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RESUMEN

La urolitiasis resulta de una serie de alteraciones metabdlicas que le otorgan el caracter multifactorial a la
etiologia de esta patologiarenal. Por estarazon se realizo el presente estudio cuyo objetivo fue evaluar las variaciones
proteicas, lipidicas, glucidicas y de las hormonas insulina y cortisol en individuos urolitidsicos provenientes de
la consulta de Urologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA)
de la ciudad de Cumana. Para ello se analizaron 30 muestras séricas de pacientes urolitiasicos, masculinos y
femeninos, con edades comprendidas entre 15 y 60 afios, y se determinaron las concentraciones de proteinas
totales, colesterol, triglicéridos y glucosa, por procedimiento espectro-colorimétrico, insulina, por ensayo de
electroquimioluminiscencia, y cortisol, por método inmunoenzimatico. El analisis estadistico empleado fue la
prueba ANOVA multifactorial para establecer las diferencias de las concentraciones medias de los pardmetros
cuantificados en relacion a la edad y al sexo de los pacientes. Se observaron diferencias muy significativas en
el colesterol de acuerdo a la edad y al sexo, significativas en la glucosa atendiendo a la edad y en la insulina en
relacion al sexo. Todo lo antes descrito permite deducir que la edad y el sexo son variables epidemiologicas que
condicionan alteraciones glucidicas, lipidicas y hormonales en la urolitiasis.

PaLaBraAs cLAVE: Urolitiasis, colesterol, insulina.

ABSTRACT

Urolithiasis is caused by a series of metabolic alterations which gives it the multifactorial character to the
etiology of this renal pathology. For this reason, this research was carried out with the goal of evaluating proteic,
lipidic, glucidic and insulin and cortisol hormone variations in urolithiasic patients from the urology medical
examination at Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA) in the city of
Cumana. With that in mind, thirty serum samples from urolithiasic patients of both sexes, ages ranging between
15 and 60 were analyzed. Total protein, cholesterol, triglycerides and glucose concentrations were determined
by spectrocolorimetric procedures; insulin concentration was determined by electrochemoluminiscence essay,
and cortisol concentration by inmunoenzimatic method. The statistical analysis employed was the multifactorial
ANOVA test to establish mean concentration differences of parameters quantified regarding the sex and age of the
patients. Very significant differences were observed in cholesterol according to sex and age, significant in glucose
depending on age and in insulin in relation to sex. What has been previously described allows conclude that age
and sex are epidemiological variables conditioning glucidic, lipidic and hormonal alterations in urolithiasis.

KEy worbs: Urolithiasic, cholesterol, insulin.

INTRODUCCION

La urolitiasis es una patologia que se caracteriza
por la precipitacion de cristales en el tracto urinario de-
bido a la sobresaturacion de los componentes de la orina
final, los cuales se van alojando a lo largo del sistema
renal, provocando en algunos casos, la obstruccion de
las vias de eliminacién y la retencidn a nivel sanguineo
de los productos de desecho (Velasquez y col., 2000).

Los pacientes urolitiasicos cursan con aumento en
la concentracion sérica de glucosa debido a anomalias
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celulares relacionadas con un dafio en la translocacion
del fosforo y la glucosa a través de las membranas
celulares ocasionando una menor capacidad de transporte
de glucosa a las células (Schwille y col., 2003).

El cortisol, hormona glucocorticoide secreta-
da por la corteza de la glandula suprarrenal, fa-
vorece el proceso urolitidsico al producir aumen-
to de la concentracion de acido urico sérico que
promueve su sobresaturacion en orina y provoca calcu-
losis urica (Hart y Newton, 1987; Faggiano y col., 2003).
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La obesidad es considerada un factor predisponente
para el desarrollo de calculosis urinaria. Diversos estudios,
realizados en individuos urolitidsicos, reflejan que la tasa
de obesidad es significativamente elevada, principalmente
en el sexo masculino, y en los formadores recurrentes de
calculos (Nishio y col., 1998). Estudios realizados por
Powell y col. (2000), Moe y col. (2005), Massey y col.
(2005) y Thamilselvan y Menon (2005) demostraron que
los pacientes obesos presentan un aumento en la excrecion
urinaria de sodio, calcio, magnesio, citrato, acido irico y
oxalato, que favorecen la formacion de calculos renales.

