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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar las interacciones que experimentan
el indice de filtracidon glomerular (IFG) y los indices albuminuria/creatinina,
neutrofilo/linfocito (INL), monocito/linfocito (IML) y plaqueta/linfocito (IPL) en
pacientes que asistan a la consulta de Nefrologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Para el
logro de este objetivo se obtuvieron muestras sanguineas y de orina de 24
horas provenientes de 60 pacientes referidos a la consulta de Nefrologia, las
muestras de sangre fueron colocadas en tubos de ensayo con EDTA sdédica
para la determinacién de los contaje de leucocitos y plaquetas (contador
electronico ABX MICROS 60) y la férmula leucocitaria (método de extendido de
lamina) y en tubos de ensayo estériles sin anticoagulante que posteriormente se
centrifugaron para obtener los sueros sanguineos a partir de los cuales se
realizaron las determinaciones de creatinina (método de Jaffé). A partir de las
muestras de orina se determinaron las concentraciones de creatinina (método
de Jaffé) y albuminuria (método inmunoturbidimétrico). Los pardmetros IFG,
relacion albumina/creatinina urinaria, INL, IML e IPL se determinaron por
ecuaciones matematicas. La prueba estadistica aplicada fue la correlacion lineal
de Pearson, la cual arroj6 correlacion lineal negativa significativa entre los
parametros INL e IPL con respecto al IFG. Se concluye que a medida que se
deteriora la funcion renal ocurre el incremento simultaneo de los pardmetros INL
e IPL.

VI



INTRODUCCION

Los rifiones, son drganos homeostaticos por excelencia, cada uno posee
aproximadamente un millén de estructuras especializadas llamadas nefronas o
nefrones, cuya funcion es filtrar la sangre y eliminar productos de desechos
mediante la produccion de orina. Este proceso esté estrictamente relacionado
con el indice de filtracién glomerular (IFG) que, en condiciones normales, es de
aproximadamente unos 125,00 mL/min/1,73 m? (McClellan, 2009; Zotta et al.,
2009; Riella y Martin, 2015).

La estimacién del IFG es considerado el mejor indicador de la funcién renal,
debido a que equivale a la suma de la tasa de filtracion en todas las nefronas
funcionales. La valoracion de este parametro es fundamental dentro de la
atencion médica integral del paciente, debido a que permite monitorizar la
evolucién de la enfermedad renal, su respuesta al tratamiento y la dosificacion
apropiada de farmacos, a fin de evitar nefrotoxicidad e interacciones

farmacoldgicas (Stevens, 2009).

Existen diferentes métodos utilizados para estimar el IFG, actualmente el
estandar de referencia lo constituye el aclaramiento de inulina. Sin embargo, es
un método que no ha sido implementado de manera rutinaria en el medio
clinico, por lo que en la préactica, se utiliza comunmente la depuracién de
creatinina en orina de 24 horas. La creatinina es un producto de desecho que,
en condiciones normales, se produce a una tasa constante desde el tejido
muscular esquelético (alrededor de 2,00% por dia de la reserva total de
creatina). Ademas se caracteriza por ser una pequefia molécula que no circula
unida a proteinas plasmaticas, por lo que se filtra libremente a nivel glomerular,
no se reabsorbe y es secretada en pequefias cantidades a nivel tubular (White
et al., 2015; Huidobro et al., 2018; Soto y Patifio, 2019).



Las caracteristicas fisiol6gicas propias de la creatinina endoégena, permiten que
la determinacion de su depuracion en orina de 24 horas sea el método de
eleccion comun para medir el IFG, debido a que es una representacion de la
relacion entre la concentracion sérica de creatinina y su excrecion por unidad de

tiempo (Abregl y Rosales, 2020).

Clinicamente, la determinacion del IFG es de suma importancia, ya que permite
detectar la presencia de enfermedad renal en pacientes aparentemente sanos.
Un IFG<60,00 mL/min/1,73 m? por si mismo, define la enfermedad renal
cronica (ERC), porque implica la pérdida de al menos un 50,00% de la funcién
renal (Guerrero et al., 2015; Khadka et al., 2019).

