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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar las variaciones de la actividad sérica
de las enzimas fosfatasa alcalina (FA) y lactato deshidrogenasa (LDH) y la
concentracion sanguinea de albdmina, como mediadores de lesidn tubular, en pacientes
urolitidsicos de la unidad de didlisis del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcala, de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Para lograr este propdsito se analizaron
40 muestras sanguineas provenientes de los pacientes antes mencionados y 40 de
individuos controles, en las cuales se determinaron la actividad sérica de las enzimas FA
y LDH vy la concentracion sanguinea de albumina. La aplicacion del analisis estadistico
t-Student arrojo diferencias significativas en la actividad de la enzima LDH y en la
concentracion sérica de la fraccion proteica albumina. Esto permite concluir que la
actividad de la enzima LDH vy la concentracion sanguinea de albumina, pueden sefialarse
como indicadores de lesion tubular en los pacientes urolitidsicos que participaron en el
presente estudio.

vii



INTRODUCCION

La urolitiasis es una enfermedad causada por la agrupacion de sales y minerales en el
tracto urinario con la consiguiente formacion de compuestos sélidos en ese sistema de
excrecion denominados calculos renales. La manifestacion més frecuente de esta
patologia es el colico nefritico. Esta patologia renal afecta aproximadamente al 12,00%
de la poblacion, presenta una prevalencia del 5,00-10,00%, con predominio del sexo
masculino, es recurrente en un 40,00% a un 75,00% de los casos, se presenta a cualquier
edad, siendo mas frecuente entre los 20 y 50 afios y esta relacionada con factores
hereditarios, ambientales, socioeconémicos y dietéticos. Suele afectar a personas en
edad laboral, por lo que ademas de su coste directo, implica un coste indirecto muy
elevado en bajas laborales y horas de trabajo perdidas (Martin et al., 2002; Ossadon et
al., 2009; Merchan et al., 2013; Mikhaylenko et al., 2018; Ozsoy et al., 2019; Minotti et
al., 2020; Vodanovi¢ et al., 2021).

El sintoma méas comuln de la patologia urolitiasica es el célico nefritico, secundario a la
movilizacién del célculo en el sistema renal, en el cual se produce obstruccién. La
nefropatia obstructiva y las alteraciones morfo-funcionales que se suceden
simultaneamente son las alteraciones mas comunes en estos pacientes. La prolongacion
del proceso obstructivo, en un lapso de tiempo limitado, suele condicionar la instalacion
de un empobrecimiento del funcionalismo renal, que en condiciones concretas conduce a
la enfermedad renal cronica. Otras herramientas de detrimento de la funcion renal,
vinculadas con la patologia urolitica como origen principal o como demostracién
secundaria, lo constituyen los dafios tubulo-intersticiales ocasionados por la
hipercalcemia, nefrocalcinosis, uropatias por acido urico, infecciones urinarias y
acidosis tubular renal (Menon et al., 1998; Lancina y Arrabal, 2006; Trinchieri, 2014).

La incidencia de urolitiasis ha aumentado en las naciones industrializadas en las Gltimas
décadas. De acuerdo a distintas investigaciones epidemiologicas, la calculosis urinaria
afecta entre el 1,00% y 5,00% de la poblacién (Menon y Balaji, 1997). En EE.UU, la



prevalencia es del 7,00% en hombres y 3,00% en mujeres. La prevalencia en paises
europeos como Alemania es del 4,00% y en Espafa es del 4,60%. Por otra parte, el
indice de recidiva sin tratamiento es de 10,00% en un afio, de 35,00% en cinco afios y de
50,00% en diez afios (Ahlstrand y Tiselius, 1990). Por ello, se transforma la nefrolitiasis
en un cuadro clinico de importancia clinica, social y econémica (Ahlstrand y Tiselius,
1990; Parks y Coe, 1996). En Venezuela, segln estudios del servicio de Nefrologia del
hospital universitario de Maracaibo, se hallaron cifras de 50,00% de nefrolitiasis calcica;
20,00% de acido urico; 10,00% de estruvita y 20,0% de otras composiciones (Henriquez
y Herrera, 1995; Trinchieri y Montanari, 2017; Williams et al., 2021).

La calculosis urinaria es una enfermedad del sistema urinario de etiologia multifactorial
en la que se hallan vinculadas alteraciones en hormonas, electrolitos y ciertos cambios
en los niveles de la vitamina D, que favorecen el proceso de reabsorcién de calcio a
nivel intestinal (Torres y Cannata, 2003). Esta patologia también suele ocasionar
desequilibrios metabdlicos calcicofosforicas e hiperparatiroidismo primario. De igual
forma, se ha reportado hipercalciuria, hiperfosfaturia, hipercalcemia, decremento de la
depuracién urinaria del fésforo e incremento de la reabsorcion tubular de fosforo en los

individuos nefrolitiasicos (Torres y Morales, 1986; Porhanov et al., 2021).

En el transcurrir de la urolitiasis se suceden desequilibrios bioquimicos que no se
vinculan en forma directa con el tiempo de estudio, la dieta, ni con el suministro de
medicamentos; entre estos cambios, el mas significativo es la hipocitraturia, seguida de
la hipercalciuria y los desequilibrios del acido rico. También, debe indicarse que
existen comunidades con distintos caracteres genéticos dominantes en las cuales ciertos
individuos nefrolitiasicos pueden alterar el desequilibrio primario, mientras que otros no

lo logran (Spivacow et al., 2006; Taguchi et al., 2020; Velasquez et al., 2022).

