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RESUMEN

El proposito de la presente investigacion fue evaluar los indices calcio/creatinina y
acido Urico/creatinina en orinas parciales de nifios, que acudieron a la consulta de
Nefrologia y Pediatria del hospital Luis Ortega de la ciudad de Porlamar, estado
Nueva Esparta. Para lograr este fin, se evaluaron los parametros urinarios calcio,
acido drico y creatinina en orinas parciales (la segunda muestra en ayuna) de 59
nifios, con edades comprendidas entre 0 y 5 afios, de ambos sexos (34 masculinos y
25 femeninos). Con los pardmetros urinarios determinados se establecieron las

relaciones calcio/creatinina y acido Urico/ creatinina. La aplicacion de la
prueba estadistica Anova multifactorial no arrojo diferencias significativas al
evaluarlas relaciones calcio/creatinina y acido urico/ creatinina en relacion a

la edad, el sexo y el tipo de enfermedad renal, en los infantes evaluados. Estos
resultados permiten sefialar que los nifios con edades comprendidas entre 0 y 5 afios
que participaron en este estudio, no presentaron variaciones significativas en las
relaciones calcio/creatinina y acido Urico/creatinina en relacion a la edad, el sexo y el
tipo de patologia. No obstante, se les otorga cierta importancia clinica a los ligeros
incrementos de la relacion calcio/creatinina y &cido Urico/creatinina, en las nifias y en
los nifios analizados en esta investigacion.
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INTRODUCCION

La hipercalciuria y la hiperuricosuria son anomalias metabolicas que afectan la
funcién tubular renal y pueden existir en presencia de una filtracion glomerular
normal. Se definen como patologias tlbulo-renales caracterizadas por los aumentos
urinarios en las concentraciones de calcio y &cido Urico, respectivamente. La
hipercalciuria se define como aquella situacion clinica en la que se observa un
aumento de la excrecion urinaria de calcio, en ausencia de hipercalcemia y otras
causas conocidas de hipercalciuria, es considerada idiopatica. En los Gltimos afios, su
diagndstico en edad pediatrica ha sido mas frecuente porque se sabe que puede
debutar con sintomas muy diferentes, en ausencia de formacion de calculos renales.
La mayoria de los pacientes con hipercalciuria tienen antecedentes familiares de la
enfermedad. La hiperuricosuria es una patologia caracterizada por el incremento de
los niveles de &cido drico en la orina y depende de los procesos de filtracion y
reabsorcion de este &cido a nivel del tracto urinario. Sus consecuencias estan
relacionadas con la instalacion de cuadros de urolitiasis en los individuos que la
padecen (Rodriguez Rubie et al., 2013; Olefir et al., 2017; Garcia Nieto et al., 2019;
Kaur y Bhatt, 2020).

El andlisis de orina de una miccién resulta la forma mas sencilla para estudiar la
reabsorcion y excrecion de los componentes urinarios causantes de hipercalciuria e
hiperuricosuria. Los indices o cocientes urinarios son métodos simples que expresan
la eliminacion urinaria de la sustancia a estudiar en relacion a la creatinina filtrada. Se
calcula dividiendo la concentracion del analito a estudiar, entre la concentracion de
creatinina en orina parcial, basandose en que la eliminacion urinaria de creatinina, en
ausencia de insuficiencia renal, debe ser constante. Su correcta interpretacion requiere
conocer las condiciones en que fue recogida la orina, ya que puede variar

dependiendo de si el paciente se encuentre 0 no en ayunas. Para evitar variaciones,



conviene que los cocientes urinarios se determinen en la segunda orina con el
paciente en ayuna (Chacén, 2010; Fraga y Huertes, 2014).

El estudio de la excrecion urinaria de una sustancia especifica ha tenido siempre la
dificultad inherente a la obtencion de una coleccidn de orina que sea exacta, 0 sea,
que sea representativa del periodo natural en que ocurre la excrecion del soluto.
Actualmente, solo la tercera parte de la recolecta de orina de 24 horas retne las
condiciones para denotarlas como exactas. El indice de excrecion de una sustancia
puede ser aceptado como un estimado confiable de la excrecion urinaria de esa

sustancia (Quifiones-Vazquez et al., 2018).

El andlisis cuantitativo de ciertos analitos urinarios se realizaba en recolecciones de
orina de 24 horas. Sin embargo, los errores que se producen en esta prueba se deben
en especial a problemas en la toma de las muestras, pérdida de una de las muestras al
dia, fallo al descartar la primera muestra y la refrigeracién insuficiente de las mismas.
Todo esto permite sefialar que, este método resulta inexacto, principalmente, en nifios
que no controlan los esfinteres. Por tal motivo, se utiliza la segunda muestra de orina
en ayuna. No obstante, en lactantes el hecho que implica mantenerlo en ayunas hasta
su segunda miccion resulta aun mas dificil. Pese a esto, existen literaturas en las
cuales estd ampliamente aceptado determinar los indices en la primera miccion para
evitar acontecimientos de esta indole (Sparano et al.,2005; Garcia y Santos, 2006;

Poyrazoglu et al., 2009).

Una de las pruebas que se emplea, rutinariamente, para medir la disfuncion renal es la
determinacion de creatinina, la cual, se sintetiza en los musculos a partir de la
creatina hidrolizada, por la accion del fosfato de creatinina como resultado del
proceso de contraccion muscular. La creatinina es filtrada por los rifiones y su
eliminacion diaria a través de la orina es completa y a nivel renal no es reabsorbida en
un estado funcional normal. La produccién y excrecion de creatinina estd muy

relacionada con el tamafio corporal, la edad y el sexo del individuo. Su determinacion



en orina parcial es usada para calcular relaciones o indices urinarios que son muy
usados en el area de pediatria, tales

como: la relacion calcio/creatinina y acido urico/creatinina (Nordin, 2001; Noonan et
al., 2002; Bululu et al., 2003; Amzal et al., 2009; Gordillo et al., 2009; Robin y
Itzhak, 2009; Pérez Suérez et al., 2020).

