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

ASOCIACION DE LOS PARAMETROS DEL METABOLISMO CALCICO CON EL
INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR EN PACIENTES UROLITIASICOS
DEL “HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE
ALCALA”, CUMANA, ESTADO SUCRE
(Modalidad: Tesis de Grado)

MIGUEL MARIA GONZALEZ BRIONES

TRABAJO DE GRADO PRESENTADO COMO REQUISITO PARCIAL PARA
OPTAR AL TiTULO DE LICENCIADO EN BIOANALISIS

CUMANA, 2021



ASOCIACION DE LOS PARAMETROS DEL METABOLISMO CALCICO CON EL
INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR EN PACIENTES UROLITIASICOS
DEL “HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE
ALCALA”, CUMANA, ESTADO SUCRE

APROBADO POR:

Prof. William Velasquez
g : Asesor

Profa. América Vargas
Coasesora

\Dp QﬂMm

Profa. M s Farifias
o

Profa.Y}ﬁt Antén
0




INDICE

Pag.

(D= ] (O AN 1O = I A S v
AGRADECIMIENTOS ...ttt sttt st e s s ba s st e e sb e s sree s sbes s v
(I AN B = AN = 1 N TS Vi
RESUIMEN ...ttt ettt ettt et e e s e st e s b e s st e e sb e s s st e e b e s sstessbeeebessrens Vil
INTRODUGCCION ..ottt ettt sttt n st 1
METODOLOGIA ...t ses ettt s st tessees 8
TECNICAS BMPIEATAS ...ttt 9
Determinacion de la concentracion sérica de Creatining..........cccceeeeevveeeiieeeiveeeennen. 9
Determinacion de la concentracion urinaria de creatinina..........cc.oceveeveeeveeeieeceveeenes. 9
Determinacion del volumen minuto UriNArio........ccccocvveieiec e 9
Determinacion de la depuracion de Creatining...........cccocevereereneienienene e 9
Determinacion de la concentracién sérica de la hormona paratiroidea (HPT) ........ 10
Determinacion de la concentracion sérica de CalCio..........covvvvvveeiiiveeeiie e 10
Determinacion de la concentracidn serica de magnesio .........ccccevevvevveieeieerieseenn 11
Determinacion de la actividad sérica de la enzima fosfatasa alcalina (FA) ............ 11

y AN LT R0 (oo P L (0 SRR 11
RESULTADOS Y DISCUSION ....oeieeeeeeteteeeeee oot et eeeee e eee et aeeaeee e eneeseneens 12
CONGCLUSIONES. ... .ottt sttt et e e b s st e e sae e st e e e bassate e sree e 16
BIBLIOGRAFIA ...ttt 17
ANEXOS ..ottt ettt s et a et e e bt s et e e s as s e e srararaea 23
HOJAS DE METADATOS ..ottt e st e s a e s saaraaes 27



DEDICATORIA
A

Dios, mi padre celestial, ante todo, por estar siempre conmigo sin desampararme, cuidar
de mi y llevarme de su mano hasta culminar con éxito mi carrera profesional.

Mis Padres, Miguel Gonzalez e Auxiliadora Briones, seres maravillosos quienes han
creado en mi siempre, dejandome ejemplo de superacién en, humildad y sacrificios,
gracias por ser mi guia y mi fuerza para terminar mi meta, por estar siempre a mi lado
manteniéndome de pie, brinddndome las fuerzas para seguir adelante. Sin ustedes jamas
lo hubiese logrado, son todo para mi, gracias a ustedes soy lo que soy, gracias por
existir, los amo.

Mi Hijo, Miguel Alfonzo Gonzalez Gonzalez, por ser la luz que ilumina mis dias y mi
apreciado regalo, gracias mi principe por formar parte de mi vida y por contagiarme
todas tus alegrias y tu amor. Por ser mi motivo para seguir adelante luchando dia a dia y
tratar de ser una mejor persona. Por ti mi amor grandote este logro, espero servirte de
ejemplo en un mafiana. Te amo infinito mi principe.

Mi compafiera de vida Mayerling Gonzélez, por estar siempre a mi lado, brinddndome
siempre su amor, paciencia y apoyo incondicional, por creer en mi capacidad y siempre
motivarme a seguir luchando para culminar mi carrera y no desistir, gracias amor, te
amo.

Mis hermanos, Gilberto, Mario, Larry, Cesar Gonzéalez, por brindarme todo su apoyo
incondicional y creer siempre en mi, gracias por existir en mi vida, los amo.

Todos mis familiares, amigos, y compafieros de estudio que una forma u otra aportaron
una vivencia en mi vida, para bien o mal, agradezco cada momento vivido.



AGRADECIMIENTOS
A

Mis asesores Dr. William Veldsquez y Profa. América Vargas, por brindarme su
orientacion y conocimientos, fundamentales para el desarrollo y la concrecion de este
trabajo, gracias por todo su apoyo, son unos seres muy especiales y admirables.

Laboratorio Clinico de Fisiologia Humana, de la universidad de oriente, por todo su
apoyo en el procesamiento de las muestras; en especial al jefe del laboratorio, Licdo.
William Velasquez, por su apoyo incondicional desde el inicio de esta carrera, gracias
amigo.

El personal que labora en la unidad de Nefrologia del servicio autdnomo hospital
universitario Antonio Patricio de Alcala, Cumana, estado Sucre, por toda la colaboracién
brindada durante la seleccion de los pacientes y recoleccion de las muestras.

Los que formaban parte de la asociacién de estudiantes del departamento de Bioanalisis
(Genaro, Cruz, Falo, Valmore, Rosadela, Ramén, Pedro, Vicmarys, Miriam, Zulmarys,
Iraivis, entre otros) quienes me acompariaron en las luchas y vivencias de la universidad,
nunca podré olvidar tantas vivencias y momentos Gnicos en mi transitar universitario.

