacion del receptor de la membrana celular y la activacion de la
adenilciclasa, esta a su vez, facilita la produccion de adenosinmonofosfato (AMPc),
segundo mensajero de la TSH, que desencadena intracelularmente, diversos efectos
metabolicos. Esta estimulacion resulta en un aumento de la sintesis y liberacion de T3 y
T4, y en el mantenimiento de la integridad fisica y funcional de la glandula tiroidea

(Greer, 1990).

El proceso urolitico también se ve favorecido por otros factores tales como las
alteraciones en la actividad enzimatica y la secrecion de hormonas como triyodotironina
(T53) y tetrayodotirosina (T4), las cuales son consideradas como promotoras en la
formacion de célculos, ya que actiian incrementando el metabolismo basal y por ende la
actividad de las enzimas que participan en la formacion de los compuestos acido urico,
oxalato, cistina y la xantina entre otros, facilitando el desarrollo de calculos urinarios

(Velasquez y cols., 2000).

Fisiologicamente, la hormona estimulante de la tiroides (TSH) acttia directamente
en las células foliculares de la glandula tiroides para estimular la liberacion de las
hormonas triyodotirinina (T3) y tiroxina (Ts4), que conjuntamente se desempefian en la
produccion y secrecion de compuestos metabolitamente activos u otras hormonas,
esenciales para ejecutar diversas funciones metabolicas. Estas hormonas tiroideas han
sido relacionadas con la hormona paratiroidea, la cual estd involucrada con el

metabolismo del calcio y del fosforo, por lo que los aumentos de las hormonas tiroideas



y parathormona podrian favorecer la formacion de calculos urinarios de calcio, debido a
que produce una pérdida rapida e inmediata de fosfato por la orina (Bauer, 1986; Guyton

y Hall, 1997).

Estudios realizados por Kersztejn y cols (1989) en pacientes nefrolitidsicos
demuestran que las concentraciones séricas de tiroxina y otras hormonas son
significativamente mayores en estos pacientes en comparacion con individuos sanos.
Esto permitid concluir que los pacientes urolitidsicos cursan con un aumento del
metabolismo basal y de la actividad enzimatica, demostrando la participacion de las

hormonas tiroideas en la patogénesis de la urolitiasis.

La urolitiasis se caracteriza por presentar una etiologia multifactorial, y sélo a un
10% de los pacientes urolitidsicos se le conoce la causa aparente de la enfermedad y en
el 90% restante de estos pacientes esta patologia es de origen desconocida; razon por
la cual es posible que muchos médicos no tomen en cuenta una gran cantidad de factores
metabolicos, hormonales, enzimaticos y de la funcion renal que puedan ser causantes
del desarrollo de esta enfermedad; lo que impide su tratamiento adecuado y de forma
efectiva. Todo lo anteriormente expuesto constituye la base para la realizacion del
presente estudio, el cual tiene como objetivo evaluar la asociacion de diversos
pardmetros bioquimicos que puedan favorecer la formacion de célculos renales y
contribuir de esta forma al esclarecimiento de los mecanismos responsables de esta

patologia.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para la ejecucion de esta investigacion, se analizaron 30 muestras de sangre y
orina provenientes de un grupo de pacientes urolitiasicos (15 masculinos con edades
comprendidas entre los 10 y 65 afios y 15 femeninos con edades comprendidas entre los
25 y 63 afos), que asistieron a la Unidad de Nefrologia del SAHUAPA de la ciudad de
Cumana. La representatividad de estas muestras se obtuvo por la formula propuesta por

Cochran (1985):

- K?xNxPQ
e X(N =D+ (KxPQ) 40140

K= 1,96 nivel de confiabilidad

P= 0,05 probabilidad de aceptacion
e= 0,06 error de estudio

Q= 0,995 probabilidad de rechazo

N= tamafio de la muestra

Las muestras obtenidas de los pacientes femeninos para las determinaciones
hormonales se realizaron en la fase folicular tardia (del tercero al quinto dia del ciclo

menstrual). El tiempo de diagndstico de estos pacientes es menor a un afo.

El presente estudio se realizd teniendo en consideracion la normativa de ética que
establece la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en cuanto a los estudios
investigativos en seres humanos y la declaraciéon de Helsinski que han cooperado a
establecer los principios é€ticos referidos a la investigacion biomédica en humanos

(Oficina Panamericana de la Salud, 1990).



Obtencion de las muestras

A cada uno de los pacientes en estudio, se le extrajeron 10 ml de sangre completa
por puncion venosa con jeringa estéril descartable, bajo estrictas condiciones de asepsia.
Una vez obtenidas las muestras, se colocaron en tubos de ensayo estériles sin
anticoagulante. Transcurrido un tiempo de 5 a 10 minutos en reposo, a temperatura
ambiente, las muestras fueron centrifugadas a 1 300 gravedad por 10 minutos para la
obtencion de los respectivos sueros sanguineos. Posteriormente, se procedié a su
procesamiento con el fin de determinar las concentraciones de los parametros
bioquimicos: creatinina, proteinas totales, testosterona, estradiol, cortisol,
triyodotironina (libre y total), tetrayodotirosina (libre y total), la hormona estimulante de
la tiroides y las actividades de las enzimas alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa, leucina aminopeptidasa, fosfatasa alcalina, glucosa-6-fosfato

deshidrogenada y creatina fosfoquinasa.

En todos los casos se tomaron las medidas correspondientes para evitar obtener
muestras de sueros hemolizados o hiperlipémicos que pudieran aportar resultados no

confiables en los parametros cuantificados (Mayes, 1990).