Las concentraciones urinarias de calcio y acido Urico pueden orientar sobre las
alteraciones metabolicas célcicas y Uricas que pueden suceder a nivel organico y
pueden ser Gtiles en casos de reflujos vesiculoureterales, hematuria y nefrolitiasis,
entre otras patologias renales. No obstante, debe tenerse en cuenta que estos
cocientes, en orina, cambian con la edad y que los mismos son indicadores mas
confiables para monitorear la excrecion urinaria de calcio y acido urico (Poyrazoglu
et al., 2009; Madani et al., 2012; Quifiones-Vazquez et al., 2018; Marwaha et al.,
2019).

La hipercalciuriaes una patologia que cursa con altos niveles de calcio a nivel
urinario, afecta aproximadamente al 10,00 % de la poblacién y presenta como
sintomashematuria macroscopica recurrente 0 microscopica persistente, dolor
abdominal recurrente, disuria, infeccion urinaria recurrente o litiasis. En ocasiones,
con una orientacion adecuada y pocos 0 ningin medicamento se puede evitar que los
pacientes desarrollen una litiasis nefrourologica o que la enfermedad litidsica
progrese, y a la vez, impedir que estos pacientes, nifios principalmente, sean

sometidos a pruebas diagnésticas invasivas (Duran Alvarez, 2010).

La determinacion calcio/creatinina consiste en dividir la concentracion de calcio,
entre la concentracion de la creatinina en orina parcial, preferiblemente, en la segunda
orina de la mafana, en estado de ayuno. La relacion calcio/creatinina es aplicable a
individuos con funcién renal normal, debido a que la excrecion de calcio y de

creatinina dependen del proceso del filtrado glomerular (Garcia y Santos, 2006).



La relacion calcio/creatinina, en muestra de orina parcial, fue propuesta por Nordin
en 1959, como una prueba de gran utilidad para la deteccion de hipercalciuria en
adultos. Posteriormente, otros autores han sefialado la utilidad de la relacion
calcio/creatinina para la deteccion temprana de hipercalciuria en nifios; ya que los
valores obtenidos de excrecion de calcio en orina aislada se correlacionan,
adecuadamente, con la excrecion célcica en orina 24 horas, ademas, existe mayor
informacién en pediatria sobre los valores normales de calciuria sobre la base de
dicho cociente que sobre la determinacion de calcio en la recoleccion de 24 horas (De
Zambrano y Mota, 1984; Mena et al., 1988).

En un estudio realizado en Cuba, se compard el método de coleccién de orina de 24
horas con el del indice calcio/creatinina en hipercalciuria, obteniendo como resultado
que el empleo de indice calcio/creatinina ofrecio valores de la excrecion urinaria de
calcio con una equivalencia >95,00% y una exactitud diagnostica >90,00%. Ademas,
el uso del indice se distinguié por una concordancia diagnéstica >85,00%, lo que
aseguraria la intercambiabilidad de los resultados emitidos con los métodos que

fueron objeto de comparacién (Quifiones-Vazquez et al., 2018).

En un estudio realizado en Rio de Janeiro para establecer valores de referencia
regionales de calcio, acido drico y citrato en la excrecion urinaria de 125 nifios y
adolescentes, en orina de 24 horas y orinas parciales en ayunas,se eligieron
aleatoriamente 125 nifios y adolescentes sanos y se sometieron a un protocolo que
incluyd: examen clinico, analisis bioquimico de sangre, hemograma, paratohormona
(HPT), orina de 24 horas, muestra de orina en ayunas y prueba de heces. Se
obtuvieron valores promedio de excrecion de calcio en orina de 24 horas de 3,75
mg/Kg/dia y para el indice calcio/creatinina 0,10 mg/mg concluyendo que existe una
correlacion entre las 2 muestras tomadas y se permiten sus usos para el diagndstico de

hipercalciuria (Penido et al.,2002).



La determinacion de la relacién calcio/creatinina ha sido empleada en diversos paises
como Brasil, Venezuela y Turkia, como prueba diagndstica para detectar
hipercalciuria. Tanto en Brasil como en Venezuela se realizaron estudios con
muestras de orina de 24 horas y la segunda miccion en ayunas, en un grupo de nifios
aparentemente sanos, encontrandose correlacion en la excrecion de calcio en ambas
muestras, llegando ambos estudios a la conclusion, que la segunda miccién permite el
diagnostico confiable de hipercalciuria. Para la mayoria de los investigadores, se
define hipercalciuria en nifios con una relacion calcio/creatinina mayor de 0,20
mg/mg en ayunas. En Suecia, Turquia, Espafia y Venezuela estudiaron muestras de
orina parcial, en ayunas, de nifios sanos y con antecedentes familiares, en edades
comprendidas entre 0 -16 afios; observandose valores de indice calcio/creatinina que
van de 0,20 a 0,25 mg/mg, con valores mas altos en aquellos nifios de temprana edad
(Gul et al., 2016).

La hipercalciuria es el aumento mantenido de la excrecion urinaria de calcio; que
puede estar asociada 0 no a ciertas patologias como acidosis tubular renal, diabetes
mellitus, obesidad, inmovilizacién prolongada, esteroides y aumento de la ingesta de
sodio y de proteinas. Representa un desorden metabolico muy frecuente en los nifios,
en ocasiones asintomaticos, debido a que muchas veces no presenta manifestaciones
clinicas evidentes que hagan sospechar su diagnéstico. En ausencia de hipercalcemia
0 de otras causas conocidas de hipercalciuria, ésta se considera idiopatica (Moore et
al., 2001; Scovino et al., 2002; Gonzélez, 2005; Gonzalez, 2013).

