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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar las variaciones bioquimicas y de la
funcion renal en controles y pacientes que fueron referidos a la consulta de
Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado
Sucre. Para el lograr este objetivo se obtuvieron muestras de sangre y de orina parcial
provenientes de 83 individuos, 40 controles y 43 pacientes. Las muestras sanguineas
(5,00 mL) se colocaron en tubos de ensayo estériles sin anticoagulante que
posteriormente se centrifugaron para obtener los sueros sanguineos a partir de los
cuales se realizaron las determinaciones de glucosa (glucosa oxidasa), creatinina
(Jaffe), colesterol total (colesterol esterasa), triglicéridos (glicerol fosfato oxidasa) y
PCR (latex), mientras que a partir de las muestras de orina parcial se llevaron a cabo
las determinaciones de creatinina (Jaffe), proteinuria (colorimétrico cuantitativo) y
albuminuria (latex). También se realizaron determinaciones de parametros
antropométricos como talla (tallimetro de cinta) y peso (balanza). El célculo de
aclaramiento estimado de creatinina se llevd a cabo aplicando la ecuacion de
Cockcroft y Gault, mientras que se aplicaron férmulas matematicas para la
determinacion de los cocientes proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria. Se
aplicé la prueba estadistica t-Student, la cual mostrd diferencias significativas en los
pardmetros  glucosa,  colesterol, triglicéridos, PCR 'y los cocientes
proteinuria/creatinuria, albuminuria/creatinuria con valores mas incrementados en el
grupo de pacientes; sin embargo, mostré valores mas disminuidos de aclaramiento
estimado de creatinina en el grupo de los pacientes. Asi mismo, se aplico la prueba de
ANOVA simple demostrando que los pacientes con DM2 presentaron valores de
glicemia maés elevados, los pacientes con ER, HTA y DM2 presentaron los valores
mas bajos de depuracién de creatinina y mas elevados de los cocientes
proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria, mientras que los pacientes con
obesidad y ER presentaron los valores mas elevados de colesterol y triglicéridos. Se
concluye que los pacientes que tienen HTA y DM2 como patologias de base estan
propensos a sufrir de un deterioro de la funcién renal, por lo que resulta indispensable
el monitoreo de parametros como aclaramiento estimado de creatinina y los cocientes
proteinuria/creatinuria y alouminuria/creatinuria, en estos grupos de pacientes, con la
finalidad de realizar el diagndstico precoz y oportuno de enfermedad renal.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, en todos los hospitales que cuentan con una consulta de
nefrologia, se llevan a cabo una serie de estudios que evalian la anatomia y las
funciones de los rifiones, con la finalidad de prevenir, diagnosticar y tratar
precozmente las enfermedades renales, evitando asi futuras complicaciones (Valdez
et al., 2018).

En este tipo de consulta también se identifican factores de riesgo en cada una de
las fases de la enfermedad renal, tales como: los de susceptibilidad (que incrementan
la posibilidad de dafio renal), iniciadores (que inician directamente el dafio renal), de
progresion (empeoran el dafio y aceleran el deterioro funcional renal), y de estadio
final (incrementan la morbimortalidad en situacion de fallo renal) (Ruano et al.,
2023).

De manera rutinaria, aquellos pacientes que son referidos a la consulta de
Nefrologia se les realizan una serie de estudios que permiten diagnosticar dafio renal,
tales como: identificacion de anormalidades anatomicas renales (documentadas por
biopsia o imagenologia), alteraciones en el sedimento urinario y deterioro del indice
de filtracion glomerular (IFG) (Munguia y Paniagua, 2017).

La determinacion del IFG es considerado uno de los mejores pardmetros que
permiten evaluar la funcion renal, porque su reduccion aparece mucho antes que
cualquier manifestacion clinica derivada de la disfuncion renal, a diferencia de otros
marcadores de dafio renal como la creatinina, que sus concentraciones elevadas en
sangre se producen cuando ya hay una pérdida significativa de nefronas funcionales
en el rifidn, por lo tanto, la determinacion del IFG resulta imprescindible para el
diagndstico y estadificacion de la enfermedad renal cronica (ERC), asi como para



monitorear su progresion (Bandera et al., 2019)

El IFG depende de cada nefrona funcional, no obstante, cuando una o un grupo
de nefronas se ve afectada por alteraciones hemodindmicas o dafios estructurales, el
rifion se adapta a esta lesion y su funcion la llevan a cabo el resto de nefronas
mediante un mecanismo compensatorio hipertrofiante o por hiperfiltracion
compensatoria, es decir, el IFG total permanece relativamente normal a pesar de una
disminucion en el funcionamiento de las nefronas, ya que este parametro depende
tanto del numero de nefronas funcionantes como del IFG de cada nefrona

(Dominguez y Lajarin, 2016).

El diagnostico y seguimiento de los pacientes con dafio renal se lleva a cabo
mediante la evaluacién del IFG, parametro que se estima a través del aclaramiento,
clearance o depuracion de una sustancia que se filtre libremente a nivel glomerular y

gue no se reabsorba ni secrete a nivel tubular (Pérez et al., 2015).

El metabolito mas usado para estimar el IFG es la creatinina, sustancia que es
el producto final del metabolismo de la creatina, un acido organico nitrogenado, que
una vez fosforilado constituye una reserva rapidamente movilizable de fosfatos de
alta energia en el musculo esquelético. Dada las caracteristicas de produccion
enddgena constante, bajo peso molecular y facil disponibilidad, este biomarcador
permite determinar con bastante exactitud la funcién renal a través de la medicién
directa del aclaramiento estimado de creatinina (Huidobro et al., 2018; Cruz y Cieza,
2021).

El aclaramiento estimado de creatinina puede determinarse empleando la
ecuacion de Cockceroft y Gault; formula matematica que solo requiere del valor de la
concentracion de creatinina sérica, la edad, el peso y sexo del paciente. Por lo que, al

no necesitar la recoleccion programada de orina de 24 horas, se transforma en un



método mas practico, econdmico, rapido, sencillo, exacto y efectivo (Alarcon et al.,
2007).

Clinicamente, la medicion del aclaramiento estimado de creatinina es de suma
importancia, ya que ademas de valorar la funcion renal, permite detectar precozmente
una insuficiencia renal en pacientes aparentemente sanos (Gémez et al., 2010). Un
IFG < 60,00 mL/min/1,73 m? por si mismo define la ERC, porque implica la pérdida
de al menos un 50,00% de la funcién renal. Si se sospecha de ERC y el IFG es >
60,00 mL/min/1,73 m?, el diagnéstico se establece a través de evidencias de dafio
renal como alteraciones urinarias y anormalidades estructurales renales a través de
pruebas de ultrasonido (Guerrero et al., 2015; Khadka et al., 2019).

Motivado al comportamiento del IFG se ha planteado el monitoreo simultaneo
de la excrecién urinaria de proteinas, debido a que la presencia de concentraciones
elevadas de proteinuria y albuminuria constituye, junto a la evaluacion del IFG, la
base del diagnostico y clasificacion de los estadios de la ERC (Mora et al., 2017;

Martinez y Bazana, 2018).

La presencia de proteinas en la orina, de manera persistente, se asocia con dafio
renal, ya que es indicativo de alteraciones a nivel de la filtracion glomerular y
trastornos en el proceso de reabsorcion tubular, lo que permite la expulsién urinaria
de proteinas de peso molecular intermedio (albimina y transferrina) y las de bajo
peso molecular (B2-microglobulina, lisozima y al1- microglobulina) (Zhang y Huang,
2012; Cruz et al., 2020).

La albuminuria incrementada se relaciona con la progresion y mortalidad de la
enfermedad renal, por lo que se constituye en un marcador independiente y sensible

de dafio glomerular primario o secundario (Smith et al., 2018)



La presencia de pequefias cantidades de proteinas y albimina en orina,
constituyen un marcador de lesion endotelial, sin embargo, para ser considerados
indicadores mas efectivos de lesion renal debe emplearse la valoracion de los
cocientes proteina/creatinina y albdmina/creatinina en orina parcial, evitando de
esta manera la dificultad y los errores que se puedan cometer en la recoleccion de
muestras de orina de 24 horas (Alegre et al., 2013; Cruz et al., 2020).

El cociente albuminuria/creatinuria conjuntamente con el IFG constituyen la
base para el monitoreo de la progresion de la enfermedad renal crénica, segin las
especificaciones de la guia KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global
Outcomes 2012) (Pérez et al., 2020).