Las investigaciones de discrepancias morfologicas y urodindmicas llevadas a cabo en
individuos con calculosis renal unilateral recurrente, ponen en evidencia que el flujo

urinario en el rifién litiasico es mas lento e inconstante que en el érgano renal sano y, de



esta manera, se facilita la constitucion de concreciones que impiden la descarga debido a
estas condiciones. Por lo tanto, las alteraciones morfoldgicos y urodindmicos del sistema
renal superior suelen ser considerados como condiciones para la conformacion de

concreciones urinarias (Ishikawa, 1995; Machon et al., 2019).

La teoria fisicoquimica relaciona el inicio de la urolitiasis con la formacion de
concreciones o célculos producidos por el aumento de los solutos (oxalato, calcio,
fosfato y &cido drico) y la disminucion del volumen urinario (Cheungpasitporn et al.,
2016). Los calculos renales contienen, aproximadamente, el 75,00% de oxalato de calcio
(CaC204) solo o combinado con fosfato de calcio (Caz(POa)2); el 15,00% esta formado
de fosfato amoénico de magnesio (MgNH4PO4), y otro 10,00% son célculos de acido
urico (CsHaN4O3) o de cistina (CsH12N204S3), existiendo siempre una matriz organica
de mucoproteinas que constituye el 2,50% del peso del célculo. La litiasis renal es la
tercera alteracion mas frecuente en nefrourologia, después de la infeccion urinaria y la
enfermedad benigna de prostata (Negri et al., 2013; Gudeloglu et al., 2021; Brito et al.,
2022).

En el origen de los calculos urinarios existen dos factores epidemioldgicos
estrechamente relacionados, los factores intrinsecos y extrinsecos; los primeros, se
relacionan con la constitucion bioquimica o anatémica del individuo, éstos incluyen los
antecedentes raciales, étnicos, familiares y cualquier predisposicion fisiologica o
anatomica heredada para la presentacion de cristales en el tracto urinario y la formacion
de concreciones en el mismo, como: gota, cistinuria e hiperoxaluria primaria. La
urolitiasis se encuentra, significativamente, relacionada con la edad, el sexo y la
excrecion renal de sodio y potasio, y con valores de creatinina plasmatica mayores a
1,20 mg/dL. Se observa una preponderancia masculina de la litiasis, 10,00% en los
hombres y 5,00% en la mujer (Merchan et al., 2013; Diaz, 2015; Deng et al., 2021). Por
otro lado, los factores extrinsecos incluyen el estilo de vida y la dieta. De esta forma, una

dieta rica en proteinas e hidratos de carbono refinados se correlaciona con urolitiasis de



oxalato de calcico. Las dietas ricas en potasio y la ingesta abundante de liquidos
disminuyen la aparicion de la enfermedad (Veldsquez y Mendoza, 2000).

Los biomarcadores de patologias renales, en suero y orina, son insensibles e
inespecificos para la deteccidn de dafio renal en sus primeras etapas de las nefropatias, lo
que limita las opciones terapéuticas y puede comprometer el resultado. No obstante,
algunos de estos biomarcadores séricos novedosos estan constituidos por incrementos de
las concentraciones de creatinina y el &cido drico, mientras que los marcadores urinarios
del dafio renal agudo pueden clasificarse como enzimas liberadas por las células
tubulares dafiadas (fosfatasa alcalina, gamma-glutamil transpeptidasa, alanina
aminopeptidasa), proteinas de bajo peso molecular (alfa(1)-microglobulina, beta(2)-
microglobulina y proteinas producidas especificamente en el rifién y asociadas con el
desarrollo del dafio renal agudo [lipocalina asociada a gelatinasa de neutrdfilos,
molécula de lesién renal 1, citocinas y quimiocinas y proteinas estructurales vy
funcionales de los tibulos renales (F-actina, isoforma de intercambio Na(*)/H(*))]. Todo
lo antes expresado permite sefialar que estos marcadores pueden ayudar a distinguir
entre varios tipos de lesiones, establecer la duracion y la gravedad de la lesion, predecir
el resultado clinico y ayudar a monitorear la respuesta al tratamiento en el dafio renal
agudo (Lisowska-Myjak, 2010; Brewin et al., 2021).

Las alteraciones enzimaticas constituyen desequilibrios bioquimicos cominmente
observados en individuos urolitiasicos. En ese sentido debe destacarse que, las
alteraciones observadas en las actividades de las enzimas convertidora de angiotensina,
leucina aminopeptidasa, lactato deshidrogenasa (LDH), fosfatasa alcalina (FA),
aspartato aminotransferasa (AsAT), alanina aminotransferasa (AAT), gamma glutamil
transpeptidasa y en las concentraciones de las hormonas tiroxina, triyodotironina y
cortisol permiten deducir que los desequilibrios enziméaticos y hormonales pueden estar
relacionadas con el proceso de deposicion de cristales litogénicos en el tracto urinario
(Baggio et al., 1983; Khan et al., 1989; Gomez et al., 2006; Mandavia et al., 2013;
Szmigielska et al., 2019).



Estudios realizados en individuos con litiasis renal han permitido observar una serie de
desequilibrios metabolicos que incluyen alteraciones en las actividades de las enzimas
LDH, FA, AsAT, AAT, gamma glutamil transpeptidasa y en las concentraciones de las
hormonas tiroxina libre y total, triyodotironina y cortisol, concluyendo que los
desequilibrios enzimaticos y hormonales indican que la urolitiasis puede estar
relacionada con alteraciones de las rutas metabdlicas (Velasquez, 2000; Thakur et al.,
2019; Armstrong et al., 2020).

La actividad de la enzima LDH se encuentra aumentada en situaciones de ruptura de la
musculatura, en casos de necrosis tisular y en lesiones agudas del rifion. Este ultimo caso
se puede presentar en enfermedades renales como nefrolitiasis y sindrome nefrotico por
lo que se le otorga importancia a la actividad de la isoenzima renal de la LDH en las

patologias renales (Kang et al., 1996; Lozano et al., 1996; Qi et al., 2020).