En la infancia la hipercalciuria idiopatica es la alteracion méas frecuente con una
prevalencia que varia de 2,90 a 10,00%. Este valor aumenta de forma significativa en
niflos que presentan infeccion urinaria, alcanzando valores de hasta 21,00%. Se ha
sefialado que la hipercalciuria puede aumentar el riesgo de infeccion urinaria al

precipitarse el exceso de calcio en el tubulo distal, con la formacion de microcristales



de fosfato calcico y sobresaturacion de éstos en la orina que lleva a un dafio en la
mucosa del epitelio y, de esta forma, favorece la invasion bacteriana. A la fecha, no
se ha planteado en la literatura que la hipelcalciuria idiopatica puede ser el reflejo de

una disfuncion tubular (Nacaroglu et al., 2013).

La relacién calcio/creatinina ha sido estudiada en su mayoria en nifios de 5-15 afios
de edad, pero no se tiene informacién suficiente sobre los valores de referencia desde
la edad de recién nacidos hasta los 5 afios. El Capitulo de Nefrologia de la Sociedad
Venezolana de Puericultura y Pediatria (2007), durante estudios realizados a nivel
nacional, ha establecido valores en nifios mayores de 2 afios de 0,14-0,20 mg/mg en
condiciones de ayunas y menor a 0,20 mg/mg sin ayunas, y en nifios menores de 2
afios es menor a 0,30 mg/mg, para lactantes de 6 meses a 12 meses los valores
normales del cociente son menor a 0,40 mg/mg y en neonatos y lactantes menores de
6 meses son menores a 0,60 mg/mg; estos cocientes en lactantes son mayores, debido
a que tienen una menor cantidad de creatinina en la orina. Estas variaciones estan,
principalmente, relacionadas con factores como habitos alimenticios y ambientales,
entre otros (Mena et al., 1988; Bululu et al., 2003; Ghazali y Barratt, 2004; Gonzales,
2013).

La hipercalcemia puede presentarse como consecuencia de cuadros de
hiperparatiroidismo primario, trastorno endocrino comin que se caracteriza por
hipercalcemia y niveles séricos elevados o inadecuadamente normales de HPT. Muy
a menudo, la presentacion de la HPT es asintomatica en regiones del mundo donde
los niveles séricos de calcio se miden de forma rutinaria. Ademas de la hipercalcemia
leve, la HPT puede manifestarse con osteoporosis e hipercalciuria, asi como con
fracturas vertebrales y nefrolitiasis, las cuales pueden ser asintomaticas. El caracter
multifactorial de la urolitiasis, implica un importante impacto a nivel mundial con

respecto a los incrementos en la incidencia y prevalencia que se observa en los paises



desarrollados y subdesarrollados. En general, en Estados Unidos la prevalencia se ha
incrementado del 3,20%, en 1980, al 10,10% en 2014. En Espafia, este incremento
también ha sido significativo, del 5,00%, en 2005, al 14,60% en 2016. En el resto del
mundo ocurre de manera similar, donde se observa un incremento promedio en los
ultimos 15 a 20 afios de aproximadamente 5,00% a 7,00% (Walker y Silverberg,
2018; Morales et al., 2021).

La presencia de calculos urinarios es una situacion poco habitual en la edad
pediatrica, aunque su incidencia ha ido en aumento en los ultimos afios. La presencia
de nefrolitiasis en nifios varia desde 1,0 en 1,000 a 1,0 en 10,000 por afio
dependiendo de la regién geografica. Las condiciones climéaticas presentes en
Venezuela juegan un papel importante en la produccién de la litiasis urinaria. Las
elevadas temperaturas, propias de las regiones costeras, favorecen la pérdida de agua
a través de la sudoracién, ocasionando la deshidratacion, por otro lado, la dieta del
nifio venezolano, que tiende a ser rica en alimentos lacteos y sales, promueve la
excrecion de orinas concentradas, todo ello, conlleva a sobresaturacion urinaria que

favorece la cristalizacion de oxalato de calcio (Jalon Monzon et al., 2021).

Estudios realizados en Venezuela indican que la hipercalciuria ocurre en 9,20% de
nifios asintomaticos y en 20,00% de nifios con seguimiento médico nefroldgico. Entre
1989 y 1995 la hipercalciuria idiopatica ocupd el tercer motivo de consulta en el
Servicio de Nefrologia Pediatrica en Caracas; mientras que, en las consultas
Nefroldgicas en Coro, ocupo el primer lugar como diagndstico, con una frecuencia de
47,00% durante 1998 y 1999. En estudio epidemiologico, publicado en los Archivos
de Puericultura y Pediatria en 2001, sefialan que las alteraciones metabolicas
expresan un 28,00%, mientras que la infeccion de vias urinariasun 32,00% de las

consultas nefroldgicas a nivel ambulatorio (Caffaratti et al., 2012).



El &cido drico es un producto final del catabolismo de las purinas y su aumento en
sangre es un factor de riesgo para varias enfermedades. Los niveles de acido Urico en
los hombres suelen ser mas altos que en las mujeres y los incrementos significativos
comienzan en la pubertad como resultado de una influencia directa de la masa
muscular (Alvim et al., 2020). La hiperuricemia en adultos se asocia a factores de
riesgos cardiovasculares tales comosobrepeso, obesidad, circunferencia de la cintura
elevada, dislipidemia, hipertension arterial, resistencia a la insulina y sindrome
metabolico. Sin embargo, existen menos datos sobre esta asociacion en nifios y

adolescentes (Moulin-Mares et al., 2021).

Frecuentemente, en pediatria, otro parametro que es empleado es la relacion acido
urico/creatinina. El acido Urico se sintetiza en el higado, y los niveles en sangre
dependen basicamente de la sintesis y del catabolismo enddgeno de las purinas, y de
la ingesta de purinas exdgenas. Se elimina por los rifiones a través de la orina por
medio de los mecanismos de filtracion glomerular y reabsorcion en los tubulos
contorneados proximales, secrecion en el contenido luminar, seguido de la
reabsorcion postsecretora. Esta eliminacién depende de factores tales como habitos
dietéticos, temperatura, edad, sexo y estatura, asi como de la fabricacion del propio
organismo en las células, lo cual justifica las variaciones (Avendafio, 2009; Gordillo
et al., 2009; Contreras, 2012).

