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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar las variaciones de los pardmetros urinarios
fosfato, oxalato y citrato en pacientes con nefropatias en relacion a la edad, el sexo y el
tipo de patologia en pacientes nefropatas. Para lograr este fin, se estudiaron 40 pacientes
nefrépatas con urolitiasis (UROL), enfermedad renal aguda (ERA) y enfermedad renal
cronica (ERC) con edades comprendidas entre 15-26, 27-38, 39-50, 51-62 y 63-74 afios,
de ambos sexos (19 masculinos y 21 femeninos) que acudieron a la consulta de Urologia
del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala (HUAPA), Cumang, estado Sucre.
Se analizaron muestras urinarias provenientes de los grupos antes mencionados para
determinar los parametros urinarios fosfato, oxalato y citrato. La aplicacion de la prueba
Anova multifactorial mostré diferencias muy significativas en los pardmetros citrato,
oxalato y fosfato en relacion a la edad, diferencias altamente significativas en las
determinaciones de citrato, oxalato y fosfato en relacion al tipo de patologia y
diferencias no significativas en esos parametros en cuanto al sexo. Estos resultados
ponen en evidencia que, en los individuos nefrépatas, evaluados en esta investigacion,
las concentraciones de citrato, oxalato y fosfato se encuentran incrementados en los
pacientes con grupo etario comprendido entre 63-74 afios, femeninos y con ERC,
poniendo de manifiesto que la edad avanzada, el sexo femenino y el estadio de la
nefropatia son variables de sumo interés para valorar el grado de alteracion metabolica y
la cronicidad de la nefropatia.
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INTRODUCCION

Las nefropatias son un conjunto de afecciones que comprometen los glomérulos renales
produciendo alteraciones en el indice de filtracion glomerular y en las cuales diversos
factores etiologicos y mecanismos patogénicos de naturaleza inmunoldgica determinan
alteraciones histoldgicas, proliferativas, membranosas, mesangiales 0 mixtas. Estas
patologias cursan con manifestaciones clinicas, nefriticas, nefrdticas, urémicas,
anémicas e hipertensivas y con trastornos tales como: urolitiasis (UROL), sindrome
nefritico (SNI), sindrome nefrético (SNO), enfermedad renal aguda (ERA) vy
enfermedad renal cronica (ERC) (Castillo, 1988; Parrochia, 2001).

La UROL es una enfermedad caracterizada por la precipitacion de cristales en las vias
excretoras urinarias, debido a procesos de sobresaturacion de los componentes de la
orina que se van alojando a lo largo de las vias excretoras urinarias, provocando, en
algunos casos, la obstruccion de las vias de eliminacion y la retencion de productos
toxicos a nivel sanguineo (Castillo, 1988). Esta anomalia, por lo general, se asocia a
alteraciones metabdlicas como hipercalciuria, hipocitraturia, hiperfosfaturia,
hiperuricosuria, hiperoxaluria, cistinuria y defecto de acidificacion urinaria, pero su
etiologia es multifactorial y va a depender de factores intrinsecos y extrinsecos. Los
factores intrinsecos estan conformados por la predisposicion genética, raza blanca, edad,
sexo, antecedentes familiares y anomalias en las vias urinarias. Los factores extrinsecos

incluyen los estilos de vida y la dieta (Velasquez y Mendoza, 2000; Duran, 2013).

El SNO es la manifestacion clinica de las alteraciones bioquimicas producidas por una
lesion glomerular que tiene como punto fundamental la alteracion de la permeabilidad
de la pared capilar glomerular, dando origen a una proteinuria masiva con
hipoalbuminemia y la aparicion brusca de hematuria, hipertension arterial, oliguria,
edema y deterioro en grado variable de la funcién renal (Pefia y Mendizabal, 2008;

Guerrero y Barrios, 2012).



La ERA es un sindrome clinico caracterizado por la répida y reversible disminucion de
la funcion renal, que provoca incapacidad de los rifiones para excretar los productos
nitrogenados derivados del metabolismo proteico y mantener la homeostasis
hidroelectrolitica y el equilibrio acido-base. En todos los casos, existe un descenso de la

tasa de filtracion glomerular (Rivero et al., 2005).

La ERC es la disminucion de la funcién renal expresada por una tasa de filtracion
glomerular menor de 60,00 ml/min/1,73 m2 durante mas de tres meses, manifestada por
alteraciones histoldgicas, marcadores de dafio renal (albuminuria o proteinuria mayor de
30,00 mg/dl), o por alteraciones en el sedimento urinario (Avila et al., 2013). A esta
patologia se le han asociado como factores de riesgo la enfermedad cardiovascular,
hipercolesterolemia,  tabaquismo,  sedentarismo, obesidad, hiperinsulinemia,
hipercoagulidad e hipertension arterial, hiperparatiroidismo, sobrecarga de hierro,
hiperhomocisteinemia, hiperoxalemia, disfuncion endotelial, hipoalbuminemia, anemia,
hiperfosfatemia, desnutricion, inflamacion crénica y dialisis inadecuada (Nieto y
Mahecha, 2005).