El detrimento de la funcién renal, por lo general, se asocia con alteraciones
metabolicas, las cuales pueden ser causas o consecuencias del mismo. En tal sentido,
una funcién renal deteriorada puede estar asociada a niveles elevados de glucosa
sérica; debido principalmente a que el ambiente hiperglucémico tiene un impacto
bioquimico, en especial en aquellos metabolitos relacionados con la glucosilacion, lo
cual conlleva la expansion mesangial, engrosamiento de la membrana basal
glomerular, y finalmente glomeruloesclerosis. Las altas concentraciones de glucosa
ejercen efectos en los flujos metabdlicos al interior de las células y propician la
formacion de sorbitol, asi como un aumento de estrés oxidativo y modificaciones
enzimaticas en la proteina kinasa C y de la ruta de la hexosaminasa (Mora et al.,
2008; Martinez y Bazana, 2018).

Asimismo, los pacientes con dafio renal presentan frecuentemente dislipemia y
anomalias de las lipoproteinas, trastornos que aparecen en estadios tempranos de la
pérdida de funcion renal. El perfil lipidico muestra alteraciones que empeoran con la
pérdida de filtrado glomerular, siendo mas pronunciadas en sujetos con enfermedad

renal terminal. La dislipemia tipicamente se caracteriza por elevaciones de los



triglicéridos, colesterol, lipoproteinas de baja y muy baja densidad y descenso en los
niveles de lipoproteinas de alta densidad (De Boer et al., 2008; Egido et al., 2013).

El incremento en los niveles de triglicéridos, en los pacientes con dafio renal, se
asocia al exceso de produccion de lipoparticulas ricas en triglicéridos, como por la
disminucion de su catabolismo, debido a una disminucion en la actividad de la
lipoproteinlipasa (LPL) y de la lipasa hepatica. Esto se debe a un aumento de los
niveles de apo C-1l1 que provoca el incremento de la relacion apo C-lll/apo C-Il,y a
la disminucion secundaria de la sintesis de LPL (Pascual et al., 2017).

El dafio renal frecuentemente se acompafa de un estado inflamatorio cronico,
lo que puede provocar el incremento en los niveles séricos de marcadores

inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) (Puchulu, 2011).

La PCR pertenece a un conjunto de proteinas de fase aguda, cuya concentracion
en el suero se incrementa a las 6 horas de iniciado el estimulo inflamatorio, ya que es
sintetizada por los hepatocitos en respuesta a citoquinas pro inflamatorias las
interleuquinas 1 y 6, y el factor de necrosis tisular alfa. Una vez eliminado el proceso
inflamatorio, la vida media de esta proteina en sangre es de 5 a 7 horas, por eso se le
conoce como proteina de fase aguda (Meneses y Torres, 2019).

A pesar de su baja especificidad diagnostica, la PCR es el marcador
inflamatorio con mas ventajas en la clinica, tales como su disponibilidad,
reproductibilidad y fiabilidad. Este marcador se puede utilizar en tres escenarios
clinicos diferentes: infeccién, inflamacion crénica y riesgo metabdlico, debido a que
la PCR se encuentra en pequefias cantidades en el plasma sanguineo (1,00 mg/L o
0,10 mg/dL) y se incrementa de forma natural en procesos infecciosos, inflamatorios,

traumaticos y neoplésicos (Aduviri, 2018).



Tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes que son referidos a la
consulta de Nefrologia por presentar patologias de base como hipertension arterial,
obesidad, diabetes mellitus, sindrome nefritico, urolitiasis, sindrome metabdlico,
entre otras, las cuales pueden llegar a comprometer el desempefio renal y generar una
enfermedad renal que al principio puede cursar de manera asintomatica, tal como lo
demostré Kanter et al. (2005) quienes evidenciaron la existencia una alta prevalencia
de enfermedad renal oculta en la poblacion general. Todo esto constituye el
basamento teorico para la realizacion del presente estudio que tiene como finalidad
evaluar las variaciones de la funcion renal y de parametros bioquimicos en pacientes
que son referidos a la consulta de Nefrologia del hospital universitario “Antonio

Patricio de Alcald”, Cumang, estado Sucre.



METODOLOGIA

Poblacion de estudio

La poblacion estudiada estuvo constituida por 43 pacientes de ambos sexos
que fueron referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcald® (HUAPA), Cumand, estado Sucre, durante el periodo
comprendido de marzo-mayo de 2024. Asi mismo, se estudiaron 40 individuos que
asistieron de manera voluntaria al Laboratorio General del Hospital, aparentemente

sanos sin ninguna patologia de base que representan al grupo control.

Normas bioéticas

Con el objeto de dar a conocer la importancia de este estudio se le explico a los
pacientes y controles, que decidieron participar en el mismo, los logros que se
deseaban alcanzar, siguiendo los criterios de ética establecidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en grupos humanos y la
declaracion de Helsinki (Serrano y Linares, 1990), entre los cuales destacan: el
trabajo de investigacion estard solo a cargo de personas con la debida preparacion
cientifica y bajo la vigilancia de profesionales de la salud; se respeta el derecho a
cada individuo participante en la investigacion a salvaguardar su integridad personal;
se adoptan las precauciones necesarias para respetar la intimidad, la integridad fisica
y mental del sujeto (CIOMS, 2002) y las normas del codigo de ética para la vida de la
Republica Bolivariana de Venezuela (MPPCTII, 2011). Una vez cumplido con este
requisito, se les solicitd6 a los individuos que conformaron cada grupo el
consentimiento informado (Anexo 1); posteriormente se realizé una encuesta para la

recoleccion de datos tales como: edad, sexo y patologias de base (Anexo 2).



Criterios de inclusion
Se incluyeron todos aquellos pacientes que fueron referidos a la consulta de
Nefrologia del HUAPA durante el periodo comprendido entre marzo-mayo de

2024 y que estuvieron de acuerdo con participar voluntariamente en la investigacion.

Criterios de exclusion

Se excluyeron de esta investigacion aquellos pacientes que expresaron no estar
de acuerdo con participar voluntariamente en esta investigacion. Con respecto al
grupo control fueron excluidos todos aquellos que presentaron algun tipo de patologia
para el momento del estudio.

Recoleccion de las muestras
Muestras sanguineas

A cada paciente se le practico una extraccion de sangre (5,00 mL) por el
método de venopuncion a nivel del pliegue del codo, previa asepsia de la zona. Para
ello, se utilizaron jeringas descartables de 5,00 mL. Las muestras tomadas se
colocaron en tubos de ensayo sin anticoagulante y se dejaron reposar de 10 a 20
minutos, luego se centrifugaron a 3 000 rpm por 10 minutos para la obtencion de los
respectivos sueros sanguineos, los cuales fueron separados con pipetas Pasteur y
colocados en tubos de ensayo para realizar las determinaciones séricas de glicemia,
creatinina, colesterol, triglicéridos y proteina C reactiva. Los sueros hemolizados
fueron descartados y se procedid a tomar una nueva muestra, para evitar la
obtencion de resultados poco confiables en los pardmetros cuantificados (Mayes,
1990).

Muestras de orina parcial
Cada paciente fue instruido para recoger una muestra de orina esporadica.

Indicandole que debia descartar la primera orina de la mafiana y proceder, a partir de



la segunda orina, a tomar de 3,00 a 5,00 mL en un recolector estéril el cual fue
trasladado inmediatamente al laboratorio para su identificacion y procesamiento. A
partir de esta muestra se determinaron las concentraciones de albuminuria,

proteinuria y creatinuria.

Determinacién de concentracidn sérica y urinaria de creatinina

Este parametro se cuantifico por el método colorimétrico, el cual se baso en la
reaccion de Jaffé, donde la creatinina reaccion6 con el acido picrico en solucién
alcalina, formando un tautémero de picrato de creatinina. Las sustancias interferentes
fueron minimizadas con la formulacion del buffer de reactivo alcalino. La intensidad de
la reaccion fue proporcional a la concentracion de creatinina en las muestras medida

espectrofotométricamente a 510 nm (Terz, 1966).

Esta determinacion se realizd rotulando tres tubos de ensayos para muestra,
estandar y blanco. Se afiadié a cada tubo 250,00 uL de reactivo de &cido picrico y
250,00 pL de reactivo alcalino, agitando suavemente. Luego se agregaron 50,00 pL
de muestra, estandar y agua destilada a cada tubo correspondiente. Se mezclaron por
agitacion todos los tubos e incubaron a 37°C durante 15 minutos. Transcurrido el
tiempo, se ley6 a una longitud de onda de 500 nm, llevando el equipo a cero “0” con

el reactivo blanco.

Valores de referencia: creatinina serica 0,50-1,20 mg/dL ; creatinina urinaria
varon: 14-26 mg/kg/dia, mujer: 11-20 mg/kg/dia (Gonzélez y Gonzalez, 2007).