La LDH es una enzima intracitoplasmatica que muestra importantes ascensos en
distintos fluidos corporales en presencia de procesos de destrucciéon histica. Su
determinacion, si bien habitualmente no posee una alta especificidad diagndstica,
representa una herramienta gravitante en determinados procesos patoldgicos (Sanchez,
1999; Erez et al., 2014).

Una investigacion cuyo proposito fue analizar el hiperparatiroidismo primario y la
paratiroidectomia asociada a la litiasis renal y los factores asociados a la presencia de
litiasis o patologia 6sea, incluyd el estudio de sexo, edad, tiempo de evolucidn, sintomas
y pruebas diagndsticas (bioquimicas, radiolégicas e histoldgicas). Se analizaron factores
como el nimero de episodios previos al diagndstico y tratamientos en pacientes con
litiasis sintomatica para saber si los pacientes que presentaban litiasis residual después
del manejo de célculos, experimentaban episodios después de la paratiroidectomia, o si
fueron tratados o no. Los pacientes con hiperparatiroidismo primario y litiasis renal
presentaron concentraciones aumentadas de paratohormona, FA, osteocalcina e indices

de cloruro/fésforo y calciuria con respecto a los pacientes con hiperparatiroidismo sin



litiasis. Estos pacientes presentan una mejoria significativa de los sintomas tras la
paratiroidectomia y raramente una recurrencia de la litiasis, factor que generalmente
coincide con la persistencia de la litiasis residual (Valle Diaz de la Guardia et al., 2010;
Charles et al., 2021).

Todo lo antes mencionado representa la base tedrica para la ejecucion de esta
investigacion que tiene como objetivo evaluar los niveles séricos de FA, LDH y
albumina, como mediadores de lesion tubular, en pacientes urolitidsicos de la unidad de

didlisis del hospital universitario Antonio Patricio de Alcal4, Cuman, estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La realizacion de la presente investigacion se basé en el estudio de un grupo de 40
individuos (masculinos y femeninos), con diagnostico de urolitiasis, que acudieron a la
unidad de didlisis del hospital universitario Antonio Patricio Alcalad de la ciudad de
Cumana, estado Sucre, durante los meses de enero-julio de 2021. Simultdneamente se
estudiaron un grupo de 40 individuos aparentemente sanos (masculinos y femeninos),
sin antecedentes ni sintomatologia de nefrolitiasis o cualquier otra patologia para el
momento de obtencién de las muestras, los cuales fueron designados como grupo

control.

La representatividad de la muestra que se empled en este estudio, se obtuvo por la
férmula propuesta por Cochran (1985) y se tuvo en cuenta la casuistica mensual de cada
tipo de pacientes nefrolitiasico. La aplicacion de la formula anteriormente mencionada
aporté un namero representativo de pacientes para este estudio. Sin embargo, para la
realizacion de la presente investigacién, se analizaron un numero de muestras,
provenientes de pacientes con calculosis urinaria, por encima del nimero que arrojo esta

formula.
La formula propuesta por Cochran (1985) es la siguiente:

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

K= 1,96 nivel de confiabilidad

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

Q= 0,995 probabilidad de rechazo

N= Tamafio de la muestra



Normas de bioética

El presente estudio se llevo a cabo tomando en consideracion las normas de ética
establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de
investigacion en seres humanos y la declaracion de Helsinki; documentos que han
ayudado a delinear los principios méas pertinentes a la investigacion biomédica en seres
humanos. Por otra parte, se respetd el derecho de cada individuo que participo en la
investigacion a salvaguardar su integridad personal y se tomaron las precauciones para
respetar la intimidad e integridad fisica y mental de cada persona, obteniendo de esta
manera su consentimiento por escrito (Anexos 1, 2 y 3) (Oficina Panamericana de la
Salud, 1990).

Obtencidn de las muestras sanguineas

A cada individuo que particip6 en esta investigacion se le extrajeron 5,00 mL de sangre
y se colocaron en tubos sin anticoagulante, se esperd un tiempo aproximado de 10
minutos para la retraccion del coagulo sanguineo. Posteriormente, las muestras se
centrifugaron a 3500 rpm y se obtuvieron los respectivos sueros, en los cuales se
realizaron las determinaciones de los pardmetros albimina, y la actividad de las enzimas
FA y LDH (Bauer, 1986).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima FA

La actividad de esta enzima se determin6 por metodologia cinético-colorimétrica, en la
cual el compuesto p-nitrofenil-fosfato reacciona con el agua en presencia de la enzima
FA, para formar p-nitrofenil y fosfato inorganico. La intensidad de la coloracion
amarilla producida por el p-nitrofenil es directamente proporcional a la actividad de la
enzima FA en la muestra analizada (German Society for Clinical Chemistry, 1972).
Valores de referencia: Adultos: Hasta 270,00 U/L (Tietz, 1995).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima LDH
El fundamento de esta prueba se basé en que el compuesto L-lactato es convertido a

piruvato por la accion de la enzima LDH, en presencia de dinucleétido de nicotinamida,



el cual es reducido a dinucledtido de nicotinamida reducido. ElI aumento en la
concentracion de dinucleétido de nicotinamida reducido fue proporcional a la actividad
de la enzima LDH, presente en la muestra analizada (Young, 2001). Valores de
referencia: Adultos (135,00 — 240,00) U/L (Henry, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de albumina

Para la cuantificacion de la concentracion de albumina se aplico el método del verde de
bromocresol, cuyo principio consiste en la reaccion que experimenta la aloimina cuando
se une al indicador verde de bromocresol, a un pH adecuado, para formar un complejo
coloreado, cuya intensidad, medida a 540 nm, fue proporcional a la concentracion de
albumina en la muestra (Webster, 1974; Henry, 2007). Valores de referencia: (3,50 —
5,00) g/dL (Doumas et al., 1971).