Las concentraciones de los parametros urinarios creatinina, citrato y oxalato se
realizaron mediante la recoleccion de muestras de orina de 24 horas, para lo cual se
instruyd a los pacientes sobre la toma de muestra de la siguiente manera: con previa
asepsia de los genitales con agua y solucidn antiséptica, el paciente vacia su vejiga a la
primera hora de la mafana, este contenido es descartado. Posteriormente, el paciente
micciona en frascos limpios y secos, recolectando la totalidad de la muestra durante 24
horas, hasta la primera muestra del dia siguiente. Luego se determin6 el volumen de
orina excretado por cada paciente, a través del uso de un cilindro graduado, y se tomaron
alicuotas de 5 ml en tubos de ensayo estériles, los cuales fueron almacenados hasta el

momento del analisis (Hamilton y Rose, 1986).
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Determinacion de la concentracién de creatinina en suero (Método: Jaffé)

El principio de la prueba refiere a que la creatinina reacciona con el acido picrico
en medio alcalino para formar un complejo de creatinina — picrato. La formacion de este
complejo causa un aumento de absorbancia a 510 nm, que es directamente proporcional

a la cantidad de creatinina en la muestra (Bernard, 1988).

A la muestra de orina se le realiz6 una dilucién de 1:50 con agua destilada y luego

se procedio de igual forma que la metodologia empleada para la muestra de suero.

Valores de referencia (Kaplan y Pesce, 1991):
Suero: 0,6 - 1,4 mg/dl
Orina: 60 — 150 mg/dl

La depuracién de creatinina se realizd en orina de 24 horas segln:
Depuracion de creatinina (ml/min.): Ux VM /S

U: Creatinina en la orina (mg/ dl)

S: Creatinina en suero (mg/ dl)

VM: Volumen de orina excretado por minuto.

Valores de referencia (Kaplan y Pesce, 1991):
90 — 120 ml/min

Determinacion de la concentracion de citrato (Método: Enzimatico)

El fundamento de la prueba consiste en que el citrato se transforma en oxalacetato
y acetato en una reaccion catalizada por la enzima citrato liasa. La cantidad de
oxalacetato generado en la reaccion es equimolar al citrato presente en la muestra. El
oxalacetato se puede descarboxilar espontaneamente a piruvato. En presencia de la

enzima L-malato deshidrogenada y L-lactato deshidrogenasa, el oxalacetato y el
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producto de su descarboxilacion (piruvato), son reducidos a L-malato y L-lactato,
respectivamente. La cantidad de dinucléotido de nicotinamida adenina (NADH) oxidado
en la reaccion es estequiométricamente igual a la cantidad de citrato. El NADH es
determinado a 340 nm. Los valores de referencia son: Adultos: 0,4 — 3,4 mmol/24h

(Henniger y Mascaro, 1985; Kodama y cols., 1992).

Determinacion de la concentracion de oxalato (Método: Oxalato oxidasa)

El fundamento consiste en la oxidacion del oxalato a didxido de carbono y
peroxido de hidrégeno por una enzima denominada oxalato oxidasa. El perdxido de
hidrégeno reacciona con el compuesto 3-metil-2-benzotiazolinona hidrazona y 3 dimetil
amino benzoico en presencia de la peroxidasa para producir indamina coloreada, la cual
se mide a 590 nm. La intensidad de color producida es directamente proporcional a la
concentracion de oxalato en la muestra. Los valores de referencia: Hombres: 7 — 44

mg/24h y Mujeres: 4 — 31 mg/ 24h (Sigma, 1994).

Determinacion de la concentracion de proteinas totales (Método: Biuret)

El fundamento de esta prueba consiste en la reaccion que experimentan las
proteinas, por sus uniones peptidicas, con los iones cupricos del reactivo de Biuret en
medio alcalino; cada ion cobre se une a la cadena polipeptidica por 4 enlaces de
coordinacion aportados por pares electronicos libres de los atomos de nitrégenos para
dar lugar a la formacion de un complejo color violeta con un maximo de absorcion a 540
nm, cuya intensidad es proporcional a la concentracién de proteinas totales en la
muestra. Los valores de referencia son: 6,3 — 8,5 g/dl (Doumas y cols., 1981; Balcells,

1997).

12



Determinacion de la actividad de la enzima aspartato aminotransferasa (AsAT)
(Método: Cinético — ultravioleta)

En este proceso la enzima aspartato aminotransferasa (AsAT) cataliza la
transferencia del grupo amino del L—aspartato a a—cetoglutarato, originando oxalacetato
y L-glutamato. El oxalacetato, en presencia de la malato deshidrogenada (MDH), oxida
el dinucléotido de nicotidamina adenina (NADH) produciendo malato y NAD". La
cantidad obtenida de NAD, medida a 340 nm, es directamente proporcional a la
actividad de la ASAT en la muestra. Los valores de referencia son: 9,0 a 48,0 U/l

(Kaplan y Pesce, 1991).

Determinacion de la actividad de la enzima alanina aminotransferasa (AAT)

(Método: Cinético — ultravioleta)

En este proceso la enzima alanina aminotransferasa (AAT) cataliza la transferencia
del grupo amino del L—aspartato a o—cetoglutarato, resultando la formacion de piruvato
y L— glutamato. El piruvato reacciona con el dinucléotido nicotinamida adenina
(NADH) en presencia de la lactato deshidrogenada (LDH), generando lactato y NAD+.
La disminucion en absorbancia de NADH medido a 340 nm, es directamente
proporcional a la actividad de la enzima AAT en la muestra. Los valores de referencia

son: 5,0 a 49,0 U/l (Kaplan y Pesce, 1991).

Determinacion de la actividad de la enzima fosfatasa alcalina (FA) (Método:

Cinético)

El fundamento de la prueba consiste en que el p—nitrofenil fosfato es hidrolizado a
p-nitrofenol inorganico. La tasa a la cual hidroliza el p—nitrofenil fosfato, medido a 405
nm, es directamente proporcional a la actividad de la enzima fosfatasa alcalina. Los

valores de referencia son: 20 a 100 Ul/l a 37 °C (Bauer, 1986).
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Determinacion de la actividad de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenada (G-6-
PD) (Método: Cinetico, ultravioleta)

El fundamento de la prueba consiste en que la glucosa-6-fosfato y el dinucleotido
de nicotinamida adenina fosfato (NADP) reaccionan en presencia de la enzima glucosa-
6-fosfato deshidrogenada para formar 4cido 6-fosfogluconico y NADP. El aumento de
absorbancia a 340 nm es directamente proporcional a la actividad de la enzima en la

muestra. Los valores de referencia son: 6,3 — 18,5 U/g Hb (Kornberg y Horecker, 1955).