Determinacién de parametros antropométricos
Medicion de la talla
Para medir la talla se empled un tallimetro de cinta (de 0,00 a 200,00 cm y

precision de 1,00 mm). Antes de iniciar este procedimiento se le indicé a cada
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paciente que se colocara de espaldas a la cinta métrica adherida a la pared de manera
recta, con los pies ligeramente separados, formando un angulo de 45° y los talones
topando con la cinta métrica, mirando al frente y sin calzado. Posteriormente se
procedio a ubicar la posicidn de la cabeza hasta mantener el plano de Frankfurt (linea
imaginaria que une el reborde inferior del ojo con el conducto auditivo externo).
Luego se coloc un tope plano sobre la cabeza y se realizé la medicion en metros
(m) hasta el ultimo milimetro completado (Lopez y Landaeta, 1995;

Aranceta, 2004; Fuenmayor, 2012).

Determinacién del peso

Para determinar el peso se utiliz6 una balanza electrénica (CLEVER, modelo
EF962), la cual se procedidé a colocar sobre una superficie plana y firme (evitando
desniveles). Antes de realizar el procedimiento de pesado a cada paciente se le indico
que debia retirarse los accesorios, vaciar los bolsillos y quitarse los zapatos. Posterior se
le solicitdé a cada paciente que se subiera en la mitad de la balanza, con los pies
ligeramente separados formando un angulo de 45°, con los talones juntos y mirando al
frente sin moverse. Asegurandose que permaneciera erguido, con la vista al frente, sin
moverse y con los brazos que cayeran naturalmente a los lados. Luego se procedio a
tomar la lectura de la medida del peso en kilogramos (kg) (L6pez y Landaeta, 1995;
Aranceta, 2004; Fuenmayor, 2012).

Determinacién del indice de filtracion glomerular (IFG)

Este pardmetro se determiné empleando la ecuacion de Cockcroft y Gault
(Alarcon et al., 2007). Para tal fin se utilizé el software de la calculadora de funcion
renal de la Sociedad Espafiola de Nefrologia empleando las unidades del sistema
convencional (Nieto y Serna, 2017), dicha herramienta requiri0 se cargara
informacidn basica de cada paciente como: edad (afios), peso (kg), talla (m), sexo y

concentracion sérica de creatinina (mg/dL) (Anexo 3).
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Valores de referencia: 70,00-140,00 mL/min/1,73 m? (Gonzalez y Gonzalez, 2007).
Determinacion de albuminuria

Se empled por el método colorimétrico cuantitativo, la albimina reacciona con
el anticuerpo especifico formando inmunocomplejos insolubles, la turbidez causada
por estos inmunocomplejos es proporcional a la concentracion de albdmina en la

muestra y puede ser medida espectrofotométricamente a 540 nm.

Para la determinacion de este pardmetro se procedio a preparar el reactivo de
trabajo, mezclando el contenido del reactivo B (suspension de particulas de latex
sensibilizadas con anticuerpos anti-albumina humana, azida sddica, 0,95 g/L) con el
reactivo A (buffer borato 0,10 mol/L, azida sodica 0,95 g/L, pH 10,00). Luego se
rotularon dos tubos de ensayos para muestra y estandar. Se afiadio 1 000,00 pL del
reactivo de trabajo a cada tubo y 7,00 uL de muestra y estandar a los
correspondientes. Se realiz6 una primera lectura a los 10 segundos y una segunda lectura
a los 2 minutos. Posteriormente se realizo la determinacion de los valores empleando

la siguiente férmula:

A2-A1 (muestra)
A2—-A1 (patron)

Albuminuria (mg/dL) = X [] patron

Donde:
Al: primera lectura A2: segunda lectura
[ ] Patr6n: concentracion del patron

Valores de referencia: hasta 1,50 mg/dL (Gonzélez y Gonzélez, 2007).

Determinacion del cociente albuminuria/creatinuria
Para obtener este cociente se aplicé la siguiente ecuacién matematica

(Figueroa y Ramos, 2014):

albuminuria (mg/dL)

Albuminuria/creatinuria (mg/g) = x 1000

creatinuria (mg/dL)
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Dénde:

1000 = factor de conversion de mg a g de creatinina.

Valores de referencia: normal (< 30,00 mg/g); moderadamente elevada
(30,00- 300,00 mg/qg); severamente elevada (> 300,00 mg/g) (Brisson et al., 2018).

Determinacion de proteinuria

Se empled el método colorimétrico cuantitativo, en el cual, las proteinas
presentes en la muestra reaccionaron en medio acido con el complejo rojo de
pirogalol- molibdato originando un nuevo complejo coloreado. La intensidad de color
medido espectrofotométricamente a 600 nm fue directamente proporcional a la
concentracion de proteinas. Para la determinacién de este parametro se procedio a
rotular tres tubos blanco, estandar y muestra. Luego se afiadié 10,00 uL del estandar y
la muestra al tubo correspondiente, para posteriormente agregar a cada tubo 500,00 puL
del reactivo A (solucién estabilizada de rojo de pirogalol 0,10 mmol/L, molibdato de
sodio 0,10 mmol/L en buffer succinato 50,00 mmol/L). Se mezclaron e incubaron
todos los tubos durante 10 minutos a 37°C, trascurrido el tiempo se leyeron en el
espectrofotometro a 600 nm, llevando a cero el aparato con el blanco. Posteriormente

se realizo la determinacion de los valores empleando la siguiente férmula:

A (muestra)

Proteinuria (mg/dL) = ;=25

X [] Patrén

Donde:

A (muestra): lectura de la muestra A (estandar): lectura del estandar

[ ] Patrén: concentracién del patron

Valores de referencia: orina parcial hasta 25,00 mg/dL (Gonzalez y
Gonzalez,2007).

Determinacion del cociente proteinuria/creatinuria

Para obtener este cociente se aplico la siguiente ecuacién matematica (Farias et al.,
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2015):

proteinuria (mg/dL)

Proteinuria/creatinuria (mg/g) = x 1000

creatinuria (mg/dL)
Donde:

1000 = factor de conversion de mg a g de creatinina.

Valores de referencia: normal (< 150,00 mg/g); moderadamente elevada (150,00-

500,00 mg/qg); severamente elevada (> 500,00 mg/g) (Brisson et al., 2018).

Determinacién de la concentracion sérica de glucosa

Este parametro se cuantificd por el método de la glucosa oxidasa, el cual se basé
en la oxidacion de la glucosa a perdxido de hidrégeno (H202) y acido glucénico,
catalizada por la actividad de la enzima glucosa oxidasa, y en la reaccion de color
Trinder modificada, en presencia de la enzima peroxidasa. La enzima peroxidasa
cataliz6 la oxidacién del cromdgeno 4-aminoantipirina (4-AAP) e hidroxibenzoato, por
el H20-, produciendo una coloracion roja de quinoneimina. La intensidad de color de
la reaccion, medida a 520 nm, fue directamente proporcional a la concentracion de
glucosa presente en la muestra sanguinea. Este parametro se determiné rotulando tres
tubos de ensayos para muestra, estdndar y blanco. Se afiadieron a cada tubo 500,00
uL de reactivo de glucosa, luego 5,00 pL de estandar y 5,00 L de muestra, a cada
tubo correspondiente, se mezclaron suavemente y se incubaron por 10 minutos a
37°C. Transcurrido el tiempo, se leyeron las absorbancias a longitud de onda de 520
nm y se llevd a cero “0” el equipo con el blanco reactivo.

Valores de referencia: 70,00-105,00 mg/dL (Gonzélez y Gonzéalez, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de colesterol total

La valoracion de este compuesto se realizo a traves del método de la enzima
colesterol esterasa, cuyo principio consistié en la hidrélisis del colesterol esterificado,
por accion enzimatica, produciendo colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre

fue oxidado por la enzima colesterol oxidasa, con produccién de peroxido de
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hidrogeno (H202), en presencia del compuesto 4-AAP/fenol, produciendo una
coloracion roja cuya intensidad, medida a 520 nm, fue proporcional a la
concentracion de colesterol total presente en la muestra. Este parametro de determind
rotulando tres tubos de ensayos para muestra, estandar y blanco. Se afiadi6 a cada tubo
500,00 pL de reactivo de colesterol, luego 5,00 pL de estandar y 5,00 pL de muestra,
a los tubos correspondientes, se mezclaron suavemente y se incubaron por 10 minutos
a 37°C. Transcurrido el tiempo, se leyeron las absorbancias a longitud de onda de 520

nmy se llevo el equipo a cero “0” con el blanco reactivo.

Valores de referencia: < 200,00 mg/dL (Gonzalez y Gonzalez, 2007).