La nefropatia diabética constituye la causa mas frecuente de ERC permanente
condicionando con ello un incremento progresivo del nimero de pacientes en dialisis.
La presencia de nefropatia diabética se caracteriza por la aparicion, en un paciente
diabético, de proteinuria persistente (> 0,50 g/dl), en ausencia de otras causas de
enfermedad renal, que generalmente se acompafia de hipertension arterial y de otras
complicaciones microvasculares asociadas a la diabetes mellitus (DM). La nefropatia
diabética constituye una de las complicaciones microvasculares mas frecuentes y puede

desarrollarse tanto en la DM tipo 1, como en la DM tipo 2 (Heras et al., 2001).

La nefropatia hipertensiva es una complicacion de la hipertension arterial sistémica, que
afecta principalmente a la microvasculatura preglomerular. Esta entidad tiene relacién
directa con la edad. El paciente comienza a retener Urea, &cido Urico y creatinina en el

plasma. En la fase avanzada de la enfermedad renal hipertensiva aparece el sindrome



urémico con retencion de Urea, creatinina, hipercalemia, anemia, hipocalcemia,

hiperfosfatemia, proteinuria y edema generalizado (Rodriguez et al., 2013).

La enfermedad renal poliquistica es una enfermedad genética comin que consiste en la
aparicion progresiva de lesiones quisticas en los rifiones, que remplazan el parénquima
renal lo que conduce a enfermedad renal cronica terminal. Tiene dos factores de
herencia, autosomico dominante y autosomico recesivo. La enfermedad renal
poliquistica autosomica dominante se caracteriza por la aparicion progresiva de quistes
en el epitelio tubular renal, tiene como primera manifestacion clinica la hipostenuria, se
reduce el flujo sanguineo renal, que desencadena pérdida progresiva del parénquima
renal, el cual a su vez es remplazado por lesiones quisticas. Esto lleva a la aparicion de
complicaciones del dafio renal como la hipertension arterial. Disminuye la capacidad de
concentrar la orina y excretar amonio, lo que contribuye al desarrollo de calculos de
oxalato de calcio y &cido Urico (Guatibonza et al., 2013).

La hipocitraturia, la hipercloremia, la hiperfosfatemia y la hipermagnesemia son signos
que se presentan con alta prevalencia en los individuos nefrolitiasicos que ademas
pueden cursar con hipercalciuria, hiperuricosuria, hiperoxaluria, hiperkaluria,
hipernatriuria, e hipomagnesuria. Todos estos signos juegan un rol importante en el
proceso urolitico y pueden conducir a insuficiencia renal y muerte (Nieto y Mahecha,
2005; Martinez y Saracho, 2009; Cleveland et al., 2012; Ramirez et al., 2015).

El aumento de la excrecion del citrato urinario esté relacionado con la concentracion de
glucosa en sangre, la edad, el sexo y el peso (Parinpam et al., 2017). En ese sentido, se
tiene que un estudio para evaluar la excrecion del citrato urinario en nifios, demostro que
le excrecion del citrato aumentaba con la edad en ambos sexos y fue significativamente

mas alto en las nifias (Kirejczyk et al., 2014).

La hiperoxaluria es una patologia genética autosdmica recesiva que cursa con un

incremento del acido oxalico en la sangre y da lugar al cuadro de oxalosis que puede



originar fallo renal, nefrolitiasis y nefrocalcinosis. Esta patologia constituye un signo
frecuente en la ERC avanzada lo que conlleva a que el oxalato se acumule a nivel
intersticial con el riesgo de su cristalizacion y posterior deposicion de oxalato a nivel
tubulo-intersticial que puede conducir a cuadros de insuficiencia renal (Rigaut y Brito,
2009; Cartery et al., 2011; Abumwais, 2013).

Los pacientes con ERC avanzada tratados con diuréticos muestran aumentos de la
concentracion de fosforo sérico y una mayor reabsorcion fosfatica que los pacientes no
tratados con diuréticos. Estos hallazgos demuestran que los pacientes con ERC cursan
con hiperfosfatemia (Caravaca et al., 2013).

La prevalencia de los factores de riesgo encontrados en la ERC de comunidades
agricolas fue: el trabajo agricola, exposicion a agroquimicos, sudoracion profusa durante
el trabajo, malaria, hipertension arterial, y diabetes, mostrando hipermagnesuria,
hiperfosfaturia, hipermatriuria, hiperpotasemia, hipocalciuria, hiponatremia y poliuria

electrolitica (Herrera et al., 2014).

Entre los factores asociados con la progresion en la ERC en pacientes de edad avanzada
se encuentra la nefropatia diabética y la fosfatemia (Tétoli et al., 2019). En individuos
con ERC, la mayor excrecion urinaria de oxalato se ha asociado con un incremento en el

riesgo de la progresion de esta enfermedad (Waikar et al., 2019).