Determinacion de la actividad de la enzima leucina aminopeptidasa (LAP)

(Método: Colorimétrico, punto final)

El fundamento de la prueba consiste en que la LAP actua sobre la L-leucil-f3-
naftilamina para liberar L—leucina y f—naftilamina. Esta ltima reacciona con el nitrato
de sodio (NaNO,) en medio acido para producir un diazo reactivo, el cual reacciona con
el N—(1-naftil)—etilenediamina para dar origen a un azocomplejo azul, el cual se mide
espectofotométricamente a 540 nm. Los valores de referencia son: Hombres: 1,1 — 3,4

U/ml y Mujeres: 1,2 — 3,0 U/ml (Goldbarg y Rutenburg, 1968).

Determinacion de la actividad de la enzima creatina fosfoquinasa (CPK) (Método:

Cinético — ultravioleta)

El fundamento de la prueba consiste en que el compuesto disfosfato de adenosina
reacciona con el fosfoenolpiruvato, en presencia de la enzima piruvato—quinasa, para
formar ATP y piruvato. Este tltimo, reacciona con el dinucledtido de nicotina—adenina y
los iones hidrogenos, en presencia de la enzima lactato deshidrogenada para producir
lactato y dinucledtido de nicotina—adenina reducido. La reduccion de la absorbancia,
medida a 340 nm, es directamente proporcional a la concentracion de la actividad de la
enzima CPK en la muestra. Los valores de referencia: 23,0 — 156 Ul/l (Tanzer y Gilvarg,

1959; Bais y Edwars, 1982).
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Cuantificacién de la concentracion de la hormona testosterona (TEST) (Tipo de

analisis: hormonal, inmunoensayo de electroquimioluminiscencia)

Esta es una prueba competitiva que emplea un anticuerpo monoclonal dirigido
especificamente hacia la hormona TEST, que es liberada por medio del acido 8- anilino-
1- naftalensulfénico y norgestrel y compite con el derivado de la TEST, incorporado
exdgenamente, marcado con quelato de rutenio para ocupar los puntos de fijacion del
anticuerpo biotinilado. Los resultados de la concentracion de la hormona TEST son
obtenidos por medio de una curva de calibracion realizada en el sistema, mediante una
calibracion a dos puntos y una curva master incluida en el cdédigo de barras del reactivo.
Los valores de referencia son: Hombre: 2,8 — 8,0 ng/ml, Mujeres: 0,006 — 0, 82 ng/ml y
Jovenes (13 — 17 afios): 0,28 — 11,1 ng/ml (Bernard, 1994; Beckman Coulter, 1998).

Determinacion de la concentracion de la hormona estradiol (Tipo de analisis:

hormonal, inmunoenzayo de electroquioluminiscencia)

El fundamento de la prueba consiste en un test competitivo que emplea un
anticuerpo policlonal especificamente dirigido contra el 17-B-estradiol. El estradiol
endogeno de la muestra liberado mediante DHT (dihidrotestosterona) compite con el
derivado de estradiol, afiadido de manera exdgena y marcado con quelato de rutenio,
para ocupar los puntos de fijacion libre del anticuerpo biotinilado. Los resultados se
obtienen a partir de una curva de calibracion realizada en el sistema mediante una
calibracion a dos puntos y una curva master incluida en el cédigo de barra del reactivo.
Los valores de referencia son: Mujeres: Periodo Preovulatorio: menor a 50 pg/ml, Fase
Folicular segunda mitad: 150 — 500 pg/mlFase Luteinizante: 100 — 200 pg/ml y
Hombres: 10 — 80 pg/ml (Bernard, 1988; Jonson y cols., 1993).
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Cuantificacién de la concentracion de la hormona cortisol (CORT) (Tipo de

analisis: inmunoenzimatico)

Esta prueba estd basada en la reaccion competitiva del CORT, presente en la
muestra, y el conjugado CORT—sustrato cromogeno con el anticuerpo anticortisol. La
cantidad del conjugado CORT—sustrato cromogeno que se une al anticuerpo anticortisol
produce una coloracién que experimenta una disminucion de la densidad Optica, la cual
es directamente proporcional a la concentracion de la hormona CORT. Los valores de

referencia son: 2,00— 25,00 pg/dl (Bernard, 1994).

Determinacion de la concentracion de la hormona estimulante de la tiroides (TSH)

(Tipo de analisis: inmunoenzimatico)

Esta determinacion se basa en la union del anticuerpo antiTSH biotinado con la
estreptavidina. Posteriormente, la TSH sérica se combina con el anticuerpo facilitando
de esta forma la uniéon TSH con el conjugado anticuerpo TSH—enzima que, en presencia
de un sustrato cromodgeno, produce una coloracién cuya intensidad es directamente
proporcional a la concentracion de TSH presente en la muestra. Los valores de

referencia son: 0,23 — 3,80 U/ml (Beckman Coulter, 1998).

Valoracion de la concentracién de la hormona triyodotironina libre (TsL) (Tipo de

ensayo: enzimoinmunoldgico)

Esta prueba esta basada en la combinacion de la T;L de la muestra con el
conjugado anticuerpo anti Ts;L—enzima y en la unién del polihapteno triyodotironina
biotinado con la estreptavidina. La formacion del complejo estreptavidina—polihapteno
triyodotironina biotinado-anticuerpo antitriyodotironina—enzima, en presencia de un
sustrato cromdgeno, produce una coloracion cuya disminucién de la absorbancia es
directamente proporcional a la concentracion de la hormona Ts;L de la muestra. Los

valores de referencia son: 3,50 — 6,10 pg/ml (Beckman Coulter, 1998).
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Cuantificacién de la concentracién de la hormona triyodotironina total (T3T) (Tipo

de ensayo: inmunoenzimatico)

El fundamento de la prueba consiste en la uniéon competitiva de la hormona Ts
presente en el suero y el conjugado Ts—enzima con el anticuerpo anti Ts. La cantidad del
conjugado Ts-enzima que se une al anticuerpo, en presencia de un sustrato cromogeno,
produce una coloracion cuya disminucion de la absorbancia es directamente
proporcional a la concentracion de la hormona T en la muestra analizada. Los valores

de referencia son: 0,80 — 1,80 ng/ml (Henry, 1993; Bernard, 1994).