La casa de estudio mas alta del oriente del pais, la UNIVERSIDAD DE ORIENTE, esa
que me ha cobijado durante tantos afios, asi como a cada uno de sus profesores y en
especial Del Valle Guilarte, Yasmina Araque, Elsa Salazar, Yanet Anton, Evis Parra,
Daxi Caraballo, Yoleida Rodriguez, Antonio Maldonado, entre otros, por abrirme las
puertas al conocimiento y brindarme la oportunidad de capacitarme profesionalmente.



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica de correlacion lineal de Pearson aplicada al
indice de filtracién glomerular (ml/min/L,73m?) y los parémetros séricos creatinina
(mg/dL), hormona paratiroidea (pg/mL), calcio (mmol/L), fésforo (mg/dL), magnesio
(mg/dL), creatinina (mg/dL) y la actividad de la enzima fosfatasa alcalina (U/L) vy el
parametro urinario creatinina (mg/dL), medidos en pacientes urolitiasicos, provenientes
de la consulta de Urologia del servicio autonomo hospital universitario “Antonio
Patricio Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre. .........ccccceevviiiveeiiiiieeccsciiee e, 12

Vi



RESUMEN

El propdsito de la presente investigacion fue evaluar la asociacion entre el indice de
filtracion glomerular (IFG) y los parametros del metabolismo célcico en pacientes
urolitiasicos de la consulta de Urologia del hospital universitario “Antonio Patricio de
Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Para lograr este fin, se estudiaron 40
individuos urolitidsicos con edades comprendidas entre 14 a 69 afios de edad, de ambos
sexos (29 masculinos y 11 femeninos) que acudieron a la consulta antes sefialada. Se
analizaron 40 muestras sanguineas provenientes de los pacientes antes mencionados para
determinar la concentracion de los pardmetros hormona paratiroidea (HPT), creatinina,
calcio, fosforo y magnesio y la actividad de la enzima fosfatasa alcalina (FA). También
se analizaron 40 muestras de orina de 24 h para cuantificar el parametro urinario
creatinina. Ademas, se realiz6 el célculo del IFG empleando los valores de la creatinina
(sérica y urinaria) y el pardmetro volumen minuto urinario (volumen urinario/1440 min).
La aplicacion de la prueba estadistica correlacion lineal de Pearson arrojé asociacion
lineal significativa positiva entre el IFG y el pardmetro calcio, y asociacion lineal
significativa negativa entre el IFG y los pardmetros HPT, fosforo, magnesio y FA. Estos
resultados permiten sefialar que los pacientes urolitiasicos analizados en la presente
investigacion presentan cuadros clinicos de alteracion del metabolismo del calcio que
aumentan el riesgo litogénico y con ello incrementan la probabilidad de formacion de
concreciones calcicas y de obstruccion y/o inflamacion que pueden alterar el IFG que
justifican las asociaciones lineales significativas encontradas entre el IFG y los
pardmetros HPT y los electroliticos en los pacientes urolitidsicos analizados en este
estudio.
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INTRODUCCION

La litiasis renal es una enfermedad caracterizada por la presencia de concreciones en el
interior de los rifiones o de las vias urinarias, que puede resultar asintomatica hasta el
momento de la aparicién de su principal sintoma que es el colico nefritico. Esta
anomalia, frecuentemente, afecta a més del 10,00 % de la poblacion, predomina en los
hombres y tiene como factores predisponentes, entre otros las variaciones climaticas el
estilo de vida, la dieta, sedentarismo, alteraciones metabolicas que conduzcan a cuadros
de acidemia y alcalemia. Esta enfermedad viene dada por la precipitacion de cristales en
las vias urinarias, debido a procesos de sobresaturacion de los componentes del filtrado
glomerular y a que se van alojando a lo largo de este sistema de excrecion, provocando
en algunos casos la obstruccion de las vias de eliminacién y retencion de los productos
de excrecion a nivel sanguineo (Castrillo, 1998; Velasquez y Mendoza, 2000; De
Ruysscher et al., 2019; Jalon Monzon et al., 2021).

Un estudio sobre urolitiasis, realizado entre1980 a 2015 pone de manifiesto que la
prevalencia de célculos renales ha aumentado a nivel mundial en las Ultimas décadas. La
proporcion de mujeres con calculos se incrementd, lo que ocasioné que el sexo
femenino fuera el mas prominente entre los formadores de calculos de calcio. El pH
urinario, el fésforo, el oxalato y el sodio se alteraron en los formadores de calculos de
calcio, pero permanecieron sin cambios significativos en los formadores de calculos de
acido urico. De 1980 a 2015, la proporcion de calculos de acido urico aumento
significativamente. Con el tiempo, hubo proporcionalmente mas formadoras de calculos
de calcio femeninos, pero no formadoras de célculos de acido drico. El pH urinario es el
factor mas importante que distingue el &cido urico de los célculos de calcio (Xu et al.,
2017; Menezes et al., 2019).

Una de las principales funciones del rifion es excretar una carga acida derivada de
fuentes tanto dietéticas como enddgenas, manteniendo asi el pH de otros fluidos en el

cuerpo. El pH de la orina también es de particular interés en los formadores de calculos,



ya que determina la presencia de fosfato de calcio o contenido de acido Urico en los
calculos. Otros han observado en estudios epidemiol6gicos un aumento en la incidencia
de calculos de acido urico dependientes del pH bajo con la edad, coincidiendo con una
disminucion en la incidencia de calculos de fosfato dependientes del pH alto. En
conjunto, estas tendencias sugieren una disminucion longitudinal en el pH de la orina en
pacientes con formacion de célculos y, de ser cierto, esto podria explicar las tendencias

observadas en la incidencia de célculos (Xu et al., 2017).