El aumento de la excrecion de acido drico en orina produce hiperuricosuria que es la
causa principal de la formacion de litiasis Urica y de la hematuria infantil; ademas, es
responsable del 25,00% de las alteraciones metabolicas. La excrecion urinaria de
acido urico en orina parcial es una prueba diagnostica de gran utilidad para la
deteccidn temprana de un deterioro progresivo de la funcion renal. En nifios, el valor
normal puede alcanzar hasta 14,00 mg/dl por dia, y va disminuyendo
progresivamente hasta alcanzar valores de 10,00 mg/dl en la etapa adulta. La

sobreproducciéon de acido drico se debe a alteraciones enzimaticas, desordenes



hereditarios como el sindrome de Fanconi y diabetes mellitus, al uso de farmacos
potencialmente hiperuricosuricos, alimentacién parenteral y a wuna répida
proliferacion y destruccion celular (Stapleton, 2001; Gordillo et al., 2009; Contreras,
2012).

El &cido Urico que se excreta en la orina puede tener dos origenes. El primero
estara dado por la cuantia de los ingresos en la dieta de purinas y pirimidinas como
las aportadas con las carnes rojas y los derivados carnicos, principalmente. La
segunda fuente de &cido Urico que aparece en la orina es la debida a la
sintesis, reutilizacion y catabolismo de las bases nitrogenadas durante el ciclo
celular y la sintesis de &cidos nucleicos.Se han descrito dietas con alto contenido
energético y poco valor nutricional en los nifios obesos. Estos habitos dietéticos
se organizan alrededor de bebidas azucaradas,alimentos elaborados con
glicidos y cereales refinados, y grasas saturadas (Rodriguez et al., 2020).

En estudio realizado en Cuba donde se estudié el comportamiento de la excrecion
urinaria de uratos en nifio y adolescentes obesos diagnosticados con sindrome
metabdlico estratificado de la siguiente manera: Preescolares entre 1-4 afos,
Escolares entre 5-12 afios y Adolescentes entre 13- 19 afios se observo que el 55,80%
de los nifios y adolescentes examinados presentaron hiperuricosuria de 24 horas. Por
grupo etario, la proporcion de valores de hiperuricosuria de 24 horas fue:
Preescolares: 33,30%; Escolares: 55,20%; y Adolescentes: 60,00%;
respectivamente. Si bien se observd una tendencia hacia frecuencias mayores de
hiperuricosuria de 24 horas con cada grupo etario, ésta no alcanz6 significacion
estadistica. La hiperuricosuria de 24 horas fue también independiente del sexo del
nifio/adolescente: Varones: 56,70% vs Hembras: 54,50% (Rodriguez et al., 2020).

Algunos estudios realizados en Chile han observado una asociacion entre aumento del

acido arico sanguineo e incremento de la presion arterial,como parte del sindrome
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metabolico. La alta frecuencia de sindrome metabdlico descrita en nifios vy
adolescentes obesos chilenos, de hasta un 30,00%, orienta a un proceso que se va
estableciendo progresivamente en estas edades. Las alteraciones de uricemia también
es probable que estén en progresion, por lo que al final de las edades pediatricas la
frecuencia tanto de sindrome metabdlico como de hiperuricemia podria ser mas
elevada aun. Ante el riesgo de que un aumento prolongado de la uricemia en nifios
obesos lleve a un riesgo de dafio renal y también del endotelio vascular, diversos
estudios sugieren una terapia hipouricemiante con alopurinol ante concentraciones
por encima de los 6,5 a 7,0mg/dl (Castillo et al.,2016).

Para corregir las variaciones en la concentracion de é&cido drico excretado,
independientemente del volumen urinario, se ha propuesto el uso de la relacion acido
urico/creatinina, la cual proporciona un indice relativamente confiable acerca de la
excrecion de acido urico en muestras de orinas parciales. Esta relacion es aplicable a
nifios con funcidén renal normal, dado que tanto la excrecion de &cido Urico como la
de creatinina dependen del proceso de filtracion glomerular. La proporcién de acido
urico/creatinina obtenida en orina parcial de lactantes, en ayunas; con valor de
creatinina urinario normal, puede ser utilizada, en ocasiones; para expresar el valor de
acido Urico en una excrecion de 24 horas. Por lo tanto, la relacion &cido
urico/creatinina sirve para el despistaje de sobreproduccion de acido Urico en nifios
con hiperuricemia, y en aquellos donde se sospecha de transmision heredofamiliar
(Garcia y Santos, 2006).

La hipercalciuria y la hiperuricosuria son desérdenes metabdlicos, que representan
factores de riesgo importantes en el establecimiento de hematuria, en la formacién de
calculos de acido urico; asi como, en la patogenia de la litiasis renal en nifios. Debido
a esto, y a la incomodidad que implica, la recoleccion de la muestra en estos estudios
y lo engorroso que se hace, principalmente, en los lactantes, lo cual lleva a errores

que influyen en los resultados, se crey0 conveniente evaluar los indices
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calcio/creatinina y &cido Urico/creatinina en la segunda orina parcial en ayunas de
nifios entre 0-5 afios, que acuden a la consulta de Nefrologia y Pediatrica del hospital
“Luis Ortega” de la ciudad de Porlamar,estado Nueva Esparta, con la finalidad de
minimizar los errores ocasionados por la toma de muestra y asi aportar informacion
para el diagndstico de los nifios que resulten con diagnostico de hipercalciuria e

hiperuricosuria.
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METODOLOGIA

Poblacion estudiada

La poblacion del presente estudio estuvo constituida por los nifios de ambos sexos,
con edades comprendidas entre 0-5 afios que asistieron a la consulta de Nefrologia y
Pediatria del hospital “Luis Ortega” de la ciudad de Porlamar, estado Nueva Esparta,
en el periodo de junio — septiembre de 2018. A cada padre o representante de los
nifios, se le solicito por escrito su consentimiento para ser incluido en el estudio

(anexo 1).