Andlisis estadistico

Los datos que se obtuvieron en esta investigacion fueron sometidos a los criterios de
homogeneidad, (prueba de Levene) y normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov
Lilliefors) lo que permitié aplicarles la prueba estadistica t-Student, para establecer las
posibles diferencias significativas en los valores promedio de los pardmetros albumina y
la actividad de las enzimas LDH y FA en los pacientes nefrolitidsicos e individuos
controles que se analizaron. La toma de decisiones se realizé a un nivel de confiabilidad
del 95% (Sokal y Rohlf, 1979).



RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 sefiala el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a los valores
promedio de la actividad sérica de la enzima FA cuantificados en individuos controles y
pacientes nefrolitiasicos. No se observaron diferencias significativas al evaluar la
actividad de esta enzima entre los dos grupos de individuos que participaron en este

estudio.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica t-Student, aplicado a los valores promedio de
la actividad de la enzima fosfatasa alcalina (U/L), medidos en individuos controles (C) y
urolitiasicos (U) provenientes de la unidad de dilisis del hospital universitario Antonio
Patricio de Alcald Cumana, estado Sucre

Fosfatasa alcalina

Grupos N Intervalo X DE t
C 40 44,00 - 91,00 69,68 11,22 0.97 s
U 40 31,00 — 275,00 87,78 31,45 ’

N: nimero de muestras; X: media; DE: desviacion estandar; C: grupo de individuos controles; U:
pacientes urolitidsicos; t: valor experimental de la prueba t-Student; ns: diferencias no significativas;
p>0,05.

Estos resultados permiten sefialar que la actividad de la enzima FA no se altera
significativamente en los individuos nefrolitidsicos en relacion a los individuos
controles. No obstante, resulta pertinente indicar que las ligeras tendencias al incremento
de la actividad de esta enzima mostrada en los pacientes nefrolitiasicos, en relacion a los
hallados en los individuos controles, pueden ser explicadas por los procesos obstructivos
gue se observan en estos pacientes cuando las deposiciones se movilizan por el tracto
urinario, ya que la actividad de este catalizador aumenta en patologias obstructivas
(Trinchieri et al., 1999; Velasquez et al., 2002; Alsina, 2012; Szmigielska et al., 2019).

Estos resultados son similares a los aportados por Valle Diaz de la Guardia et al. (2010),
quienes encontraron valores promedio incrementados de la actividad de la enzima FA en
pacientes urolitidsicos analizados, sin que estos aumentos llegaran a ser significativos

estadisticamente.
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En la tabla 2 se muestra el resumen del analisis estadistico t-Student, aplicado a los
valores promedio de la actividad sérica de la enzima LDH, cuantificados en individuos
controles y pacientes con nefrolitiasis. Se pueden observar diferencias muy significativas
en la determinacién de la actividad del catalizador LDH con valores promedio
aumentados en los pacientes con calculosis urinaria que participaron en esta

investigacion.

Tabla 2. Resumen de la prueba estadistica t-Student, aplicado a los valores promedio de
la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa (U/L), medidos en individuos controles
(C) y urolitidsicos (U) provenientes de la unidad de dialisis del hospital universitario
Antonio Patricio de Alcald Cumang, estado Sucre

Lactato deshidrogenasa

Grupos N Intervalo X DE t
C 40 127,00 — 156,00 142,74 7,28 3 755
U 40 81,00 — 197,00 168,00 32,89 ’

N: nimero de muestras; X: media; DE: desviacion estandar; C: grupo de individuos controles; U:
pacientes urolitiasicos; t: valor experimental de la prueba t-Student; **: diferencias muy significativas;
p<0,01.

El aumento significativo que experimenta la actividad de la enzima LDH pone en
evidencia la presencia de cuadros inflamatorios y procesos de obstruccion debido a la
movilizacién de las concreciones por el sistema renal, ya que la actividad de la enzima
LDH se ha hallado incrementada en pacientes que presentan patologias renales y ha
servido como marcador enzimatico en estas enfermedades (El Sharabasy, 1992;
Velasquez et al., 2002; Wei et al., 2016). De igual forma, estos resultados que muestran
incrementos significativos de la actividad de la enzima LDH en los individuos
nefrolitiasicos analizados en esta investigacion se contraponen con los decrementos de la
actividad de LDH encontrados por Fukuoka et al. (1988) en los individuos estudiados.
También, debe indicarse que los resultados hallados en este estudio son similares a los
reportados por Schulte et al. (1977), quienes muestran incrementos significativos de la
actividad de la enzima LDH, cuantificada en los pacientes que participaron en esa

investigacion y que mostraron lesién tubular renal.
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El resumen estadistico de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores promedio
de la concentracion sanguinea de albdmina cuantificados en individuos controles y
urolitiasicos, se muestra en la tabla 3. Se observan diferencias significativas en la
evaluacion de la albumina en los dos grupos de individuos estudiados con valores
promedio aumentados de esta fraccion proteica en los pacientes con calculosis urinaria

analizados en esta investigacion.

Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica t-Student, aplicado a los valores promedio del
pardmetro sérico albumina (g/dL), medidos en individuos controles (C) y urolitidsicos
(U) provenientes de la unidad de didlisis del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcalad Cumana, estado Sucre

Albumina
Grupos N Intervalo X DE t
C 40 3,47 — 6,05 4,19 0,68 407%
U 40 4,05-5,44 5,02 0,51 ’

N: nlimero de muestras; X: media; DE: desviacion estandar; C: grupo de individuos controles; U:
pacientes urolitidsicos; t: valor experimental de la prueba t-Student; ns: diferencias no significativas;
p>0,05.