La patologia urolitica puede tratarse con farmacos, productos naturales y tratamientos
quirdrgicos. Generalmente los farmacos son antiinflamatorios, diuréticos y analgésicos,
en su mayoria los productos naturales tienen accion diurética y los tratamientos
quirdrgicos pueden ser invasivos y no invasivos, los tratamientos invasivos como la
cirugia abierta, son actualmente muy limitados, mientras que las cirugias muy poco
invasivas como la litotripsia extracorp6rea por ondas de choque, ocupan el primer lugar
en los tratamientos de la urolitiasis, sin embargo, estas pueden acarrear ruptura de la
pelvis renal y del bazo, aneurisma de la arteria aorta abdominal, hematuria, hematomas
renales, infecciones urinarias, lesiones en érganos adyacentes al aparato urinario como
intestino delgado y grueso (colon), pancreas e higado (Gallardo et al., 2010;
Bakoyiannis et al.,, 2012), alteraciones metabolicas tales como incrementos
significativos en la actividad de la enzima lactato deshidrogenasa y disminuciones de los

pardmetros glucosa, potasio, calcio, fésforo y magnesio (Velasquez et al., 2017).

El caracter multifactorial de la urolitiasis permite deducir que pueden ser diversos los
metabolismos que se alteren para iniciar el proceso de formacion de célculos urinarios,
los cuales estan constituidos por sales que requieren de la union de compuestos como
acido urico, oxalato y fosfato con diferentes iones monovalentes o divalentes. Lo antes
descrito puede fundamentarse en el analisis del pH, urea, creatinina, acido Urico, oxalato
y los electrolitos sodio, potasio, cloruro, calcio, fosforo y magnesio analizados en
pacientes urolitidsicos que arrojaron como resultado, incrementos en los parametros

calcio, magnesio, oxalato y acido drico, junto con disminucién del pH. Estos hechos



justifican el estudio metabdlico con el fin de disminuir la tasa de recurrencia de

urolitiasis en los pacientes analizados (Amaro et al., 2005; Massey, 2005).

Los pacientes urolitiasicos que tienen una dieta hiperproteica pueden cursar con cuadros
de acidemia y acidificacion urinaria, favoreciendo la formacion de concreciones Uricas y
oxalicas debido a que la peroxidacion de proteinas renales favorece la adsorcion de
cristales de oxalato de calcio, que luego se agregan y constituyen las concreciones del
tracto urinario (Selvan y Kalaiselvi, 2001). Sin embargo, en los pacientes nefrolitiasicos
con dietas hipoproteicas se observa una reduccién del riesgo de formacion de célculos
renales (Liatsikos y Barbalias, 1999).

La formacion de concreciones renales es un proceso que depende de la saturacion
urinaria y los consecuentes eventos de precipitacion y agregacion de cristales en el tracto
urinario. No obstante, el proceso litogénico no cursa con alteraciones significativas de la
funcién renal, a excepcién de los casos en los cuales las movilizaciones de las
concreciones producen obstrucciones unilaterales o bilaterales a nivel renal
incrementando los niveles séricos de creatinina y reduciendo el indice de filtracion

glomerular (IFG) (Gémez y Burgos, 2005).

La estimacién de la funcién renal en forma precisa para detectar cambios en la funcion
renal en forma oportuna resulta muy atil, pero de interés critico. La creatinina sanguinea
es el biomarcador funcional renal mas empleado. No obstante, su empleo esta vinculado
con deficiencias significativas. El entendimiento de estas deficiencias es de suma
importancia para interpretar en forma precisa las concentraciones de creatinina y
traducirlos en los cambios que se establezcan en la funcién renal. La cuantificacion de la
creatinina sérica es barata y se valora frecuentemente en la practica diaria. Sin embargo,
la interpretacion de los resultados de creatinina sérica no siempre es facil, debido a sus
limitaciones fisiologicas principalmente a su secrecion tubular y la influencia de la masa
muscular o la ingesta proteica en su concentracion. Debido a que la relacion entre la

creatinina sérica y el IFG es hiperbdlica, todas las alteraciones en su concentracion



afectaran la precision de la creatinina sérica y el IFG. En el laboratorio clinico los
valores séricos y urinarios de creatinina se emplean frecuentemente para el célculo del
aclaramiento de creatinina o estimar el IFG mediante el método de Jaffé. En la calculosis
urinaria pueden hallarse incrementos ligeros en los niveles séricos de creatinina y
disminucion del IFG, ocasionando la disminucién en la eliminacién de compuestos
cristalinos por la orina y favoreciendo la instalacion del proceso urolitico (Srivastava et
al., 2009; Rule et al., 2009; Delanaye et al., 2017).

El IFG es la mejor medida general de la funcion renal. Este indice es relativamente bajo
al nacer, pero, aumenta durante la infancia hasta alcanzar niveles de aproximadamente
120,00 mI/min/1,73 m? en adultos a los 2 afios. Mientras que el IFG se puede medir con
mayor precisién mediante el aclaramiento urinario de un marcador de filtracion ideal
exdgeno como inulina, es clinicamente mas atil estimar el IFG utilizando una Unica
medicion serica de un biomarcador enddgeno como la creatinina (Pasala et al., 2017;
Vidal-Petiot et al., 2017).

