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RESUMEN

El propdsito de la presente investigacion fue evaluar la asociacion entre el indice de
filtracion glomerular (IFG) y la actividad enzimatica en pacientes urolitidsicos de la
unidad de dialisis del hospital universitario “Antonio Patricio de Alcald”; Cumana,
estado Sucre. Para lograr este fin, se estudiaron 50 individuos con urolitiasis con edades
comprendidas entre 14 a 69 afios de edad, de ambos sexos (29 masculinos y 21
femeninos) que acudieron a la consulta de Nefrologia del hospital universitario “Antonio
Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumana, estado Sucre. Se analizaron 50 muestras
sanguineas provenientes de los grupos antes mencionados para determinar la
concentracion del pardmetro creatinina y las actividades de las enzimas fosfatasa
alcalina (FA), creatina fosfoquinasa (CFQ), lactato deshidrogenasa (LDH), alanina
aminotransferasa (AIAT) y aspartato amimnotransferasa (AsAT). También se analizaron
50 muestras de orina de 24 horas para cuantificar el pardmetro urinario creatinina.
Ademas, se realizo el céalculo del IFG. La aplicacion de la prueba estadistica correlacion
lineal de Pearson arroj6 asociacion lineal significativa positiva entre el IFG y los
parametros creatinina urinaria y LDH. Estos resultados permiten sefialar que los
pacientes urolitidsicos analizados en esta investigacion cursan con alteraciones
significativas en la concentracion urinaria de creatinina y la actividad de la enzima LDH
asociadas ambas a posibles alteraciones en el IFG.



INTRODUCCION

La urolitiasis es una enfermedad producida por la precipitacion y aglomeracion 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 renal.
El sintoma caracteristico de esta enfermedad es el cdlico nefritico, que de acuerdo a la
intensidad y duracion del dolor suele complicarse. Las infecciones pueden dar lugar a
situaciones muy graves como la sepsis de origen urinario (Castrillo, 1988; Prywer y
Olszynski, 2017)

La formacion de concreciones renales es un proceso que depende de la saturacion
urinaria y los consecuentes eventos de precipitacion y agregacion de cristales en el tracto
urinario. No obstante, el proceso litogénico no cursa con alteraciones significativas de la
funcién renal a excepcion de los casos en los cuales las movilizaciones de las
concreciones pueden obstruir las vias urinarias y ocasionar retencion de compuestos a
nivel sanguineo como la creatinina que puede conducir a disminuciones significativas
del indice de filtracién glomerular (IFG) (Gomez Dos Santos y Burgos, 2005; Ailing et
al., 2019).

La nefrolitiasis se puede explicar por dos teorias; la fundamentada en anomalias
anatomicas y la sustentada en un desequilibrio de caracter fisicoquimico, que, con
frecuencia, actian de manera simultanea y coordinada. En ambas teorias, la concrecion
urinaria se estaria estructurando en una serie de etapas consecutivas, comenzando con la
formacion de un nucleo originado por la precipitacion de cristales en la orina y la
posterior agregacién de compuestos mas grande en relacion al nucleo. En este proceso,
se forman cristales relacionados de forma simétrica que, por su tamafio, podrian quedar
atrapados en algun lugar de la via excretora y, a partir de este momento, aumentaran de
tamafio continuamente y alcanzaran el tamafio definitivo del célculo (Coe et al., 1992;
Rimer et al., 2019).

La calculosis urinaria se ve influenciada por factores como la raza caucasica, las



regiones del norte y el oeste del planeta, las altas temperaturas, la obesidad, la
hipertension arterial, la dieta hiperproteica y de productos lacteos y salados, trabajos de
oficina y expuestos al sol, baja ingesta de agua, consumo de cervezas y bebidas gaseosas
que constituyen implicaciones epidemioldgicas y socio-culturales que favorecen al
proceso urolitico (Velasquez y Mendoza, 2000; Fakheri y Goldfarb, 2011; Sas, 2011;
Fukuhara et al., 2016).

El proceso urolitico se inicia con la formacion de microcristales en la orina y termina
con la formacion posterior del calculo renal. El extremo de la papila es el sitio primario
de la adhesion de cristales y la formacion futura de la concrecion. La adhesion es un
proceso que parece ser mediado por la interaccion especifica entre la estructura
molecular de los cristales de la superficie del calculo y la estructura de la superficie de la
membrana celular. La adhesion de cristales de oxalato de calcio a las células epiteliales
de los tubulos renales es uno de los pasos criticos en la formacion de célculos renales
(Mandel, 1994; Peerapen y Thongboonkerd, 2020).