La representatividad de las muestras analizadas se establecio por la formula sefialada
por Cochran (1985):

K2x N x PQ
n= , donde

) E*x(N-1) + (K* x PQ)

K= 1,96 nivel de confiabilidad

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

Q= 0,995 probabilidad de rechazo

N= tamafio de la muestra

Normas de bioética

La presente investigacion se llevé a cabo tomando en cuenta las normas de ética
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2002), para estudios de
investigacion de grupos humanos, asi como los lineamientos sefialados en la
declaracion de Helsinki, en los cuales se destaca que, el trabajo de investigacion
estuvo solo a cargo de personas con la debida preparacion cientifica y bajo la
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vigilancia de profesionales de la salud, respetando el derecho de cada individuo
participante en la investigacién, y salvaguardar su identidad personal y respetar la
intimidad e integridad fisica y mental del sujeto (CIOMS, 2002).

Recoleccion de las muestras

A cada padre o representante de los nifios incluidos en este estudio, se les entreg6 un
recipiente para recolectar la muestra de orina parcial, de igual manera, se les indicé
por escrito la forma correcta de hacerlo, sefialando ciertas condiciones de higiene, de
manera de asegurar una obtencion de muestra adecuada y confiable, la cual fue la
segunda orina en ayunas (anexo 2). Posteriormente, todas las muestras se llevaron al
laboratorio, donde fueron rotuladas y conservadas en cavas de anime con hielo seco

hasta el momento de su procesamiento.

Procesamiento de las muestras de orina

Una vez recolectadas las muestras de orina y rotuladas correctamente, las mismas
fueron llevadas desde su sitio de recoleccion en el hospital “Luis Ortega” hasta el
laboratorio Santa Inés la ciudad de Porlamar, estado Nueva Esparta, donde se
procedid a determinar las concentraciones de calcio, creatinina y &cido Udrico
(Bricefio, 2005).

Determinacion de la concentracion urinaria de calcio

La cuantificacion de la concentracion urinaria de calcio se realizd mediante el método
de la O-cresolftaleina complexona el cual se fundamenta en la reaccion del calcio con
el cromdgeno, en un medio alcalino, produciendo un complejo color violeta. La
intensidad del color es proporcional a la concentracion del calcio en la muestra de
orina (Bricefio, 2005). El procedimiento para la determinacion de la concentracion de
calcio en orina se realiz0 de la siguiente manera: en tubos de lecturas para

espectrofotometro, se agregaron 20,00 pl de reactivo (cresolftaleina complexona) y
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10,00 pl de orina y, a los 10 minutos, se determind su absorbancia a 570 nm en un
espectrofotometro, contra un blanco reactivo. Valores de referencia: 2,00 - 18,00
mg/dL (Henry, 2007).

Determinacion de la concentracion urinaria de creatinina

Esta determinacion se fundamenta en que la creatinina existente en un filtrado libre
de proteinas reacciona con el picrato alcalino (formado por la reaccion entre el acido
picrico y el hidroxido de sodio), formandose un compuesto de color rojo, cuya
intensidad, medida a 520 nm, es directamente proporcional a la concentracion de
creatinina en la muestra de orina (Bricefio, 2005). Valores de referencia: 30,00 —
125,00 mg/dL (Henry, 2007).

A cada muestra, se le separé una alicuota de 1,00 ml en un tubo de ensayo; se
centrifugo para hacer una dilucion 1:10 con agua destilada para determinar los niveles
de creatinina por el método antes descrito.

Determinacion de la relacion urinaria calcio/creatinina

La relacion calcio/creatinina se obtuvo dividiendo la concentracion urinaria de calcio
entre la concentracion urinaria de creatinina. Valores de referencia: nifios mayores de
2 afnos: 0,14- 0,20 mg/mg (en ayuna); < 0,20 mg/mg (sin ayunas); nifios menores de
2 afios: <0,30 mg/mg; lactantes (6 meses a 12 meses): < 0,40 mg/mg; neonatos o
lactantes menores de 6 meses: < 0,60 mg/mg (Capitulo de Nefrologia de la Sociedad

Venezolana de Puericultura y Pediatria, 2007).

Determinacion de la concentracién urinaria de acido urico

La metodologia que permitio obtener la concentracion de &cido Urico se fundamenta
en la oxidacion del acido urico presente en la muestra de orina por accion de la
enzima uricasa en alantoina y peréxido de hidrogeno. El peréxido de hidrogeno

producido reacciona con el complejo 4-aminofenazona y clorofenol en presencia de la
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enzima peroxidaxa para formar un compuesto coloreado cuya intensidad, medida a
505 nm, es directamente proporcional a la concentracion de acido Urico presente en la
muestra (Bricefio, 2005).Valores de referencia: 7,00 — 50,00 mg/dL (Santamaria,
2004).

A cada muestra, se le separé una alicuota de 1,00 ml en un tubo de ensayo; se
centrifugo para hacer una dilucién 1:5 con agua destilada para determinar los niveles

de &cido Urico por el método antes descrito.

Determinacion de la relacién urinaria acido Urico/creatinina

La relacién acido urico/creatinina se obtuvo dividiendo la concentracion urinaria del
acido urico entre la concentracion urinarias de creatinina. Valores de referencia:
nifios: 0,50 — 0,92 mg/dL(Garcias y Santos, 2006).