Bilovrob y col. (1991) evaluaron los niveles de
proteinuria en pacientes urolitiasicos, encontrandose
en individuos con nefrolitiasis de oxalatos y uratos,
proteinuria menos pronunciada que en aquellos que
presentan calculosis de fosfatos. Estas observaciones
sugieren que los individuos con calculosis urinaria
presentan niveles de proteinuria variables dependiendo
del tipo de concrecion.

Las elevadas concentraciones séricas de glucosa,
triglicéridos, colesterol y de la actividad enzimatica
de la lipasa encontradas en individuos urolitidsicos
permiten inferir que los trastornos metabolicos glucidico
y lipidico estan relacionados con la urolitiasis (Acufia y
col., 2000).

La litiasis urinaria resulta de una serie de alteraciones
metabolicas que le otorgan el caracter de multifactorial
a la etiologia de esta patologia, lo cual constituye la base
para la realizacion del presente estudio que tiene por
finalidad evaluar las variaciones proteicas, lipidicas,
glucidicas y de las hormonas insulina y cortisol en
individuos urolitiasicos en relacion a la edad y al sexo.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio fue realizado en 30 individuos
urolitidsicos, masculinos y femeninos, con edades
comprendidas entre 15 a 60 afios procedentes de la
consulta de Urologia del Servicio Auténomo Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA)
de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Se excluyeron
de este estudio todos aquellos individuos con patologias
metabolicas como diabetes mellitus y cualquier anomalia
endocrina que altere la secrecion hormonal.

Procesamiento de las muestras:

A cada uno de los individuos urolitiasicos, se les
extrajo una muestra de 8ml de sangre completa por
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puncién venosa, que posteriormente fue colocada en un
tubo de ensayo estéril sin anticoagulante. Luego de 20 a
30 minutos en reposo, fueron centrifugadas las muestras
a 3000 rpm durante 10 minutos para la obtencion de los
respectivos sueros sanguineos que fueron empleados para
la determinacion de las concentraciones de las hormonas
cortisol e insulina y de los parametros glucosa, proteinas,
colesterol y triglicéridos.

Técnicas utilizadas:
Determinacion de Proteinas

Este parametro fue determinado por el método
de Biuret cuyo principio consiste en la reaccion que
experimentan las proteinas, por sus uniones peptidicas,
con los iones clpricos presentes en el reactivo de Biuret;
cada i6n cobre se une a la cadena polipeptidica por 4
enlaces de coordinacion aportados por pares electronicos
libres de atomos de nitrogeno 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 concentracion de proteinas totales en la muestra
(Doumas y col., 1981).

Valores de referencia (Balcells, 1997): 6,3 — 8,5 g/dl.
Determinacion de Albumina

Para la cuantificacion de esta fraccion proteica se
aplico el método del verde de bromocresol cuyo principio
consiste en la reaccion que experimenta la albiimina
cuando se une al indicador verde de bromocresol a un pH
acido adecuado para formar un complejo coloreado, cuya
intensidad, a 540 nm, es proporcional a la concentracion
de albimina en la muestra (Kaplan y Pesce, 1991).

Valores de referencia (Bernard, 1994): 3,5 — 5,1 g/dL

Determinacion de Globulinas

La concentracion de globulinas se calculd luego de
obtener los valores de proteinas séricas totales y albumina,

empleando la férmula

Globulinas = Proteinas Totales — Albiimina (Kaplan
y Pesce, 1991).