La litogénesis depende del predominio de sustancias favorecedoras de la precipitacion
de cristales en la orina como el acido Urico, un producto final del metabolismo de la
degradacién de las purinas, presente en las concreciones urinarias debido a defectos
anatomicos y/o casos de deshidratacion que ayudan a la precipitacion de este compuesto
cristalino en orinas acidas (Robles, 2001; Figueiras Pinto et al., 2013). Otro compuesto
que, frecuentemente, se observa en los célculos urinarios es el oxalato de calcio,
producto final de los &cidos glioxilico y ascorbico, el cual se constituye como una sal
insoluble en orinas acidas, precipitando en el tracto urinario y favoreciendo la formacion
de concreciones oxalicas (Smith y Thier, 1992; Cao et al., 2016). Las sales fosfaticas
también forman parte de los compuestos que, frecuentemente, se observan en los
calculos urinarios, constituyendo el 10,00% de los mismos (Gault et al., 1991,
Chandrajith et al., 2019).

La patologia urolitica puede tratarse con farmacos, productos naturales y tratamientos

quirargicos. Generalmente, los farmacos son antiinflamatorios, diuréticos y analgésicos,



en su mayoria los productos naturales tienen accion diurética y los tratamientos
quirdrgicos pueden ser invasivos y no invasivos. Los tratamientos invasivos como la
cirugia abierta son actualmente muy limitados, mientras que las cirugias muy poco
invasivas como la litotripsia extracorpérea por ondas de choque ocupan el primer lugar
en los tratamientos de la urolitiasis, sin embargo, estas pueden acarrear ruptura de la
pelvis renal y del bazo, aneurisma de la arteria aorta abdominal, hematuria, hematomas
renales, infecciones urinarias y lesiones en 6rganos adyacentes al aparato urinario como
intestino delgado y grueso (colon), pancreas e higado (Gallardo et al., 2010;
Bakoyiannis et al., 2012) y alteraciones metabdlicas como incrementos significativos en
la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) y disminuciones de los

parametros glucosa, potasio, calcio, fosforo y magnesio (Velasquez et al., 2017).

La calculosis urinaria puede establecerse con incrementos ligeros en los niveles séricos
de creatinina y disminucion del IFG, ocasionando la disminucién en la eliminacién de
compuestos cristalinos por la orina y favoreciendo la instalacion del proceso urolitico
(Rule et al., 2009; Pérez Suarez et al., 2020).

En individuos con calculosis urinaria se ha encontrado disminucion del IFG asociado
con reducciones significativas en el calcio urinario, citrato, sobresaturacion de oxalato
de calcio y sobresaturacion de fosfato de calcio. Estos hallazgos tienen implicaciones
para el tratamiento de pacientes con litiasis y deterioro de la funcién renal (Gershman, et
al., 2012; Ramya et al., 2020).

Entre los desequilibrios bioquimicos observados en los individuos urolitidsicos se
encuentran las alteraciones de la actividad enzimética. En ese sentido, debe destacarse
que, las alteraciones observadas en las actividades de las enzimas convertidora de
angiotensina, leucina aminopeptidasa, LDH, fosfatasa alcalina (FA), aspartato
aminotransferasa (AsAT), alanina aminotransferasa (AIAT), gamma glutamil
transpeptidasa y en las concentraciones de las hormonas tiroxina, triyodotironina y
cortisol permiten deducir que los desequilibrios enziméaticos y hormonales pueden estar

relacionadas con el proceso de deposicion de cristales litogénicos en el tracto urinario



(Baggio et al., 1983; Khan et al., 1989; Gomez et al., 2006; Ailing et al., 2019).

En los individuos nefrolitiasicos la condicion de hiperoxalemia, por lo general, se
acomparia con una excrecion incrementada del oxalato urinario, que hace al epitelio del
tubulo proximal mas susceptible al dafio causado por el oxalato, que se refleja en un
incremento en la liberacién de enzimas como la B-glucuronidasa. Esto permite concluir
que la precipitacion constante de cristales de oxalato en las vias urinarias que causan
dafios tubulares renales, se asocia con un aumento en la liberacion de enzimas como la
B-glucuronidasa (Tovar et al., 2000; Vidya et al., 2002; Burns et al., 2020).