Estudios para la determinacion de la prevalencia de los trastornos del metabolismo d¢seo
y mineral en pacientes de dialisis de unas provincias de Argentina muestran una
asociacion significativa entre la edad, el sexo, la presencia de diabetes, la fosfatemia y
los niveles de la hormona paratiroidea con el deterioro de funcion renal contribuyendo

con los trastornos metabdlicos de estos pacientes (Douthat et al., 2013).

Los pacientes con ERC en etapa terminal presentan una mortalidad cardiovascular

aumentada dramaticamente en comparacion con la poblacion normal. La uremia, la



hiperfosfatemia y deficiencias de inhibidores de la calcificacion son factores de riesgo

para la calcificacion vascular progresiva en pacientes nefropatas (Schlieperet al., 2008).

Estudios realizados en adultos con ERC, sefialan que esta patologia es predominante en
el sexo femenino y la edad avanzada y las principales causas de la enfermedad renal
estan relacionadas con la nefropatia hipertensiva y diabética, deficiencia de vitamina D,

hiperparatiroidismo secundario e hiperfosfatemia (Lujan et al., 2019).

La nefropatia aguda del oxalato secundario debido a la ingesta excesiva de oxalato en la
dieta puede generar insuficiencia renal en pacientes con enfermedad renal pre existente

como nefropatia diabética leve (Albersmeyer et al., 2012).

La progresion de la nefropatia aguda por fosfato puede Ilevar a una etapa terminal, en
particular si existe falla renal pre existente, deshidratacion, uso de diuréticos, edad
avanzada y el sexo femenino (Palmadottir et al., 2010). En pacientes con enfermedad
renal poliquistica, después de la pérdida progresiva de la funcion renal, los niveles de la
hormona paratiroidea aumentan y esto favorece la excrecién renal de fosfato (Pavik et
al., 2011).

El analisis de las caracteristicas epidemioldgicas encontradas en los pacientes nefropatas
sefialan que la edad y el sexo estan relacionados con la frecuencia de presentacion de
hiperoxaluria, hiperuricosuria, hipocitraturia, hipercalciuria, hiperuricemia en pacientes
con nefropatias (Bacallao et al., 2014). Ademas, los factores dietéticos, el estilo de vida
y las condiciones médicas como la diabetes mellitus estan asociadas con el aumento de

la excrecion urinaria de citrato en estos individuos (Mandel et al., 2013).

La principal causa de ERC la contribuye la diabetes mellitus seguida por
glomerulonefritis primaria, hipertension arterial y etiologia incierta. En estos pacientes

se le ha encontrado hiperalouminemia e hiperparatiroidismo secundario, ademas de



incremento en las concentraciones de amonio, fosfato, oxalato y citrato que afectan

significativamente la funcion renal (Alarcon et al, 2006).

Existen muchos factores que inciden en la aparicion de las enfermedades renales,
afectando varios procesos metabolicos que conllevan a la acumulacion de compuestos
organicos en sangre, generando, progresivamente, el fallo de la capacidad de filtracion
de los rifiones. Debido a esto, surge la necesidad de realizar el siguiente estudio con el
fin de evaluar las variaciones de citrato, fosfato y oxalato en pacientes nefropatas, para

asi contribuir con el presente trabajo como un aporte a investigaciones futuras.



METODOLOGIA

Muestra Poblacional
Para la realizacion de este estudio, se analizaron 40 muestras de orina de 24 horas

provenientes de un grupo de pacientes nefropatas (femeninos y masculinos), con edades
comprendidas entre 15-26, 27-38, 39-50, 51-62 y 63-74 afios, que asistieron a la consulta
de Urologia del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala, de la ciudad de

Cuman, estado Sucre, con diagnostico e historia clinica de nefropatias.

Teniendo en cuenta que el ndmero de individuos que asistieron, en un periodo de dos
meses, a la consulta de Urologia antes mencionada, fue de 70 e insertando este valor en
la formula propuesta por Cochran, se obtuvo que el nimero de muestras representativas
es de 30 individuos. Sin embargo, se considerd pertinente emplear un nimero de 40
individuos en este estudio, por considerarlo méas apropiado para la credibilidad de la

investigacion (Cochran, 1985).

K2 x N x PQ
n= , donde
e? x (N-1) + (K? x PQ)

K= 1,96 nivel de confiabilidad

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

Q= 0,995 probabilidad de rechazo

N= Tamafio de la muestra

Se excluyeron del siguiente estudio mujeres embarazadas, en periodo de lactancia, con

tratamiento farmacoldgico con &cido ascorbico, calciferol, litogénicos (Mayes, 1990).

La presente investigacion se realizo 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 declaracién de Helsinki, los cuales destacan lo
siguiente: “este trabajo de investigacion estuvo solo a cargo de personas con la debida
preparacion cientifica y bajo vigilancia de profesionales de la salud”. Por otra parte, se
respetd el derecho de cada individuo a participar en la investigacion salvaguardando su
integridad personal y se adoptaron las precauciones para respetar la intimidad y la
integridad fisica y mental del paciente (Oficina Panamericana de la Salud, 1990).