Determinacion de Colesterol

La cuantificacion de este compuesto se realizo a través
del método de la colesterol esterasa cuyo principio consiste
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en la hidrdlisis del colesterol esterificado, por accion de
la enzima colesterol esterasa, para producir colesterol
libre y 4cidos grasos. El colesterol libre es oxidado por
la colesterol oxidasa, con produccion de perdxido de
hidrogeno, en presencia de la 4-aminoantipirina/fenol
(4-A AP/fenol), para producir una coloracion roja cuya
intensidad es proporcional al colesterol total, presente
en la muestra, cuando es medido a 520 nm (Bernard,
1994).

Valores de referencia (Bernard, 1994): 150 — 240 mg/
dL

Determinacion de Triglicéridos

Los triglicéridos son hidrolizados por accion de la
lipasa microbial en glicerol y acidos grasos-libres. En
presencia de la glicerol quinasa (GK), el glicerol es
fosforilado por adenosina-5-trifosfato (ATP) en glicerol-
3-fosfato (G,P). El G,P se oxida a fosfato dihidroxiacetona
(DAP) en una reaccion catalizada por la enzima glicerol
fosfato oxidasa (GDP). En la reaccion se produce peroxido
de hidrogeno el cual oxida al cromogeno, compuesto
de sal disodica de n-etilo-n-sulfohidroxipropilo-n-
toluidina (TOOS), y 4-aminoantipirina, en presencia
de la peroxidasa. El resultado es una coloracion roja de
quinoneimina, la cual es proporcional a la concentracion
de triglicéridos en la muestra, cuando es medida a 540
nm (Nagele y Hagele, 1984).

Valores de referencia (Kaplan y Pesce, 1991): 36 — 165
mg/dL

Determinacion de Glucosa

Este parametro se cuantificé por un método
enzimatico-colorimétrico basado en la reaccion de la
glucosa oxidasa que cataliza la oxidacion de la glucosa
a peroxido de hidrogeno (H,0,) y 4cido gluconico, y en
la reaccion de color Trinder modificada, en presencia
de la enzima peroxidasa. La peroxidasa cataliza la
oxidacion del cromogeno 4-aminoantipirina (4-AAP) e
hidroxibenzoato por el H,O, para producir una coloracion
roja de quinoneimina. La intensidad de color de la
reaccion, medida a 520 nm, es directamente proporcional
a la concentracion de glucosa en sangre (Bauer, 1986).

Valores de referencia (Bauer, 1986): 70 — 110 mg/dl.
Determinacion de Insulina

La concentracion de esta hormona se determind por el
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método de inmunoensayo de electroquimioluminiscencia,
el cual se fundamenta en un test competitivo que emplea
un anticuerpo monoclonal especifico anti-insulina
marcado con quelato de rutenio, formando un complejo
con la insulina de la muestra. La biotina del complejo se
une a la estreptavidina de la fase solida produciendo la
reaccion quimioluminiscente. 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 codigo de barras del reactivo (Kaplan y
Pesce, 1991).

Valores de referencia (Balcells, 1997): 6 - 26 pU/ml.

Determinacion de Cortisol

Esta hormona se cuantifico por metodologia
inmunoenzimatica, la cual se fundamenta en la reaccion
competitiva del cortisol-sustrato cromégeno con el
anticuerpo anticortisol. La cantidad de conjugado cortisol-
sustrato cromégeno que se une al anticuerpo anticortisol
origina una coloracion que produce una disminucion de la
densidad optica, la cual es directamente proporcional a la
concentracion de esta hormona (Ogihara y col., 1977).

Valores de referencia (Ogihara y col, 1977): 2,0—-25,0
pg/dl.

Analisis Estadistico

Los resultados obtenidos en el presente estudio
fueron sometidos al analisis estadistico ANOVA
multifactorial con la finalidad de conocer las posibles
diferencias significativas de las concentraciones medias
de los parametros insulina, cortisol, glucosa, colesterol,
triglicéridos y proteinas totales, en relacion a la edad
y al sexo. La toma de decision se realizo a un nivel de
confiabilidad del 95% (Sokal y Rohlf, 1979).

