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RESUMEN

Se estudiaron las variaciones de la actividad enzimatica y la presion arterial en pacientes
urolitidsicos antes y después de intervenciones con litotripsia extracorpdrea. Para lograr
este fin se evaluaron 45 pacientes urolitidsicos, de ambos sexos (femeninos y
masculinos) y con edades comprendidas entre 10 y 73 afios, procedentes de la Unidad de
Litiasis de Venezuela (UNILIT de Venezuela), Caracas, Distrito Capital. A cada
individuo se le determind la presion arterial (sistolica y diastdlica) con un
esfingomanémetro (método de korotkoff). Ademas, se le tomaron muestras sanguinea
sin anticoagulante para determinar las actividades de las enzimas creatina quinasa (CK),
creatina quinasa—MB (CK-MB), fosfatasa alcalina (FA), aspartato aminotransferasa
(AsAT), alanina aminotransferasa (AlAT), y troponina I cardiaca (Tnlc). Los resultados
obtenidos mediante la aplicacion de la prueba estadistica t-Student fueron los siguientes:
diferencias altamente significativas en los valores promedio de las presiones arteriales
sistolica y diastolica. No se observaron diferencias significativas al evaluar las
actividades de las enzimas antes mencionadas en estos pacientes. Estos resultados
permiten sefialar que las ondas de choque, empleadas en la litotripsia extracorpdrea,
tienen un efecto sobre la funcion cardiaca de los pacientes urolitidsicos analizados.

Palabra (s) y/o Frase (s) Claves: Urolitiasis, Litotripsia, Presion Arterial, Variacion
Enzimatica.
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INTRODUCCION

La urolitiasis es una enfermedad producida por la precipitacion de cristales en las
vias urinarias, debido a procesos de saturaciéon de los componentes del filtrado
glomerular que se van acumulando a lo largo de este sistema de excrecion, provocando,
en algunos casos, la obstruccion de las vias de eliminacion y la retencion de los

productos de desecho a nivel sanguineo (Castrillo, 1988).

Los pacientes con urolitiasis representan el 12% de la poblacion mundial, ya que
12 de cada 100 pacientes tiene algiin episodio de esta enfermedad durante su vida
(Duran, 1995). La urolitiasis se encuentra significativamente relacionada con la edad, el
sexo, la excrecion de sodio y potasio, y con los valores de creatinina plasmatica mayores

a 1,20 mg/dl (Cirillo y cols., 1994).

Existen muchas alternativas terapéuticas para los pacientes urolitidsicos que
sustituyen, en muchos casos, a la cirugia. Entre estas se encuentra la litotripsia
extracorporea por ondas de choque (LEOC) que se basa en la aplicacion de ondas que
causan la fragmentacion de los célculos renales, permitiendo su eliminacién por la
orina. Un estudio realizado por Lancina y cols. (2003) revelo que el 82% de los
pacientes urolitiasicos tratados con LEOC avalaron el procedimiento de litotripsia

debido a la conveniencia, planeamiento facil y tolerancia al dolor.

Algunos pacientes urolitidsicos han presentado arritmias ventriculares después de ser
sometidos a LEOC. Sin embargo, no se han determinado aumentos en las actividades de
enzimas como troponina-I cardiaca y CK-MB (especificas para el musculo cardiaco). De
igual forma no se han evidenciado cambios en el electrocardiograma que sefiale dafio cardiaco

(Greenstein y cols., 2003).

Los pacientes urolitidsicos sometidos a LEOC presentan alteraciones en la

concentracion del compuesto calbindi-D (marcador de dafio renal tubular distal) y en la



actividad de la enzima [-D-glucosaminidasa (indicador de alteraciones a nivel de los
tubulos proximales). Esto indica que la urolitiasis produce dafio en forma simultanea, en

los tibulos renales proximales y distales (Takashi y cols., 1998).

La LEOC ocasiona, en pacientes urolitiasicos, aumentos de las actividades séricas
de las enzimas creatina quinasa (CK) y amilasa. Ademas, se ha observado, la presencia
de hematomas perirrenales después de la litotripsia asociados con hipertension arterial

(Trombeta y cols., 1992).

Estudios realizados en pacientes con calculos renales y uretrales, sometidos a
LEOC, senalan que las actividades de las isoenzimas CK-B y CK-M aumentan en suero
y, por consiguiente, en orina después de este procedimiento. Estos resultados sugieren
que la LEOC ocasiona dafio tisular significativo a nivel renal y muscular (Hasegawa y

cols., 1992).

Investigaciones realizadas en pacientes urolitidsicos e individuos controles demostraron
una asociacion significativa entre la excrecion urinaria de sodio y la presion arterial en el
grupo experimental, mientras que en el grupo control se observd asociacion entre la presion

arterial y la hipercalciuria (Vagelli y cols., 1994).

Los pacientes con obstruccion renal presentan aumento de la presion arterial que
se normaliza luego de ser sometidos a pielolitotomia. No obstante, estos pacientes
mantienen la presion arterial aumentada después de ser sometidos a LEOC, debido,
probablemente, a las lesiones renales inducidas por este procedimiento (Eterovic y cols.,

2005).