Determinacion de la concentracion de la hormona tiroxina libre (T4L) (Tipo de

analisis: inmunoenzimatico)

Este procedimiento consiste en la reaccion de la tiroxina libre con el anticuerpo
anti T4L biotinado—estreptavidina. Este complejo se combina con el conjugado
anticuerpo anti T4yL—enzima que, en presencia de un sustrato cromdgeno, produce una
coloracion cuya disminucion de la densidad oOptica es directamente proporcional a la
concentracion de la hormona T4L. Los valores normales son: 0,90 — 1,90 ng/dl

(Beckman Coulter, 1998).

Valoracion de la concentracion de la hormona tiroxina total (T4T) (Tipo de

analisis: inmunoenzimatico)

Este ensayo consiste en la unidn competitiva que experimenta la hormona T4T
presente en el suero y el conjugado T4T—enzima con el anticuerpo anti tiroxina. La
cantidad del conjugado T4T—enzima que se une al anticuerpo, en presencia de un sustrato
cromégeno, produce una coloracion cuya disminucion de la absorbancia es directamente
proporcional a la concentracion de la hormona T4T presente en la muestra. Los valores

de referencia son: 4,50 — 11,70 pg/dl (Bernard, 1994).
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Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos en esta investigacion fueron sometidos al andlisis
estadistico correlacion de Spearman para establecer las posibles asociaciones entre los
parametros hormonales, enzimaticos, metabdlicos y de la funcidén renal en pacientes
urolitiasicos. La toma de decisiones se llevo a cabo a un 95% de confiabilidad (Sokal y

Rohlf
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1, se muestra el resumen del analisis estadistico correlacion lineal
aplicado a las concentraciones de creatinina sérica y urinaria, proteinas totales, citrato,
oxalato, la depuracion de creatinina y las concentraciones de las hormonas TsL, T3T,
T4L, T4T, TSH, estradiol, testosterona y cortisol. Se observa correlacion lineal negativa
significativa entre los parametros citrato y estradiol (anexo 4). Este hecho puede ser
explicado argumentando que los niveles de citrato tienden a presentar variaciones en su
concentracion durante el ciclo menstrual presentando niveles maximos durante la fase

estrogénica (Wang y cols., 1993).

En la tabla 2, se muestra el resumen estadistico del anélisis correlacion aplicado a
las concentraciones séricas de las hormonas Ti;L, T;T, T4L, T4T, TSH, estradiol,
testosterona y cortisol y las actividades de las enzimas AAT, AsAT, LAP, FA, G6PD,
CPK. Se observa asociacioén negativa significativa entre la concentracion de la hormona
estradiol y la actividad de la enzima AAT (anexo 5), asociaciéon positiva muy
significativa entre la concentracién de la hormona T;L y la actividad de la enzima FA
(anexo 6) y entre la hormona TsT y la actividad de la enzima FA (anexo 7); asociacion
lineal positiva entre la concentracion de la hormona T4L y la actividad de la enzima FA

(anexo 8).

La asociacion lineal negativa significativa encontrada entre la concentracion sérica
de la hormona estradiol y la actividad de la enzima AAT, puede ser explicada
argumentando que el higado es el 6rgano encargado de la conjugacion de los estrogenos
para formar glucuronato y sulfatos, cerca de la quinta parte de estos compuestos
conjugados se excreta en la bilis, y la mayor parte del porcentaje restante es eliminado
por la orina. Ademas, el higado convierte el estradiol y la estrona en el estrogeno casi
inactivo estriol. Todo este proceso de degradacion, el higado lo realiza mediante diversas
reacciones enzimaticas. Por tanto, el aumento en la conjugacion de estrégeno, por parte

del higado, se refleja en un aumento de la actividad enzimdtica y por ende de la AAT
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(Guyton, 1989).

Tabla 1. Resumen estadistico del andlisis de correlacion de los valores séricos de
parametros hormonales y bioquimicos, en pacientes urolitidsicos provenientes de la
consulta de urologia del Hospital “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA) Cumana,
Estado Sucre.

Ts;L T5T T4L T4T TSH Estrad TEST Cortisol

(r) 0,0651
Crets (p) 0,7258 - - - - - - -
ns
Dep (r) 0,3159 10,2937 0,0040 - -
Creat. (p) 0,0889 0,1137 0,9828 - - -
ns ns ns
Oxalato (r) 0,0766 0,0218 0,3297 0,0625 ) ]
(p) 0,6798 10,9067 0.0758 0,7364
ns ns ns ns

(r) 0,1581 0,2068 0,0885 0,2144 0,1413
Prot. T (p) 0,3946 0,2654 0.6338 0,2482 0,4467
ns ns ns ns ns

Citrato (r) 0,1310 0,0046 0,0240 0,1601 0,0425 -0,4486
(p) 0,4805 0,9803 0,8972 0,3887 0,8191 0,0157*
ns ns ns ns ns

r= correlacion; p= probabilidad

Estrad= estradiol; TEST= testosterona

La asociacion lineal positiva entre la tetrayodotirosina y la fosfatasa alcalina puede
encontrar su explicacion en el hecho de que la tetrayodotirosina al estar aumentada en
los pacientes con calculosis urinaria es capaz da aumentar la actividad basal de estos
individuos (Guyton y Hall, 1997) e inducir aumento de las actividades de las enzimas
relacionadas con el metabolismo de la produccion oxalato, cido trico, fosfato y cistina,
entre otros, logrando asi una produccion de estos compuestos que sobresaturarian la

orina y producirian su precipitacion en las vias urinarias.
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Tabla 2. Resumen estadistico del andlisis de correlacion de los valores séricos de
parametros hormonales y la actividad de pardmetros enzimaticos, en pacientes
urolitiasicos provenientes de la consulta de urologia del Hospital “Antonio Patricio de
Alcald” (SAHUAPA) Cumana, Estado Sucre.