La ERC se origina debido a la existencia de lesion renal, definida por la
presencia de anormalidades renales estructurales (detectadas por ecografia) o
funcionales (presencia de albuminuria, alteraciones del sedimento urinario o
hidroelectroliticas secundarias a dafio glomerular, vascular o tubulo-intersticial)
y/o un IFG<60,00 mL/min/1,73 m? por un periodo igual 0 mayor a tres meses,
independientemente de la causa que lo provocd (KDIGO, 2012; Martinez,
2017). Esta patologia es considerada, por lo tanto, un proceso multifactorial de
caracter progresivo e irreversible que frecuentemente conduce a un estado
terminal, en el cual la funcion renal se encuentra deteriorada, ocasionando la
muerte del paciente o el requerimiento de terapias de sustitucién renal

(Gutiérrez y Polanco, 2018).

Johnson et al. (2019) identificaron que en el desarrollo de la ERC estan
involucrados mecanismos como: lesion renal aguda repetitiva (isquemia),
factores genéticos, exposicion a silice, nefrotéxicos y agentes infecciosos,
consumo de tabaco, alcohol y fructosa, asi como una exposicion prolongada a
condiciones de mucho calor que pueden dar lugar a la deshidratacion y pérdida

del volumen extracelular y al aumento de la temperatura corporal, lo que



ocasionaria hiperosmolaridad, cristaluria, rabdomidlisis, inflamacion renal y

dafo glomerular y tubular.

Entre los principales factores de riesgo de la ERC se encuentran la hipertension
arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM) y las dislipidemias, patologias que
frecuentemente coexisten, y cada una de ellas empeora el pronéstico de las
otras (Diaz et al., 2018). Por lo tanto, resulta indispensable realizar el
diagnoéstico adecuado del inicio y progresion de ERC en los pacientes que
acuden a las consultas de nefrologia y dialisis, aun cuando presenten un
IFG=60,00 mL/min/1,73 m? ya que por lo general, esta patologia cursa de
manera asintomatica en la mayoria de los casos hasta estadios avanzados de
la enfermedad (Candelaria et al., 2018; Miranda et al., 2020).

No obstante, algunos de estos pacientes pueden llegar a presentar
ocasionalmente fatiga, fiebre y sintomas agudos. En la etapa sintomatica de la
ERC como tal, las pruebas de ultrasonido demuestran areas de hiperlucencia, y
en etapas mas avanzadas, rifiones pequefios. Asi mismo, las biopsias renales
evidencian un proceso tubulo-intersticial con atrofia tubular, inflamacién, fibrosis
y grados variables de glomeruloesclerosis y deteriorode la membrana basal
glomerular, sugestivo de un proceso isquémico; pero, por lo general, esta
patologia comienza con un incremento asintomatico de la creatinina sérica y
proteinuria variable, aunque generalmente de grado bajo o ausente (Krisher et
al., 2020).

Al uso de la concentracion sérica de creatinina como indicador de la ERC esta
sujeto a limitaciones, ya que no es un marcador sensible ni precoz de disfuncion
renal. Asi mismo, en pacientes que no se encuentran en estado de equilibrio, la
concentracion sérica de este pardmetro puede ser baja mientras el filtrado
glomerular real se encuentra muy reducido, ya que no ha habido tiempo para
gue la creatinina se acumule (Khadka et al., 2019).



Los valores de creatinina no depende Unicamente del filtrado glomerular, sino
también de otras variables como la masa muscular (que habitualmente se halla
disminuida en los pacientes criticos); la funcion hepéatica (responsable de su
metabolismo), el volumen de distribucién (frecuentemente aumentado en
condiciones de respuesta inflamatoria sistémica), edad, sexo, dieta,

metabolismo muscular, medicacion e hidratacion (Seijas et al., 2014).

Generalmente, existe una relacion reciproca entre los niveles de creatinina
sérica y el IFG, que puede variar sustancialmente en el mismo paciente a lo
largo del tiempo, por lo tanto, es posible encontrar cifras aparentemente
normales de creatinina plasmatica que se correspondan con IFG<60,00
mL/min/1,73 m?. Razén por la cual, estas determinaciones deben acompafiarse
de pruebas complementarias como la determinacion de proteinuria y

albuminuria (Lopez et al., 2020).

En las etapas iniciales, la ERD debido a que el rifidbn es capaz de ajustarse a
las lesiones aumentando la tasa de filtracion en las nefronas funcionales
restantes, mediante un proceso llamado hiperfiltracion adaptativa. Como
resultado, el paciente en estas etapas suele mantener un I|FG=60,00
mL/min/1,73 m% Este proceso aungue en un principio es beneficioso, a largo
plazo puede ocasionar dafios a los glomérulos (glomerulosclerosis) de las
nefronas restantes, ocasionando la pérdida de proteinas por la orina

(proteinuria) (Lavin, 2016).