La evaluacion de la saturacion de las sales litogénicas en pacientes hipertensos y
en pacientes normales, por edad y sexo, sefiala que los individuos masculinos con
hipertension tienen mayor concentracion urinaria de calcio, magnesio, acido urico y

oxalato que los individuos normales, mientras que, en las mujeres hipertensas,



predominan las altas concentraciones de calcio, fosforo y oxalato. Estos resultados
permiten concluir que los pacientes hipertensos tienen un alto riesgo de desarrollar

calculos renales (Borghi y cols., 1999).

La presion arterial se ha encontrado aumentada en pacientes nefrolitidsicos
después de ser sometidos a LEOC. Knapp y cols. (1996) correlacionaron el aumento de
la resistencia vascular renal con hipertension arterial, en pacientes con urolitiasis,
después de la LEOC y reportaron una asociacion significativa y dependiente de la edad

de estos pacientes.

La wurolitiasis frecuentemente se ha asociado con hipertension arterial. En tal
sentido, se puede sefialar que el alto riesgo de nefrolitiasis calcica en pacientes
hipertensos tiene implicaciones clinicas y de salud publica, debido a la larga difusion de
ciertas condiciones en la poblacion y al elevado costo social de sus complicaciones y

secuelas (Strazzullo y Cappuccio, 1995).

Estudios realizados a pacientes urolitidsicos sometidos a diferentes tratamientos
para la eliminacion de los célculos renales, ubicados a distintos niveles del tracto
urinario, arrojo que, independientemente de la ubicacion de la piedra y del tratamiento
aplicado, la presion sistolica y la presion diastolica fueron significativamente superiores
a los niveles pretratamiento durante un periodo de seguimiento de 24 meses (Strohmaier

y cols., 2000).

La presion arterial diastdlica corresponde al valor minimo de la tension arterial
cuando el corazon estd en la fase de didstole o entre latidos cardiacos. Depende
fundamentalmente de la resistencia vascular periférica. Se refiere a efecto de
distensibilidad de las paredes de las arterias, es decir al efecto de presion que ejerce la

sangre sobre un segmento de la pared del vaso sanguineo (Freixas y cols., 1992).

Claro y cols. (1993) evaluaron los cambios en la presion sanguinea en individuos



urolitidsicos normotensos después de ser sometidos a LEOC y encontraron una
incidencia de hipertension arterial de 4%. Sin embargo, reportaron un aumento

significativo de la presion diastolica después del tratamiento.

La troponina es un complejo proteico, regulador de la contraccion muscular,
asociado al filamento de actina dentro de las células musculares. Estd formada por tres
subunidades denominadas T, I, C. La troponina-T cardiaca (TnTc) unida a la
tropomiosina, forma un complejo troponina activada que al desplazarse, permite la
formacion del complejo actomiosina. La troponina-C cardiaca (TnCc) al fijar 4 atomos
de calcio sufre un cambio conformacional que facilita la contraccion de la fibra
muscular. La troponina-I cardiaca (Tnlc) es la unidad inhibitoria de la formacion del

complejo actomiosina (Serrano, 1999).

Las enzimas aminotransferasas, que en general se denominan transaminasas,
constituyen una clase de enzimas ampliamente distribuidas en el organismo que
catalizan la transferencia de un grupo amino a un oxidcido. Las de mayor importancia
son: aspartato aminotransferasa (AsAT) y alanina aminotransferasa (AIAT). La enzima
AsAT normalmente se ha encontrado en tejidos como: higado, corazon, musculos,
rifiones y cerebro. Esta enzima es liberada en la sangre en cantidades anormales cuando
existe un problema en algunos de estos tejidos. Por lo tanto no es un indicador altamente
especifico de dafo hepatico. La enzima AIAT no es producida exclusivamente por el
higado, pero es en este 6rgano donde se encuentra en mayor proporcion. Es liberada en
la circulacion sanguinea como resultado de dafio hepatico. No obstante existen
isoenzimas que estan a nivel renal que pueden medir alteraciones en el sistema urinario

(Anderson y Cockayne, 1995).

Se han observado notables aumentos en las actividades de las enzimas aspartato
aminotransferasa (AsAT) y creatina quinasa (CK) y en las concentraciones de bilirrubina
total, lipoproteinas de alta densidad (LAD) y mioglobina en pacientes urolitidsicos

después de ser sometidos a LEOC, que se normalizan el cuarto dia post-tratamiento.



Estos resultados evidencian que se produce hemolisis, miolisis significativa y un extenso
dafio renal debido a la exposicion a las ondas de choque, lo que sugiere que tales efectos
deben ser tomados en consideracion para determinar la dosis y frecuencia del

tratamiento (Kishimoto y cols., 1986).

En los individuos con urolitiasis de oxalato de calcio se observan disminuciones de
las concentraciones de alanina y los acidos aspartico y glutdmico. Esto ocasiona un
descenso en las actividades de las enzimas aspartato aminotransferasa (AsAT) y alanina
aminotransferasa (AIAT), ya que estas enzimas convierten la alanina y el dcido aspartico
en acido glutamico y, al estar estos compuestos disminuidos, se producen disminuciones

de las actividades de estas enzimas (Azoury y cols., 1982).