ALT ASP LAP FA G6PD CPK
: (r) -0,4431 i i i i i
Estradiol () 0.0170%

(ry 03637  0,2579
Testosterona (p)  0,0501 0,1650 - - - -
ns ns
(r) -0,1251 -0,2409 0,1004
Cortisol (p) 0,5007  0,1946 0,5886 - - -
ns ns ns

() 0,0739  0,0227 0,0332 0.5682

T3L (p) 0,6006 09027 0,8583 0.0022%* - -
ns ns ns

(ry -0,1370 -0,0170 0,0332  0,5210 0,0524 -

T3T (p) 0,4605  0,9268 0,8583 0,0050**  0,7776
ns ns ns ns
0,1189  0,1360  0,2640 0.4401 -0,2275  -0,0675
T4L (r) 0,5221 0,4639  0,1551 ’ 0,2206 0,7162
0,0178*
(p) ns ns ns ns ns
0,1588  0,2624  0,2640 0.3378 -0,0454  -0,999
TAT (ry 03925 0,1577 0,1551 ’ 0,8070 0,5905
0,0689 ns
(p) ns ns ns ns ns
TSH () 0,1593 _g’ggég 8,8;(5)32 02733 0,0058 _(()),élégg
(p) 0,3902 ’ ’ 0,1411 0,9751 ’
ns ns ns
ns ns ns

r= correlacion; p=probabilidad
Otra explicacion a estas asociaciones puede basarse que en estudios realizados a

pacientes urolitidsicos se han podido observar una serie de alteraciones metabolicas que

involucran la actividad de la enzima fosfatasa alcalina y las concentraciones de las
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hormonas tetrayodotirosina (libre y total) y triyodotironina (libre y total), permitiendo
concluir que los desequilibrios enzimaticos y hormonales son uno de los causales de la

urolitiasis (Baggio y cols., 1983; Veldsquez, 1999).

En la tabla 3, se muestra el analisis de correlacion lineal entre las concentraciones
de las hormonas TsL, T5T, T4L, T4T, TSH, estradiol, testosterona y cortisol. Se observa
asociacion lineal positiva altamente significativa entre las concentraciones de las
hormonas T;L y T3T (anexo 9), correlacion lineal positiva significativa entre las
concentraciones de las hormonas TsL y T4T (anexo 10), TsT y T4T (anexo 11), T4L y
T4T, T5L y estradiol (anexo 13), T4L y estradiol (anexo 14), correlacion lineal negativa
altamente significativa entre la concentracion de las hormonas estradiol y testosterona
(anexo 15), y correlacion lineal negativa significativa entre las concentraciones de las
hormonas T4L y TSH (anexo 12). La asociacién entre las concentraciones de la
hormona T;L y la T3T se puede explicar argumentando que, probablemente, los
pacientes urolitidsicos cursan con ciertas alteraciones en la secrecion de TSH que
estimula constantemente a la glandula tiroides para que esta aumente la sintesis de las
hormonas tiroideas. Ademas este resultado pone de manifiesto que estos pacientes
poseen concentraciones séricas aumentadas de albumina que permiten unirse a la T; para
su transporte y asi ofrecer concentraciones similares de TsL y T3T en estos pacientes. La
correlacion lineal positiva obtenida entre la hormona T4y las hormonas TsL y T4T puede
explicarse por el hecho de que la mayoria de los pacientes urolitidsicos cursan con un
aumento significativo de la concentracion sérica de tetrayodotirosina total y libre,
pudiéndose demostrar asi la participacion de esta hormona en la patogénesis de la
urolitiasis como lo planted Kersztejn y cols (1989). Ademas, debe tenerse en cuenta que
existe una proporcionalidad entre los niveles de Ts y T4 y que esta asociacion positiva
demuestra que en estos individuos urolitiasicos los procesos de sintesis de Ts y

desiodacion y posterior formacion de T3 se encuentran en equilibrio demostrandose asi
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Tabla 3. Resumen estadistico del andlisis de correlacion de los valores séricos de parametros hormonales entre si, en pacientes
urolitidsicos provenientes de la consulta de urologia del Hospital “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA) Cumand, Estado

Sucre.
T3L T3T T4L T4T TSH Estradiol = Testoterona  Cortisol
T3L ) ) - - - - ) )
(r)y 0,6942 - i i i i - -
BT ) 0.0002%%
(r) 0,0039 0,0039 - i i i - -
TaL (p) 09832 ns 0,983 ns
TAT (ry 04786 0,3926 0,4589 i i i - -
(p) 0,0100%* 0,0345%* 0,0135%*
TSH (ry -0,1977 0,425 -0,5333 _8 ’ggf;g ns - -
(p) 0,2870ns  0,8192ns  0,0041** ’
Estradiol ) 54205 00647  -0.3915 83?3 2 01391 i
(p) 0,0207* 0,7274 ns 0,0350%* ’ 0,4539 ns
Testoterona (r)  0,2634 -0,1615 0,3371 0,2341 _8’123;8 ns _8)67(?()519***
(p) 0,1561 ns 0,3845ns 0,0695ns 0,2073 ns ’ ’
Cortisol (r) 0,0501 0,3190 -0,0019 0,3062 0,3260 0,2205 -0,0381 -
(p) 0,7873ns 0,0858ns 0,9919ns 0,0991ns 0,0792ns 0,2350 ns 0,8374 ns

r= correlacion; p=probabilidad
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que el mecanismo de desiodacion permite la asociacion positiva entre los niveles de

T3y T4 en la sangre de estos pacientes analizados.