El dafio renal esta asociado a la presencia de proteinuria glomerular, que se
caracteriza por la pérdida de albumina y de proteinas de peso molecular
intermedio, por ende, la presencia de concentraciones elevadas de proteinas en
la orina, de modo persistente, representa un signo de lesién renal y constituye,
junto con la estimacion del IFG, la base sobre la que se sustenta el diagndstico

de la ERC. No obstante, debido a que las proteinas presentan una eliminacion



variable a lo largo del dia, su cuantificacibn como parametro para la
identificacion de la ERC, debe ser realizada en orina de 24 horas (Farias et al.,
2015; Carvajal, 2017; Brisson et al., 2018).

La albumina es la proteina plasmatica mas abundante en el cuerpo humano. En
condiciones normales, una pequefia cantidad es filtrada a nivel glomerular, sin
embargo, es reabsorbida casi en su totalidad a nivel tubular, por lo que su
excrecion renal es de 30,00 mg/24h a 300,00 mg/24h. Estos valores son los que
definen el término microalbuminuria y su determinacion conjuntamente con el
filtrado glomerular constituye uno de los marcadores empleados para el
diagnéstico y etapificacion de la ERC (Flores et al., 2009).

En los pacientes con ERC secundaria a DM, enfermedad glomerular o HTA, la
proteina predominante en la orina es la albumina. Su presencia se debe a una
alteraciéon en el proceso de filtracion, bien sea por dafio estructural o por una
alteracion en las cargas eléctricas de la membrana basal del glomérulo
(Montanés et al., 2011).

La cuantificacion de la microalbuminuria es empleada como marcador de
funcion glomerular, y por ende, permite detectar de manera precoz dafio renal.
No obstante, la relacion albumina/globulina es un pardmetro mas sensible para
tal fin. En esta relacion se compara la excrecion urinaria puntual de albumina y
creatinina, normalizando por consiguiente, la excrecion de albumina a la tasa de
filtracion glomerular, por lo que es considerado como un parametro mas
especifico para determinar y monitorear un dafio renal ya que no esta sujeta a

variacion asociadas al estado de hidratacion de los pacientes (Carvajal, 2017).

Escalona et al. (2020) y Lopez et al. (2020), determinaron que establecer el
diagnéstico adecuado de la ERC mediante la cuantificacién de la albuminuria

facilita la identificacion precoz de esta patologia y la aplicacién de estrategias



terapéuticas certeras en el primer nivel de atencion en salud para prevenir o
retrasar las complicaciones derivadas de la disminucion de la funcion renal, los

procesos inflamatorios, el estrés oxidativo e infecciones.

La disminucion del IFG parece estar asociado con la inflamacion, e incluso
cambios minimos en la funcion renal residual parecen influir en el proceso
inflamatorio. Debido principalmente, a que la retencion tanto de citoquinas,
como de productos avanzados de glicosilacion y otras moléculas pro-oxidantes
contribuyen, en un circulo vicioso, a facilitar un entorno pro-inflamatorio a

medida que la tasa de filtracién glomerular disminuye (Stenvinkel et al., 2005).

En estos pacientes la respuesta inflamatoria, comprende de forma natural, una
serie de fases, las cuales se inician con la vasodilatacion, incremento enla
permeabilidad vascular, e infiltracién celular. Este proceso inflamatorio puede
ser monitoreado mediante el empleo de marcadores bioldégicos emergentes de
inflamacion y disfuncion endotelial empleados en la ERC como son los indices
neutrofilo/linfocito (INL), monocito/linfocito (IML) y plaqueta/linfocito (IPL) (Valga
et al., 2020).

El dafio renal presente en los pacientes con ERC los hace mas propensos a
padecer infecciones, ya que por un lado, la causa subyacente de la ERC es, en
ocasiones, una condiciéon que compromete la normal eliminacion de la orina y la
integridad de la via urinaria, o bien implica su manipulacion (reflujo
vesicoureteral, vejiga neurdgena, valvulas uretrales, prostatismo, sondaje
vesical, cateterizacion renal, litiasis complicada y poliquistosis), mientras que
por otro lado, estos pacientes suelen presentar retencion de compuestos
nitrogenados en sangre, desarrollando uremia, la cual origina alteraciones en la
respuesta humoral, la funcion linfocitaria, los macréfagos vy los

polimorfonucleares (Garcia et al., 2020).