Anélisis estadistico

Los datos obtenidos en esta investigacion cumplieron con los criterios de
homogeneidad, (prueba de Levene) y normalidad (prueba de Kolmogorov-
SmirnovLilliefors) lo que permitié aplicarles la prueba estadistica analisis de varianza
multifactorial con el propdsito de establecer las posibles diferencias en los indices
calcio/creatinina y acido Urico/creatinina en relacion a la edad, el sexo y el tipo de
patologia que presentan los nifios. En los casos en los cuales se observaron
diferencias significativas, se aplico la prueba estadistica a posteriori del test de la
diferencia minima significativa (DMS). La toma de decisiones se realiz6 a un nivel de
confiabilidad del 95,00% (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 muestra el resumen de la prueba estadistica Anova multifactorial aplicado
a los valores promedio de la relacion calcio/creatinina, en relacion a la edad, el sexo y
el tipo de patologia renal, cuantificados en muestras de orinas parciales (segunda
muestra en ayuno) provenientes de nifios de laconsulta de Nefrologia y Pediatria del
hospital “Luis Ortega” de la ciudad de Porlamar, estado Nueva Esparta. Se observa
que no existe diferencias estadisticamente significativas al evaluar la
relaciéncalcio/creatinina en las muestras de orina parciales analizadas, en torno a la
edad, el sexo y el tipo de patologia renal encontrada en estos infantes. Sin embargo,
debe sefialarse que, aun cuando no muestran diferencias estadisticamente
significativas, los valores promedio de la relacion calcio/creatinina (0,22) son
ligeramente superiores en las nifias respecto a los nifios (0,19). Igualmente, estos
resultados son observados en la relacion calcio/creatinina en los nifios con
Hipercalciuria (HCa) (0,22), Agenesia Renal (AgR) (0,25) y Urolitidsis (UROL)
(0,27) respecto a los nifios con Acidosis Tubular (AcT) (0,14).

En el caso es especifico del presente estudio, los resultados ya descritos muestran
diferencias no significativas, sin embargo, se intenta otdrgale importancia clinica a
los ligeros incrementos de esta relacion calcio/creatinina en nifias y en los infantes
con HCa, AgR y UROL que pudiesen ser explicados por posibles cuadro de
hipercalcemia, hipofosfatemia, acidosis metabdlica, hipomagnesemia, acidosis
tubular renal, infeccion del tracto urinario, enfermedad de Dent y sindrome de
Bartter, que constituyen factores causales de hipercalciuria (Sadedgi-Bojd y Hashemi,
2008; Duran Alvarez, 2010; Marwaha et al., 2019; Guimera et al., 2020). Ademas,
debe considerarse que las patologias HCa, AgR y UROL cursan con incrementos de
los niveles de calcio a nivel urinario tal como se sefiala en la investigacion de Garcia
Nieto et al. (2016).
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Resulta pertinente sefialar lo reportado por Choi et al. (2013) y Bacallao Méndez et
al. (2014), quienes sefialan que la relacion calcio/creatinina es Util para despistaje de
hipercalciuria a nivel poblacional, pero para la confirmacion diagndstica se requiere

ineludiblemente la mensuracion de la calciuria por recoleccion de orina de 24 horas.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadisticaAnova multifactorial aplicado a los valores
promedio de la relacion calcio/creatinina,entorno a la edad, el sexo y el tipo de
patologia renal, medidos ennifios con edades comprendidas entre 0 y 5 afios
provenientes de laconsulta de Nefrologia y Pediatria del hospital “Luis Ortega” de la
ciudad de Porlamar, estado Nueva Esparta.

Relacién calcio/creatinina en relacion a la edad

Grupos N Intervalo X DE Fs
2-3 21 0,10-0,54 0,20 0,10
4-5 21 0,06 — 0,47 0,20 0,10 0,07 ns
0-1 17 0,11-0,36 0,21 0,06
Relacion calcio/creatinina en relacion al sexo

Grupos N Intervalo X DE Fs
F 25 0,12 -0,47 0,22 0,08 115 ns
M 34 0,06 — 0,54 0,19 0,09 ’

Relacion calcio/creatinina en relacion al tipo de patologia renal
Grupos N Intervalo X DE Fs
AcT 6 0,06 - 0,21 0,14 0,06
HU 8 0,10-0,23 0,15 0,05
IU 3 0,12-0,21 0,16 0,05
HCa/HU 6 0,12-0,21 0,19 0,08 2,23 ns
HCa 27 0,11 -0,47 0,22 0,07
AgR 2 0,17-0,33 0,25 0,11
UROL 7 0,15-0,54 0,27 0,14

n: numero de muestras; X: media; DE: desviacion estandar; AcT: acidosis tubular; HU:
hiperuricosuria; HCa: hipercalciuria; 1U: infecciones urinarias; AgR: agenesia renal; UROL:
urolitiasis; Fs: valor experimental de la prueba de Fisher; ns: diferencias no significativas; p>0,05.

Estos resultados son similares a los reportados por Poyrazogluet al. (2009), quienes
encontraron que los valores promedio de las relaciones de calcio/creatinina, medidos

en nifios, no mostraron diferencias significativas en relacion a la edad y al sexo.
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En la tabla 2 se refleja el resumen estadistico de la prueba Anova multifactorial
llevado a cabo en los valores promedio de la relacion &cido Urico/creatinina, en torno
a los grupos etarios, el género y el tipo de enfermedad renal, valorados en muestras
parciales de orinas (segunda muestra en ayuno) obtenidas de infantes de la consulta
de Nefrologia y Pediatria del hospital “Luis Ortega” de la ciudad de Porlamar, estado
Nueva Esparta. Al igual que en la evaluacion estadistica de la relacion
calcio/creatinina, este andlisis estadistico sefial que no existe de diferencias
estadisticamente significativas al evaluar la relacion &cido Urico/creatinina en las
muestras de orina parciales valoradas, en relacion a la edad, el sexo y el tipo de
patologia renal hallada en estos nifios. No obstante, resulta pertinente sefialar que, aun
cuando no muestran diferencias estadisticamente significativas, los valores promedio
de la relacion acido urico/creatinina en los nifios con edades entre 2 y 3 afios (0,90)
son ligeramente superiores a los de los nifios con edades comprendidas entre 4 y 5
afios (0,76), los de las nifias (0,89) son ligeramente superiores a los encontrados en
los nifios (0,80) y los de los nifios con Hipercalciuria/ Hiperuricosuria (HCa/HU)
(0,86), UROL (0,88) y Hiperuricosuria (HU) (1,25) se observan con aumentos no
significativos en torno a los valores de relacion acido Urico/creatinina encontrados en

los niflos con AcT.