Determinacién de la concentracidon sérica de triglicéridos

Se realiz6 por el método enzimético de la enzima glicerol fosfato oxidasa. El
cual consistié en que los triglicéridos fueron hidrolizados por accién de la lipasa
microbial en glicerol y acidos grasos libres. En presencia de la enzima glicerol
quinasa, el glicerol fue fosforilado por el compuesto adenosina-5-trifosfato (ATP) en
glicerol-3-fosfato. Este ultimo se oxid6 a fosfato dihidroxiacetona, en una reaccion
catalizada por la enzima glicerol fosfato oxidasa. En la reaccion se produjo H2Oz, el cual
oxido al cromdgeno, compuesto de sal sédica de n-etilo-n-sulfohidroxipropilo- n-
toluidina y 4-AAP, en presencia de la enzima peroxidasa. El resultado fue la
produccion del compuesto quinoneimina, cuya coloracion roja, medida a 540 nm, fue
proporcional a la concentracion de triglicéridos presente en la muestra. Esta
determinacion se realiz6 rotulando tres tubos de ensayos para muestra, estandar y
blanco. Se afiadié a cada tubo 500,00 uL de reactivo de triglicéridos, luego 5,00 pL de
estndar y 5,00 pL de muestra, a cada tubo correspondiente, se mezclaron
suavemente y se incubaron por 10 minutos a 37°C. Transcurrido el tiempo, se leyeron
las absorbancias a longitud de onda de 540 nmy se llevé el equipo a cero “0” con el

blanco reactivo.
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Valores de referencia: 35,00-135,00 mg/dL (Gonzélez y Gonzélez, 2007).

Determinacion de la proteina C reactiva (PCR)

La valoracion de la PCR se realizo a través del metodo de latex, en el cual laPCR
sérica provocd la aglutinacion de las particulas de latex recubiertas con
anticuerpos anti-proteina-C-reactiva humana. La turbidez generada por esta reaccion
fue directamente proporcional a la concentracion de PCR cuando se midi6 a 540 nm.
La determinacién de este parametro se procedié a preparar el reactivo de trabajo,
donde se mezcld el contenido del reactivo B (suspension de particulas de latex
sensibilizadas con anticuerpos anti-PCR humana, azida sodica 0,95 g/L) con el
reactivo A (buffer glicina 0,10 mol/L, azida sédica 0,95 g/L, pH 8,60). Luego se
rotularon tres tubos de ensayos para blanco, muestra y estandar. Al tubo blanco solo se
le agregd agua destilada, mientras que a los demés tubos se les colocaron 1 000,00 puL
del reactivo de trabajo, 7,00 uL de muestra y patron respectivamente. Inmediatamente
se incubaron a 37°C y se disparé el cronometro. La primera lectura se realizé a los 10
segundos y la segunda lectura a los 2 minutos. Posteriormente se realizd la

determinacion de los valores empleando la siguiente formula:

A2-Al (muestra)

PCR (mg/L) = X [ ] Patrén

A2-Al (patron)
Donde:

Al: primera lectura

A2: segunda lectura

[ ] Patron: concentracion del patrén

Valores de referencia: hasta 5,00 mg/L (Gonzélez y Gonzélez, 2007).
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Andlisis de datos

Los resultados obtenidos fueron sometidos al anlisis estadistico t-Student con
el propdsito de conocer la existencia de diferencias significativas en los parametros
estudiados entre los controles y los pacientes referidos a la consulta de Nefrologia del
HUAPA. Asi mismo, se aplicd la prueba de ANOVA simple con la finalidad de
establecer variaciones en las concentraciones de los parametros evaluados, en
relacion al tipo de patologia renal presentada por los pacientes. La toma de decisiones
se realiz6 a un nivel de confiabilidad del 95,00% (Sokal y Rohlf, 1989).
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RESULTADOS Y DISCUSION

De los 43 pacientes que fueron referidos a la consulta de nefrologia del
HUAPA, que estuvieron de acuerdo con participar en esta investigacion, 55,81%

(n=24) corresponden al sexo femenino y 44,19% (n=19) al sexo masculino.

La tabla 1 muestra el diagndstico de base con el cual fueron referidos los
pacientes desde las diversas consultas externas hacia la consulta de nefrologia del
HUAPA, en la misma se observa que el diagnostico principal es la HTA (41,86%),
seguido de diabetes mellitus tipo 2 (37,21%), obesidad (16,28%) y enfermedad
renal (4,65%).

Tabla 1. Distribucion porcentual de diagnosticos de referencia que fueron
referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de

Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

Patologia N %
Hipertension arterial 18 41,86
Diabetes mellitus tipo 2 16 37,21
Obesidad 7 16,28
Enfermedad renal 2 4,65
Total 43 100

N: nimero de pacientes; %: porcentaje

Resultados que concuerdan con los reportados por Molina et al. (2023), quienes
evidenciaron que la gran mayoria de los pacientes, que son referidos a la consulta de

nefrologia, presentan patologias de base como HTA y DM2.

Las cifras incrementadas y sostenidas de presién arterial favorecen un proceso
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de hialinizacion y esclerosis, con el consecuente estrechamiento de la luz de las
arteriolas renales; condicion que, a su vez, provoca el aumento de la presion
intraglomerular y glomérulo-esclerosis, por lo que ocurre un deterioro progresivo de
la funcion renal en estos pacientes (Castillo et al., 2011; Santamaria y Gorostidi,
2013; Herrera et al., 2019).

La tabla 2 muestra el resumen del anélisis estadistico t-Student, aplicado a las
concentraciones de glucosa. En la misma se puede observar que hay diferencias
significativas, con valores mas elevados en los pacientes al ser comparados con el
grupo control. Resultados que estan asociados al hecho de que en esta investigacion
el 37,21% de los pacientes estudiados cursan con DM2.

Tabla 2. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la concentracion
sérica de glucosa (mg/dL) en controles y pacientes que fueron referidos a la consulta
de Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, durante el

periodo marzo-mayo 2024

Glicemia N vVm-VM X DE t-Student P
Controles 40 70,00- 85,50 7,11

97,00 4,94 0,0000*
Pacientes 43 71,00- 114,51 36,46

210,00

N: numero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE: desviacion

estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05)

Los niveles incrementados de glucosa en sangre, de manera persistente,
promueven la formacién de productos avanzados de glicosilacion y la activacion
anormal de la proteina cinasa C, condicion que favorece el incremento de los niveles
del factor de crecimiento transformante f3, el cual a su vez, provoca la hipertrofia en
las células renales y la activacion de los fibroblastos intersticiales, ocasionando dafio

fibrotico progresivo en la estructura renal, generando el deterioro progresivo de la
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funcion renal en estos pacientes (Alarcon et al., 2015; De’Marziania et al., 2016).

La tabla 3 muestra el resumen del analisis estadistico Anova simple, aplicado a
las concentraciones de glucosa en relacion a la patologia de base de los pacientes. En
la misma se puede observar que hay diferencias significativas, con valores mas

elevados en los pacientes con DM2.

Resultados que concuerdan con los reportados por Vintimilla et al. (2019)
quienes expresaron que los pacientes con DM2 presentan resistencia periféricaa la
insulina, tanto a nivel muscular como en el tejido adiposo, provocando una
disminucion en la captacion y metabolismo de la glucosa, con su consecuente

incremento a nivel sérico.

Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a la
concentracion sérica de glucosa (mg/dL) en relacién a la patologia de base con la que
fueron referidos los pacientes a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

Glicemia N vm-VM X DE Fs p DMS
HTA 18 71,00- 89,22 9,25
100,00
Obesidad 7 84,00- 92,43 6,90 34,76 0,0000*
99,00
ER 2 100,00- 101,00 141
102,00
DM2 16 115,00- 154,31 29,95
210,00

HTA: hipertension arterial; ER: enfermedad renal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; N: nimero de
pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE: desviacion estandar; Fs: Fisher; p:

probabilidad; DMS: diferencia minima significativa; *: diferencia significativa (p<0,05).

No obstante, a pesar de no evidenciarse diferencias significativas entre las

otras patologias, se puede observar que los pacientes con ER representan el
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segundo grupo con valores mas elevados de glicemia, en tal sentido,
investigadores como Sit et al. (2006) y Niemczyk et al. (2013) demostraron
respectivamente, que los pacientes con ER presentan una disminucion de la
sensibilidad periférica a la insulina y de la secrecién de la misma, lo cual
promueve el incremento de los niveles de glucosa sanguinea, tal como lo
comprobaron Eldin et al. (2008) quienes evidenciaron que este grupo de

pacientes pueden desarrollar hiperglicemia.

La tabla 4 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado al

aclaramiento estimado de creatinina.

En la misma se puede observar que hay diferencias significativas, con

valores disminuidos en los pacientes al ser comparados con el grupo control.