Las diferencias significativas en los niveles séricos promedio de albumina cuantificadas
en pacientes nefrolitiasicos y controles, pone de manifiesto que esta fraccion proteica
sufre alteraciones significativas por la precipitacion de cristales litogénicos en los
individuos con litiasis urinaria que pueden explicarse, posiblemente, por los
desequilibrios en la capa de proteoglicanos que rechazan las proteinas y evitan su
filtracion y excrecion por el tracto urinario, ocasionando los incrementos de la fraccion
proteica albdmina en los pacientes urolitiasicos. Otra posible explicacion a los resultados
obtenidos en el presente estudio lo representan los incrementos en los niveles séricos de
cortisol presentes en estos individuos, producto de los episodios de estrés por la
movilizacién continua de las concreciones por el tracto urinario que, probablemente,
propician una mayor sintesis de proteinas hepaticas propiciando los incrementos de esta
proteina a nivel sanguineo en los pacientes analizados. Ademas, debe indicarse que,
probablemente, en estos pacientes puedan presentarse incrementos en la reabsorcion
tubular de albumina, lo que conlleva a una disminucion de la excrecion de esta fraccion

de proteinas (Manoharan y Schwille, 2002).
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Estos resultados son similares a los hallados por Yang et al. (2021), los cuales sefialan
que en su investigacion se encontraron concentraciones séricas aumentadas de albumina

en los individuos urolitiasicos estudiados.

Todo lo antes discutido permite sefialar que, los pacientes analizados en el presente
estudio, presentan alteraciones metabolicas producto de los procesos obstructivos e
inflamatorios que cominmente se observan en ellos, lo que permite deducir que estos

parametros pueden ser empleados como indicadores de lesion tisular a nivel renal.

13



CONCLUSIONES

La valoracion de los parametros FA, albumina y LDH, permite sefialar que la actividad
de la enzima LDH y la concentracion sérica de albdmina, pueden sefialarse como

indicadores de dafio renal en los pacientes que participaron en el presente estudio.

14



BIBLIOGRAFIA

Ahlstrand, C. y Tiselius, H. 1990. Recurrences during a 10 years follow-up after final
renal stone episode. Urol. Res., 18: 397-399.

Alsina, F. 2012. Fisiologia de la litiasis renal. Rev. Argent. Urol., 4(1): 23-31.

Armstrong, L.; Mufioz, C. y Armstrong, E. 2020. Distinguishing low and high water
consumers-A paradigm of disease risk. Nutrients, 12(3): 858.

Baggio, B.; Gabano, O.; Ossi, E.; Favano, S.; Basalti, A. 1983. Increased urinary
excretion of renal enzymes in idiopathic calcium oxalate nephrolithiasis. J. Urol., 129:
1161-1162.

Bauer, J. 1986. Analisis Clinico. Métodos e Interpretacion. Editorial Reverte, S.A.
Barcelona, Espana.

Brewin, A.; Sriprasad, S. y Somani, B. 2021. Role of urinary biomarkers for diagnosis
and prognosis of kidney stone disease. Curr. Opin. Urol., 31(2): 71-79.

Brito, V.; Rojas de Gascue, B.; Mago, J. M.; Velasquez, W. y Lezama, J. 2022. Célculos
urinarios: Importancia de los métodos de identificacion quimica en la litogénesis,
constitucion y clasificacion. Acta Microscopica, 31(1): 39-47.

Charles, P.; Letavernier, E.; Péri, S.; Gauth, M.; Daudo, M. y Hayman, J. 2021. Effect of
parathyroidectomy on renal stone recurrence. Urolithiasis, 49(4): 327-334.

Cheungpasitporn, W.; Erickson, S.; Rule, A. Enders, F. y Lieske, J. 2016. Short-term
tolvaptan increases water intake and effectively decreases urinary calcium oxalate,
calcium phosphate and uric acid supersaturations. J. Urol., 195(5): 1476-1481.

Cochran, W. 1985. Técnicas de muestreo. Segunda edicion. Editorial Continental.
México.

Deng, T.; Mai, Z.; Duan, X.; Zhao, Z.; Zhu, W.; Cai, C.; Wu, W. y Zeng, G. 2021.
Association between hypertension and 24-h urine composition in adults without
urolithiasis in China. World J. Urol., 39(2): 589-595.

Diaz, G. 2015. Variaciones de electrolitos, oxalato y acido Urico en pacientes nefropatas
que asisten a la consulta de Urologia del Servicio Autbnomo Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre. Trabajo de pregrado,
Departamento de Bioanalisis, Universidad de Oriente, Cumana.

15



Doumas, B.; Waston, W. y Brigg, H. 1971. Albumin standards and the measurement of
serum albumin with bromocresol green. Clin. Chem. Acta., 31: 87-96.

El Sharabasy, M. 1992. Observations of calcium oxalate stone formers. Br. J. Urol., 70:
474-477.

Erez, A.; Shental, O.; Tchebiner, J.; Laufer-Perl, M.; Wasserman, A.; Sella, T. y Guzner-
Gur, H. 2014. Diagnostic and prognostic value of very high serum lactate dehydrogenase
in admitted medical patients. Isr. Med. Assoc. J., 16(7):439-443.

Fukuoka, M.; Tanaka, A.; Yamaha, T.; Naito, K.; Takada, K.; Kobayashi, K. y Tobe, M.
1988. Tris (2,3-dibromopropyl) phosphate nephrotoxicity in the rat: histological and
biochemical changes in renal components by 13C-NMR spectra. J. Appl. Toxicol., 8(6):
411-416.