Strohmaier y cols (1990) evaluaron los efectos de la alta energia empleada en las
ondas de choque, sobre células tubulares de un rifion canino, cultivado en un medio
Madin Darby (RCMD) in vitro, expuestos a diferentes nimeros de ondas y encontraron
que las actividades de las enzimas lactato deshidrogenasa (LDH) y aspartato
aminotransferasa (AsAT) aumentaron en funcién del nimero de ondas. Este hecho
permitio senalar que el modelo RCMD parece adecuado para nuevos estudios sobre el

efecto de las ondas de choques en células tubulares renales.

La creatina quinasa (CK) o cretina fosfoquinasa (CPK) es una enzima
citoplasmatica y mitocondrial que cataliza tanto la formacion de ATP (adenosin
trisfosfato) como la fosforilaciéon de la creatina, con el ATP como grupo donador de
fosfato. La CK se encuentra abundantemente en el musculo esquelético. Las otras
fuentes de esta enzima son: cerebro, recto, estomago, vejiga, colon, utero, prostata,
intestino delgado y rifion. Esta enzima existe como un dimero que consta de 2
subunidades: B (cerebro), M (musculo) las cuales se combinan para formar isoenzimas

CK-BB, CK-MB y CK-MM (Anderson y Cockayne, 1995).

Apostolov y cols (1991) evaluaron el comportamiento de marcadores séricos



(incluyendo enzimas) en pacientes con litiasis renal unilateral, encontrando que no se
produjeron cambios en ocho de los parametros no enzimaticos y en las actividades de las
enzimas amilasa, lipasa, aspartato aminotransferasa (AsAT), alanina aminotransferasa
(AIAT) y creatina quinasa-MB (CK-MB). No obstante, se observdé un aumento
significativo en las actividades de las enzimas lactato deshidrogenasa (LDH), alfa-
hidroxibutirato-deshidrogenasa (alfa-HBDH) y glutamato deshidrogenasa debido a la
hemolisis causada por las ondas de choque. Los aumentos de la actividad de la enzima
creatina quinasa (CK) sefialan dafio en el tejido muscular y glutamato deshidrogenasa

(GIDH) sugieren dafio hepatocelular.

Grunasekaran y cols (1989) evaluaron los efectos de LEOC en ratones con
riflones normales, recolectando sangre y orina diariamente antes y después del
tratamiento con ondas de choque y encontraron que hubo una reduccion significativa
de la hemoglobina y creatinina. Mientras que en las actividades de las enzimas LDH,
CK y en las concentraciones de proteinas totales séricas y urinarias (PT) no se
produjeron variaciones significativas. El estudio reveld que las ondas de choque sobre
el rifidén tienen un corto efecto en términos fisioldgicos sobre la funcién renal y
permanente efecto focal histoldégico lo cual no afecta prolongadamente la funcion

fisioldgica renal.

La fosfatasa alcalina es una enzima que interviene en la mineralizacion Osea
hidrolizando los ésteres fosforicos; el pH Optimo para su actuacion es de 9,3. La mayor
parte de la fosfatasa alcalina sérica procede del hueso, pero también se produce en
higado, mucosa intestinal, placenta, mama y otros tejidos. Los niveles plasmaticos de
fosfatasa alcalina aumentan rapidamente a lo largo del primer mes de vida para luego
disminuir lentamente a partir del tercero. Esta enzima aumenta de nuevo en la
preadolesencia y disminuye en los ancianos y los sujetos con anemia y malnutriciéon. En
algunas enfermedades 6seas aumenta el nimero de osteoclastos y por ende la actividad
de dicha enzima, lo mismo ocurre en trastornos hepaticos ya que se altera la funcion

excretora del higado (Freixas y cols., 1992).



Teniendo en consideracion las evidencias de alteraciones renales vy
cardiovasculares en pacientes urolitidsicos sometidos a litotripsia, se hizo necesario la
realizacion del presente estudio, el cual se enfoco en evaluar las variaciones de la
actividad enzimatica y la presion arterial en pacientes urolitidsicos de la ciudad de
Caracas sometidos a LEOC, para asi contribuir a un mejor conocimiento de la urolitiasis
y el efecto metabdlico que causa este procedimiento, empleado para eliminar las

concreciones del tracto urinario.



METODOLOGIA

Muestra Poblacional

Para la realizaciéon del presente estudio, se analizaron 45 muestras de sangre,
provenientes de un grupo de pacientes urolitidsicos (17 femeninos y 28 masculinos)
antes y después del proceso de litotripsia extracorpérea, que asistieron a la Unidad de
Litiasis de Venezuela (UNILIT de Venezuela) con diagnéstico e historia clinica de
urolitiasis. El nimero de muestras representativas para este estudio se calculé de acuerdo

a la férmula propuesta por Cochran (1985).

K2x N x PO , donde
e2x (N-1) + (K2 x PQ)

K= 1,96 Nivel de confiabilidad

P= 0,05 Probabilidad de aceptacion
e= 0,06 Error de estudio

Q= 10,995 Probabilidad de rechazo

N= Tamafio de la muestra

Tomando en consideracion que en un lapso de 3 meses, la UNILIT de Venezuela
atiende aproximadamente 70 pacientes en el servicio quirtrgico, se obtuvo, por la

formula antes sefialada, que el nimero de muestras representativas es de 30 individuos.

Este estudio se efectué bajo estrictas normas de la ética médica, segin la
declaracion de Helsinki y de las Normas Internacionales para la Investigaciones
Biomédicas en las Poblaciones Humanas, promulgadas por el Consejo de

Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS, 2002).