Tabla 4 Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al aclaramiento
estimado de creatinina (mL/min/1,73 m2) en controles y pacientes que fueron
referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de

Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

AEC-CG N Vm- X DE t- p
VM Student
Controles 40 90,07- 110,00 10,44
134,79 4,89 0,0000
Pacientes 43 40,29- 84,42 30,86 *
127,63

AEC-CG: aclaramiento estimado de creatinina (Cockcroft y Gault); N: nimero; Vm: valor
minimo; VM: valor maximo; X: media; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; *: diferencia
significativa (p<0,05).

Resultados que estan asociados al hecho de que los pacientes estudiados
fueron referidos por presentar patologias de base como HTA (41,86%), DM2
(37,21%), obesidad (16,28%) y enfermedad renal (4,65%), las cuales tienen

como caracteristica comin que propician dafios a nivel de las nefronas,
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ocasionando el deterioro estructural y funcional de los rifiones, por lo que estos
organos pierden la capacidad de cumplir con sus funciones basicas, generando
una disminucidn en la excrecién de productos de desechos, con la consecuente

retencion de los mismos a nivel sérico (Roessler, 2016).

La tabla 5 muestra el resumen del andlisis estadistico Anova simple,
aplicado al aclaramiento estimado de creatinina en relacion a la patologia de base

de los pacientes.

Tabla 5. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada al
aclaramiento estimado de creatinina (mL/min/1,73 m2) en relacién a la patologia de
base con la que fueron referidos los pacientes a la consulta de Nefrologia del Hospital

Universitario "Antonio Patricio de Alcala”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

AEC- N Vm-VM X DE Fs p DMS
CG
ER 2 40,29- 41,33 1,47 |
42,37 |
HTA 18 42,37- 76,17 30,99
125,12 507  0,0046*
DM2 16 42,63- 8583 27,89
118,49
Obesidad 7 99,18- 11413 9,83
127,63

AEC-CG: Aclaramiento estimado de creatinina (Cockcroft y Gault); HTA: hipertension
arterial; ER: enfermedad renal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; N: nimero de pacientes; Vm:
valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE: desviacion estandar; Fs: Fisher; p:
probabilidad; DMS: diferencia minima significativa; *: diferencia significativa (p<0, 05).

En la misma, se puede observar que hay diferencias significativas, con valores

mas disminuidos en los pacientes con ER e HTA.

Esta tabla demuestra que los pacientes con ER presentaron valores de

aclaramiento estimado de creatinina por debajo de 60 mL/min/1,73 m?, que es un
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indicativo de que existe la pérdida de, por lo menos, el 50,00% de la funcién renal, lo
que genera la incapacidad para realizar adecuadamente las funciones de depuracion y
excrecion de residuos nitrogenados toxicos, la regulacion de equilibrio

hidroelectrolitico y acido basico (Cerqueira 'y Tovares, 2014).

Los pacientes con ERC presentan una serie de lesiones renales que evolucionan
hacia una fibrosis renal progresiva con la consecuente destruccion de la arquitectura
de los rifiones, condicion que afecta a los glomérulos, tabulos, el intersticio y los
vasos sanguineos, mediante un proceso que contempla la infiltracion con células
inflamatorias extrinsecas, activacién, proliferacion y pérdida de células renales
intrinsecas (mediante apoptosis, necrosis, mesangiolisis y podocitopenia), activacion
y proliferacion de células productoras de matriz extracelular (miofibroblastos y
fibroblastos) y la deposicion de esta matriz que reemplaza la arquitectura normal,
dificultando que se realicen funciones basicas como la eliminacion de productos de
desecho (Orte, 2011).

En esta tabla también se puede observar que los pacientes con HTA representan
el segundo grupo con valores de aclaramiento estimado de creatinina mas bajos,
resultados que estan asociados al hecho de que los incrementos de PA sistémica se
transmiten a la microvascularizacion y al glomérulo renal; este reflejo miogénico
provoca, por un lado, la contraccion de la arteriola aferente en relacion con cambios
en la presién intraluminal generando una disminucion de la filtracion glomerular,
mientras que el aumento de la presion intraglomerular genera dafio en esta estructura,
lo que en conjunto contribuye al deterioro de la funcion renal (Santamaria y
Gorostidi, 2013).

También se puede observar que los pacientes con DM2 representan el tercer

grupo con niveles disminuidos del aclaramiento estimado de creatinina, condicion
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que estéd asociada al hecho de que los niveles elevados de glucosa ejercen sus efectos
toxicos en el interior de las células a través de su incorporacion por transportadores
de glucosa, activandose una cadena de distintas reacciones enzimatica que incluyen:
formacion de sorbitol, aumento de stress oxidativo, activacion de la protein quinasa C
y de la ruta de la hexosaminasa. En conjunto estas vias enziméticas y metabdlicas van
a contribuir a la activacion de citoquinas y factores de crecimiento que participan de
manera activa en la aparicion y desarrollo de complicaciones microvasculares y dafos
a nivel de los glomérulos, generando la nefropatia diabética, con la consecuente

retencion de productos de desecho en sangre (Mora et al., 2008).

No obstante, los pacientes con obesidad presentaron valores més elevados del
aclaramiento estimado de creatinina, esta condicion es considerada un factor de
riesgo para el deterioro de la funcion renal, debido a que este grupo de pacientes
presentan un exceso de energia que conduce a un microambiente de estrés cronico, lo
cual resulta en la hipertrofia del tejido adiposo hasta que los adipocitos alcanzan su
limite de crecimiento, condicion que genera un exceso de especies toxicas lipidicas
que se acumulan en 6rganos como los rifiones ocasionando lipotoxicidad renal, lo que
provoca cambios estructurales y funcionales de las células mesangiales, podocitos y
células tubulares proximales (Zhu y Scherer, 2018; Martin et al., 2021; Rico et al.,
2022).

La tabla 6 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a la
relacion proteinuria/creatinuria. En la misma se puede observar que hay diferencias
significativas, con valores méas elevados en los pacientes al ser comparados con el

grupo control.

Tabla 6. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al cociente
proteina/creatinina en orina parcial en controles y pacientes que fueron referidos a la
consulta de Nefrologia del Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcald",

durante el periodo marzo- mayo de 2024
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P/IC N Vm- X DE t-Student p
VM
Controles 4 54,31- 88,29 14,88
0 110,76 5,34 0,0000
Pacientes 4 65,00- 134,90 53,29 *
3 261,60

P/C: cociente proteinuria/creatinuria; N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor

maximo; X : media; DE: desviacidn estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05).

Resultados que pueden tomarse como un indicativo de que la mayoria de los
pacientes estudiados presentan cierto grado de dafo renal, ya que el monitoreo de la
relacion proteina/creatinina en orina es empleado para evaluar la progresion del dafio
renal, debido a que este cociente corrige el efecto de la dilucion o concentracion de la

orina en la concentracion de proteinas (Brisson et al., 2018).

No obstante, investigadores como Zandi et al. (2004); Remuzzi et al. (2006);
Santamaria y Gorostidi (2013) evidenciaron que el incremento de la filtracion
glomerular de proteinas, por si mismo, propicia dafio renal. Esto debido a que el
escape de proteinas favorece la formacién de cilindros proteicos que pueden llegar a
ocasionar dafios en la membrana tubular e inflamacién intersticial, lo que activa las
rutas proinflamatorias, profibroticas y citotoxicas que contribuyen a la lesion tabulo-
intersticial mediante la infiltracion del intersticio renal por células inflamatorias y el

consecuente desarrollo de fibrosis.

La tabla 7 muestra el resumen del analisis estadistico Anova simple, aplicado a
cociente proteina/creatinina en orina parcial en relacion a la patologia de base de los
pacientes.

En la misma, se puede observar que hay diferencias significativas, con valores

mas elevados en los pacientes con ER, HTA y DM2.
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Tabla 7. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada al cociente
proteina/creatinina en orina parcial en relacion a la patologia de base con la que
fueron referidos los pacientes a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

P/C N Vm-VM X DE Fs p DMS
Obesidad 7 65,00- 85,60 12,88
99,30
DM2 16 79,25- 135,01 43,92
211,47 8,33 0,0002*
HTA 18 75,15- 140,61 50,09
242,86
ER 2 249,00- 255,30 8,91
261,60

P/C: cociente proteinuria/creatinuria; HTA: hipertension arterial; ER:
enfermedad renal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; N: numero de pacientes; Vm: valor
minimo; VM: valor maximo; X : media; DE: desviacion estandar; Fs: Fisher; p:
probabilidad; DMS: diferencia minima significativa; *: diferencia significativa
(p<0,05).