Los incrementos en los niveles de peroxidaciéon lipidica, en la actividad de las enzimas
catalasa y acetil colinesterasa y en la concentracion de fosfolipidos en los eritrocitos de
pacientes con urolitiasis, demuestran que los cambios en la peroxidacion lipidica y en las
enzimas antioxidantes, pueden ocasionar alteraciones quimicas en la membrana del
eritrocito durante el proceso urolitico. Ademas, la ferroptosis (proceso de peroxidacién
lipidica dependiente del hierro) es esencial para la lesion de las células epiteliales
tubulares renales inducida por cristales de Oxalato de Calcio (CaOx). Este hallazgo es
muy significativo y promueve una mayor investigacion de la asociacion entre ferroptosis
y urolitiasis (Anuradha y Selvam, 1989; Srour et al., 2000; He et al., 2021).

Estudios realizados en pacientes urolitiasicos, ponen de manifiesto alteraciones en las
concentraciones séricas de glucosa, colesterol, triglicéridos y en la actividad de la
enzima lipasa y la inexistencia de desequilibrios en la actividad de catalizadores como
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa y aldolasa. Estos resultados permitieron concluir que
las alteraciones glucosidicas presentes en estos pacientes estan relacionadas con
trastornos en la translocacion de la glucosa a través de las membranas celulares y que las
anomalias lipidicas constituyen un factor de riesgo adicional para la génesis de
enfermedades cardiacas en los pacientes urolitiasicos (Acufa et al., 2000; Chen et al.,
2020).

La isocitrato deshidrogenasa es una enzima mitocondrial, dependiente del compuesto

dinucledtido de nicotinamida, presente en el citoplasma celular, que se distribuye en



forma homogénea a lo largo de la nefrona, y que, en situaciones de ruptura del tejido
renal, como puede suceder en la movilizacion de un célculo por las vias urinarias, se
puede liberar incrementando sus niveles en la orina de pacientes urolitidsicos (Tovar et
al., 2000; Kong et al., 2018).

La enzima LDH pertenece al grupo de las deshidrogenasas anaerobicas, ya que puede
funcionar en ausencia de oxigeno siempre que exista suficiente cantidad de coenzima.
La funcion de esta enzima consiste en reducir el piruvato a lactato, proporcionando asi,
el dinucledtido de nicotinamida-adenina oxidado (NAD™) requerido para que la glicolisis
ocurra en forma continua. La LDH se encuentra aumentada en situaciones de ruptura de
la musculatura, actividad osteoblastica, proliferacion neoplésica, hemolisis, casos de
necrosis tisular y en lesiones agudas del rifion. Este ultimo caso, se presenta en la
urolitiasis cuando se moviliza un calculo por las vias urinarias, ocasionando la ruptura
del tejido renal, uréteres, vejiga o uretra (Harrow y Mazur, 1967; Lozano et al., 1996;
Aranda, 2010; Liu et al., 2019).

Los pacientes nefrolitidsicos presentan alteraciones metabdlicas entre las que se
encuentran los incrementos de la actividad de enzimas como creatina fosfoquinasa
(CFQ) debido a procesos de contractibilidad de los uréteres y la vejiga en un intento de
movilizar calculos de pequefio tamafio hasta la uretra y otras como amilasa, isoamilasa
pancredtica, lipasa, tripsina y fosfolipasa A2 debido a la disfuncion del sistema tubular y
la hipoxantina guanina fosforribosil transferasa que participa en la sintesis de acido Urico
y, por ende, en la formacion de concreciones urinarias (Redgrave, 1988; Seno et al.,
1995; Velasquez y Belmar, 2002; Riedi et al., 2018).

La induccion experimental de urolitiasis produce incrementos de oxalato de calcio,
sodio, potasio, fosforo, LDH, ATPasa de calcio, pirofosfatasa inorganica y leucina
aminopeptidadasa. No obstante, el compuesto pentotan sodico polisulfato produce
decrementos de la actividad de la ATPasa, pirofosfatasa inorganica, incremento en la

actividad de la enzima leucina aminopeptidasa, ejerce ligero efecto en la actividad de la



enzima LDH vy reduce el oxalato renal, con lo que se constituye en un medicamento Util
contra la urolitiasis (Subha et al., 1992; Jyothilakshmi et al., 2013).