El estado urémico desarrollado en los pacientes con ERC se asocia con
alteraciones en la permeabilidad intestinal y cambios en la microbiota intestinal,
provocando una mayor produccion y translocacion de toxinas urémicas como
los sulfatos de indoxilo y p-cresilo, los cuales se ha demostrado son unos de los
detonantes de la respuesta inflamatoria observada en la ERC (Osuna y Leal,
2017; Castellanos et al., 2018).

A consecuencia de la uremia y de la disfuncion intestinal los pacientes con ERC
pueden llegar a tener un incremento en la translocacion bacteriana, provocando
cuadros infecciosos y ocasionando la alteracion en el recuento y funcion de las
células encargadas de la respuesta inmune de origen celular, por lo que resulta
de interés clinico valorar el comportamiento del INL, IML y IPL como
indicadores de procesos infecciosos e inflamatorios en estos pacientes (Hauser
et al., 2011; Wang et al., 2015; Machowska et al., 2016; Cengiz et al., 2018).

Diversos estudios han permitido determinar que el INL constituye un buen
marcador de fracaso renal agudo, progresion de la enfermedad renal y
mortalidad en los pacientes con ERC, siendo de mayor riesgo los que presentan
un INL =3,5. El IPL esta relacionado con la resistencia a la eritropoyetina y
podria ser, en la poblacién con ERC categoria G5, un mejor marcador de
inflamacion que el INL. Asi mismo, el IML puede ser empleado para el
monitoreo de procesos infecciosos e inflamatorios (Atum, 2018; Valga et al.,
2019).

Un elevado porcentaje de los pacientes que acuden a la consulta de Nefrologia,
son referidos por presentar patologias de base como hipertension arterial,
diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares, las cuales se consideran
factores de riesgo de la ERC. Por esta razon, resulta Gtil realizar un monitoreo
del estado de estos pacientes empleando una serie de marcadores de

disfuncion endotelial sistémica, infeccion e inflamacién que sean economicos,



rapidos y no invasivos que aporten la base fundamental para el diagnostico
precoz de enfermedad renal y sus posibles complicaciones. Todo lo expuesto
anteriormente constituye la base para la realizacion del presente estudio, que
tiene como objetivo evaluar las interrelaciones que experimentan la funcion
renal y los indices albuminuria/creatinina, neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito y
plaqueta/linfocito en pacientes que asistan a la consulta de Nefrologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la ciudad de Cumana,

estado Sucre.



METODOLOGIA

Poblacion de estudio
La poblacién estudiada estuvo constituida por 60 muestras de individuos de
ambos sexos, que fueron referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital

Universitario “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA), Cumana, estado Sucre.

Normas bioéticas

Para la ejecucion del presente estudio se tomaron en cuenta las normas de
ética establecidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para trabajos
de investigacion en humanos y la declaracion de Helsinki (Serrano y Linares,
1990). Entre los cuales destacan: el trabajo de investigacion esta solo a cargo
de personas con la debida preparacion cientifica y bajo la vigilancia de
profesionales de la salud; se respet6 el derecho a cada individuo participante en
la investigacibn a salvaguardar su integridad personal; se adoptaron las
precauciones necesarias para respetar la intimidad, la integridad fisica y mental
del sujeto (CIOMS, 2002) y las normas del codigo de ética para la vida de la
Republica Bolivariana de Venezuela (MPPCTII, 2011).

Tomando en cuenta lo antes mencionado, a cada participante se le informd
sobre los estudios que se le realizarian y los objetivos que se buscaban
alcanzar en esta investigacion. Asi mismo, se le presentd, por escrito, la
solicitud de inclusién en el estudio (apéndices 1, 2 y 3). Una vez obtenido la
autorizaciéon se les realizd una ficha de recoleccion que contenia datos como

edad, sexo, caracteristicas epidemioldgicas y estados patolégicos (apéndice 4).

Criterios de inclusion

Muestras procedentes de individuos de ambos sexos con edades comprendidas
entre 35 y 80 afios, que hayan sido referidos a la consulta de Nefrologia del
HUAPA, que estén de acuerdo con participar voluntariamente en la

investigacion.
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Criterios de exclusion
Se excluyeron de esta investigacion, aquellos individuos que no hayan sido
referidos a la consulta de Nefrologia del HUAPA, asi como los que expresaron

no estar de acuerdo con participar voluntariamente en esta investigacion.