German Society for Clinical Chemistry. 1972. Recommendations of the Enzyme
Commision. Z. Klin. Chem. Klin. Biochem., 10: 281.

Gobmez, R.; Velasquez, W.; Vargas, A.; De Freitas, H.; Villarroel, M. y Herndndez, A.
2006. Variaciones proteicas, lipidicas, glucidicas y de las hormonas insulina y cortisol
en individuos urolitiasicos en relacion a la edad y el sexo. Saber, 18(1): 23-28.

Gudeloglu, A.; Haberal, H.; Aydanal, M.; Asci, A. y Bilen, C. 2021. The stone crescent
of Anatolia. Int. J. Clin. Pract., 75(4): e13950.

Henriquez, C. y Herrera, J. 1995. Aspectos clinicos de 116 pacientes formadores de
calculos renales. Invest. Clin., 26(3): 103-115.

Henry, J. 2007. El laboratorio en el diagndstico clinico. Marbaén Librod, S.L. Madrid,
Espana.

Ishikawa, Y. 1995. Renal morphology and urodynamic factors for renal stone formation.
Arch. Esp. Urol., 86(2): 263-272.

Kang, S.; Ha, C.; Cho, K.; Park, S. y Kim, U. 1996. Changes of lactate dehydrogenase
and its isoenzyme activity in renal diseases. Nephron., 57(1): 55-59.

Khan, S.; Schewock, P. y Hackett, R. 1989. Urinary enzymes and calcium oxalate citrate
urolithiasis. J. Urol., 142: 846-849.

Lancina, F. y Arrabal, M. 2006. Estudio de factores fisico-quimicos en pacientes con
litiasis renal. Arch. Esp. Urol., 59(6): 583-594.

Lisowska-Myjak, B. 2010. Serum and urinary biomarkers of acute kidney injury. Blood
Purif., 29(4): 357-365.

16



Lozano, J.; Galindo, J.; Garcia, J.; Martinez, J.; Pefialver, R y Solano, F. 1996.
Bioquimica para ciencias de la salud. Mc Graw Hill Interamericana. Espafa.

Machon, C.; Bargnoux, A.; Barguil, Y.; Baron, S.; Cristol, J. y Frochot, V. 20109.
Urinary exploration of metabolism: nutrition assessment, urolithiasis and tubulopathy.
Ann. Biol. Clin., 77(4): 381-389.

Mandavia, D.; Patel, M.; Patel, J.; Anovadiya, A.; Baxi, S. y Tripathi C. 2013. Anti-
urolithiatic effect of ethanolic extract of Pedalium murex linn. fruits on ethylene glycol-
induced renal calculi. Urol. J., 10(3): 946-592.

Manoharan, M. y Schwille, P. 2002. Oxypurines, protein, glucose and the functional
state of blood vasculature are markers of renal calcium stone-forming processes?
Observations in men with idiopathic recurrent calcium urolithiasis. Clin. Chem. Lab.
Med., 40(3): 266-267.

Martin, L.; Rodriguez, J.; Novas, S.; Rodriguez, |.; Fernandez, E.; Alvarez, L.; Blanco,
A. y Gonzalez, M. 2002. Factores de riesgo metabdlico en urolitiasis célcica segun el
sexo y edad de los pacientes. Arch. Esp. Urol., 26(2): 111-120.

Menon, M. y Balaji, K. 1997. Mecanismo de formacion de calculos renales. En: Clinicas
de Urologia de Norteamérica. Martin, 1. (ed). McGraw-Hill-interamericana. Madrid,
Espana.

Menon, M.; Bhalchondra, G.; Parulkar, M. y Drach, G. 1998. Urinary litiasis etiology,
diagnosis and medical management. En: Campbell’s urology. Walsh, M.; Retik, L.;
Vaughan, R. y Wein, C. (eds). Saunders Company. Philadelphia, USA.

Merchan, P.; Morocho, L. y Naula, J. 2013. Estudio comparativo del manejo del cdlico
renal entre los casos del 2005 y 2011 en el hospital Vicente Corral Moscoso. Trabajo de
pregrado, Departamento de Medicina, Universidad de Cuenca, Cuenca.

Mikhaylenko, D.; Prosyannikov, M.; Baranova, A. y Nemtsova, M. 2018. Genetic and
biochemical features of the monogenic hereditary urolithiasis. Biomed. Khim., 64(4):
315-325.

Minotti, B.; Treglia, G.; Pascale, M.; Ceruti, S.; Cantini, L.; Anselmi, L. y Saporito, A.
2020. Prevalence of microhematuria in renal colic and urolithiasis: a systematic review
and meta-analysis. BMC Urol., 20(1): 119.

Negri, A.; Spivacow, F. y Del valle, E. 2013. La dieta en el tratamiento de la litiasis
renal, bases fisiopatoldgicas. Medicina, 73: 267-271.

Oficina Panamericana de la Salud. 1990. Bioética. Boletin de la Oficina Panamericana
de la Salud. Vol. 108.

17



Ossadon, E.; Storme, O.; Ledesma, R.; Marchant, F.; Palma, C. y Recabal, P. 2009.
Resultados del estudio metabolico de 54 pacientes con urolitiasis de alto riesgo de
recurrencia. Arch. Esp. Urol., 33(4): 429-432.

Ozsoy, M.; Somani, B.; Seitz, C.; Veser, J. y Kallidonis, P. 2019. Sex differences in the
therapy of kidney and ureteral stones. Curr. Opin. Urol., 29(3): 261-266.