Obtencion de las Muestras
A cada uno de los pacientes, se le extrajo 10 ml de sangre completa por

puncidon venosa con jeringas estériles descartables, bajo estrictas condiciones de



asepsia. Una vez obtenidas las muestras, se colocaron en tubos de ensayo estériles
sin anticoagulante. Transcurrido un tiempo de 5 a 10 minutos en reposo, a
temperatura ambiente, las muestras se centrifugaron a 3 000 rpm por 10 minutos para
la obtencion de los respectivos sueros sanguineos. Posteriormente, se procedié a su
procesamiento con el fin de determinar las actividades de las enzimas CK, CK-MB,

FA, AsAT, AIAT y Tnlc.

En todos los casos se tomaron las medidas preventivas para evitar realizar
determinaciones en sueros hemolizados e hiperlipemicos que pudieran aportar resultados

no confiables en los parametros cuantificados (Mayes, 1990).

Determinacion de la presion arterial
La presion arterial se determind por medio de un esfingomanémetro por el método
de korotkoff, siguiendo las normas de la Asociacion Americana del Corazon (Perloff y

cols., 1993).

Valores de referencia:
Presion arterial sistolica: 90-120 mmHg

Presion arterial diastdlica: 60-80 mmHg

Determinacion de la Actividad de la Enzima Creatina Quinasa (CK) y Creatina
Quinasa _ MB (CK-MB).

El compuesto disfosfato de adenosina reacciona con el fosfoenolpiruvato, en
presencia de la enzima piruvato—quinasa (PK), para formar adenosin trifosfato (ATP) y
piruvato. Este ultimo, reacciona con el dinucledtido de nicotina—adenina y los iones
hidrégeno, en presencia de la enzima lactato deshidrogenada, para producir lactato y
dinucledtido de nicotina—adenina reducido. La reduccion de la absorbancia medida a 340
nm, es directamente proporcional a la actividad de la enzima CK y CK-MB en la
muestra. Valores de referencia: 23,0-156 Ul/l (Tanzer y Gilvarg, 1959; Bais y Edwars,
1982).



PK
Fosfoenolpiruvato + ADP ——»  Piruvato + ATP

LDH
Piruvato + NADH + H " —— Lactato + NAD"

Determinacion de la Actividad de la Enzima Fosfatasa Alcalina (FA).

El fundamento de esta prueba consistio en la hidrdlisis del p—nitrofenil fosfato para
obtener p—nitrofenol inorganico en presencia de la enzima FA. La tasa a la cual se
hidroliza el p—nitrofenil fosfato, medido a 405 nm, es directamente proporcional a la

actividad de la enzima fosfatasa alcalina (Bauer, 1986).
Valores de referencia: 20 a 100 UI/1

FA
P-nitrofenil fosfato + H,O = —— p-Nitrofenol + HPO42' +2H

Determinacion de la Actividad de la Enzima Aspartato Amintransferasa (AsAT).
En este proceso la enzima AsAT cataliza la transferencia del grupo amino del L—
aspartato a o-cetoglutarato, originando oxalacetato y glutamato. El oxalacetato, en
presencia de la enzima malato deshidrogenada (MDH), oxida el dinucléotido de
nicotidamida adenina (NADH) produciendo malato y NAD". La cantidad obtenida de
NAD", medida a 340 nm, es directamente proporcional a la actividad de la enzima AsAT

en la muestra (Kaplan y Pesce, 1991).

Valores de referencias: 9,0 a 48,0 U/l

AST
L-aspartato + a-cetoglutarato ——— Oxalacetato + Glutamato

MDH
Oxalacetato + NADH + H® —— Malato + NAD" + H,O

10



Determinacion de la Actividad de la Enzima Alanina Aminotransferasa (AIAT).

En este proceso la enzima AIAT cataliza la transferencia del grupo amino de la
alanina al a—cetoglutarato, resultando la formacién de piruvato y glutamato. El piruvato
reacciona con el dinucléotido nicotinamida adenina (NADH), en presencia de la enzima
lactato deshidrogenada (LDH), generando lactato y NAD'. La disminucién, en
absorbancia, de NADH, medido a 340 nm, es directamente proporcional a la actividad

de la enzima AIAT en la muestra (Bauer, 1986).

Valores de referencia: 20 a 100 U/1

AIAT
Alanina + o—cetoglutarato ——  Piruvato + Glutamato

LDH
Piruvato + NADH + H " — Lactato + NAD"

Determinacion de la Actividad de la Enzima Troponina | cardiaca (Tnlc).

Para la determinacion de la actividad de esta enzima se utilizd un ensayo
inmunocromatografico disefiado para la deteccion cualitativa de troponina I cardiaca
(Tnlc) en suero. La prueba consiste en la técnica tipo “sandwich”, al agregar 1 gota de
suero; la muestra se mueve por accion capilar a través de la almohadilla precubierta con
solucion de oro anti-Tnlc y con los anticuerpos Anti-Tnlc formando asi un complejo que
se evidencia a los 15 minutos con una reaccion coloreada en la region de prueba (Kaplan

y Pesce, 1991).

Valores de referencia:
Positivo: > 1.0 ng/ml (formacion de una cinta color rosada).

Negativo: < 1.0 ng/ml (ausencia de una cinta coloreada).