Obtencidn de las muestras
Las concentraciones de los pardmetros urinarios fosfato, citrato y oxalato se analizaron

mediante la recoleccion de muestra de orina 24 horas, para la cual se instruy6 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 mafiana, este contenido es descartado. Posteriormente, el paciente micciona en
recipientes limpios y secos, recolectando la totalidad de la muestra durante 24 horas,
hasta la primera orina del dia siguiente. Luego se determind el volumen de orina
excretado por cada paciente, mediante el uso de un cilindro graduado, y se tomaron
alicuotas de 5,00 ml en tubos de ensayo estériles, los cuales fueron empleadas para la

determinacion de los parametros citrato, oxalato y fosfato (Hamilton y Rose, 1986).

Meétodos analiticos
Determinacioén de la concentracion urinaria de citrato

El fundamento de la prueba consiste en que el citrato se transforma en oxalacetato y
acetato en una reaccién catalizada por la enzima citrato liasa. La cantidad de oxalacetato
generado en la reaccion es equimolar al citrato presente en la muestra. EI oxalacetato se
puede descarboxilar, espontdneamente, a piruvato en presencia de la enzima L-malato
deshidrogenasa y L- lactato deshidrogenasa, el oxalacetato y el producto de su
descarboxilacion (piruvato), son reducidos a L-malato y L -lactato, respectivamente. La
cantidad de dinucledtido de nicotinamida y adenina (NADH) oxidado en la reaccion, es

medido a 340 nm de longitud de onda, y es estequiometricamente igual a la cantidad de



citrato presente en las muestras analizadas. Valores de referencia: adultos: 0,40 —3,40
mmol/24h (Méllering y Gruber,1966; Henniger y Mascaro, 1985; Kodama et al., 1992).

Determinacion de la concentracion urinaria de oxalato

El fundamento de esta determinacion consiste en la oxidacion del oxalato a dioxido de
carbono y peréxido de hidrégeno por una enzima denominada oxalato oxidasa. El
perdxido de hidrogeno reacciona con el compuesto 3-metil-2-benzotialinona hidrazona y
3 dimetil amino benzoico en presencia de la enzima 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 presente en las muestras analizadas Valores
de referencia: Hombres; 7,00 — 44,00 mg/24h y mujeres: 4,00 — 31,00 mg/24h (Beutler
et al., 1980; Sigma, 1994).

Determinacion de la concentracion urinaria de fosfato

El principio de esta determinacion consiste en que el fosforo reacciona, en medio acido,
con el molibdato para dar un complejo fosfomolibdico que se mide
espectrofotométricamente a 340 nm. La intensidad de color del complejo fosfomolibdico
formado es directamente proporcional a la concentracion de fosfato en la muestra.
Valores de referencia: 2,50 — 4,50 mg/24h (Henry et al., 1974; Prieto, 2006; 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
permitio aplicarles la prueba estadistica de varianza (ANOVA) multifactorial para
establecer las diferencias significativas en las concentraciones urinarias de los
parametros fosfato, citrato y oxalato en pacientes nefrdpatas en relacion a edad, sexo y
tipo de patologia. La toma de decisiones se realizo a un nivel de confiabilidad del 95%.
En los casos en los cuales la prueba estadistica mostré diferencias significativas, se

aplico la prueba a posteriori de la diferencia minima significativa (DMS) para observar
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los diferentes grupos formados (Sokal y Rohlf, 1979).Todas estas pruebas estadisticas
fueron realizadas empleando el programa estadistico IBM SPSS statistics 20.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 permite observar el resumen de la prueba estadistica Anova multifactorial
aplicado a las concentraciones urinarias del parametro citrato, valorados en pacientes
nefropatas de la consulta de Urologia del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcala. Se observan diferencias muy significativas en la evaluacion de este parametro en
los pacientes nefropatas en torno a la edad, con la formacion de dos grupos, el primero
constituido por las concentraciones de citrato en los pacientes nefrépatas con edades
comprendidas entre 51-62, 15-26. 27-38 y 39-50 y el segundo conformado por las
concentraciones de citrato en los pacientes con patologias renales con edades entre 63-
74 y diferencias altamente significativas en el analisis del citrato en los pacientes renales
en relacion al tipo de nefropatias con la formacién de dos grupos, el primero
estructurado por las concentraciones de citrato en los pacientes con litiasis renal y ERA

y el segundo formado por las concentraciones de citrato en los pacientes con ERC.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica Anova multifactorial aplicada a la

concentracion urinaria de citrato (mmol/24h) en relacién a la edad, el sexo y el tipo de

patologia en pacientes nefropatas provenientes de la unidad de Urologia del servicio

autobnomo hospital universitario Antonio Patricio de Alcala Cuman4, estado Sucre.
Citrato en relacion a la edad