Con respecto a otro aspecto relacionado con el desarrollo de la enfermedad renal
litiasica, algunos autores han informado de la existencia de un ciclo vicioso entre el
deterioro de la funcion renal y la urolitiasis, de manera que la presencia de una afeccion
predispone al paciente a la otra. Esto implica que, puede ocurrir que la enfermedad renal
litiasica surja como consecuencias de desordenes metabolicos, no obstante, también
puede presentarse lo contrario, donde la calculosis ocasiona alteraciones metabdlicas que
surgen por la afectacion del rifidn al producirse obstrucciones urinarias que pueden
provocar insuficiencia renal o dafios a tejidos, lo que conlleva a la retencién de varios
productos quimicos en el organismo, que podrian nuevamente producir litiasis; e
incrementos en la actividad de algunas enzimas, entre las que se pueden mencionar las
transaminasas (AIAT y AsAT), LDH y CFQ (Hasegawa et al., 1992; Arai et al., 1995;
Lozano et al., 1996; Velasquez et al., 2000; Vakalopoulos et al., 2010; Kang et al.,
2014; Qin et al., 2019).

Las transaminasas ASAT y AIAT catalizan la conversion de aspartato y alanina a
oxaloacetato y piruvato, respectivamente. Son enzimas cuya elevacion en sangre indican
destruccion de las células que las contienen. Un aumento marcado de estas enzimas
suele indicar una importante destruccion de células hepaticas. Estas enzimas estan
presentes en otros tejidos ademas del higado, y su actividad sérica puede reflejar una
enfermedad orgéanica en tejidos distintos al higado. Las actividades séricas de la AIAT y
la ASAT se elevan en el infarto del miocardio, infarto renal, distrofia muscular
progresiva y otro gran numero de enfermedades (Busto y Herrera, 2015; Lubinus Badillo
et al., 2020).

El papel que juega la CFQ en las enfermedades renales esta relacionado con las
contracciones que sufren tanto el rifidn como los uréteres y la vejiga en situacion de

disminucion de la funcion renal, ya que este catalizador se activa a nivel renal cuando se



produce obstruccion o dafio en la estructura de este 6rgano (Chan et al., 1979; Bais y
Edwards, 1982; Yeniocak et al., 2018).

Las investigaciones sobre la urolitiasis tienen como principal proposito aportar datos
sobre los factores de riesgo, de modo que permitan tomar medidas de intervencion en la
profilaxis de la patologia en cuestion. La progresion de la urolitiasis puede ocasionar
deterioro de la filtracion glomerular y alteraciones en la actividad de ciertas enzimas que
pueden comprometer, significativamente, la homeostasis en los pacientes con calculosis.
La determinacion del riesgo permitiria controlar y monitorear la enfermedad para un
mejor manejo de la misma; por lo tanto, con base en esa premisa surge la inquietud de
Ilevar a cabo esta investigacion que pretende asociar el IFG y la actividad enzimatica en
pacientes urolitidsicos de la unidad de diélisis del hospital universitario “Antonio
Patricio de Alcala”; Cumana, estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La realizacion de la presente investigacion se llevé a cabo en un grupo de 50 individuos
(masculinos y femeninos) con edades comprendidas entre 14 y 69 afios, con diagnostico
de urolitiasis, que acudieron a la unidad de dialisis del hospital universitario “Antonio

Patricio Alcald” de la ciudad de Cumana, estado Sucre.

Normas de bioética

El presente estudio se llevo a cabo tomando en consideracion las normas de ética
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de
investigacion en seres humanos y la declaracion de Helsinki; documentos que han
ayudado a delinear los principios méas pertinentes a la investigacion biomédica en seres
humanos. Por otra parte, se respetd el derecho de cada individuo que participd en la
investigacion a salvaguardar su integridad personal y se tomaron las precauciones para
respetar la intimidad e integridad fisica y mental de cada persona, obteniendo de esta
manera su consentimiento por escrito (anexo 1) (Oficina Panamericana de la Salud,
1990).

Obtencion de las muestras sanguineas

A cada individuo que participd en esta investigacion se le extrajeron 5,00 ml de sangre
completa por puncion venosa, los cuales se colocaron en tubos de ensayo sin
anticoagulante, se espero un tiempo aproximado de 10 minutos para la retraccion del
coagulo sanguineo, posteriormente, se centrifugaron a 3500 rpm y se obtuvieron los
respectivos sueros, donde se realizaron las determinaciones de los parametros creatinina
y las actividades de las enzimas FA, LDH, AIAT, AsAT y CFQ (Bauer, 1986).