Anadlisis Estadistico

Los resultados obtenidos en el presente estudio se sometieron al analisis estadistico t—

11



Student con el fin de observar las diferencias significativas en las actividades de las
enzimas analizadas y en la presion arterial de los pacientes urolitidsicos que asistieron a
la UNILIT de Venezuela de la ciudad de Caracas antes y después de ser intervenidos por
litotripsia extracorporea por ondas de choque (Sokal y Rohlf, 1979). Los resultados

fueron mostrados en figuras box (caja).

12



RESULTADOS Y DISCUSION

La figura 1 muestra los valores medio de la presion arterial sistdlica (PAS)
medidas en pacientes urolitidsicos antes y después de ser intervenidos por LEOC en la
UNILIT de Venezuela de la ciudad de Caracas. Se observa un aumento en la presion
arterial sistélica en los pacientes urolitidsicos posterior al proceso litotriptico con

diferencias altamente significativas (Anexo 3).
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Figura 1. Variaciones de la PAS (mmHg) en pacientes urolitiasicos antes y después
de la litotripsia extracorpdrea provenientes de la UNILIT de Venezuela, Caracas,

Distrito Capital. Abril — junio de 2008. PASALE: presion arterial sistlica antes de la
litotripsia extracorpdrea; PASDLE: presion arterial sistolica después de la litotripsia
extracorporea;***: altamente significativa.

Este resultado puede ser debido a que los pacientes sometidos a este procedimiento
presentan lesiones renales inducidas por el mismo (Eterovic y cols., 2005) con aumento
de la resistencia vascular renal que ocasiona a su vez el incremento de la PA (Knapp y
cols., 1996) inclusive hasta por un periodo de 24 meses después de la LEOC (Strohmaier

y cols., 2000).

Los valores promedio de la presion arterial diastélica (PAD) medidos en pacientes
urolitidsicos antes y después del proceso de LEOC se muestran en la figura 2. Se
observan valores promedio aumentados en la PAD de los pacientes urolitidsicos

después de ser sometidos a la LEOC con diferencias altamente significativas (Anexo 4).
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Figura 2. Variaciones de la PAD (mmHg) en pacientes urolitiasicos antes y después
de la litotripsia extracorporea provenientes de la UNILIT de Venezuela, Caracas,

Distrito Capital. Abril — junio de 2008. PADALE: presion arterial diastélica antes de la
litotripsia extracorpdrea; PADDLE: presion arterial diastolica después de la litotripsia
extracorporea;***: altamente significativa

La causa de estos resultados estd relacionada con la disminucion en la sintesis y
secrecion de sustancias vasodilatadoras (lactato, histamina, adenosina y potasio (K')
entre otras) por parte del de los pacientes intervenidos por LEOC, lo que contribuye al
aumento de la resistencia vascular periférica y con ello al incremento de la PAD (Smith

y Their, 1988; Freixas y cols., 1992; Claro y cols., 1993).
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Figura 3. Variaciones de la actividad de la enzima CK (UI/1) en pacientes
urolitidsicos antes y después de la litotripsia extracorpdrea provenientes de la
UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008. CKALE:

creatina quinasa antes de la litotripsia extracorporea; CKDLE: creatina quinasa después de la
litotripsia extracorpdrea; ns: no significativa.
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La figura 3 muestra los valores promedio de la actividad de la enzima CK valorada
en pacientes urolitidsicos antes y después del procedimiento de LEOC. Se observa un
ligero aumento en la actividad de la CK en los pacientes post intervenidos con LEOC,

pero sin que esto arroje diferencias significativas (Anexo 5).

No obstante, la posible explicacion a este ligero aumento puede encontrarse en el
hecho de que las ondas de choque utilizadas en el tratamiento no tienen un impacto
directo sobre estructuras u o6rganos en los cuales se produce la enzima. Sin embargo, se
puede sefalar que probablemente, estas ondas de choque tienen un efecto sobre el tejido
musculo esquelético, ya que al haber hemolisis y miolisis significativa en este tejido, la
CK aumenta su actividad (Kishimoto y cols., 1986; Trombeta y cols., 1992; Anderson y
Cockayne., 1995).

Los valores promedio de la actividad de la enzima CK-MB obtenidos en pacientes
urolitiasicos antes y después de ser sometidos al procedimiento LEOC, se muestran en
la figura 4. En la misma se observa que no existen diferencias significativas (Anexo 6) a

pesar de que hubo un pequeiio aumento de la actividad de dicha enzima posterior al

tratamiento.
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Figura 4. Variaciones de la actividad de la enzima CK-MB (UI/I) en pacientes
urolitidsicos antes y después de la litotripsia extracorpdrea provenientes de la

UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008. CKMBALE:
creatina quinasa -MB antes de la litotripsia extracorporea; CKMBDLE: creatina quinasa-MB
después de la litotripsia extracorporea ns: no significativa.
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Probablemente este incremento de la actividad de la enzima CK-MB se debi6 a
lesiones en el tejido muscular del corazon ya que es en este érgano donde esta enzima
tiene su origen. Por otro lado, se debe sefialar que algunos pacientes presentan arritmias
ventriculares después de ser sometidos a LEOC, pero no se han determinado aumentos
de la actividad de la CK-MB ni cambios en el electrocardiograma que sefiale algiin dafio
cardiaco una vez realizado el procedimiento (Anderson y Cockayne., 1995; Apostolov y

cols., 1991; Greenstein y cols., 2003).