Las asociaciones encontradas entre las hormonas T3 y T4 libre y total puede ser
explicada argumentando que los procesos de urolitiasis se ven favorecidos por
distintos factores entre ellos la secrecion de las hormonas triyodotironina y
tetrayodotirosina libre y total, las cuales son consideradas como promotoras en la
formacion de calculos, ya que actuan incrementando el metabolismo basal facilitando

el desarrollo de calculos urinarios (Velasquez y cols., 2000).

En cuanto a la asociacion significativa encontrada ente la hormona T4L y el
estradiol puede ser explicada por el hecho de que el incremento de las hormonas
tiroideas aumentan la secrecion de la mayoria de las glandulas endocrinas, pero asi

mismo aumenta la necesidad de estas hormonas en los tejidos (Guyton, 1989).

La correlacion lineal observada entre la TSH y la T4 puede encontrar su
explicacion en el hecho de que la alteraciones tiroideas detectadas en las
enfermedades sistémicas no- tiroideas, donde se incluye la insuficiencia renal, pueden
estar relacionadas con las alteraciones de las Interleukinas 6 y 10 ya que estas se
asocian con alteraciones conjuntas de las hormonas TSH, T4 y T; respectivamente,

provocando asociaciones negativas entre ellas (Abo- Zenah y cols., 2008).

La asociacion lineal negativa observada entre las concentraciones séricas de
estradiol — testosterona encuentran su explicacion dado que estas dos hormonas estan
relacionadas estrechamente con la expresion de osteopontina, la testosterona es capaz
de producir la supresion de su expresion favoreciendo asi la formacion de calculos
renales, mientras el estradiol promueve la inhibicion de célculos por incremento de la

expresion de osteopontina (Yagisawa y cols., 2001).
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En la tabla 4, se presenta el analisis estadistico correlacion lineal aplicado a las
actividades séricas de AAT, AsAT, LAP, FA, G-6-PD, CPK. Se observa correlacion
lineal positiva significativa entre las actividades de las enzimas AAT y AsAT (anexo
16). Este hecho puede ser explicado argumentando que en los pacientes con lesion en
el tejido renal se puede encontrar el aumento de las actividades de las enzimas AsAT
y AAT, dado que estas enzimas aumentan su actividad en casos de alteraciones a
nivel de 6rganos como obstruccion e inflamacion y estos son hallazgos encontrados
en los pacientes urolitidsicos, porque los calculos urinarios, con frecuencia, obstruyen

e inflaman los rifiones y las vias urinarias (Velasquez y cols., 2002).

Esta asociacion positiva también puede encontrar su explicacion en el hecho de
que estas

dos enzimas estan presente en casi todos los tejidos por lo que el aumento de su
actividad en suero es sinonimo de lesion tisular, encontrandose asi aumentada en
forma simultdneamente en varias patologias renales de acuerdo a un trabajo realizado

por Guch (1968).

En la tabla 5, se muestra el resumen estadistico de la prueba correlacion lineal
aplicada a los pardmetros oxalato, citrato, proteinas totales, creatinina (sérica y
urinaria) y la depuracion de creatinina. En los pacientes urolitidsicos analizados no se
observaron asociaciones significativas entre estos parametros. La posible explicacion
a este resultado viene dada por el hecho de que en los individuos urolitiasicos
analizados, la funcidn renal no se encuentra tan alterada como en otras patologias
renales donde si existen dafios glomerulares y se alteran significativamente las
concentraciones séricas y urinarias de la creatinina y por ende de la depuracion de

creatinina.

En relacion a la ausencia de asociacion de los parametros de la funcion renal y

las concentraciones de oxalato, citrato y proteinas totales en los individuos
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urolitidsicos se debe sefialar que los niveles de proteinas urinarias en estos pacientes
se encuentran dentro de los rangos de referencias ya que el dafio renal (glomerular)
no es muy significativo en los urolitidsicos. El oxalato y el citrato filtran libremente
hacia los tibulos renales sin que esto denote dafio glomerular, por esta razén se
considera que estos parametros son independientes de la existencia o no de dafo

glomerular (Kaplan y Pesces, 1991).

Tabla 4. Resumen estadistico del analisis de correlacion de los valores séricos de la
actividad de los pardmetros enzimdticos entre si, en pacientes urolitidsicos
provenientes de la consulta de urologia del Hospital “Antonio Patricio de Alcala”
(SAHUAPA) Cumand, Estado Sucre.

AAT ASAT LAP FA  G6PD CPK
AAT - - - - - -
ASAT (r) 0,7739 - ) ) ) )
(p)  0,0000%**
r) -0,2161 -0,0354 -
LAP (p) 02445ns  0,8490 - - -
ns
(r) -0,0991 0,1011 -0,1613
FA (p) 0,5935ns 0,5861ns  0,3851 - - -
ns
() -0,0753 00,0129  0,2049 -
(p) 0,6850ns 09445 02698 0,2441
G6PD ns ns - -
0,1886
ns
CPK (r) 0,1428 0,267 00551  0,1292 0,0572
(p) 0,4420ns 0,2222ns  0,7668  0,4866 0,7582 -
ns ns ns

r= correlacion; p=probabilidad

Antes de comenzar a discutir las asociaciones entre los pardmetros que miden
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funcion renal y las actividades de las enzimas analizadas en este estudio se debe
denotar que el indice de filtracion glomerular es un parametro que indica el
funcionamiento del riiidén. Este parametro es medido en la mayoria de los casos por la
depuracion de creatinina, debido a que la creatinina es libremente filtrada a nivel
glomerular y no es reabsorbida por los tubulos. Una pequefia cantidad de este
compuesto en la orina final deriva de la excrecion tubular. Debido a esta propiedades,
la depuracion de creatinina se emplea para estimar el indice de filtracion glomerular

(Bleiler y Scchedl, 1962).