Estos resultados estan asociados al hecho de que las mencionadas patologias
tienen en comdn que generan dafio renal, ya que existe una relacion estrecha entre el
deterioro de la funcion renal con la disminucién de la creatinuria y el incremento de
proteinuria, ya que al existir lesion renal, el glomérulo pierde la capacidad de filtrar
sustancias de desecho asi como la de impedir la filtracién y excrecion de proteinas,
razon por la cual, el incremento de la relacion proteinuria/creatinuria es considerado

un indicador de dafio renal (Jojoa et al., 2016).

Patologias como HTA, DM2 vy las dislipemias, entre otras, pueden provocar
dafios a nivel de los glomérulos, caracterizado por el crecimiento de células
mesangiales, la produccién de matriz extracelular y la infiltracion con células

inflamatorias que permiten una mayor filtracion de proteinas. Asimismo, se ha
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demostrado que las mismas pueden provocar disfuncién tubulointersticial, afectando
principalmente al tabulo proximal, lo cual disminuye la capacidad de reabsorcion de
las proteinas méas pequerfias y con carga positiva que normalmente se filtran a través
del capilar glomerular, contribuyendo con la proteinuria (Grauer, 2011; Verma et al.,
2012; Sfrijan et al., 2016).

La tabla 8 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a la
relacién albuminuria/creatinuria. En la misma se puede observar que hay diferencias
significativas, con valores mas elevados en los pacientes al ser comparados con el

grupo control.

Tabla 8. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada al cociente
albumina/creatinina en orina parcial en controles y pacientes que fueron referidos a la
consulta de Nefrologia del Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcald”,
durante el periodo marzo mayo de 2024

A/IC N Vm- X DE t-Student P
VM
Controles 4 5,88- 16,10 4,89 6,12 0,0000
0 25,33 *
Pacientes 4 10,79- 47,77 32,32
3 128,00

A/C: cociente albuminuria/creatinuria; N: numero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor

maximo; X: media; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05).

El incremento en la relacion albuminuria/creatinuria es considerado como un
marcador eficiente y precoz de dafio renal, debido a que la filtracion patoldgica de
albumina ocurre al existir anomalias funcionales de los glomérulos, ain en fases
potencialmente reversibles de la enfermedad renal. Razon por la cual, este parametro
es empleado para identificar a los pacientes que se encuentran en estadios iniciales de

la ERC, a pesar de no presentar un deterioro marcado del IFG (Martinez et al., 2013;
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Gorostidi et al., 2014).

La tabla 9 muestra el resumen del analisis estadistico Anova simple, aplicado a
cociente albUmina/creatinina en orina parcial. En la misma se puede observar la
existencia de diferencias estadisticamente significativas con valores mas

incrementados en los pacientes referidos por ER, HTA y DM2.

Los pacientes con ER presentan un deterioro de la funcion renal, lo que trae
como consecuencia la retencion de productos de desecho como la creatinina y la
excrecion de proteinas como la albumina, lo cual lleva a incrementar el cociente
albuminuria/creatinuria, tomandose este pardmetro como indicador de la progresion
del dafio renal (Orozco, 2010; Mahemuti et al., 2023).

Tabla 9.Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada al cociente
albumina/creatinina en orina parcial en relacion a la patologia de base con la que
fueron referidos los pacientes a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

A/C N Vm-VM X DE Fs p DMS
Obesidad 7 10,79- 15,59 531
26,32
DM2 16 15,44- 44,50 29,10
94,00 8,24 0,0002*
HTA 18 15,37- 56,00 38,18
94,00
ER 2 97,00- 112,50 21,92
128,00

A/C: cociente albuminuria/creatinuria; HTA: hipertension arterial; ER: enfermedad renal; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media;
DE: desviacion estandar; Fs: Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima significativa; *:
diferencia significativa (p<0,05).

Asimismo, enfermedades como la HTA provocan un aumento en la presion a

nivel de las arteriolas renales lo que provoca un aumento de la presién
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intraglomerular con el consecuente dafio de esta estructura, lo que permite una mayor

filtracion de albumina (Herrera et al., 2019).

Por su parte la DM2 puede inducir el dafio en los glomérulos por dos vias: la
hemodindmica y la metabdlica. Metabdlicamente, la exposicion de las células a
niveles altos de glucosa estimula la cadena de respiracion mitocondrial y favorece la
formacion de radicales libres de oxigeno, aumentando asi el estrés oxidativo.
Ademas, la hiperglucemia facilita la glicosilacion no enzimatica de otras moléculas
intracelulares como proteinas, lipidos o acidos nucleicos dando lugar a la aparicion de
los denominados productos de glicosilacion avanzada, los cuales estimulan, a su vez,
una serie de vias inflamatorias y profibroticas como el factor de crecimiento
transformante -1 o el factor nuclear kappa B que conducen al aumento de la matriz
extracelular y fibrosis renal. Igualmente, otro de los efectos de la hiperglucemia sobre
la arquitectura glomerular es la pérdida de glucosaminoglicanos de la membrana
basal glomerular, lo que reduce la carga negativa de esta Ultima, que es necesaria para
mantener moléculas electronegativas como las proteinas en el interior del
compartimento plasmatico, ocasionando la albuminuria (Soldatos y Cooper, 2008;
Fernandez et al., 2019).

En cuanto a la via hemodindmica, la glucosuria secundaria a la hiperglucemia
aumenta la reabsorcién tanto de glucosa como de sodio a nivel tubular proximal, lo
que disminuye el débito de este Gltimo al tdbulo contorneado distal y activa la
macula densa que estimula el eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA) que a su vez
produce una vasoconstriccion de la arteriola eferente y aumenta la presion
intraglomerular. La activacion del eje RAA, unida a otros factores, también facilitan
la aparicion de hipertension sistémica, que incrementa el riesgo de dafio glomerular.
La convergencia de ambas vias patogénicas sobre el glomérulo termina dafiando tanto

a células endoteliales como a los podocitos y altera las propiedades de la membrana
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basal glomerular. Estos cambios patologicos alteran las hendiduras de filtracion vy el
dafio sostenido puede incluso condicionar el despegamiento y pérdida de los
podocitos del epitelio, lo que contribuye a la alteracion de las caracteristicas fisico-

quimicas de la barrera de filtracion glomerular (Thomas et al., 2015).

La tabla 10 muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a las
concentraciones de colesterol total y triglicéridos. En la misma se puede observar que
hay diferencias significativas, con valores mas elevados en los pacientes al ser

comparados con el grupo control.

Tabla 10. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a las
concentraciones séricas de colesterol (mg/dL) y triglicéridos (mg/dL) en controles y
pacientes que fueron referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

Colesterol N vVm-VM X DE t-Student p
Controles 40 105,00-199,00 145,08 30,84
Pacientes 43 135,00-325,00 223,37 58,05 7,59 0,0000*
Triglicéridos
Controles 40 42,00-120,00 84,75 15,94 5,68 0,0000*
Pacientes 43 48,00-201,00 126,86 44,25

N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo;VM: valor maximo; X: media ; DE: desviacion

estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05)

Resultados que pueden estar asociados al hecho de que el 16,28% de los
pacientes que participaron en este estudio fueron diagnosticados con obesidad, por lo
que existe la posibilidad que los mismos mantengan una dieta rica en grasas
saturadas, acidos grasos trans, alimentos refinados, azucarados y procesados, lo cual
provocaria la elevacion sérica de estos pardmetros en comparacién con el grupo
control (Bovero et al., 2016; Bastias et al., 2022).



30

Las tablas 11 y 12 muestran el resumen del analisis estadistico Anova simple,
aplicado a las concentraciones de colesterol y triglicéridos séricos en relacion a la

patologia de base de los pacientes.

Tabla 11.Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a las
concentraciones séricas de colesterol (mg/dL) en relacion a la patologia de base con
la que fueron referidos los pacientes a la consulta de Nefrologia del Hospital

Universitario "Antonio Patricio de Alcala", durante el periodo marzo-mayo de 2024.

Colesterol N Vm-VM X DE Fs p DMS
HTA 18 136,00- 199,28 46,40
290,00
DM2 16 135,00- 210,13 47,44
295,00 9,52 0,0001*
ER 2 276,00- 285,00 12,73
294,00
Obesidad 7 202,00- 298,00 43,12
335,00

HTA: hipertension arterial; ER: enfermedad renal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; N: nimero de
pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor méaximo; X: media; DE: desviacion estandar; Fs: Fisher; p:

probabilidad; DMS: diferencia minima significativa; *: diferencia significativa (p<0,05).