RESULTADOS Y DISCUSION

La agrupacion de los individuos urolitidsicos por
edad y sexo pareciera homogeneizar los datos de las
concentraciones de cortisol (Tabla 1.a) en los individuos
con calculosis urinaria y por ende no indica diferencias
significativas en las ANOVA dobles realizadas. Sin
embargo, otras investigaciones han demostrado que
cuando no se discrimina a los urolitidsicos por edad y
$exo, y se comparan con un grupo control, si se destacan
diferencias de significacion estadistica que reflejan los
desequilibrios metabolicos que ocasionan el incremento
del cortisol y su influencia en la precipitacion de cristales
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en el tracto renal (Velasquez y col., 2000).

TABLA 1. Analisis de varianza doble aplicada a
las concentraciones de cortisol, insulina, triglicéridos,
colesterol, glucosa, proteinas totales, albumina y
globulinas en pacientes urolitiasicos, segun la edad y el
sexo, que asistieron a la consulta de Urologia del Servicio
Autéonomo Hospital Universitario Antonio Patricio de
Alcald, Cumana, estado Sucre. Cortisol (a)

Fuente de variacion Gl Sc Mc Fs
Cortisol (a)
Edad 2 137,7479 68,8739 1,40 ns
Sexo 1 10,2892 10,2892 0,21 ns
Error 26 1275,2733 49,0490
Total 29 1427,3675
Insulina (b)
Edad 2 16,0712 8,0356 0,27 ns
Sexo 1 169,3901 169,3601 5,71*
Error 26 856,0545 32,9252
Total 29 995,8137
Triglicéridos (c)
Edad 2 91435929 45717,965 2,08 ns
Sexo 1 35770,695 35770,695 1,63 ns
Error 26 570718,760 21950,721
Total 29 749743,470
Colesterol (d)
Edad 2 22167,718 11083,859 8,88 **
Sexo 1 14122366  14122,366 11,31**
Error 26 32463,087 1248,580
Total 29  61072,167
Glucosa (e)
Edad 2 5458,595 2729,298 5,04 *
Sexo 1 12,018 12,018 0,02 ns
Error 26 14079,640 541,525
Total 29 19949,367
Proteinas Totales (f)
Edad 2 0,0251 0,0125 0,01 ns
Sexo 1 1,3601 1,3601 0,83 ns
Error 26 42,4919 1,6343
Total 29 44,1017
Albtmina (g)
Edad 2 2,2741 1,1371 1,33 ns
Sexo 1 1,7725 1,7725 2,07 ns
Error 26 20,5414 0,8559
Total 29 25,9137
Globulinas (h)
Edad 2 0,1370 0,0685 0,07 ns
Sexo 1 0,3667 0,3667 0,36 ns
Error 26 24,3601 1,0150
Total 29 26,0987

gl: grados de libertad; Sc: Suma cuadratica; Mc: media
cuadratica; Fs: valor experimental de Fisher; ns: no significativo;
*: significativo; **: muy significativo.

El analisis de varianza doble aplicado a las
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concentraciones de insulina (Tabla 1.b) mostré diferencias
significativas en relacion al sexo, lo que puede explicarse
argumentando que esta patologia guarda una relacion
4:1 en cuanto al sexo masculino y femenino, y que la
insulina asociada a los androgenos constituye la base de
la diferencia de la respuesta, en mujeres y hombres, a la
glucosa y a la insulina, como lo demuestran los estudios
realizados por (Stout 1994 y Abate y col. 2004).

Los individuos urolitidsicos mantienen una dieta
basada esencialmente en productos de origen animal
que contienen una gran cantidad de grasas neutras
que provocan el aumento de los triglicéridos a nivel
sanguineo (Guyton y Hall, 1997; Acuifia y col., 2000).
La prueba estadistica ANOVA multifactorial no arrojo
diferencias significativas al evaluar los triglicéridos en
pacientes con calculosis urinaria atendiendo a la edad
y al sexo de los mismos (Tabla 1.c), lo cual demuestra
que este compuesto no se altera, por lo menos en los
individuos estudiados, con el transcurrir de la edad ni con
las hormonas sexuales. Estos resultados se contraponen
con lo expresado por Lakata (1992) quien sefiala que los
triglicéridos plasmaticos aumentan notablemente con la
edad. En los hombres, el incremento se hace significativo
desde los 40 afios, alcanzando una meseta de los 50 a 60
afios e inclusive declinan conforme la edad aumenta,
mientras que en las mujeres se observan aumentos de los
triglicéridos a partir de los 50 afios.