En la figura 5, se muestran los valores promedio de la actividad de la enzima FA
provenientes de los pacientes urolitidsicos antes y después de ser intervenidos con
LEOC. En esta grafica se observa que hubo un aumento de la actividad en la FA en los
pacientes urolitidsicos sin que esto produjera diferencias significativas (Anexo 7).
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Figura 5. Variaciones de la actividad de la enzima FA (UI/l) en pacientes
urolitidsicos antes y después de la litotripsia extracorpdrea provenientes de la
UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008. FAALE:

fosfatasa alcalina antes de la litotripsia extracorporea, FADLE: fosfatasa alcalina después de la
litotripsia extracorpdrea; ns: no significativa.

A pesar de que los resultados obtenidos no puedan ser sustentado con otras
investigaciones previas, debido a la inexistencia hasta ahora de estudios que relacionan
a la enzima FA con la LEOC, esto permite sugerir que la posible explicacion a este
resultado viene dada por el hecho de que las ondas de choque empleadas para la

eliminacion de las célculos renales no tienen un impacto significativo sobre los huesos
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(principal fuente de origen de dicha enzima) ni en los tejidos del higado, mucosa
intestinal, placenta, mama en los cuales también se produce, es decir, probablemente la
ruptura o dafio renal ocasionado por las ondas, no son significativas para alterar de

manera notable la actividad de la enzima FA (Freixas y cols., 1992).

Los valores promedio de la actividad de la enzima AsAT se muestran en la figura
6. Se observa un ligero aumento en los pacientes urolitidsicos una vez realizado el

procedimiento con LEOC sin diferencias significativas (Anexo 8).
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Figura 6. Variaciones de la actividad de la enzima AsAT (UI/l) en pacientes
urolitidsicos antes y después de la litotripsia extracorpdrea provenientes de la

UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008. ASATALE:
aspartato aminotransferasa antes de la litotripsia extracorporea; ASATDLE: aspartato
aminotransferasa después de la litotripsia extracorpdrea; ns: no significativa

Este hecho puede ser explicado argumentando que en los pacientes urolitiasicos,
una vez sometidos a esta intervencion, presentan un aumento de la actividad de la
enzima AsAT debido a que las ondas de choque empleadas para la eliminacion del
calculo producen un dafio en la membrana de las células del rifion. Por otra parte, el
aumento de la actividad de la enzima AsAT después de la LEOC alcanza valores
normales luego de los 4 dias posterior al procedimiento, evidenciando que se produce
hemolisis, miolisis significativa y extenso dafio renal debido a la exposicion a las ondas
de choque, lo cual sugiere que tales efectos deben ser tomados en consideracion para la

determinar la dosis y la frecuencia del tratamiento (Anderson y Cockayne, 1995;
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Kishimoto y cols., 1986; Strohmaier y cols., 1990).

La figura 7, corresponde a la variacion de la actividad de la enzima AIAT en
pacientes urolitidsicos pre y post tratamiento con LEOC. En ella se observan aumentos
en la actividad de la enzima AIAT en pacientes urolitiasicos tras la realizacion del

procedimiento antes mencionado, sin arrojar diferencias significativas (Anexo 9).
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Figura 7. Variaciones de la actividad de la enzima AIAT (UI/1) en pacientes
urolitidsicos antes y después de la litotripsia extracorpdrea provenientes de la
UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008. AIATALE:

alanina aminotransferasa antes de la litotripsia extracorporea; AIATDLE: alanina aminotransferasa
después de la litotripsia extracorporea ns: no significativo.

Estos valores obtenidos ponen en evidencia que los pacientes con litiasis renal no
sufren cambios en la actividad de AIAT una vez sometidos a la intervencion con LEOC
debido probablemente a que las ondas de choque utilizadas en el tratamiento no afectan
de manera efectiva el tejido hepatico ya que es en este 6érgano donde dicha enzima se

encuentra en mayor proporcion (Apostolov y cols., 1991).

La actividad de la enzima troponina-I cardiaca medida en pacientes urolitiasicos
antes y después del procedimiento LEOC no mostrd positividad al ser determinada
cualitativamente en los pacientes antes sefialados. Cabe destacar que esta determinacion
se realiza de forma cualitativa y las muestras positivas son cuantificadas para obtener un

valor y decidir en base a valores de referencias sobre la importancia y significacion
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clinica en los pacientes que lo aumentan. Estos resultados permiten sefialar que las ondas
de choque empleadas en el tratamiento no tuvieron un impacto sobre el tejido cardiaco,

capaz de causarle dafio significativo (Serrano., 1999).
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CONCLUSIONES

Las presiones arteriales sistdlica y diastolica experimentaron aumentos
significativos en los individuos urolitidsicos analizados, después de haber sido sometido

al procedimiento de LEOC.
El procedimiento LEOC no produjo alteraciones significativas en las actividades

de las enzimas CK, CK-MB, FA, AsAT, AIAT y Tnlc en los pacientes

urolitidsicos que intervinieron en este estudio.
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ANEXO 1

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacion del MSc. William Veldsquez, profesor de la Universidad de
Oriente, Nucleo de Sucre, se realizard el proyecto de investigacion intitulado:
“VARIACIONES DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA Y LA PRESION
ARTERIAL EN PACIENTES UROLITIASICOS ANTES Y DESPUES DE
INTERVENCIONES CON LITOTRIPSIA EXTRACORPOREA.”