El hiperparatiroidismo primario normocalcémico se caracteriza por incrementos en los
niveles séricos de hormona paratiroidea (HPT) en presencia de concentraciones séricas
normales de calcio después de la exclusion del hiperparatiroidismo secundario.
Previamente se han demostrado diferencias en la prevalencia de urolitiasis clinicamente
activa entre hiperparatiroidismo primario normocalcémico e hiperparatiroidismo
primario hipercalcémico asintomatico, y que es significativamente mayor en mujeres
posmenopausicas osteoporéticas con hiperparatiroidismo primario normocalcémico en
comparacion con mujeres con concentraciones séricas normales de la HPT y calcio
(Lemos et al., 2019).

El hiperparatiroidismo primario es una afeccién que afecta el metabolismo del calcio
debido a la hipersecrecion de la hormona paratiroidea que conduce a la hipercalcemia.
Las manifestaciones van desde una enfermedad sintomatica con dolor dseo, fracturas,

nefrolitiasis y debilidad muscular, hasta una condicion que es principalmente



asintomatica (80,00%-90,00%). Los signos y sintomas tipicos se presentan en los huesos
y los rifiones y las manifestaciones atipicas son cardiovasculares, neuropsiquiatricas y
cognitivas, neuromusculares, reumatoldgicas y gastrointestinales. El diagnostico se
produce, en la mayoria de los casos, en pacientes asintomaticos mediante una medicién
de calcio de rutina con calcio total alto corregido asociado con la hormona paratiroidea
aumentada (Oberger Marques y Moreira, 2020).

La homeostasis del calcio, fosforo y magnesio se altera en la enfermedad renal. La
hipocalcemia, la hiperfosfatemia y la hipermagnesemia no se observan hasta la
enfermedad renal avanzada porque se desarrollan adaptaciones. ElI aumento de la
secrecion de la HPT mantiene el calcio sérico normal al aumentar la salida de calcio de
los huesos, la reabsorcidn renal de calcio y la excrecion de fosfato. De manera similar, la
excrecion renal de fosfato en las enfermedades renales se mantiene mediante el aumento
de la secrecion del factor de crecimiento de fibroblastos 23 y HPT. La absorcion
intestinal de fosfato esta disminuida en la enfermedad renal debido en parte a niveles
reducidos de 1,25 dihidroxivitamina D. A diferencia del calcio y el fésforo, el magnesio
no esté regulado por una hormona, pero la excrecion fraccionada de magnesio aumenta a
medida que progresa la enfermedad renal. Como el 60,00-70,00% del magnesio se
reabsorbe en la rama ascendente gruesa de Henle, la activacion del receptor sensible al
calcio por el magnesio puede facilitar la excrecion de magnesio en la enfermedad renal
(Felsenfeld et al., 2015).

Las alteraciones del metabolismo calcico ocasionan desequilibrios en el metabolismo del
ion fosforo y en la secrecion de las hormonas calcitonina y paratiroidea. afectando
también las concentraciones de vitamina D y con ello la absorcion de calcio hacia el
medio interno. Todo esto produce cambios en los niveles sanguineos y urinarios de
calcio propiciando eventos de sobresaturacion de sales de oxalato de calcio y fosfaticas
que facilitan la precipitacion de cristales uroliticos en el tracto urinario, dando origen a
la formacion de concreciones renales (Mayes, 1990; Lucas et al., 2005; Reddy et al.,
2014; Walker y Silverberg, 2018; Gres et at., 2019).



Otros de los desequilibrios bioquimicos observados en los individuos urolitiasicos lo
constituyen las alteraciones de la actividad enzimatica. En ese sentido debe destacarse
que las alteraciones observadas en las actividades de las enzimas: convertidora de
angiotensina, leucina aminopeptidasa, lactato deshidrogenasa, fosfatasa alcalina (FA),
aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, gamma glutamil transpeptidasa y
en las concentraciones de las hormonas tiroxina, triyodotironina y cortisol permiten
deducir que los desequilibrios enzimaticos 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; Moreira et al., 2015; Khan, 2018).

La relacion entre el hiperparatiroidismo y la urolitiasis evidencia que el estudio de la
glandula paratiroidea es de suma importancia para los individuos con calculosis renal.
En base a esto se debe indicar que el diagndstico de hiperparatiroidismo primario se
lleva a cabo por los signos bioguimicos de hipercalcemia, hipofosfaturia vy
concentraciones séricas aumentadas de la HPT, que ademas de definir esta patologia
hormonal, condiciona la aparicion de la nefrolitiasis (Lucas et al., 2005). Ademas, debe
sefialarse que en los pacientes nefrolitisicos se han encontrado concentraciones séricas
incrementadas de calcitonina, debida, posiblemente, a una ingesta rica en calcio (Fuss et
al., 1991; Mohammadi et al., 2019).

Los pacientes con patologias que almacenan glucdgeno pueden experimentar urolitiasis
calcica, nefrocalcinosis, concentraciones sanguineas normales de calcio, fosforo,
hormona paratiroidea y uratos, asi como aumentos del compuesto 1,25-
dihidrixicolecalciferol que evidencian alteraciones en la excrecion de acidos y amonio,
indicando que estos individuos presentan acidosis tubular renal. Estas alteraciones
pueden representar las causas de la nefrocalcinosis y la hipercalcemia en estos pacientes

(Restaino et al., 1993; Pereira Lemos et al., 2019).

Las alteraciones de los niveles séricos de glucosa, fructuosa e insulina en los pacientes

urolitidsicos, producen incrementos en la excrecion urinaria de calcio, oxalato y acido



urico favoreciendo asi su precipitacion y formacién de concreciones urinarias (Garg et
al., 1990; Iguchi et al., 1993; Nguyen et al., 1995).