Las posibles explicaciones a los ligeros incrementos de la relacion &cido
Urico/creatinina observados en los nifios con edades comprendidas entre 2-3 afios, en
referencia a los niveles de la relacion acido drico/creatinina arrojados por los nifios
con grupo etario ente 4-5 afios, pueden tener su explicacion en unos rifiones menos
maduros y, por tanto, con deficiente maquinaria enzimatica y estructuras tubulares
para manejar la dinamica y el transporte de acido Urico a través de las membranas de
los tdbulos renales, imposibilitindole, de esta forma, el mantenimiento de las
concentraciones de acido drico, en rango fisiologico, en cada uno de los nifios con el

grupo etario entre 2-3 afos (Poyrazoglu et al., 2009).
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Estos resultados en cuanto al &cido drico y su vinculacion con la edad, contrastan con
los encontrados por Alvim et al. (2020), quienes encontraron diferencias
significativas en el acido Urico en los pacientes analizados cuando fueron
discriminados por edades y sefialaron que esas diferencias comienzan en la pubertad

y, en parte, son el resultado de una influencia directa de la masa muscular.

En cuanto a los ligeros aumentos de la relacion cido Urico/creatinina observados en
las nifias, las explicaciones pueden estar dadas por posibles influencias de las
hormonas sexuales para el control de los niveles de &cido Urico y creatinina a nivel
sérico y urinario y por ende de la relacién urinaria de &cido drico/creatinina en las
féminas con edades entre 0-5 afios analizadas en esta investigacion (Rodrigues et al.,
2012). Estos hallazgos se contraponen a los de Zhang et al., (2018), quienes
reportaron concentraciones de &cido urico vinculados al sexo en los pacientes

analizados en sus investigaciones.

Tabla 2. Resumen de la prueba estadisticaAnova multifactorial aplicado a los valores
promedio de la relacion acido Urico/creatinina,entorno a la edad, el sexo y el tipo de
patologia renal, medidos ennifios con edades comprendidas entre 0 y 5 afios
provenientes de laconsulta de Nefrologia y Pediatria del hospital “Luis Ortega” de la
ciudad de Porlamar, estado Nueva Esparta.

Relacion acido Urico/creatinina en relacion a la edad

Grupos N Intervalo X DE Fs
0-1 17 0,34-2,91 0,86 0,59
2-3 21 0,33-2,32 0,90 0,43 0,59 ns
4-5 21 0,31-1,30 0,76 0,29

Relacionacido urico/creatinina en relacion al sexo
Grupos N Intervalo X DE Fs
F 25 0,34 -2,91 0,89 0,58 0.58 ns
M 34 0,31 1,66 0,80 0,31 ’

Relacion acido Urico/creatinina en relacién al tipo de patologia renal

Grupos N Intervalo X DE Fs
AcT 6 0,50 - 0,67 0,58 0,08
AgR 2 0,33-0,89 0,61 0,40 181 ns
U 3 0,49 - 0,96 0,66 0,26 ’

HCa 27 0,31-2,32 0,79 0,40
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HCa/HU 6 0,59 -1,02 0,86 0,17
UROL 7 0,48 — 1,66 0,88 0,44
HU 8 0,62 -2,91 1,25 0,70

n: ndmero de muestras; X: media; DE: desviacion estandar; AcT: acidosis tubular; HU: hiperuricosuria;
HCa: hipercalciuria; IU: infecciones urinarias;AgR: agenesia renal; UROL.: urolitiasis;Fs: valor
experimental de la prueba de Fisher; ns: diferencias no significativas; p>0,05.

Los ligeros aumentos de la relacion acido Urico/creatinina, que arrojaron los nifios
con HCa/HU (0,86), UROL (0,88) y HU (1,25) en relacion con los nifios con AcT,
pone en evidencia el manejo sérico y urinario diferencial del acido urico que efectuan
algunos nifios, de acuerdo al tipo de patologia renal presente en los infantes. En el
caso especifico de los resultados arrojados en el presente estudio, se debe sefialar que
los mismos resultan ser logicos, ya que los incrementos de la relacion &cido
drico/creatinina, se observan en los nifios con las patologias HCa/HU, UROL y HU,
todas ellas con reconocidos signos y sintomas relacionados con alteraciones tubulares
del manejo dindmico, de las concentraciones urinarias de acido drico (Miller et al.,
1989; Song y Maalouf, 2020).

Los resultados expuestos por Sampson et al. (2017), en los que se muestran que el
acido urico esta vinculado a la progresion o el desarrollo de la enfermedad renal
cronica, se contraponen a los resultados encontrados en el presente estudio, en el cual
no se encontraron diferencias significativas estadisticamente, pero si valores
promedio que ameritaron ser discutidas por la importancia que revisten desde el
punto de vista de la salud salvo las observaciones realizadas en cada caso para tratar

de poner de manifiesto.

También, resulta pertinente resaltar el estudio llevado a cabo por Moulin-Mares et al.
(2021), los cuales manifiestan que los niveles altos de acido drico estan relacionados
con enfermedades cardiovasculares, que representan una de las principales patologias

que conllevan a nefropatias.
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Todo lo antes indicado permite sefialar la importancia que reviste la evaluacion de los
cuadros de hipercalciuria e hiperuricosuria, aun cuando no se encuentren hallazgos

significativos como ocurrid en el presente estudio.
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CONCLUSIONES

Los nifios con edades comprendidas entre 0 y 5 afios que participaron en este estudio,
no presentaron variaciones significativas en las relaciones calcio/creatinina y acido
urico/creatinina en relacion a la edad, el sexo y el tipo de patologia. No obstante, se
les otorga cierta importancia clinica a los ligeros incrementos de la relacion calcio/
creatinina y acido urico/creatinina, en las nifias y en los nifios analizados en esta
investigacion debido a que son pardmetros que ofrecen informacién sobre el
aclaramiento de calcio y acido Urico que pueden ayudar a tratar inequivocamente a

estos pacientes.
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ANEXOS

ANEXO 1

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

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion del Dr. William Velasquez, profesor de la Universidad de
Oriente, Nucleo de Sucre, se realizara el proyecto de investigacion intitulado:
“VARIACIONES DE LOS INDICES CALCIO/CREATININA Y ACIDO
URICO/CREATININA EN ORINAS PARCIALES DE NINOS QUE ACUDEN A
LA CONSULTA DE NEFROLOGIA Y PEDIATRIA DEL HOSPITAL LUIS
ORTEGA, PORLAMAR, ESTADO NUEVA ESPARTA”

El objetivo de este trabajo es: “evaluar las variaciones de los indices calcio/creatinina
y acido drico/creatinina en orinas parciales de nifios que acuden a la consulta de

Nefrologia y Pediatria del hospital Luis Ortega, Porlamar, estado Nueva Esparta”.