Obtencidn de las muestras urinarias
Las muestras de orina de 24 horas de cada paciente, fueron recolectadas tomando en

cuenta las normas pertinentes para garantizar una recoleccion de las muestras adecuadas



y en ellas se cuantificaron las concentraciones del compuesto creatinina. En ese sentido
a cada individuo se le indicé que descartara la primera orina de la mafiana el dia de la
recoleccion. Seguidamente debio recolectar todas las micciones del resto de la mafiana,
la tarde, la noche hasta la primera orina de la mafiana del dia siguiente (Salve et al.,
2000; Henry, 2007).

Técnicas empleadas

Determinacion de la concentracion sérica de creatinina

La valoracion de la concentracion de creatinina se realizé por la metodologia de Jaffé, la
cual se fundamenta en la reaccion de este compuesto con la solucion de picrato, en
medio alcalino, obteniéndose picrato de creatinina, complejo coloreado que puede ser
medido espectrofotométricamente a 510 nm (Henry et al., 1974, Jaffé, 1986). Valores de
referencia: Suero y plasma: Hombres: (0,90 — 1,30) mg/dL; Mujeres: (0,60 — 1,10)
mg/dL (Fabiny y Ertingshausen, 1971; Bernard, 1985).

Determinacion de la concentracion urinaria de creatinina

Para la cuantificacion de la concentracion urinaria de creatinina se procedio a realizar
una dilucién 1:50 de la muestra de orina con agua destilada y luego se procesoé de igual
forma que la metodologia empleada para las muestras de suero (Henry et al., 1974,
Jaffé, 1986). Valores de referencia: (0,60 — 1,60) mg/dL (Henry, 2007).

Determinacion del volumen minuto urinario

La valoracion del volumen minuto urinario (VMU) se obtuvo al dividir el volumen de
orina obtenido en cada paciente entre los minutos en 24 horas (1440 minutos). VMU=
VU/1440 min. Valores de referencia: (700,00 — 1500,00) ml/min (Henry, 2007).

Determinacion de la depuracion de creatinina (DC)
La determinacién de la depuracién de creatinina se realizd por el procedimiento
tradicional empleando los valores sericos y urinarios de la concentracion de creatinina y

el VMU, de acuerdo a la siguiente relacion:

CU x VMU

CS
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DC (mL/min)=
Dénde:

CU: concentracion de creatinina en orina (mg/dL)

VMU: volumen de orina por minuto (ml/min)

CS: concentracién de creatinina en suero (mg/dL)

Valores de referencia: (70,00 a 140,00) ml/min (Bernard, 1985; Mejia y Ramelli, 2000).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima fosfatasa alcalina (FA)

La actividad de esta enzima se determind por metodologia cinético-colorimétrica, en la
cual el compuesto p-nitrofenil-fosfato reacciona con el agua en presencia de la enzima
FA, para formar p-nitrofenil y fosfato inorganico. La intensidad de la coloracién
amarilla producida por el p-nitrofenil es directamente proporcional a la actividad de la
enzima FA en la muestra analizada (German Society for Clinical Chemistry, 1972).
Valores de referencia: Adultos: Hasta 270,00 U/L (Tietz, 1995).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima creatina fosfoquinasa (CFQ)

La cuantificacion de la actividad de este catalizador se realiz6 por metodologia
colorimétrica basada en la produccién de difosfato de adenosina para, posteriormente,
reaccionar con el fosfoenolpiruvato, en presencia de la enzima piruvato quinasa y formar
piruvato y ATP. El primero reacciona con el dinucleétido de nicotinamida y adenosina y
los iones hidrégeno, en presencia de la enzima LDH para producir lactato, dinucle6tido
de nicotinamida y adenosina reducido. La reduccion de la absorbancia, medida a 340
nm, es directamente proporcional a la actividad de la enzima CFQ presente en la muestra
(Tietz, 1999). Valores de referencia: Hombres: (38,00 — 174,00) U/L; Mujeres: (26,00 —
140,00) U/L (Henry, 2007).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH)

El fundamento de esta prueba se baso en que el L-lactato es convertido a piruvato por la
accion de la enzima LDH, en presencia de dinucledtido de nicotinamida, el cual es
reducido a dinuclettido de nicotinamida reducido. El aumento en la concentracion de

dinucle6tido de nicotinamida reducido es proporcional a la actividad de la enzima LDH,
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presente en la muestra (Young, 2001). Valores de referencia: Adultos (135,00 — 240,00)
U/L (Henry, 2007).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima alanina aminotransferasa (AIAT)