Las concentraciones de fosforo urinario postprandial, la hiperinsulinemia, la resistencia
a la insulina, la normoglicemia y los decrementos de las concentraciones séricas de la
HPT constituyen hallazgos importantes en pacientes jovenes con nefrolitiasis célcica
idiopatica, por lo que se puede sefialar que estos individuos pueden mantener niveles
normales de glucosa en suero a expensas de la hiperinsulinemia, aun en situaciones de
resistencia a la insulina. Ademas, se pone de manifiesto que la urolitiasis calcica esta
relacionada con un dafio en la translocacion del fosforo y la glucosa a través de las

membranas celulares (Schwille et al., 1997; Pérez at al., 2018; Lemos et al., 2019).

Lo anteriormente expuesto constituye el basamento tedrico de la presente investigacion
que pretende evaluar la asociacion de los parametros del metabolismo del calcio, con el
indice de filtracion glomerular en pacientes nefrolitiasicos de la consulta de Urologia del

hospital universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumana, estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Para la presente investigacion se estudié un grupo de 40 individuos (29 masculinos y 11
femeninos), con edades comprendidas entre 14 a 69 afios de edad, con diagndsticos e
historias clinicas de urolitiasis, que acudieron a la consulta de Urologia del hospital

universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre.

Normas de bioética

El presente estudio se realiz6 tomando en consideracion las normas de ética establecidas
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en seres
humanos expresados en la declaracion de Helsinki. Se respetd el derecho de cada
individuo participante en la investigacion a salvaguardar su integridad personal y se
adoptaron las precauciones para respetar la intimidad, la integridad fisica y mental del

sujeto, ademas, se solicit6 su consentimiento por escrito (OPS, 1990) (Anexo 1).

Obtencion de las muestras

A cada individuo que participd en este estudio, se le extrajo una muestra de 5,00 ml de
sangre completa, por puncion venosa, con jeringas estériles descartables, previa asepsia
con alcohol isopropilico al 70,00%. Seguidamente las muestras fueron dejadas en reposo
para la retraccion del coagulo sanguineo y luego se centrifugaron durante 5 minutos a 2
500 rpm, para separar los respectivos sueros sanguineos, los cuales se depositaron en
tubos de ensayo estériles para su inmediato rotulado y determinacion de las
concentraciones de los parametros paratohormona, calcio, fésforo y magnesio, creatinina

y la actividad de la enzima fosfatasa alcalina.

Para la recoleccion de las muestras de orina de 24 h se le explico, previamente, a cada
paciente la forma y el procedimiento para su obtencidn. Una vez obtenidas las orinas, se
procedié a medirlas para obtener el volumen total y el volumen minuto y se obtuvieron

alicuotas para cuantificar el pardmetro creatinina (Salve et al., 2000).



Técnicas empleadas

Determinacion de la concentracion sérica de creatinina

La valoracion de la concentracion de creatinina se realizo por la metodologia de Jaffé, la
cual se fundamenta en la reaccion de este compuesto con la solucion de picrato en medio
alcalino, obteniéndose picrato de creatinina, complejo coloreado que puede ser medido
espectrofotometricamente a 510 nm (Jaffé, 1986; Henry et al, 1974). Valores de
referencia: Suero y plasma: hombres: (0,90 — 1,30) mg/dl; mujeres: (0,60 — 1,10) mg/dl
(Fabiny y Ertingshausen, 1971; Bernard, 1985).

Determinacion de la concentracion urinaria de creatinina

Para la cuantificacion de las concentraciones urinarias de creatinina se realizd una
dilucion 1:50 de la muestra de orina con agua destilada y luego se procedid de igual
forma que la metodologia empleada para las muestras de suero (Jaffé, 1986; Henry et al,
1974). Valores de referencia: (0,60 — 1,60) mg/dl (Henry, 2007).

Determinacion del volumen minuto urinario

La valoracion del volumen minuto urinario se obtuvo de dividir el volumen de orina
obtenido en cada paciente entre los minutos en 24 h (1440 minutos). Valores de
referencia: (700,00 — 1500,00) ml/min (Curhan et al., 2001; Henry, 2007).

Determinacion de la depuracidon de creatinina
La determinacién de la depuracién de creatinina se realizd por el procedimiento
tradicional empleando los valores séricos y urinarios de la concentracion de creatinina y

el volumen de orina por minuto, de acuerdo a la siguiente relacion.

CUxVm
DC==—"""
CS
Donde:

DC: Depuracion de creatinina (ml/min)
CU: concentracion de creatinina en orina (mg/dl)
Vm: volumen de orina por minuto (ml/min)

CS: concentracion de creatinina en suero (mg/dl)



Valores de referencia: (70,00 - 140,00) ml/min (Bernard, 1985; Mejia y Ramelli, 2000).

Determinacion de la concentracion sérica de la hormona paratiroidea (HPT)

Esta hormona se cuantificd por metodologia de quimioluminiscencia, la cual se basa en
que un conjugado de la enzima FA se vincula, dentro de un tubo de reaccion a
anticuerpos dirigidos contra la HPT durante la reaccion inmunoldgica. La cantidad de
FA capturada es proporcional a la concentracion de la HPT presente en la muestra. Una
vez lavado el tubo de reaccién, se afiade al mismo un sustrato luminogénico; cinco
minutos despues, el tubo de reaccion se posiciona delante del tubo fotomultiplicador,
donde se mide la luz generada (reaccion luminogénica), y el sustrato se desfosforila en
un anion intermedio inestable por medio del conjugado de FA capturado, el intermedio
inestable emite un foton al estabilizarse, la cantidad de luz emitida es directamente
proporcional a la cantidad de la HPT ligada (Segre et al., 1990). Valores de referencia.
Suero: (10,00 - 69,00) pg/ml (Henry, 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de calcio

La metodologia empleada para la determinacion del ion calcio fue la de la O-
cresolftaleina-complexona, sin desproteinizacion. El fundamento de este método
consiste en que el calcio forma un complejo violeta con O-cresolftaleina-complexona, en
medio alcalino, que se puede medir espectrofotométricamente a una longitud de onda de
560 nm (Ray Sarkar y Chauhan, 1967). Valores de referencia: (8,50 - 10,30) mg/dl
(Bauer, 1986).