Yo:

C.l.: Nacionalidad: V ( ) E (). Estado Civil: S()C()D ( )V ()

Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afos, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, proposito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado,

declaro mediante la presente:
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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 LOS INDICES
CALCIO/CREATININA Y ACIDO URICO/CREATININA EN ORINAS
PARCIALES DE NINOS QUE ACUDEN A LA CONSULTA DE
NEFROLOGIA Y PEDIATRIA DEL HOSPITAL LUIS ORTEGA,
PORLAMAR, ESTADO NUEVA ESPARTA.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es:
“Evaluar las variaciones de los indices calcio/creatinina y 4cido
drico/creatinina en orinas parciales de nifios que acuden a la consulta de
Nefrologia y Pediatria del hospital Luis Ortega, Porlamar, estado Nueva
Esparta”.

3. La duracion del estudio sera de aproximadamente 12 (doce) meses.

4. Conocer bien el Protocolo Experimental expuesto por el investigador, en el
cual, se establece que mi participacion y la de mi hijo y, la de otros pacientes
consiste en:

Donar de manera voluntaria una muestra de orina y, la cual serad obtenida mediante la
técnica de miccion.

1. Que la muestra orina que acepto donar sera utilizada Unica y exclusivamente
para determinar los parametros antes mencionados.

2. Que el equipo de personas que realiza esta investigacién me han garantizado
confidencialidad, relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra
informacidn relativa a mi persona a la que tengan acceso por concepto de mi
participacion en el proyecto antes mencionado.

3. Que bajo ningln concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.
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4. Que mi participacién y la de mi hijo (a) en dicho estudio no implica riesgo e
inconveniente alguno para mi salud.

5. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningun
beneficio de tipo econdmico producto de los hallazgos que puedan
producirse en el referido Proyecto de Investigacion.

6. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera

respondida oportunamente por parte del equipo de la investigacion.
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto a este

formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este estudio es

totalmente voluntaria, de acuerdo:

1.

Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo
de investigadores a realizar el referido estudio en la muestra de orina que
acepto donar para los fines indicados anteriormente.

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

persona.

Firma del voluntario:

Nombre y Apellido:

C.l:

Lugar:

Fecha:

Firma del testigo:

Nombre y Apellido:

C.l:

/ /

Lugar:

Fecha:

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

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma
este formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de la participacion en este estudio. Ningun problema de indole médica, de
idioma o de instruccion ha impedido al sujeto tener una clara compresion de su

compromiso con este estudio.

Por el Proyecto “VARIACIONES DE LOS INDICES CALCIO/CREATININA Y
ACIDO URICO/CREATININA EN ORINAS PARCIALES DE NINOS QUE
ACUDEN A LA CONSULTA DE NEFROLOGIA Y PEDIATRIA DEL HOSPITAL
LUIS ORTEGA, PORLAMAR, ESTADO NUEVA ESPARTA”

Nombre y Apellido:

Lugar:

Fecha: / /
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ANEXO 2

SENOR REPRESENTANTE:
COMO OBTENER UNA MUESTRA DE ORINA PARCIAL ADECUADA
e Lavarse las manos con abundante agua y jabon durante 30 segundos.

e Abrir un paquete con toallitas humedas, desechables y colocarlas en un
lugar limpio y seco.

e Destapar el frasco para recoger la muestra.
e No tocar el interior del recipiente o de la tapa.

e Prepararse para orinar; en caso de los varones (si no estd circuncidado,
deslizar el prepucio hacia atréas).

e Limpiar la cabeza del pene, usando la toallita.
e Separar los labios vaginales con una mano y mantener los pliegues separados.
e Limpiar bien la zona entre los labios y alrededor de la uretra, usando toallitas.

e Orinar una pequefia cantidad de liquido en el inodoro. Después de
pasar 1 6 2 segundos, recoger aproximadamente 30 ml en el recipiente.
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Sub area

CIENCIAS BIOANALISIS

Resumen (abstract):

El propdsito de la presente investigacion fue evaluar los indices calcio/creatinina y
acido Urico/creatinina en orinas parciales de nifios, que acudieron a la consulta de
Nefrologia y Pediatria del hospital Luis Ortega de la ciudad de Porlamar, estado
Nueva Esparta. Para lograr este fin, se evaluaron los pardmetros urinarios calcio,
acido urico y creatinina en orinas parciales (la segunda muestra en ayuna) de 59
nifios, con edades comprendidas entre 0 y 5 afios, de ambos sexos (34 masculinos y
25 femeninos). Con los parametros urinarios determinados se establecieron las
relaciones calcio/creatinina y &cido Urico/creatinina. La aplicacién de la prueba
estadistica Anova multifactorial no arrojé diferencias significativas al evaluarlas
relaciones calcio/creatinina y acido drico/ creatinina en relacion a la edad, el
sexo y el tipo de enfermedad renal, en los infantes evaluados. Estos resultados
permiten sefialar que los nifios con edades comprendidas entre 0 y 5 afios que
participaron en este estudio, no presentaron variaciones significativas en las
relaciones calcio/creatinina y acido Urico/creatinina en relacion a la edad, el sexo y el
tipo de patologia. No obstante, se les otorga cierta importancia clinica a los ligeros
incrementos de la relacion calcio/creatinina y acido Urico/creatinina, en las nifias y en
los nifios analizados en esta investigacion.
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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° 696/2009".

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 cuestion.
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