La determinacion de la actividad de la enzima AIAT se cuantificdé por el método
cinético-ultravioleta. En este proceso la AIAT cataliza la transferencia del grupo amino
del L- alanina al alfa cetoglutarato, resultando la formacion de piruvato y L-glutamato.
El piruvato reacciona con el dinucledtido de nicotinamida, en presencia de la enzima
LDH, generando lactato y dinucle6tido de nicotinamida. La disminucién de dinucleétido
de nicotinamida, medida a 340 nm, es directamente proporcional a la actividad de la
enzima AIAT en la muestra (Gella et al., 1985). Valores de referencia: Hasta 65,00 U/L
(Henry, 2007).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima aspartato aminotransferasa (AsAT)

La determinacién de la actividad de la enzima AsAT se realizé por el método cinético-
ultravioleta. En este proceso la AsAT cataliza la transferencia del grupo amino del L-
aspartato a alfa cetoglutarato, originando oxaloacetato y L-glutamato. El oxaloacetato,
en presencia de la enzima malato deshidrogenada, oxida el dinucle6tido de nicotinamida
reducido produciendo malato y dinucle6tido de nicotinamida. La cantidad de
dinucledtido de nicotinamida obtenido, medida a 340 nm, es directamente proporcional a
la actividad de la enzima ASAT en la muestra (Henry, 1974). Valores de referencia:
(9,00 — 48,00) U/L (Henry, 2007).

Anélisis estadistico

Los datos obtenidos en esta investigacion cumplieron con los criterios de homogeneidad,
(prueba de Levene) y normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov Lilliefors) lo que
permitié aplicarles la prueba estadistica analisis de correlacion lineal de Pearson, con el
proposito de establecer las posibles asociaciones entre el IFG y la actividad de las enzimas
antes citadas en los pacientes con urolitiasis que participaron en esta investigacion. La
toma de decisiones se realizé a un nivel de confiabilidad del 95,00% (Sokal y Rohlf,

1979). Todas estas pruebas estadisticas fueron realizadas empleando el programa
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estadistico IBM SPSS statistics 20.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 muestra el resumen estadistico del analisis de correlacion lineal en la que se
presenta el grado de asociacion entre el IFG y las actividades de las enzimas FA, CFQ,
LDH, AIAT y AsAT, medidas en pacientes urolitiasicos, que acudieron a la unidad de
dialisis del hospital universitario “Antonio Patricio Alcala” de la ciudad de Cumana,

estado Sucre.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica correlacion lineal de Pearson aplicada al
indice de filtracion glomerular (ml/min/1,73m?) y los pardmetros creatinina sérica
(mg/dL), creatinina urinaria (mg/dL) y las actividades de las enzimas fosfatasa alcalina
(U/L), creatina fosfoquinasa (U/L), lactato deshidrogenasa(U/L), alanina
aminotransferasa (U/L) y aspartato aminotransferasa (U/L),, medidos en pacientes
urolitiasicos, provenientes de la unidad de dialisis del hospital universitario “Antonio
Patricio Alcald” de la ciudad de Cumana, estado Sucre.

IFG Vs pardmetros bioguimicos en pacientes con urolitiasicos

PB CRS CRU FA CFQ LDH AsAT AIAT
r -0,27 0,56 0,11 0,08 0,35 -0,14 -0,18
IFG n 50 50 50 50 50 50 50
p 0,06ns 0,00* 0,47ns 0,57ns 0,01*  0,34ns 0,21ns

IFG: Indice de filtracion glomerular; PB.: parametros bioguimicos; CRS: creatinina sérica; CRU:
creatinina urinaria; FA: fosfatasa alcalina; CFQ: creatinina fosfoquinasa; LDH: lactato deshidrogenasa;
AsAT: enzima aspartato aminotransferasa; AIAT: alanina aminotransferasa; r: coeficiente de correlacion;
n: nimero de pacientes con urolitiasis; p: nivel de confiabilidad de la prueba de correlacion lineal de
Pearson; ns: diferencias no significativas (p>0,05); *: diferencias significativas (p<0,05).