Edad n Intervalo X DE Fs DMS
51-62 6 0,24 —0,49 0,40 0,10 |
15-26 6 0,11-1,75 0,66 0,56 \
27-38 15 0,11-3,78 0,88 1,05 3,19** |
39-50 10 0,26 - 4,18 142 163 |
63-74 3 0,25 -5,06 3,28 2,64 \
Citrato en relacion al sexo

Sexo n Intervalo X DE Fs
Masculino 19 0,11-4,52 0,80 1,02 166 ns
Femenino 21 0,11 5,06 1,36 1,63 ’

Citrato en relacion a la nefropatia
Nefropatia n Intervalo X DE Fs DMS
UROL 36 0,11-3,78 0,77 0,98 |
ERA 1 2,01-2,01 2,01 0,00 22,48%** |
ERC 3 4,18 — 5,06 459 0,44 |

X: media; DE: desviacion estandar; Fs: coeficiente de Fisher; DMS: diferencia minima significativa; ns:
diferencias no significativas; p>0,05;**: diferencias muy significativas; p<0,01; ***: diferencias
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altamente significativas; p<0,001. UROL: urolitiasicos; ERA: enfermedad renal aguda; ERC: enfermedad
renal crénica.

La explicacion a las disminuciones de citrato observados en los pacientes con litiasis
urinaria y ERA, en torno a los pacientes con ERC, y en los pacientes nefrépatas con
edades comprendidas entre, 51-62, 15-26, 27-38 y 39-50 afios, en relacion a los
pacientes con patologias renales con edades comprendidas entre 63-74 afios,
probablemente, tengan su origen en la presencia de cuadros de acidosis tubular distal
completa, acidosis metabdlica por pérdida de alcali via intestinal que puede dar origen a
malabsorcion de citrato, hipopotasemia, dietas ricas en proteinas de origen animal,
excesiva ingesta de sodio debido a la bicarbonaturia resultante de la expansion del
liquido extracelular provocada por el exceso de sodio, que provoca leve acidosis
metabdlica, hiperaldosteronismo primario por la hipopotasemia crénica, infeccion
urinaria provocada por la degradacion del citrato por enzimas bacterianas, ejercicio
fisico intenso y ayuno prolongado, que disminuyen la excrecion de citrato al aumentar
su transporte a nivel del tubulo proximal y por acidosis sistémica que favorecen el
desarrollo de hipocitraturia (Benazzi et al., 1985; Levi et al., 1991; Sakhaee et al., 1993,
Hess et al., 1994; Cameron et al., 2004; Shey et al., 2004; Porowski et al., 2013; Lee y
Cho, 2016).

Ademas, resulta pertinente sefialar que uno de los compuestos que inhiben la
precipitacion del oxalato a nivel urinario es el citrato, el cual compite con el oxalato por
su unién con el calcio para formar citrato de calcio, que constituye una sal soluble en
orinas acidas, pero al encontrarse éste disminuido en orina, como se observa en estos
pacientes, incrementa la probabilidad de formacion de oxalato de calcio en el tracto
urinario de estos pacientes, que se puede precipitar, aglomerar y constituir sales
litogénicas que pueden conducir a estos pacientes a episodios de enfermos renales
cronicos producto del deterioro progresivo de la funcién renal debido a los continuos
procesos obstructivos que se observan en estos pacientes (Tiselius et al., 1993; Shen y
Zhang, 2018).
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Los resultados obtenidos en este estudio en cuanto a las concentraciones de citrato
determinados en los pacientes urolitidsicos en relacion a la edad, el sexo y el tipo de
nefropatia, ponen de manifiesto que estas concentraciones de citrato se encuentran
disminuidas en los nefrépatas masculinos y en los pacientes con edades entre 51 a 62, 15
a 26, 27 a 38 y 39 a 50 afios, lo que justifica el hecho de que las patologias renales se
presenten en los individuos con concentraciones disminuidas de citrato. Todo ello
observado en los pacientes nefrépatas analizados en este estudio. Estos resultados en
cuanto a las concentraciones de citrato urinario en los pacientes nefrépatas en relacion al
sexo, son similares a los encontrados por Curhan et al. (2001) y Moe y Xu (2018),
quienes encontraron concentraciones incrementadas de citrato en las pacientes

femeninas.