Parks, J. y Coe, F. 1996. The financial effects of kidney stone prevention. Kidney Int.,
50: 1706-1712.

Porhanov, V.; Medvedev, V.; Budanov, A.; Kurzanov, A. y Basov, A. 2021.
Determination of calcium metabolism markers concentration in patients with calcium
oxalate nephrolithiasis. Urologiia., 74(1): 60-65.

Qi, S.; Wang, Q.; Xie, B.; Chen, Y.; Zhang, Z. y Xu, Y. 2020. P38 MAPK signaling
pathway mediates COM crystal-induced crystal adhesion change in rat renal tubular
epithelial cells. Urolithiasis, 48(1): 9-18.

Sanchez, E. 1999. Lactato deshidrogenasa / Dehydrogenase lactate. Bol. Hosp. San Juan
de Dios, 46(3): 182-187.

Schulte, H.; Straub, E. y Funke, P. 1977. Influence of L-thyroxine upon enzymatic
activity in the renal tubular epithelium of the rat under normal conditions and mercury-
induced lesions. Il. Histochemical studies of lactate dehydrogenase, succinate
dehydrogenase, malate dehydrogenase, unspecific esterase, and glucose-6-phosphate
dehydrogenase. Virchows Arch. B Cell Pathol., 23(2):175-184.

Sokal, R. y Rohlf, F. 1979. Biometria. Principios y métodos estadisticos en la
investigacion bioldgica. Ed. H. Blume Ediciones. Madrid. Espafia.

Spivacow, F.; Del valle, E. y Zancheta, J. 2006. Recurrencia de nefrolitiasis en pacientes
con alteraciones metabdlicas bajo tratamiento. Rev. Nefrol. Dial. Traspl., 66(3): 69-74.

Szmigielska, A.; Panczyk-Tomaszewska, M.; Borowiec, M.; Demkow, U. y Krzemien,
G. 2019. Vitamin D and calcium homeostasis in infants with urolithiasis. Adv. Exp. Med.
Biol., 1133: 75-81.

Taguchi, K.; Hamamoto, S.; Okada, A.; Tanaka, Y.; Sugino, T.; Unno, R.; Kato, T.;
Ando, R.; Tozawa, K. y Yasui, T. 2020. Low bone mineral density is a potential risk
factor for symptom onset and related with hypocitraturia in urolithiasis patients: a
single-center retrospective cohort study. BMC Urol., 20(1): 174.

Thakur, N.; Choudhary, S.; Chethan, G. y Dey, S. 2019. Urokinase alteration and its

correlation with disease severity and oxidative/nitrosative stress in buffalo calves with
obstructive urolithiasis. Res. Vet. Sci., 127: 18-26.

18



Torres, A. y Cannata, J. 2003. Metabolismo calcio-fésforo y sus alteraciones. En:
Nefrologia clinica. Hernandez, P. (ed). Médica Panamericana. Madrid, Espafia: 91-101.

Torres, F. y Morales, J. 1986. Litiasis renal: alteraciones del metabolismo
calciofosforico y la funcion paratiroidea en 100 pacientes. Rev. Cub. Med., 25(3): 229-
235.

Trinchieri, A. 2014. Urinary calculi and infection. Urologia. 81(2): 93-98.

Trinchieri, A. y Montanari, E. 2017. Prevalence of renal uric acid stones in the adult.
Urolithiasis, 45(6): 553-562.

Trinchieri, A.; Nespoli, R.; Ostini, F.; Rovera, F. y Curro, A. 1999. Bone mineral
content in calcium renal stone formers. Scanning Microsc., 13(2,3): 281-2809.

Valle Diaz de la Guardia, F.; Arrabal Martin, M.; Arrabal Polo, M.; Quirosa Flores, S.;
Mijan Ortiz, J. y Zuluaga Gomez, A. 2010. Renal lithiasis in patients with primary
hyperparathyroidism. Evolution and treatment. Arch. Esp. Urol., 63(1): 32-40.

Veladsquez, W. 2000. Interrelaciones hormonales y enziméticas en individuos
urolitiasicos y normales. Trabajo de Postgrado. Departamento de Biologia. Universidad
de Oriente. Sucre, Venezuela.

Velasquez, W.; Belmar, M.; Espin, A. y Vargas, A. 2002. Variaciones enzimaticas en
individuos urolitidsicos y controles. Saber, 14(1): 43-47.

Velasquez, W. y Mendoza, G. 2000. Urolitiasis en Cumand: una enfermedad de etnia,
ocupacion, dieta y vicios. Fontus, 7: 169-184.

Velasquez, W.; Vargas, A.; Garcia, A.; Velasquez, D.; Marquez Segura, L.; Sosa, R.
2022. Variaciones de elementos y compuestos inhibidores y facilitadores de la
precipitacion cristalina en relacion al tipo de calculo en pacientes urolitiasicos. Servolab
Sci. News, 1(1): 18-31.

Vodanovié, M.; Lucijani¢, M.; Zupanéi¢ Salek, S. y Peéin, I. 2021. Prevalence of and
risk factors for urolithiasis in Croatian patients with hemophilia. Int. J. Hematol.,
113(5):656-661.

Webster, D. 1974. A study of the interaction of bromocresol green with isolated serum
globulin fractions. Clin. Chim. Acta., 53: 109-115.

Wei Wu, L.; Wei Kao, T.; Ming Lin, C.; Fang Yang, H.; Shan Sun, Y.; Yih Liaw, F,;
Ching Wang, C.; Chun Peng, T. y Liang Chen, W. 2016. Examining the association
between serum lactic dehydrogenase and all-cause mortality in patients with metabolic
syndrome: a retrospective observational study. BMJ Open, 1-7.