Determinacién de la concentracion sérica de fosforo

Este ion se determind por metodologia espectrofotométrica en la cual el fdsforo
inorganico reacciona con molibdato de amonio, en un medio &cido, para formar un
complejo de fosfomolibdato que se mide a una longitud de onda de 340 nm, su
intensidad es directamente proporcional a la concentracion de fésforo inorganico
presente en la muestra (Widmann, 1981). Valores de referencia: (2,50 — 4,80) mg/dl
(Henry, 2007).
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Determinacion de la concentracidn sérica de magnesio

Los iones magnesio fueron cuantificados por su reaccion con el magén sulfonado, en
medio alcalino, formando un complejo de color rosado cuya intensidad se mide a 505
nm y es proporcional a la concentracion de iones magnesio presentes en la muestra
(Widmann, 1981). Valores de referencia: (1,30 — 2,50) mg/dl (Henry, 2007).

Determinacion de la actividad sérica de la enzima fosfatasa alcalina (FA)

La actividad de esta enzima se valoré 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 inorgéanico. 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; Santoscoy y Santoscoy,2008).

Andlisis de datos

Los datos obtenidos en esta investigacion cumplieron con los criterios de homogeneidad,
(prueba de Levene) y normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov Lilliefors) lo que
permitid aplicarles la prueba estadistica analisis de correlacion lineal de Pearson, con el
proposito de establecer las posibles asociaciones entre el IFG y los parametros del
metabolismo calcico en los pacientes nefrolitidsicos sefialados con anterioridad. La toma
de decisiones se realizd a un nivel de confiabilidad del 95% (Sokal y Rohif, 1989).
Todas estas pruebas estadisticas fueron realizadas empleando el programa estadistico
IBM SPSS statistics 20.

11



RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 sefiala el resumen del analisis estadistico correlacion lineal aplicado a los
valores del IFG y los pardmetros del metabolismo célcico (HPT, calcio, fésforo,
magnesio y FA), medidos en pacientes urolitiasicos, que acudieron a la consulta de
Urologia del hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de
Cumana, estado Sucre. Se observa asociacion lineal significativa positiva entre el IFG y
el parametro calcio, y asociaciones lineales significativas negativas entre el IFG y los

pardmetros HPT, fosforo, magnesio y FA.

Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica de correlacion lineal de Pearson aplicada al
indice de filtracion glomerular (ml/min/L,73m?) y los parémetros séricos creatinina
(mg/dL), hormona paratiroidea (pg/mL), calcio (mmol/L), fésforo (mg/dL), magnesio
(mg/dL), creatinina (mg/dL) y la actividad de la enzima fosfatasa alcalina (U/L) vy el
parametro urinario creatinina (mg/dL), medidos en pacientes urolitiasicos, provenientes
de la consulta de Urologia del servicio autonomo hospital universitario “Antonio
Patricio Alcald” de la ciudad de Cumana, estado Sucre.

IFG asociado con los pardmetros del metabolismo célcico en pacientes con urolitidsicos

PA CRS CRU HPT Ca P Mg FA
r -0,23 0,53 -0,59 0,62 -0,71 -0,57 -0,61

IFG n 40 40 40 40 40 40 40
p 0,06ns 0,04* 0,02* 0,03* 0,03* 0,04* 0,03*

IFG: Indice de filtracion glomerular; PA.: parametro analizado; CRS: creatinina sérica; CRU: creatinina
urinaria; Ca: calcio; P: fésforo; Mg: Magnesio; FA: fosfatasa alcalina; r: coeficiente de correlacion; n:
namero de pacientes con urolitiasis; p: nivel de confiabilidad de la prueba de correlacion lineal de
Pearson; ns: diferencias no significativas (p>0,05); *: diferencias significativas (p<0,05).

La evaluacién estadistica de los parametros IFG y la concentracidn de creatinina sérica
en los individuos urolitidsicos, que participaron en este estudio mostré asociacién no
significativa. Estos resultados pueden deberse, probablemente, a que la cantidad de
creatinina formada a partir de la hidrolisis de la creatina, en estos pacientes es normal y
eso justifique la ausencia de asociacion significativa entre estos dos parametros en estos
individuos. Sin embargo, debe indicarse que la determinacién de la depuracion de
creatinina, como medida del grado de filtracion glomerular, depende también del

parametro urinario creatinina, por lo que resulta imprescindible también la valoracion de
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la posible vinculacién que puedan tener estos dos parametros para poder visualizar
mejor el grado de asociacion que guardar el IFG y la creatinina (Pasala y Carmody,
2017; Delanaye et al., 2017).

Los pardmetros IFG y la creatinina urinaria muestran una asociacion lineal positiva
significativa entre estas dos variables, que resultan contrarios a los mostrados por los
niveles séricos de creatinina y el IFG, cuantificados en los individuos antes
mencionados, lo que pone de manifiesto que las concentraciones de creatinina urinaria
disminuidas, encontradas en los pacientes nefrolitidsicos estudiados, son, posiblemente,
los responsables directos de esta asociacion significativa y esto pueda tener su origen en
leves alteraciones en la membrana de filtracién glomerular que no permiten la filtracion
de creatinina hacia los tabulos de las nefronas de estos pacientes ocasionando gque sus
niveles urinarios disminuyan y eso represente el hecho fisiolégico mas logico para
explicar la asociacion positiva significativa mostrada por la prueba de correlacion lineal
al analizar el IFG y los niveles urinarios de creatinina en estos pacientes con litiasis renal
(Vidal-Petiot y Flamant., 2017; Levey et al., 2021).