El objetivo de este trabajo de investigacion es: “Evaluar la variacion de la presion
arterial y la actividad enzimatica de las enzimas creatina fosfoquinasa, creatina
fosfoquinasa-MB,  fosfatasa  alcalina, aspartato  aminotransferasa,  alanina
aminotransferasa y troponina-I cardiaca en pacientes urolitidsicos provenientes de la
Unidad de Litiasis de Venezuela (UNILIT de Venezuela) de la ciudad de Caracas,
Distrito Capital.”

Yo:
C.I: Nacionalidad:
Estado Civil; ----—----———————- Domicilio en:

Siendo mayor de 18 afios, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que nadie medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el medio declaro
mediante la presente.
1.Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto de todos los aspectos relacionados con el trabajo
de investigacion titulado:  “VARIACIONES DE LA  ACTIVIDAD
ENZIMATICA Y LA PRESION ARTERIAL EN PACIENTES
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UROLITIASICOS ANTES Y DESPUES DE INTERVENCIONES CON
LITOTRIPSIA EXTRACORPOREA.”

2.Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es evaluar
la variacion de la presion arterial y la actividad de las enzimas creatina quinasa,
creatina quinasa - MB, fosfatasa alcalina, alanina aminotransferasa, aspartato
aminotransferasa y troponina-lI en pacientes urolitidsicos provenientes de la
Unidad de Litiasis de Venezuela (UNILIT de Venezuela) de la ciudad de

Caracas, Distrito Capital.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste: donar de manera voluntaria
una muestra de sangre de 10 ml, la cual se me extraera mediante puncién venosa
previa asepsia y antisepsia de la region anterior del antebrazo por una persona

capacitada y autorizada.

4.Que la muestra sanguinea que acepto donar sera utilizada tinica y exclusivamente

para determinar en suero los parametros antes mencionados.

5.Que el equipo de personas que realiza esta investigacion me ha garantizado
confiabilidad relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra informacion
relativa a mi persona a la que tenga acceso por concepto de mi participacion en

el trabajo antes mencionado.

6.Que bajo ningun concepto podré restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.
7.Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgos e inconveniente .

para mi salud.

8.Que cualquier pregunta que tenga en relacién con este estudio me serd respondida

oportunamente por parte del equipo de la investigacion.
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9.Que bajo ningtn concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir ningin beneficio
de tipo economico producto de los hallazgos que puedan producirse en el

referido proyecto de investigacion.

27



DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado todas mis interrogantes con respecto a
este formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este estudio es

totalmente voluntario, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar el referido estudio en las muestras de sangre que acepto

donar para los fines indicados anteriormente.

2.Reservarme el derecho de revocar esta 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.lIL
Lugar:

Fecha:

Firma del testigo:
Nombre y Apellido:

C.IL
Lugar:
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado al voluntario la naturaleza del protocolo mencionado, certifico
mediante la presente que a mi leal saber que afirma este formulario de consentimiento
comprende la naturaleza, requerimiento, riesgos y beneficios de participacion en este
estudio. Ningun problema de indole médico, de idioma o de instruccion ha impedido al

sujeto tener una clara comprension de su compromiso con este estudio.

Nombre:

Lugar y Fecha:
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ANEXO 2

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

ENCUESTA
Datos epidemioldgicos:
Nombre y Apellido:
Edad: Sexo: M () F()
Direccion:
Teléfono:
Datos clinicos:
Algln familiar sufre algun tipo de enfermedad renal? No: ------ N F—
Parentesco: Madre: ------- Padre: ------ Hermano: ------ Abuelos: ------
Tios: ------ Otros: ------
Sufre usted de algin tipo de enfermedad renal? No: ------ Si: ------

Que tipo de enfermedad renal padece?

Tiempo de diagnoéstico de la enfermedad?

Sufre usted de algin problema enzimatico: No: ------ Si: -—----

Sabe usted cual es la enzima que le ocasiona el trastorno?

Padece usted de algunas otras enfermedades? : No: ----- Si: -----

Qué tipo de enfermedad?
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ANEXO 3

TABLA 1. Resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio
de la presion arterial sistolica (mmHg) en pacientes urolitidsicos antes y después de la
LEOC en la UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008.

Grupos Rango X S Sx t
UALEOC | 72,00-147,00 105,36 15,36 0,54
4,68%**
UDLEOC | 96,00-150,00 119,22 12,58 0,03

UALEOC: urolitiasicos antes de la LEOC; UDLEOC: urolitiasicos después de la LEOC; X: promedio; S:
desviacion estandar; Sx: error estandar; t: valor experimental de la prueba t-Student; ***: p < 0,001
(altamente significativa).
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ANEXO 4

TABLA 2. Resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio
de la presion arterial diastélica (mmHg) en pacientes urolitidsicos antes y después de la
LEOC en la UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008.