19



Williams, J. Jr.; Gambaro, G.; Rodgers, A.; Asplin, J.; Bonny, O.; Costa-Bauza, A.;
Ferraro, P.; Fogazzi, G.; Fuster, D.; Goldfarb, D.; Grases, F.; Heilberg, I.; Kok, D.;
Letavernier, E.; Lippi, G.; Marangella, M.; Nouvenne, A.; Petrarulo, M.; Siener, R.;
Tiselius, H.; Traxer, O.; Trinchieri, A.; Croppi, E. y Robertson, W. 2021. Urine and
stone analysis for the investigation of the renal stone former: a consensus conference.
Urolithiasis., 49(1): 1-16.

Yang, Y.; Hong, S.; Li, C.; Zhang, J.; Hu, H.; Chen, X,; Jiang, K.; Sun, F.; Wang, Q. y
Wang, S. 2021. Proteomic analysis reveals some common proteins in the kidney stone
matrix. PeerJ., 9: e11872.

Young, D. 2001. Effects of drugs on clinical laboratory tests. Cuarta editorial. AACC
Press. EEUU.

20



ANEXOS
ANEXO 1

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

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacién del Dr. William Velasquez, profesor de la Universidad de Oriente,
Nucleo de Sucre, se realizard el proyecto de investigacion intitulado: “NIVELES
SERICOS DE FOSFATASA ALCALINA, LACTATO DESHIDROGENASA Y
ALBUMINA COMO MEDIADORES DE LESION TUBULAR EN PACIENTES
UROLITIASICOS DE LA UNIDAD DE DIALISIS DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE ALCALA, CUMANA, ESTADO
SUCRE”.

El objetivo de este trabajo es: “Evaluar los niveles séricos de fosfatasa alcalina,
lactato deshidrogenasa y albumina como mediadores de lesion tubular en pacientes
urolitidsicos de la unidad de dialisis del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcala, Cumana, estado Sucre”.

Yo:

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

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,
duracion, propésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado,

declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
Investigadores de este Proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion titulado: “NIVELES SERICOS DE FOSFATASA
ALCALINA, LACTATO DESHIDROGENASA Y ALBUMINA COMO
MEDIADORES DE LESION TUBULAR EN PACIENTES UROLITIASICOS
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DE LA UNIDAD DE DIALISIS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO
ANTONIO PATRICIO DE ALCALA, CUMANA, ESTADO SUCRE”.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es:
“Evaluar los niveles séricos de fosfatasa alcalina, lactato deshidrogenasa y
albimina como mediadores de lesion tubular en pacientes urolitiasicos de la
unidad de dialisis del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana,
estado Sucre”.

La duracion del estudio seré de aproximadamente 12 (doce) meses.
Conocer bien el Protocolo Experimental expuesto por el investigador, en el cual,
se establece que mi participacion y la de 75 pacientes mas consiste en:

Donar de manera voluntaria una muestra de sangre vy, la cual seré obtenida mediante la

técnica de puncidén venosa.

1.

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

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

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

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

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

Que cualquier pregunta que tenga en relacién con este estudio me sera

respondida oportunamente por parte del equipo de la investigacion.
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Luego

ANEXO 2

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

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

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

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

voluntaria, de acuerdo:

1.

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

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

Firma del voluntario:

Nombre y Apellido:

C.l:

Lugar:
Fecha:

Firma del testigo:
Nombre y Apellido:

C.l:

/ /

Lugar:
Fecha:

/ /
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ANEXO 3

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

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

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

compromiso con este estudio.

Por el Proyecto “NIVELES SERICOS DE FOSFATASA ALCALINA, LACTATO
DESHIDROGENASA Y ALBUMINA COMO MEDIADORES DE LESION
TUBULAR EN PACIENTES UROLITIASICOS DE LA UNIDAD DE DIALISIS DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE ALCALA, CUMANA,
ESTADO SUCRE”.
Nombre y Apellido:

Lugar:

Fecha: / /
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Autor(es)
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Lineas y sublineas de investigacion:

Area Subarea

Ciencias Bioanalisis

RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar las variaciones de la actividad sérica
de las enzimas fosfatasa alcalina (FA) y lactato deshidrogenasa (LDH) y la
concentracion sanguinea de albdmina, como mediadores de lesidn tubular, en pacientes
urolitidsicos de la unidad de dialisis del hospital universitario Antonio Patricio de
Alcala, de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Para lograr este propdsito se analizaron
40 muestras sanguineas provenientes de los pacientes antes mencionados y 40 de
individuos controles, en las cuales se determinaron la actividad sérica de las enzimas FA
y LDH y la concentracion sanguinea de albumina. La aplicacion del andlisis estadistico
t-Student arrojo diferencias significativas en la actividad de la enzima LDH y en la
concentracion sérica de la fraccion proteica albumina. Esto permite concluir que la
actividad de la enzima LDH vy la concentracion sanguinea de albumina, pueden sefialarse
como indicadores de lesion tubular en los pacientes urolitidsicos que participaron en el
presente estudio.
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUNOAS
" Cumand, 04 AGO 2009

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

. Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conoci6 el punto de agenda “SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/3009".

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

rUvaERSMDuME%% ]hago a usted a los fines consiguientes.
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C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de
AdmbdswuciémbimmrdePemomLDimccwndeﬁmnms,Mdemm,
Contraloria Interna, Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,
& Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado.

JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telefax: 4008043 / Cumand - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir del
Il Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009): “los Trabajos de Grado son de la
exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y s6lo podran ser utilizados para otros
fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera participarlo
previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.

Lokymar UA.

Zoilimar Urbina
AUTOR

Prof. Wjllig Velasquez
ASESOR

Profa. América Vargas
COASESORA
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