La presencia de asociacion significativa negativa al evaluar el IFG y la concentracion de
la HPT sérica en los individuos urolitidsicos, que participaron en este estudio, puede
explicarse argumentando que, probablemente, la accion de la HPT a nivel 6seo
ocasionando resorcion de calcio y reabsorcion en las células de los tdbulos distales,
reabsorbiendo calcio, al igual que la accién conjunta de esta hormona, con la vitamina
D, a nivel intestinal produciendo absorcion de calcio, pueden producir saturacion de
calcio a nivel urinario propiciando la formacion de concreciones de oxalato de calcio
que se acumulan a lo largo del tracto urinario y pueden obstruir unilateral o
bilateralmente las vias urinarias y disminuir el IFG en los pacientes urolitiasicos que
participaron en esta investigacion (Hawley y Holt, 2017; Caliskan et al., 2019; Oberger
Marques y Moreira, 2020).

Contrario a lo sucedido entre los niveles séricos de la HPT y el IFG, medidos en los
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pacientes antes sefialados, el caso de la evaluacion del IFG y la concentracion sérica de
calcio, si muestran una asociacion lineal positiva significativa entre estas dos variables,
lo que pone en evidencia que el IFG se encuentra vinculado con la secrecion de la
hormona paratiroidea, la cual aumenta la resorcion de calcio de los huesos, la accion de
la vitamina D y los procesos de reabsorcion de calcio a nivel de los tdbulos renales,
todos ellos relacionados con el metabolismo del calcio (Felsenfeld et al., 2015).

El andlisis de correlacion lineal aplicado al IFG y la concentracion de fosforo en los
pacientes con calculosis urinaria que participaron en este estudio, muestra asociacion
lineal significativa negativa entre estos dos parametros. Estos resultados pueden tener su
explicacion en el hecho de que, probablemente, el incremento del fosforo a nivel sérico
y urinario incremente los tamafos de las concreciones renales por su posible adhesion a
una concrecion inicial de oxalato de calcio, como consecuencia de las recurrentes
infecciones urinarias que sufren los individuos nefrolitiasicos que alcalinizan el pH
urinario y favorece la unién del fésforo a la concrecion inicial de oxalato de calcio que
le sirve como matriz, incrementando el tamafio de los célculos renales y favoreciendo
procesos de obstruccion urinaria que causan disminuciones en el IFG, corroborando de
esta forma las asociaciones negativas entre estos dos parametros en los pacientes

estudiados en esta investigacion (Zha et al., 2013; Xu et al., 2017).

La correlacion lineal negativa significativa que muestran los parametros IFG y la
concentracion del ion magnesio, cuantificados en los pacientes urolitidsicos estudiados,
puede tener su origen en que el magnesio aumenta a medida que progresa el fallo renal
por lo que puede sefialarse que concentraciones séricas elevadas de magnesio en
pacientes con urolitiasis y otras patologias del tracto urinario denotan falla renal que
ocasiona disminucion del IFG. Ademas, el hecho de que el magnesio no esté regulado
por una hormona hace dificil su control, pero la excrecion fraccionada de magnesio
aumenta a medida que progresa el fallo renal. Otra posible explicacion a estos resultados
lo representa el hecho de que como entre el 60,00%-70,00% del magnesio se reabsorbe

en la rama ascendente gruesa de Henle, la activacion del receptor sensible al calcio por
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el magnesio puede facilitar la excrecion de magnesio en situaciones de dafio renal
significativo. También debe sefialarse que la modificacion del canal receptor potencial
transitorio de melastatina 6 (TRPM®6 por sus siglas en inglés) en el tubulo distal también
puede influir, incrementando la reabsorcién distal de magnesio en estos pacientes con
calculosis urinaria analizados (Mavichak, 1988; Schwart et al., 2004; Ongkana et al.,
2010; Reddy et al., 2014; Felsenfeld et al., 2015; Oliveira et al., 2018; Wang et al.,
2021).

El IFG y la actividad de la enzima FA muestran asociacion lineal negativa significativa,
al ser valorados en los individuos urolitiasicos anteriormente sefialados. Estos resultados
pueden ser debido a que la actividad de la enzima FA se encuentra incrementada en
individuos con proteinuria, signo presente en los pacientes urolitidsicos de afios de
instalacion del proceso urolitico como la mayoria de los individuos nefrolitiasicos
analizados en este estudio, ocasionando ligero dafio renal que produce también
disminuciones del IFG, justificando la asociacion lineal negativa significativa entre el
IFG y la actividad de la enzima FA en los pacientes que participaron en esta
investigacion (Cherian y Hill, 1978; Trinchieri et al., 1999; Velasquez et al., 2002;
Alsina, 2012; Zhao et al., 2020).

Todos estos resultados analizados y discutidos ponen de manifiesto que la urolitiasis
cursa con posibles desequilibrios en el metabolismo del ion calcio que alteran de forma
incipiente la funcion renal en los pacientes que participaron en este trabajo de

investigacion.
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CONCLUSIONES

Los pacientes urolitiasicos analizados en la presente investigacion presentan cuadros
clinicos de alteracion del metabolismo del calcio que aumentan el riesgo litogénico y
con ello incrementan la probabilidad de formacién de concreciones caélcicas y de
obstruccion y/o inflamacién que pueden alterar el IFG que justifican las asociaciones
lineales significativas encontradas entre el IFG y la HPT y los electroliticos en los

pacientes urolitidsicos analizados en este estudio.
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ANEXOS
ANEXO 1

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacién del Dr. William Velasquez, Profesor del area de Fisiologia adscrito
al Departamento de Bioandlisis de la Escuela de Ciencias de la Universidad de Oriente,
Nucleo de Sucre; se estara realizando el proyecto de investigacion intitulado:
“ASOCIACION DE LOS PARAMETROS DEL METABOLISMO CALCICO CON EL
INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR EN PACIENTES UROLITIASICOS DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”, CUMANA,
ESTADO SUCRE”.