Tabla 12. Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a las
concentraciones séricas de triglicéridos (mg/dL) en relacion a la patologia de base
con la que fueron referidos los pacientes a la consulta de Nefrologia del Hospital

Universitario "Antonio Patricio de Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024

TG N Vm-VM X DE Fs p DMS
HTA 18 48,00- 104,00 32,25
168,00
DM2 16 59,00- 117,69 35,02
178,00 16,3 0,00
ER 2 175,00- 177,00 2,83 0 00*
179,00

OB 7 180,00- 192,29 8,22
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201,00

TG: triglicéridos; HTA: hipertension arterial; ER: enfermedad renal; DM2: diabetes mellitus
tipo 2; N: namero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X: media; DE: desviacion
estandar; Fs: Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima significativa; *: diferencia significativa
(p<0,05).

En las mismas se puede observar que hay diferencias significativas con valores

mas incrementados en los pacientes con obesidad y con ER.

Los pacientes con obesidad desarrollan resistencia a la insulina en el tejido
adiposo con el consecuente deterioro de la capacidad de captacion de los &cidos
grasos y con un incremento en la lipdlisis por parte de los adipocitos, condicion que
conduce a una mayor disponibilidad de &cidos grasos no esterificados, los cuales son
absorbidos por el higado ocasionando un aumento de la lipogénesis hepatica, lo que
promueve aumentos en los niveles de triglicéridos y colesterol (Bamba y Rader,
2007).

Por otra parte, los niveles incrementados de colesterol y triglicéridos favorecen
la formacion de placas de ateroma que puede afectar a las arterias renales
disminuyendo el flujo de sangre hacia los rifiones, lo que activa el sistema renina
angiotensina aldosterona provocando un aumento de la reabsorcion renal propiciando
la retencidn de productos de desecho en sangre y por ende un deterioro de la funcion
renal (Suérez et al., 2013; Zarate et al., 2016; Gorriz et al., 2023).

Asimismo, se ha demostrado que las hiperlipemias ejercen un mecanismo de
lipotoxicidad a nivel renal, que incluyen el reclutamiento de células inflamatorias,
estimulacion de la proliferacion de células mesangiales, depdsito de matriz
extracelular y sintesis de citoquinas inflamatorias que promueven una serie de dafios

en las estructuras renales, por lo que se considera que la dislipidemia es un factor que
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puede influir tanto en la lipogenesis como en la progresion de la enfermedad renal
(Pascual et al., 2017; Delgado y Bueno, 2023).

Es importante resaltar, que en esta investigacion se demostr6 que un
importante nimero de los pacientes evaluados presentan una excrecion urinaria
incrementada de proteinas y albumina, lo cual frecuentemente se acompafa de la
pérdida del mucopolisacarido orosomucoide que contiene sulfato de heparina, lo cual
provoca una disminucion en la actividad de la enzima lipopreinlipasa y un aumento
en la sintesis hepética de lipoproteinas, 1o que propicia un incremento en los niveles
séricos de colesterol y triglicéridos (Montoliu,1990; Diaz et al., 2016; Subiza et al.,
2016).

En estas tablas también se puede apreciar que el tercer grupo que presenta
mayores niveles de colesterol y triglicéridos son los pacientes con DM2, anomalia
que se caracteriza por el desarrollo de resistencia a la insulina, condicion que es capaz
de provocar incrementos en la fraccion del colesterol- LDL, con el consecuente
aumento del colesterol total (Pollak et al., 2007). Asi mismo, por accién de la
resistencia, esta hormona es incapaz de suprimir la actividad de la enzima lipasa a
nivel del tejido adiposo, lo que favorece la lipdlisis con la consecuente liberacion de
acidos grasos Yy glicerol. Los acidos grasos libres se unen a la albimina en el espacio
vascular incrementa su captacion y transporte a nivel hepatico estimulando su
esterificacion, lo que aumenta la sintesis y secrecion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), con el consecuente aumento en los niveles séricos de triglicéridos
(Cuevas y Alonso, 2016). Asimismo, se ha demostrado que los niveles elevados de
glicemia, de manera persistentes, promueven la glucosilacion de las proteinas
estructurales de los receptores de colesterol-LDL, lo que contribuye basicamente a
reducir su catabolismo, favoreciendo el incremento del colesterol en sangre (Kolovou
et al., 2005).
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Por otra parte, el aumento de los niveles de colesterol y triglicéridos favorecen
la disfuncion endotelial, lo que conlleva a una disminucion de la sintesis de Oxido
nitrico (NO) con la consiguiente desaparicion de sus efectos vasodilatadores,
antiinflamatorios y antioxidantes. Simultdneamente, las particulas de la fraccion
las lipoproteinas de colesterol de baja densidad oxidadas incrementan la
expresion de receptores de angiotensina 1l (AT2) lo que favorece la reabsorcion de
sodio y agua a nivel renal, la vasoconstriccion y la disminucion del NO. A su vez, se
ha demostrado un aumento de los receptores de endotelina y AT2 a nivel renal y sus
consecuentes efectos vasoconstrictores, propiciando un aumento de presion arterial
(Bryce et al., 2017; Rivero et al., 2020).

La tabla 13 muestra el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado a los
valores de PCR. En la misma se puede observar que hay diferencias significativas,

con valores mas elevados en los pacientes al ser comparados con el grupo control.

Tabla 13. Resumen de la prueba estadistica t-Student aplicada a la
concentracion sérica de proteina C reactiva (mg/L) en controles y pacientes que
fueron referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio

Patricio de Alcald”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

PCR N Vm-VM X DE t-Student p
Controles 4 1,10- 3,25 0,82 8,21 0,0000
0 4,40 *
Pacientes 4 3,20- 6,17 2,11
3 9,90

PCR: proteinaC reactiva; N: numero de pacientes; Vm: valor minimo;VM: valor maximo;

x:media; DE: desviacion estandar; p: probabilidad; *: diferencia significativa (p<0,05).

Resultados que pueden estar asociados al hecho de que las patologias de base
con las que fueron referidos los pacientes tienen en comun que son capaces de

provocar cuadros inflamatorios, con la generacion de interleucina 6 (IL-6), la cual es
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una citoquina capaz de estimular la produccién hepética de la PCR provocando su
incremento a nivel sérico (Meneses y Torres, 2019).

La tabla 14 muestra el resumen del analisis estadistico Anova simple, aplicado
a los niveles séricos de PCR en relacion a la patologia de base de los pacientes. En la
misma se puede observar que no hay diferencias significativas entre las patologias

evaluadas, presentandose niveles elevados en todas ellas.

Tabla 14.Resumen de la prueba estadistica Anova simple aplicada a las
concentraciones séricas de proteina C reactiva (mg/L) en relacion a la patologia de
base con la que fueron referidos los pacientes a la consulta de Nefrologia del Hospital

Universitario “"Antonio Patricio de Alcala”, durante el periodo marzo-mayo de 2024.

PCR N Vm-VM X DE Fs p D
MS
HTA 18 410- 5,81 1,72
9,60
Obesi 7 3,20- 5,91 2,42 0,99 0,4063
dad 8,80 ns
DM2 16 3,90- 6,41 2,36
9,90
ER 2 6,90- 8,35 2,05
9,80

PCR: proteina C reactiva; HTA: hipertension arterial; ER: enfermedad renal; DM2:
diabetes mellitus tipo 2; N: nimero de pacientes; Vm: valor minimo; VM: valor maximo; X:
media; DE: desviacion estandar; Fs: Fisher; p: probabilidad; DMS: diferencia minima

significativa; ns: nohay diferencia significativa (p>0,05).

Se ha demostrado que la HTA es una patologia que induce incrementos en los
niveles de interleucina 6 (IL-6); asi mismo, la resistencia a la insulina, presente en los
pacientes con DM2, propicia un aumento en la sintesis de IL-6 por parte de los
adipocitos. En ambos casos, esta citoquina es capaz de estimular la produccion

hepética de la PCR provocando su incremento a nivel sérico (Stuveling et al., 2003;
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Stenvinkel et al., 2005; Hoene y Weigert, 2008; Aduviri, 2018).

Tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes estudiados presentaron
indicadores asociados con deterioros de la funcion renal, es posible que los mismos
tengan una menor excrecion urinaria de receptores de IL-6, propiciando su
acumulacion sérica, lo cual resulta en una mayor estimulacion para la produccion

hepética de PCR (Munguia y Paniagua, 2017).

Asi mismo, Inserra y Bello (2019) establecieron que existen un conjunto de
factores, aportados por las enfermedades predisponentes y asociadas, que, sumados a
aquellos generados por la misma enfermedad renal, contribuyen al proceso
inflamatorio mediante la produccidn de citoquinas, estrés oxidativo, acidosis cronica,
infecciones recurrentes, alteracién de microbiota, entre otros. Especificamente los
mediadores proinflamatorios (citoquinas) son capaces de actuar a nivel de los

hepatocitos, los cuales responden aumentando la produccion y secrecion de PCR.