En la tabla 2 se muestran los resimenes de la prueba estadistica Anova multifactorial,
aplicado a los valores promedio del pardmetro oxalato, en relacion a la edad, el sexo y el
tipo de patologia en pacientes nefrépatas. Se pueden observar diferencias muy
significativas al evaluar las concentraciones urinarias de oxalato, en relacién a la edad,
con la formacion de dos grupos, el primero estructurado por las concentraciones de
oxalato en los pacientes nefropatas con edades comprendidas entre 27-38, 15-26. 51-62
y 39-50 afios y el segundo establecido por las concentraciones de oxalato en los
pacientes con edades entre 63 y 74 y diferencias altamente significativas al evaluar la
concentracion de oxalato en relacion al tipo de patologia en los pacientes con nefropatias
analizados en esta investigacion con la formacion de 3 grupos el primero constituido por
las concentraciones de oxalato en los pacientes con ERA, el segundo formado por las
concentraciones de oxalato en los pacientes UROL vy el tercero conformado por las
concentraciones de oxalato en los individuos con ERC y diferencias no significativas en
la evaluacion del parametro oxalato en relacion al sexo, pero con ligeros aumentos en las
pacientes nefopatas femeninas que pueden deberse a alteraciones en las concentraciones
de estradiol en estas pacientes, ya que las disminuciones en los niveles de esta hormona
en las mujeres suelen transcurrir con incrementos en los niveles de oxalato como los

observados en las mujeres nefropatas que participaron en esta investigacion.
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Los incrementos significativos de las concentraciones urinarias promedio de oxalato que
experimentan los individuos nefrépatas con edades entre 63 y 74 afios, femeninos y con
ERC, pueden ser explicados sefialando que, probablemente, estos pacientes puedan tener
alteraciones en las rutas metabdlicas que favorecen la sintesis de oxalato, lo que
contribuiria a incrementar los niveles séricos y urinarios de este compuesto en estos
individuos. Otra posible explicacion a estos incrementos de oxalato urinario en los
pacientes nefropatas puede estar dada, probablemente, por el hecho de que estos
pacientes consumen mayor cantidad de frutas, vegetales (tomate) y hortalizas (coles,
remolacha), las cuales tienen un alto contenido de oxalato, el cual puede absorberse en
el tubo digestivo, especificamente a nivel del colon, tanto por difusioén pasiva como por
trasporte activo, aumentando, de esta forma, la absorciéon de oxalato debido a que al
llegar al colon aumentan la permeabilidad de la mucosa colénica al oxalato, y ademas el
calcio se une a los acidos grasos, dejando oxalato libre y soluble, facilmente absorbible,
que una vez incorporado a la circulacion sanguinea y filtrado a nivel glomerular,
propicia la saturacién urinaria de oxalato y se combina con el ion calcio, a nivel del
tracto urinario, para formar la sal oxalato de calcio, que es un compuesto insoluble en
orinas 4cidas, favoreciendo asi su precipitacion, aglomeracion y formacion de
concrecion en las vias renales de estos pacientes que lo pueden conducir a episodios de
obstruccion de las vias urinarias y con ello a deterioro de la funcion renal, conduciendo,
en estos casos, a cuadros mas severos y con mayor falla y compromiso renal (Dobbins y
Binder, 1977; Bobrowski y Langman, 2006; Lorenzo et al., 2014; Lee y Cho, 2016;
Moe y Xu, 2018, Huang et al., 2020). Ademas, debe tenerse en cuenta que la ingesta
excesiva de oxalato en la dieta puede generar insuficiencia renal en pacientes con
enfermedad renal pre existente como nefropatia diabética leve (Albersmeyer et al.,
2012).

La ausencia de diferencias significativas en la evaluacion de las concentraciones
urinarias de oxalato, en relacion al sexo, medidas en pacientes con nefropatias, reflejan
que este factor no produjo variaciones significativas en este parametro. Los resultados de

este estudio son contrarios a los encontrados por Heller et al. (2002) y Murad y
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Eisenberg (2017), quienes resefian concentraciones urinarias de oxalato aumentadas en
los pacientes masculinos en relacion a las pacientes femeninas y en relacion a la edad de

los mismos.

Tabla 2. Resumen de la prueba estadistica Anova multifactorial aplicada a la

concentracion urinaria de oxalato (mg/24h) en relacion a la edad, el sexo y el tipo de

patologia en pacientes nefropatas provenientes de la unidad de Urologia del servicio

autobnomo hospital universitario Antonio Patricio de Alcala Cumand, estado Sucre.
Oxalato en relacion a la edad

Edad n Intervalo X DE Fs DMS
27-38 15 719-3700 2876 9,52 |
15-26 6 22,00 - 36,00 31,17 5,23 \
51-62 6 29,00 - 37,00 32,83 3,37 4,15** |
39-50 10 29,00 - 43,10 3392 5,19 |
63-74 3 35,00-57,30 47,70 11,47 \
Oxalato en relacion al sexo

Sexo n Intervalo X DE Fs
Masculino 19 10,40 - 50,08 30,52 8,02 183 s
Femenino 21 7,19 -57,30 34,18 8,98 ’

Oxalato en relacion a la nefropatia
Nefropatia n Intervalo X DE Fs DMS
ERA 1 7,19-7,19 7,19 0,00 |
UROL 36 10,40 - 41,00 31,65 5,79 23,61%** \
ERC 3 43,10-57,30 50,40 7,11 |

X: media; DE: desviacién estandar; Fs: coeficiente de Fisher; DMS: diferencia minima significativa; ns:
diferencias no significativas; p>0,05;**: diferencias muy significativas; p<0,01; ***:. diferencias
altamente significativas; p<0,001. UROL.: urolitiasicos; ERA: enfermedad renal aguda; ERC: enfermedad
renal cronica.