Grupos Rango X S SX t
UALEOC | 41,00-87,00 63,36 10,12 0,61
5,45%%%*
UDLEOC | 56,00-98,00 75,64 11,23 0,03

UALEOC: urolitidsicos antes de la LEOC; UDLEOC: urolitidsicos después de la LEOC; X: promedio; S:
desviacion estandar; Sx: error estdndar; t: valor experimental de la prueba t-Student; ***: p < 0,001
(altamente significativa).
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ANEXO 5

TABLA 3. Resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio
de la actividad de la enzima CK (UI/l) en pacientes urolitiasicos antes y después de la
Distrito Capital. Abril —junio de 2008.

LEOC en la UNILIT de Venezuela, Caracas

Grupos Rango X S Sx t
UALEOC | 13,00 -180,00 81,13 33,35 1,24 0.54
,04 ns
UDLEOC | 13,00 -168,00 84,93 33,93 0,57

UALEOC: urolitidsicos antes de la LEOC; UDLEOC: urolitidsicos después de la LEOC; X: promedio; S:
desviacion estandar; Sx: error estandar; t: valor experimental de la prueba t-Student; ns: p > 0,05 (no

significativo).
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ANEXO 6

TABLA 4. Resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio
de la actividad de la enzima CK-MB (UI/l) en pacientes urolitiasicos antes y después de
la LEOC en la UNILIT de Venezuela, Caracas, Distrito Capital. Abril — junio de 2008.

Grupos Rango X S Sx t
UALEOC 3,00 — 40,00 12,07 8,46 4,02 Lo4
,04 ns
UDLEOC 3,00 — 43,00 13,89 8,15 3,72

UALEOC: urolitidsicos antes de la LEOC; UDLEOC: urolitidsicos después de la LEOC; X: promedio; S:
desviacion estandar; Sx: error estandar; t: valor experimental de la prueba t-Student; ns: p > 0,05 (no

significativo).
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ANEXO 7

TABLA 5. Resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio
de la actividad de la enzima FA (UI/l) en pacientes urolitidsicos antes y después de la
Distrito Capital. Abril —junio de 2008.

LEOC en la UNILIT de Venezuela, Caracas

Grupos Rango X S Sx t
UALEOC | 29,00 -163,00 86,30 27,55 0,96 0.1
,19 ns
UDLEOC | 34,00 -162,00 85,20 24,16 1,26

UALEOC: urolitidsicos antes de la LEOC; UDLEOC: urolitiasicos después de la LEOC, X: promedio; S:
desviacion estandar; Sx: error estandar; t: valor experimental de la prueba t-Student; ns: p > 0,05 (no

significativo).
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ANEXO 8

TABLA 6. Resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio
de la actividad de la enzima AsAT (UI/I) en pacientes urolitiasicos antes y después de la
Distrito Capital. Abril —junio de 2008.

LEOC en la UNILIT de Venezuela, Caracas

Grupos Rango X S Sx t
UALEOC | 12,00 - 51,00 22,50 8,14 4,05
0,24 ns
UDLEOC 9,00 - 51,00 22,04 8,48 4,29

UALEOC: urolitidsicos antes de la LEOC; UDLEOC: urolitidsicos después de la LEOC; X: promedio; S:
desviacion estandar; Sx: error estandar; t: valor experimental de la prueba t-Student; ns: p > 0,05 (no

significativa).
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ANEXO 9

TABLA 7. Resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio
de la actividad de la enzima AIAT (UI/I) en pacientes urolitidsicos antes y después de la
Distrito Capital. Abril —junio de 2008.

LEOC en la UNILIT de Venezuela, Caracas

Grupos Rango X S Sx t
UALEOC 9,00 - 91,00 24,20 17,49 6,30 033
,33 ns
UDLEOC 8,00 — 91,00 25,40 18,92 5,59

UALEOC: urolitiasicos antes de la LEOC; UDLE: urolitiasicos después de la LEOC; X: promedio; S:
desviacion estandar; Sx: error estandar; t: valor experimental de la prueba t-Student; ns: p > 0,05 (no

significativo).
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Resumen (abstract):

Se estudiaron las variaciones de la actividad enzimdtica y la presion arterial en
pacientes urolitidsicos antes y después de intervenciones con litotripsia extracorpodrea.
Para lograr este fin se evaluaron 45 pacientes urolitiasicos, de ambos sexos (femeninos
y masculinos) y con edades comprendidas entre 10 y 73 afios, procedentes de la
Unidad de Litiasis de Venezuela (UNILIT de Venezuela), Caracas, Distrito Capital. A
cada individuo se le determind la presion arterial (sistolica y diastdlica) con un
esfingomanoémetro (método de korotkoff). Ademas, se le tomaron muestras sanguinea
sin anticoagulante para determinar las actividades de las enzimas creatina quinasa
(CK), creatina quinasa—MB (CK-MB), fosfatasa alcalina (FA), aspartato
aminotransferasa (AsAT), alanina aminotransferasa (AIAT), y troponina I cardiaca
(Tnlc). Los resultados obtenidos mediante la aplicacién de la prueba estadistica t-
Student fueron los siguientes: diferencias altamente significativas en los valores
promedio de las presiones arteriales sistolica y diastolica. No se observaron
diferencias significativas al evaluar las actividades de las enzimas antes mencionadas
en estos pacientes. Estos resultados permiten sefialar que las ondas de choque,
empleadas en la litotripsia extracorporea, tienen un efecto sobre la funcion cardiaca de
los pacientes urolitiasicos analizados.
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