Por otra parte, los pacientes con obesidad presentan una produccién
incrementada de adipocinas proinflamatorias que inducen la generacién de citoquinas
que promueven una mayor produccion de proteinas de fase aguda como la PCR
(Bryce et al., 2017).

Tomando en cuenta que los pacientes referidos a la consulta de Nefrologia, por
lo general cursan con HTA, DM2 y obesidad las cuales son patologias que estan
intimamente asociadas al deterioro de la funcién renal, resulta indispensable realizar
el monitoreo constante de parametros como indice de filtracion glomerular, glicemia,
colesterol,  trigliceridos 'y los  cocientes  proteinuria/creatinuria y
albuminuria/creatinuria, para establecer el diagnéstico precoz de la enfermedad renal

y prevenir su evolucion a estadios mas avanzados.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes que son referidos a la consulta de nefrologia del

HUAPA presentaron patologias de base como HTA, DM2 y obesidad.

Patologias como HTA y DMZ2 representan factores de riesgo que promueven el
deterioro de la funcién renal, evidenciado en este estudio por la disminucion del
aclaramiento estimado de creatinina y el incremento de los indices
proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria con diferencias significativas en los

pacientes que presentaron las mismas como enfermedades de base.
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RECOMENDACIONES

Realizar investigaciones que promuevan la Identificacion del estadio de la ERC
en base a los valores del IFG y el cociente albdmina/creatinina.

Realizar una investigacion donde se comparen los distintos métodos de
determinacion del indice de filtracion glomerular, con la finalidad de determinar su

precision y especificidad.
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ANEXOS

Anexo 1
UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

CONSENTIMIETO INFORMADO

Bajo la supervision académica del Profesor Pedro L. Tovar L. y la Prof. Yanet
Anton de la Universidad de Oriente, Nucleo de Sucre se realizara el proyecto de
investigacion intitulado: VARIACIONES DE PARAMETROS BIOQUIMICOS Y
DE LA FUNCION RENAL EN CONTROLES Y PACIENTES REFERIDOS A LA
CONSULTA DE NEFROLOGIA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO "ANTONIO
PATRICIO DE ALCALA", CUMANA, ESTADO SUCRE

Yo:

C.l Nacionalidad:

Domiciliado en:

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

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla y por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion cuyo objetivo general es: Evaluar las variaciones
bioquimicas y de la funcién renal en controles y pacientes que son referidos a
la consulta de Nefrologia del hospital universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cuman4, estado Sucre.

2. Tener conocimiento de que los objetivos especificos del trabajo de
investigacion son:

Determinar las concentraciones séricas de glicemia, creatinina, colesterol
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total, triglicéridos y proteina C reactiva en controles y pacientes referidos a la
consulta de Nefrologia.

Valorar las concentraciones en orina parcial de creatinina, proteinas totales y
albumina en los grupos estudiados.

Calcular el aclaramiento estimado de creatinina (ecuacion de Cockroft y
Gault) y los cocientes albuminuria/creatinuria y proteinuria/creatinuria en
controles y los pacientes estudiados.

Determinar las diferencias de los pardmetros evaluados en los grupos
estudiados y en relacion a la patologia de base.

Haber sido informado de que mi participacion en este estudio no implica
riesgos para mi salud.

Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio, me serd
respondida oportunamente por el equipo de investigadores con quien me
puedo comunicar por el teléfono con la Br.

Que el unico beneficio que obtendré de este estudio no es de indole
personal sino comunal o grupal.

Que se garantiza total confidencialidad de los resultados y que mi nombre
no serd utilizado en ningln estudio o reporte.

Que puedo reservarme el derecho de revocar el consentimiento en cualquier
momento sin que ello conlleve a algun tipo de consecuencia negativa hacia
mi persona.

Firma del voluntario Firma del investigador
C.I: C.I:
Lugar: Lugar:

Fecha: Fecha:
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
NUCLEO DE SUCRE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS
ENCUESTA

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellidos: Nombres:
Edad: Ocupacion:
Direccién:

DIAGNOSTICO CLINICO

Presenta patologias de base como:

Diabetes: si_ NO
Hipertension arterial:  SI__ NO
Enfermedad Renal: si_ NO
Sindrome metabélico: SI_ NO

Otra Patologia:

Esta recibiendo tratamiento: Si NO
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Sociedad Espaiiola de Nefrologia

v,
%S.E.N.

CALCULADORA DE FUNCION RENAL

Unidades:
| Sistema Conwvencional m

Cockeroft - Gaulkt

Superficie corporal

Edad: El afos
Peso:

sa El *g fndice de masa
Talla: D m
Cmatinina:D migsdL
Sexo: | Hombre |L| mL/min
e

mL/min/1,73 ma2

C-G

| Calcular || Resetear |

| Aclaramiento de Creatinina
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Variaciones de parametros bioquimicos y de la funcion renal en
Titulo contr_oles y pac_ien_tes__ referi_dos a_la} consulta ,c_j_e nefrolggia del
hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado
Sucre
Subtitulo
Autor(es)
Apellidos y Nombres Cddigo ORCID / e-mail
ORCID
Garcia Tovar Marilyn Joselyn | e-mail marilynjgt@gmail.com
e-mail
ORCID
Alfonzo Brito José Angel e-mail Joseangelalfonzo1995@gmail.com
e-mail

Palabras o frases claves:

bioquimicas
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pacientes

valores
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Area 0 Linea de investigacion:

Area Subareas

Salud Bioquimica

Linea de Investigacion: Consultas nefrologicas

Resumen (abstract):

Resumen

El objetivo del presente estudio fue evaluar las variaciones bioquimicas y de la funcion
renal en controles y pacientes que fueron referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital
Universitario "Antonio Patricio de Alcald”, Cuman4, estado Sucre. Para el lograr este
objetivo se obtuvieron muestras de sangre y de orina parcial provenientes de 83 individuos,
40 controles y 43 pacientes. Las muestras sanguineas (5,00 mL) se colocaron en tubos de
ensayo estériles sin anticoagulante que posteriormente se centrifugaron para obtener los
sueros sanguineos a partir de los cuales se realizaron las determinaciones de glucosa
(glucosa oxidasa), creatinina (Jaffe), colesterol total (colesterol esterasa), triglicéridos
(glicerol fosfato oxidasa) y PCR (latex), mientras que a partir de las muestras de orina
parcial se llevaron a cabo las determinaciones de creatinina (Jaffe), proteinuria
(colorimétrico cuantitativo) y albuminuria (latex). También se realizaron determinaciones
de parametros antropométricos como talla (tallimetro de cinta) y peso (balanza). El
célculo de aclaramiento estimado de creatinina se llevé a cabo aplicando la ecuacién de
Cockceroft y Gault, mientras que se aplicaron formulas matematicas para la determinacion
de los cocientes proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria. Se aplicd la prueba
estadistica t-Student, la cual mostré diferencias significativas en los parametros glucosa,
colesterol, triglicéridos, PCR y los cocientes proteinuria/creatinuria,
albuminuria/creatinuria con valores mas incrementados en el grupo de pacientes; sin
embargo, mostrd valores mas disminuidos de aclaramiento estimado de creatinina en el
grupo de los pacientes. Asi mismo, se aplico la prueba de ANOVA simple demostrando
gue los pacientes con DM2 presentaron valores de glicemia méas elevados, los pacientes
con ER, HTA y DM2 presentaron los valores mas bajos de depuracién de creatinina y mas
elevados de los cocientes proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria, mientras que
los pacientes con obesidad y ER presentaron los valores més elevados de colesterol y
triglicéridos. Se concluye que los pacientes que tienen HTA y DM2 como patologias de
base estan propensos a sufrir de un deterioro de la funcién renal, por lo que resulta
indispensable el monitoreo de parametros como aclaramiento estimado de creatinina y los
cocientes proteinuria/creatinuria y albuminuria/creatinuria, en estos grupos de pacientes,
con la finalidad de realizar el diagnostico precoz y oportuno de enfermedad renal.
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°09S
Cumand, 04 AGD 208

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo 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 - 139/2009defed|n 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.

MUNVERSERuAERBIRYE

SISTEMA DE B\BUZAECA
RECIBI00 POR =5
,chwwmng —"'

Cc.C:

austedalosﬁnescmstgwemes

Interna, Consultoria Ju.ndacu. Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
’ Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformadtica, Coordinacién General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maryja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telefix: 4008043 / Cumand - Venezusla
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del II Semestre 2009, segiin comunicacién CU-034-2009): “Los trabajos de grados
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podra ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Concejo de Nucleo respectivo, quien debera
participarlo previamente al Concejo Universitario, para su autorizacion”.

Marilyn J. Garcia T.
AUTOR

Jase Az

José A. Alfonzo B.
AUTOR

-

Prof. Pedro Tovar
TUTOR