La tabla 3 sefiala el resumen de la prueba estadistica Anova multifactorial aplicado a las
concentraciones urinarias del parametro fosfato, cuantificados en individuos con
nefropatias de la consulta de Urologia del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcala. Se muestran diferencias muy significativas en la evaluacion de este parametro en
los pacientes nefropatas en torno a la edad, con la formacion de dos grupos, el primero
constituido por las concentraciones de fosfato en los pacientes nefropatas con edades
comprendidas entre 51-62, 15-26. 27-38 y 39-50 arfios, diferencias altamente
significativas en la evaluacion de los niveles de fosfato en los pacientes nefropatas, con
la formacion de dos grupos, el primero constituido por las concentraciones de fosforo en

los nefropatas con UROL y ERA y el segundo por las concentraciones fosfdricas en los
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individuos con ERC y diferencias no significativas en la evaluacion de este parametro en

relacion al sexo.

Los incrementos significativos de las concentraciones urinarias de fosfato que muestran
los pacientes con edades comprendidas entre 63-74 afios, femeninos y con ERC, pueden
tener su origen en que, probablemente, estos pacientes cursen con decrementos en los
procesos reabsortivos tubulares de fosforo y un incremento en la secrecién de la
hormona paratiroidea, favoreciendo la resorcion de calcio y fdésforo a nivel 06seo,
incrementando de esta forma sus concentraciones a nivel sanguineo y urinario. Ademas,
estos resultados pueden tener su origen, posiblemente, en la ingesta de alimentos ricos
en fosforo como el pescado, que consumen estos pacientes (Imran et al., 2017) ), en la
progresion de la nefropatia aguda por fosfato que puede llevar a una etapa terminal, en
particular si existe falla renal pre existente, deshidratacion, uso de diuréticos, edad
avanzada y el sexo femenino (Palmaddttir et al., 2010). En pacientes con enfermedad
renal poliquistica, después de la pérdida progresiva de la funcion renal, los niveles de la
hormona paratiroidea aumentan y esto favorece la excrecion renal de fosfato (Pavik et
al., 2011).

Los resultados obtenidos en esta investigacion, al evaluar las concentraciones de fosfato
en pacientes nefropatas en relaciéon a la edad y el sexo, difieren de los reportados por
Reddy et al. (2014), quienes no hallaron diferencias significativas en las concentraciones

de fosfato en los individuos con nefropatias en torno a la edad y el sexo.

Lo antes discutido permite sefialar que la falla renal manifiesta en estos pacientes
nefropatas estudiados, probablemente sea el principal factor para explicar los
desequilibrios y alteraciones que se encontraron en estos individuos en torno a la edad,

el sexo y el tipo de nefropatia.
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Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica Anova multifactorial aplicada a la

concentracion urinaria de fosfato (mg/dl) en relacion a la edad, el sexo y el tipo de

patologia en pacientes nefropatas provenientes de la unidad de Urologia del servicio

autobnomo hospital universitario Antonio Patricio de Alcala Cumand, estado Sucre.
Fosfato en relacion a la edad

Edad n Intervalo X DE Fs DMS
51-62 6 0,19 0,34 1,26 0,06 \
15-26 6 1,08-2,71 1,40 0,62 \
27-38 15 1,11 - 4,63 1,77 1,05 4,16** \
39-50 10 1,15-5,08 2,22 1,61 \
63-74 3 1,13-7,01 4,74 316 |
Fosfato en relacion al sexo

Sexo n Intervalo X DE Fs
Masculino 19 1,11-7,01 1,71 1,40 1 14ns
Femenino 21 1,08 — 6,08 2,22 1,61 ’

Fosfato en relacion a la nefropatia
Nefropatia n Intervalo X DE Fs DMS
UROL 36 1,08 — 5,08 1,65 1,06 \
ERA 1 2,63—2,63 2,63 0,00  19,29*** |
ERC 3 4,01 -7,01 5,70 1,54 |

X: media; DE: desviacién estandar; Fs: coeficiente de Fisher; DMS: diferencia minima significativa; ns:
diferencias no significativas; p>0,05;**: diferencias muy significativas; p<0,01; ***: diferencias
altamente significativas; p<0,001. UROL.: urolitiasicos; ERA: enfermedad renal aguda; ERC: enfermedad
renal cronica.
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CONCLUSIONES

Las concentraciones de citrato, oxalato y fosfato encontradas en los individuos
nefrépatas evaluados en esta investigacion, se encuentran incrementados en el grupo
etario comprendido entre 63-74 afos, en el sexo femenino y en la ERC, poniendo de
manifiesto que la edad avanzada, el sexo femenino y el estadio de la nefropatia son
variables de sumo interés para valorar el grado de alteracién metabdlica y la cronicidad

de las patologias renales.
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ANEXOS

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion del Licenciado William Veldsquez, se esta realizando el proyecto
de investigacion titulado: “VARIACIONES DE FOSFATO, CITRATO, OXALATO EN
RELACION A EDAD, SEXO Y TIPO DE PATOLOGIAS EN PACIENTES
NEFROPATAS DE LA CONSULTA DE UROLOGIA DEL SERVICIO AUTONOMO
ANTONIO PATRICIO DE ALCALA.”