La ausencia de asociacion significativa al evaluar el IFG y la concentracion de creatinina
sérica en los individuos urolitidsicos, que participaron en este estudio, puede explicarse
argumentando que, probablemente, la cantidad de creatinina formada a partir de la
hidrolisis de la creatina en estos pacientes es normal y eso justifique la ausencia de
asociacion significativa entre estos dos parametros en estos individuos. No obstante,
debe sefialarse que el calculo de la depuracion de creatinina, como medida del grado de
filtracion glomerular, depende también de la creatinina urinaria, por lo que se hace
necesario también la evaluacion de la posible asociacion que guarden estos dos ultimos
parametros antes sefialados para poder tener un analisis mas amplio del grado de
asociacion que puedan guardar el IFG con el pardmetro creatinina (Baum et al., 1975;

Pasala y Carmody, 2017; Delanaye et al., 2017).
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Contrario a lo sucedido entre los niveles séricos de creatinina y el IFG, medidos en los
pacientes antes sefialados, el caso de la evaluacion del IFG y la creatinina urinaria si
muestran una asociacion lineal positiva significativa entre estas dos variables, lo que
pone en evidencia que los niveles de creatinina urinaria disminuidos, observados en los
pacientes con calculosis urinaria analizados, son, probablemente, los responsables
directos de esta asociacion significativa y esto pueda tener su origen en incipientes dafios
en la membrana de filtracién glomerular que impiden la filtracion de creatinina hacia el
sistema tubular de las nefronas de estos individuos y en consecuencia sus niveles
urinarios disminuyan y eso constituya el hecho fisiol6gico mas Idgico para explicar la
asociacion positiva significativa arrojada por el analisis de correlacion lineal al evaluar
el IFG y la concentracion urinaria de creatinina en estos pacientes (Vidal-Petiot y
Flamant., 2017; Levey et al., 2021).

El IFG y la actividad de la enzima FA muestran ausencia de asociacion lineal
significativa, al ser valorados en los individuos urolitiasicos anteriormente sefialados.
Estos resultados pueden tener su explicacion en la no activacion de la enzima FA, en los
procesos obstructivos en los tractos urinarios de los pacientes urolitidsicos analizados,
aun con la transitoria obstruccion de las vias urinarias que experimentan estos pacientes
al momento de producirse la movilizacion de las concreciones por sus vias urinarias
(Trinchieri et al., 1999; Velasquez et al., 2002; Alsina, 2012; Caliskan et al., 2019).

El analisis de correlacion lineal aplicado al IFG y la actividad de la enzima CFQ en los
pacientes con calculosis urinaria que participaron en este estudio no muestra asociacion
lineal significativa debido, probablemente, a la misma situacion planteada en el caso de
la enzima FA, lo que permite deducir que las asociaciones entre el IFG vy las actividades
de enzimas como la FA y la CFQ, estudiadas en esta investigacion, se asocian
dependiendo del efecto que pueda producir la obstruccién en las vias urinarias de estos
individuos en las células renales de los pacientes nefrolitiasicos estudiados (Cupisti et
al., 1998; Velasquez et al., 2002; Te Liu et al., 2017).

La correlacion lineal positiva significativa que muestran los pardmetros IFG y la
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actividad de la enzima LDH, cuantificados en los pacientes urolitiasicos estudiados,
puede tener su origen en un incipiente dafio en la membrana de filtracion glomerular que
pueda estar ocurriendo en estos pacientes con calculosis urinaria estudiados, en el
traumatismo que producen los calculos renales que se movilizan por el tracto urinario,
ya que la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa ha servido como marcador
enziméatico y mediador de lesion tubular renal en estas enfermedades (EI Sharabasy,
1992; Velasquez et al., 2002; Kehinde et al., 2008; Wei Wu et al., 2016).

La evaluacion estadistica, mediante el andlisis de correlacion lineal, del IFG vy las
actividades de las enzimas AIAT y AsAT, valorados en los individuos nefrolitiasicos
analizados en esta investigacion, no muestra asociacién significativa. No obstante, se
observan, tanto en el andlisis del IFG y la AIAT como en el del IFG vy la actividad de la
enzima ASAT, tendencias a una asociacion negativa. Estos resultados en los cuales se
observan tendencias contrarias entre la actividad de la enzima AIAT vy el IFG, pueden
deberse, probablemente, a que el incipiente dafio renal que puede encontrarse en los
pacientes urolitiasicos, reflejado por ligeras disminuciones del IFG, sean producto de la
movilizacién de los célculos por el tracto urinario y la consecuente ruptura e inflamacion
de estas vias de eliminacion que se reflejan en incrementos en la actividad de la enzima
AIAT.