Schmiedl y col. (2000) reportaron que los individuos
urolitiasicos cursan con niveles séricos incrementados
de colesterol debido a un aumento de las lipoproteinas
circulantes, del acetil-coenzima A o de la hidrolisis de los
ésteres de colesterol a través de la colesterol esterasa que
participan en la sintesis de colesterol. El analisis estadistico
aplicado a los valores medios de la concentracion sérica
del colesterol de los individuos estudiados, de acuerdo
a la edad y al sexo (Tabla 1.d), arrojé diferencias muy
significativas en ambos casos. Se puede destacar que las
concentraciones promedios mayores se encontraron en
el grupo de mujeres urolitidsicas que incluye el rango
de edades de 46 a 60 afios (Tabla 2.a), lo que indica
que probablemente estas mujeres se encuentran en la
menopausia, situacion que cursa con disminucion de
los niveles de estrogenos que a su vez disminuyen las
concentraciones de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y aumentan las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), favoreciendo asi el aumento del colesterol total
(Sokoll y Dawson, 1995).

El anélisis estadistico aplicado al parametro glucosa
en individuos con calculosis urinaria (Tabla 1.e) reveld
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diferencias significativas en relacion a la edad. Ademas,
se observa la formacion de dos grupos, el primero
constituido por los pacientes urolitidsicos de grupos
etarios 15 - 30 y 31 - 45 afios, y el otro formado por
los urolitiasicos entre 46 a 60 afios (Tabla 2.b). Estos
resultados ponen en evidencia que, en estos individuos, los
niveles de glucosa aumentan significativamente a partir de
los 46 afios producto, quizas, de la reducida intolerancia
a la glucosa observada al aumentar la edad, debido a que
esta tltima afecta la capacidad del organismo de disponer
de manera eficaz de la glucosa motivado a la existencia
de factores que incluyen la reduccion de la actividad
fisica, obesidad, pérdida de la masa magra, malos héabitos
nutricionales y alteraciones en la actividad de la insulina
(Reaven y col., 1990).

TABLA 2. Resumen estadistico de los valores de
colesterol y glucosa en pacientes urolitidsicos, segin la
edad, que asistieron a la consulta de Urologia del Servicio
Autonomo Hospital Universitario Antonio Patricio de
Alcala, Cumana, estado Sucre.

Colesterol (a)

Edad N  Rango X S Sx D

15-30 13 114 237 159,54 36,67 10,17 |

31-45 8 162 274 194,50 34,75 12,29

46-60 9 160 301 209,44 5244 1748
Glucosa (b)

31-45 8 54 103 86,50 16,79 5,94

15-30 13 70 112 86,69 11,56 3,21

46-60 9 79 193 117,11 36,25 12,08 |

N: numero de muestras; X : media; S: desviacion estandar;
Sx: error estandar; D: Duncan.

Los analisis de varianza doble aplicados a los valores
medios de los parametros proteinas totales, globulinas
y albimina no presentaron diferencias significativas al
ser evaluados en individuos urolitiasicos en relacion a
la edad y al sexo (Tabla 1.f,1.g, y 1.h). La agrupacion de
los datos por edad y sexo produjo grupos homogéneos
que impiden ver diferencias significativas en la prueba
estadistica ANOVA multifactorial.

Todo lo antes expuesto pone de manifiesto que la edad
y el sexo permiten obtener diferencias significativas en
algunos parametros analizados en el presente estudio
tales como colesterol, glucosa e insulina, lo que permite
inferir que con el transcurrir de la edad se pueden alterar
ciertos mecanismos en los urolitidsicos y servir como
factores de riesgo para la litogénesis.
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