Yo:
C.l.: Nacionalidad:
Estado Civil: 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,
proposito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado, declaro

mediante la presente:

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  intitulado:  “ASOCIACION DE LOS PARAMETROS DEL
METABOLISMO CALCICO CON EL INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR
EN PACIENTES UROLITIASICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO
PATRICIO DE ALCALA”, CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es: Evaluar las
asociaciones de los pardametros del metabolismo del calcio con el indice de filtracidn
glomerular en pacientes nefrolitiasicos del hospital universitario “Antonio Patricio de

Alcala”, Cumana, estado Sucre.
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Conocer bien el Protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual, se

establece que mi participacion en el trabajo consiste en:

1. Donar de manera voluntaria una muestra de sangre de 3 ml, la cual se me extraera
mediante puncién venosa, previa asepsia de la region anterior del antebrazo por una

persona capacitada y autorizada por el Dr. William Velasquez, Coordinador del Proyecto.

1. Que la muestra sanguinea que acepto donar sera utilizada Unica y exclusivamente para
determinar pardmetros del metabolismo del calcio con el indice de filtracion

glomerular en pacientes nefrolitidsicos.

2. Que el equipo de personas que realizan esta investigacion coordinada por el Licdo.
William Vel&squez, me ha garantizado confidencialidad relacionada tanto a mi identidad
como a cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que tengan acceso por

concepto de mi participacion en el proyecto antes mencionado.

3. Que bajo ningln concepto podré restringir el uso para fines académicos de los

resultados obtenidos en el presente estudio.

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

mi salud.

5. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera respondida
oportunamente por parte del equipo de personas antes mencionadas, con quienes me

puedo comunicar por el teléfono: 0414-7771450; con el Dr. William Velasquez.

6. Que bajo ningun 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.
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DECLARACION DEL VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto mi participacion en este estudio es totalmente
voluntaria, 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.L:
Lugar:
Fecha:
Firma del testigo Firma del testigo
Nombre y Apellido Nombre y Apellido
C.L: C.L:
Lugar: Lugar:
Fecha: Fecha:
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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 “ASOCIACION DE LOS PARAMETROS DEL METABOLISMO
CALCICO CON EL INDICE DE FILTRACION GLOMERULAR EN PACIENTES
UROLITIASICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO ANTONIO PATRICIO DE
ALCALA”, CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Nombre:
Lugar:
Fecha:
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El propdsito de la presente investigacion fue evaluar la asociacion entre el indice de
filtracion glomerular (IFG) y los parametros del metabolismo célcico en pacientes
urolitiasicos de la consulta de Urologia del hospital universitario “Antonio Patricio de
Alcald” de la ciudad de Cumand, estado Sucre. Para lograr este fin, se estudiaron 40
individuos urolitidsicos con edades comprendidas entre 14 a 69 afios de edad, de ambos
sexos (29 masculinos y 11 femeninos) que acudieron a la consulta antes sefialada. Se
analizaron 40 muestras sanguineas provenientes de los pacientes antes mencionados para
determinar la concentracion de los pardmetros hormona paratiroidea (HPT), creatinina,
calcio, fosforo y magnesio y la actividad de la enzima fosfatasa alcalina (FA). También
se analizaron 40 muestras de orina de 24 h para cuantificar el pardmetro urinario
creatinina. Ademas, se realiz6 el calculo del IFG empleando los valores de la creatinina
(sérica y urinaria) y el pardmetro volumen minuto urinario (volumen urinario/1440 min).
La aplicacion de la prueba estadistica correlacion lineal de Pearson arrojo asociacion
lineal significativa positiva entre el IFG y el pardmetro calcio, y asociacion lineal
significativa negativa entre el IFG y los parametros HPT, fosforo, magnesio y FA. Estos
resultados permiten sefialar que los pacientes urolitiasicos analizados en la presente
investigacion presentan cuadros clinicos de alteracion del metabolismo del calcio que
aumentan el riesgo litogénico y con ello incrementan la probabilidad de formacién de
concreciones calcicas y de obstruccion y/o inflamacion que pueden alterar el IFG que
justifican las asociaciones lineales significativas encontradas entre el IFG y los
parametros HPT vy los electroliticos en los pacientes urolitiasicos analizados en este
estudio.
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CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°O9S
" Cumand, 04 AGD 200

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, losdias28y29de1ulw
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° 696/2009".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 de fecha 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por

unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccion intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

UNIVERSMMR%% a usted a los fines consiguientes.
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C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Niicleos, Coordinador General de

Administracién, Director de Personal, Direccion de Finanzas, Direccion de Presupuest

Contraloria Interna, Consultoria Juridica, Director de Bibliotecas, Direccién de Publicaciones,

N & Direccién de Computacién, Coordinacitn de Teleinformdtica, Coordinacién General de Postgrado.
’ JABC/YGC/maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telefusx: 4008043 / Cumané - Venezuela
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del IT Semestre 2009, segiun comunicaéién CU-034-2009): “los Trabajos de Grado son
de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y s6lo podrén ser utilizados para
otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera

participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.

A
Y 4

Prof, William Velasquez Profa. América Vargas
Asesor Coasesora
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