Lo antes expuesto puede explicar el sentido contrario del IFG y la actividad de la enzima
AIAT que se observa en los pacientes. Otra posible explicacion a estos resultados viene
expresada por los estados de hiperoxaluria (enfermedad debida a un defecto funcional de
la enzima hepatica AIAT) que presentan los pacientes urolitiasicos, que conducen a
urolitiasis recurrentes, nefrocalcinosis y acumulacion de oxalato insoluble en todo el
cuerpo (oxalosis) cuando el IFG disminuye. (Cochat et al., 1999; Velasquez et al., 2002;
Imbert et al., 2003; Velasquez et al., 2008).

Todo lo antes discutido, pone de manifiesto que la patologia urolitica puede ser una
nefropatia que cursa con un incipiente dafio renal y posibles procesos inflamatorios que

se manifiestan con incrementos en la actividad de enzimas como la LDH.
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CONCLUSIONES

Los pacientes urolitidsicos analizados en esta investigacion cursan con alteraciones
significativas en la concentracion urinaria de creatinina y la actividad de la enzima LDH,

asociadas ambas a posibles alteraciones en el IFG.
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ANEXOS
ANEXO 1

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacién del Dr. William Velasquez, profesor de la Universidad de Oriente,
Ncleo de Sucre, se realizara el proyecto de investigacion intitulado: ASOCIACION
ENTRE EL INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR Y LA ACTIVIDAD
ENZIMATICA EN PACIENTES UROLITIASICOS DE LA UNIDAD DE DIALISIS
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”;
CUMANA, ESTADO SUCRE.

El objetivo de este trabajo de investigacion es: “Evaluar la asociacién entre el indice de
filtracion glomerular y la actividad enzimatica en pacientes urolitiasicos de la ciudad de
Cuman, estado Sucre.

Yo: C.I:
Nacionalidad: V () E( ).Estado Civil:S()C()D() V()
Direccion:

Siendo mayor de 18 afios, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que nadie medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracién, propésito, 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 EL INDICE DE FILTRACION
GLOMERULAR Y LA ACTIVIDAD ENZIMATICA EN PACIENTES
UROLITIASICOS DE LA UNIDAD DE DIALISIS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”; CUMANA,
ESTADO SUCRE.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es Evaluar la
Asociacion entre el indice de filtracion glomerular y la actividad enzimatica en
pacientes urolitidsicos de la unidad de dialisis del hospital universitario “Antonio
Patricio de Alcala; Cumand, estado Sucre.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste: donar de manera voluntaria una
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muestra de sangre de 5 ml, la cual se me extraerd mediante puncion veno
antisepsia de la regién anterior del antebrazo por una persona capacitada y at

. Que la muestra sanguinea que acepto donar serd utilizada Unica y exclusivamente
para determinar en suero los parametros antes mencionados.

. Que el equipo de personas que realiza esta investigacion me ha garantizado
confiabilidad, relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra informacién
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
resultados obtenidos en el presente estudio.

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

. Que cualquier pregunta que tenga en relacién con este estudio me serd respondida
oportunamente por parte del equipo de la investigacion.

. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningin 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 debido a que mi participacion en este estudio es
totalmente voluntaria, 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, que acepto
donar para los fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacién y donacion en cualquier
momento, sin que ello conlleve algln tipo de consecuencia negativa para mi persona.

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

Lugar:
Fecha: / /
Firma del testigo:
Nombre y Apellido:
C.I:

Lugar:

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Una vez haberle explicado al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado,
certifico mediante la presente, que el mismo, ha comprendido mediante el formulario de
consentimiento, la naturaleza, requerimiento, riesgos y beneficios de participacion en
este estudio. Ningun problema de indole médico, de idioma o de instruccion ha
impedido al paciente tener una clara comprension de su compromiso con este estudio.

Nombre y Apellido:

Lugar y Fecha:
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Resumen (abstract):

El propdsito de la presente investigacion fue evaluar la asociacion entre el indice de
filtracion glomerular (IFG) y la actividad enzimatica en pacientes urolitiasicos de la
unidad de dialisis del hospital universitario “Antonio Patricio de Alcald”; Cumana,
estado Sucre. Para lograr este fin, se estudiaron 50 individuos con urolitiasis con edades
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femeninos) que acudieron a la consulta de Nefrologia del hospital universitario “Antonio
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lineal de Pearson arrojé asociacion lineal significativa positiva entre el IFG y los
pardmetros creatinina urinaria y LDH. Estos resultados permiten sefialar que los
pacientes urolitidsicos analizados en esta investigacion cursan con alteraciones
significativas en la concentracion urinaria de creatinina y la actividad de la enzima LDH
asociadas ambas a posibles alteraciones en el IFG.
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