En la tabla 6, se muestra el andlisis estadistico correlacion lineal aplicado a la
actividad sérica de las enzimas ALT, AsAT, FA, LAP, G-6-PD y CPK y la
concentracion de los parametros creatinina (sérica y urinaria), proteinas totales,
oxalato y citrato y la depuracién de creatinina. La ausencia de correlacion entre la
creatinina sérica y urinaria y la depuracion de creatinina y las actividades de las
distintas enzimas analizadas en el presente estudio, pone de manifiesto que el proceso
de filtracion glomerular no se encuentra influido por la actividad de las enzimas FA,
ALT, AsAT, G-6-PD y CPK, es decir, la funcion renal no esta relacionada con el
metabolismo ni con las reacciones quimicas que catalizan estas enzimas (Guyton y

Hall, 1997).
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Tabla 5. Resumen estadistico del analisis de correlacion de la concentracion de
parametros bioquimicos, en pacientes urolitidsicos provenientes de la consulta de
urologia del Hospital “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA) Cumana, Estado
Sucre.

Cre.s Cret.u Dep. Oxalato  Citrato Prot.
Creat. T
Cret.s - - - - - i
() 0,0328
Creat. u () 0,8597 - - ) -
ns
() 0,1569 0,1077 -
Dep. Creat. (p) 0,3981 0,5619 - - -
ns ns
() -0,3128 -0,2535  0,0299 -
Oxalato (p) 0,0921 0,1721 0,8723 - -
ns ns ns
() 0,0302 0,1885 0,1873  -0,0432 -
Citrato (p) 0,8709 0,3102 0,3130 0,8161 -
ns ns ns ns

() -0,1733 -0,1612 -0,00424 -0,0766 -0,3223 -
Prot. T (p) 0,3506 0,3852 10,8194 0,6798  0,0826
ns ns ns ns ns
= correlacion; p= probabilidad
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Tabla 6: Resumen estadistico del andlisis de correlacion de los valores séricos de
parametros enzimaticos y bioquimicos, en pacientes urolitidsicos provenientes de la
consulta de urologia del Hospital “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA)
Cumana, Estado Sucre.

ALT ASP LAP FA G6PD CPK

Dep. De (r) 0,2408
creat. (p) 0,1948
ns

() 00151 0,1702
Creat.S  (p) 09353 0,3594 ; ; ] ]

ns ns
Creat. U ((1?) 0,0327 -0,1553 -0,3210 _ - |
0,8602  0,4029 0.0838
ns ns -

(ry 0,1849 0,2870 0,1253
Citrato (p) 03194 0,1223 0,4998 0,1536 - -
ns ns ns 0,4082
ns

(ry 0,1785 -0,0207 0,1158 0,0756  -0,0975
(p) 03365 09112 0,5329 0,6839  0,5995
ns ns ns ns ns
(ry 0,1622 -0,0214 0,0157 0,0909  0,1587 0,1653
Prot. T (p) 0,3823 0,9084 0,9328 0,6246  0,3928 0,3735
ns ns ns ns ns ns
r= correlacion; p= probabilidad

Oxalato

Todo lo anteriormente sefialado pone de manifiesto que en estos pacientes
urolitiasicos analizados se han encontrado asociaciones entre la secreciéon de

hormonas como T3, T4, estradiol y testosterona que aumentan el metabolismo basal y
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aumentan la produccion y sintesis de compuestos uroliticos que se depositan en el
rifidén y en las vias urinarias produciendo las concreciones urinarias que obstruyen e
inflaman el sistema renal y aumentan la actividad de ciertas enzimas como AAT y
AsAT que aumentan en casos de obstruccion e inflamacion a nivel renal como ocurre

en estos pacientes urolitiasicos estudiados.
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CONCLUSIONES

Las asociaciones entre los pardmetros bioquimicos citrato, fosfatasa alcalina y
las hormonas tiroideas, estradiol y testosterona, observadas en los pacientes
urolitidsicos analizados, ponen de manifiesto que las alteraciones en la membrana de
filtracion glomerular, afectan el equilibrio enzimatico y hormonal debido a la pérdida

urinaria de proteinas y a los procesos obstructivos que experimentan estos individuos.

Las asociaciones observadas en los pacientes urolitidsicos analizados muestran
un predominio de las hormonas tiroideas a favorecer la precipitacion de compuestos

uroliticos facilitando asi la formacion de célculos urinarios.
Las asociaciones entre las actividades de las enzimas AAT y AsAT demuestran

que en los pacientes urolitiasicos analizados los procesos de obstruccion del sistema

renal provocando alteraciones en las actividades de las transaminasas.
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ANEXOS

ANEXO 1

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacién del Licenciado William Velasquez, profesor de la
Universidad de Oriente, Nucleo de Sucre, se realizara el proyecto de investigacion
intitulado “ASOCIACION ENTRE PARAMETROS BIOQUIMICOS Y
FUNCIONALISMO RENAL EN PACIENTES UROLITIASICOS DE
CUMANA, ESTADO SUCRE.”

El objetivo de este trabajo de investigacion es:“Evaluar las asociaciones entre
los pardmetros creatinina, depuracioén de creatinina, oxalato, citrato, proteinas totales,
las actividades de las enzimas creatina fosfoquinasa, fosfatasa alcalina, alanina
aminotranferasa, aspartato aminotranferasa, leucina aminopeptidasa, glucosa -6-
fosfato deshidrogenada, y la secrecion de las hormonas testosterona, estradiol,
hormona estimulante de la tiroides, triyodotironina (libre y total), tetrayodotirosina (
libre y total ) y cortisol en pacientes urolitidsicos provenientes de la unidad de
Nefrologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario Antonio Patricio de Alcala

(SAHUAPA) de la ciudad de Cumand, estado Sucre.”

Yo:

C.I:

Nacionalidad:

Estado Civil: Domicilio en:
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Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie

coaccidon ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,

duracion, propoésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el medio declaro

mediante la presente:

1.

Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto de todos los aspectos relacionados con el
trabajo de investigacion titulado: “ASOCIACION ENTRE PARAMETROS
BIOQUIMICOS Y FUNCIONALISMO RENAL EN PACIENTES
UROLITIASICOS DE CUMANA, ESTADO SUCRE.”

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es

evaluar las asociaciones entre los parametros creatinina, depuracion de
creatinina, oxalato, citrato, proteinas totales, las actividades de las enzimas
creatina fosfoquinasa, fosfatasa alcalina, alanina aminotranferasa, aspartato
aminotranferasa, leucina aminopeptidasa, glucosa -6- fosfato deshidrogenada,
y la secrecion de las hormonas testosterona, estradiol, hormona estimulante de
la tiroides, triyodotironina (libre y total), tetrayodotirosina ( libre y total ) y
cortisol en pacientes urolitidsicos provenientes de la unidad de Nefrologia del
Servicio Autéonomo Hospital Universitario Antonio Patricio de Alcala

(SAHUAPA) de la ciudad de Cumand, estado Sucre.”

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el

cual se establece que mi participacion en el trabajo consisten: donar de manera
voluntaria una muestra de sangre de 10 ml, la cual se me extraera mediante
puncién venosa previa asepsia y antisepsia de la region anterior del antebrazo
por una persona capacitada y autorizada, ademas donare de manera voluntaria
una muestra de orina de 24 horas para la cual fui instruido en la toma de la

muestra.
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. Que la muestra sanguinea que acepto donar sera utilizada uUnica y
exclusivamente para determinar en suero y orina los pardmetros antes

mencionados.

. Que el equipo de personas que realiza esta investigacion me ha garantizado
confidenciabilidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra
informacion relativa a mi persona a la que tenga acceso por concepto de mi

participacion en el trabajo antes mencionado.

. Que bajo ningun concepto podré restringir el uso para fines académicos de los

resultaos obtenidos en le presente estudio.

. Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgos e inconveniente

alguno para mi salud.

. Que cualquier pregunta que tenga en relaciébn con este estudio me serad

respondida oportunamente por parte del equipo de la investigacion.

. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendido recibir ningln
beneficio de tipo econémico producto de los hallazgos que puedan producirse

en el referido proyecto de investigacion.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado todas mis interrogantes con
respecto a este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este

estudio es totalmente voluntario, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo
de investigadores a realizar el referido estudio en las muestras de sangre y

orina que acepto donar para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier
momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi

persona.

Firma del Voluntario:
Nombre y Apellido:
C.IL

Lugar:

Fecha:

Firma del testigo:
Nombre y Apellido:
C.I:

Lugar:

Fecha:
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado,
certifico mediante la presente que a mi leal saber el sujeto que firma este formulario
de consentimiento comprende la naturaleza, requerimiento, riesgo y beneficios de
participacion en este estudio. Ningin problema de indole médico, de idioma o de
instruccion ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su compromiso con

este estudio.

Nombre:

Lugar y Fecha:
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ANEXO 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

ENCUESTA
Datos epidemiologicos:
Nombre y Apellido:
Edad: Sexo: M ( ) F()
Direccion:
Teléfono:
Datos clinicos:
Algin familiar sufre algun tipo de enfermedad renal? No: Si:
Parentesco: Madre: Padre: Hermano: Abuelos:
Tios: Otros:
Sufre usted de alglin tipo de enfermedad renal? No: Si:

Queé tipo de enfermedad renal padece:

Tiempo de diagnoéstico de la enfermedad:

Sufre usted de problemas hormonales: No: Si:

Sabe usted cual es la hormona que le ocasiona el trastorno?

Padece usted de algunas otras enfermedades? : No: Si:

Que tipo de enfermedad? :
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ANEXO 3

Anexo3: Valores promedios y desviacion estandar de
bioguimicos, hormonales y enzimaticos analizados en los pacientes urolitisicos
de la consulta de Urologia del Hospital “Antonio Patricio de Alcald”

(SAHUAPA) Cumana, Estado Sucre.

Pardmetros X Ds

Creatinina S 1,12 1,08
Creatinina U 113,46 14,78
Depuracion de Creatinina 64,53 5,39
Citrato 0,38 0,52
Oxalato 28,33 7,33
Proteinas Totales 7,79 3,75
Estradiol 35,06 8,17
Testosterona 2,40 1,91
Cortisol 15,86 5,45
TSH 7,41 3,65
TsL 3,89 2,56
T5T 1,21 1,16
T4L 1,20 1,15
T,T 8,65 3,97
AAT 30,80 7,66
AsAT 24,00 6,74
FA 81,20 12,49
G-6-PD 11,63 3,20
LAP 1,82 1,58
CPK 116,60 14,98

X: valor promedio; Ds: desviacion estandar
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ANEXO 4: Asociacion entre los parametros citrato (mmol/24h) y estradiol

(pg/ml)
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ANEXO 5: Asociacion entre los parametros ALT (U/L) y estradiol (pg/ml)
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ANEXO 6: Asociacion entre los parametros FA (U/L) y T3L (pg/ml)
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ANEXO 7: Asociacion entre los parametros FA (U/L) y T3T (ng/ml)
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ANEXO 8: Asociacion entre los parametros FA (U/L) y T4L (ng/dl)
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ANEXO 9: Asociacion entre los parametros T3L (pg/ml) y T3T (ng/ml)
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ANEXO 10: Asociacion entre los parametros T3L (pg/ml) y T4T (ug/dl)
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ANEXO 11: Asociacion entre los parametros T3T (ng/ml) y T4T (ug/dl)
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ANEXO 12: Asociacién entre los parametros TSH (U/ml) y T4L (ng/dl)
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ANEXO 13: Asociacién entre los parametros T3L (pg/ml) y estradiol (pg/ml)
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ANEXO 14: Asociacion entre los parametros T4L (ng/dl) y estradiol (pg/dl)
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ANEXO 15: Asociacion entre los parametros testosterona (ng/ml) y estradiol

(pg/ml)
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ANEXO 16: Asociacion entre los parametros ALT (U/L) y ASP (U/L)
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