Yo:
C.I: Nacionalidad: Estado
Civil: Domicilio en:

Siendo mayor de 18 afios, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion, ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracién, propésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado,
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 proyecto de
investigacion titulado: “VARIACIONES DE FOSFATO, CITRATO, OXALATO EN
RELACION A EDAD, SEXO Y TIPO DE PATOLOGIAS EN PACIENTES
NEFROPATAS DE LA CONSULTA DE UROLOGIA DEL SERVICIO AUTONOMO
ANTONIO PATRICIO DE ALCALA.”

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo es: Variaciones de fosfato,
citrato, oxalato en relacion a edad, género y tipo de patologias en pacientes nefropatas de
la consulta de urologia del servicio autbnomo Antonio Patricio de Alcala de la ciudad de
Cumana, estado Sucre y un grupo de individuos controles.

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

establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria
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muestras urinarias, las cuales serén entregadas al investigador del proyecto.

4. Que el equipo de personas que realicen la investigacion coordinada por el Licenciado
William Velasquez, me ha garantizado confidencialidad 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 proyecto antes mencionado.

5. Que bajo ningun concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

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

7. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera respondida
oportunamente por parte del equipo antes mencionado, con quienes me puedo comunicar
por el teléfono: 04164139825 Lurelys Gomez.

8. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir algun beneficio de
tipo econémico producto de hallazgos que puedan producirse en el referido proyecto de

investigacion.
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ANEXO 2
DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y haber sido aclaradas todas mis interrogantes con
respecto a este formato he otorgado mi consentimiento y por cuanto mi participacion es

totalmente voluntaria, de acuerdo:
1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar dicho estudio en la muestra de orina que acepto donar para los

fines indicados anteriormente.

2. Reservarme el derecho a revocar esta autorizacién y donacion en cualquier momento

sin que ello conlleve algun tipo de consecuencias negativas para mi persona.

Firma del voluntario:

Nombre y Apellido:
C.I:
Lugar:

Fecha:

Firma del testigo:

Nombre y Apellido:

Firma del testigo:

Nombre y Apellido:

C.I. C.I.
Lugar: Lugar:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 3
DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certificado mediante la presente que, a mi leal saber, sujeto que firma este
formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion en este estudio, ningun problema de indole médico, de
idioma o instruccién ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su
compromiso con este estudio.

Por el proyecto: “VARIACIONES DE FOSFATO, CITRATO, OXALATO EN
RELACION A EDAD, SEXO Y TIPO DE PATOLOGIAS EN PACIENTES
NEFROPATAS DE LA CONSULTA DE UROLOGIA DEL SERVICIO AUTONOMO
ANTONIO PATRICIO DE ALCALA.”

Nombre:

Lugar:

Fecha:
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Subtitulo
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Lineas y sublineas de investigacién:

Area Sub area

CIENCIAS BIOANALISIS

Resumen (abstract):

El objetivo del presente estudio fue evaluar las variaciones de los pardmetros urinarios
fosfato, oxalato y citrato en pacientes con nefropatias en relacion a la edad, el sexo y el
tipo de patologia en pacientes nefropatas. Para lograr este fin, se estudiaron 40 pacientes
nefropatas con urolitiasis (UROL), enfermedad renal aguda (ERA) y enfermedad renal
cronica (ERC) con edades comprendidas entre 15-26, 27-38, 39-50, 51-62 y 63-74 afios,
de ambos sexos (19 masculinos y 21 femeninos) que acudieron a la consulta de Urologia
del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala (HUAPA), Cuman4, estado Sucre.
Se analizaron muestras urinarias provenientes de los grupos antes mencionados para
determinar los parametros urinarios fosfato, oxalato y citrato. La aplicacion de la prueba
Anova multifactorial mostrd diferencias muy significativas en los pardmetros citrato,
oxalato y fosfato en relacién a la edad, diferencias altamente significativas en las
determinaciones de citrato, oxalato y fosfato en relacion al tipo de patologia y
diferencias no significativas en esos pardmetros en cuanto al sexo. Estos resultados
ponen en evidencia que, en los individuos nefropatas, evaluados en esta investigacion,
las concentraciones de citrato, oxalato y fosfato se encuentran incrementados en los
pacientes con grupo etario comprendido entre 63-74 afios, femeninos y con ERC,
poniendo de manifiesto que la edad avanzada, el sexo femenino y el estadio de la
nefropatia son variables de sumo interés para valorar el grado de alteracion metabdlica y
la cronicidad de la nefropatia.
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Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conocié el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/3009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.
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