Recoleccién de muestra

Muestras sanguineas

A cada uno de los individuos en estudio, se le practicé una extraccién de sangre
(10,00 mL) por el método de venopuncién a nivel del pliegue del codo, previa
asepsia de la zona. Para ello, se utilizaron jeringas descartables de 10,00 mL.
Las muestras tomadas se distribuyeron de la siguiente manera: se colocaron
5,00 mL en tubos de ensayo (tapa morada) que tienen como anticoagulante una
gota de sal disédica de acido etilendiaminotetraacético (EDTA-sodio al 10,00%),
que posteriormente fueron mezclados con ayuda de un mezclador automatico
con la finalidad de prevenir la coagulacion y poder preservar mejor los
elementos formes de la sangre (Fischbach, 1997): los 5,00 mL restantes se
colocaron en tubos de ensayo sin anticoagulantes (tapa roja) y se dejaron
reposar de 10 a 20 minutos, luego se centrifugaron a 3000 rpm por 10 minutos
para la obtencion de los respectivos sueros sanguineos, los cuales fueron
separados con pipetas Pasteur y colocados en tubos de ensayo a partir de los
cuales se realizaron las determinaciones séricas de creatinina. En todos los
casos se tomaron las medidas preventivas para evitar realizar determinaciones
en sueros hemolizados o hiperlipémicos que pudieran aportar resultados no

confiables en los parametros cuantificados (Mayes, 1990).

Muestras de orina de 24 horas

Para la recoleccion de orina de 24 horas, se le informé a los pacientes sobre el
método de recoleccion. Indicandoles que la muestra de orina debid ser
recolectada por 24 horas en envases plasticos estériles de dos litros de

capacidad. Se desecha la primera orina de la mafiana y se recoge el volumen
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total de la orina durante un periodo de 24 horas incluyendo la primera orina de
la mafiana de dia siguiente. Esta orina debe se conserva refrigerada durante las
24 horas que dure su recoleccion. Posteriormente, se rotula con el nombre y
fecha de recoleccion. Esta muestra, una vez trasladada al laboratorio, se
mezclé suavemente y se le mide el volumen total usando un cilindro graduado
de 500,00 mL para posteriormente tomar alicuotas de las mismas y colocarlas
en tubos de ensayos estériles, para la determinacion de creatinina y albumina

en orinas de 24 horas (Gonzalez y Gonzélez, 2007).

Determinacion de la concentracién de creatinina (sérica y urinaria)

Este parametro se cuantificd por el método colorimétrico, basado en la reaccion de
Jaffé, en el cual la creatinina reacciona con el acido picrico en solucion alcalina,
para formar un tautébmero de picrato de creatinina. Las sustancias interferentes son
minimizadas con la formulacion del buffer de reactivo alcalino. La intensidad de la
reaccion es proporcional a la concentracion de creatinina en las muestras y es

medida espectrofotométricamente en, o cerca de 510 nm (Terz, 1966).

Para llevar a cabo esta determinacion se rotularon tres tubos de ensayos para
muestra, estandar y blanco. Se afiadi6 a cada tubo 1,50 mL de reactivo de
acido picrico y 1,50 mL de reactivo alcalino, agitando suavemente. Luego se
agregaron 0,20 mL de muestra, estandar y agua destilada a cada tubo
correspondiente. Se Mezclaron por agitacion todos los tubos e incubaron a
37°C durante 15 minutos. Transcurrido el tiempo, se leyé a una longitud de
onda de 510 nm fotocolorimétrica con filtro verde y se calibro el

espectrofotometro a cero “0” con el reactivo blanco.

Para la cuantificacion de la concentracion urinaria de creatinina se realiz6 una
dilucion 1:50 de la muestra de orina con agua destilada y luego se procedio de
igual forma que la metodologia empleada para las muestras de suero (Henry.,
1974).
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Valores de referencia (Gonzalez, 2010).
Creatinina sérica: hombres 0,60-1,30 mg/dL; mujeres: 0,50-1,10 mg/dL.
Creatinina en Orina de 24 horas: 500,00-2000,00 mg/24horas.

Determinacion del volumen minuto urinario
La valoracion del volumen minuto urinario se obtuvo al dividir el volumen de
orina obtenido en cada paciente entre los minutos en 24 horas (1440,00

minutos).

Valores de referencia (Gonzalez, 2010).
700,00-1500,00 mL/min

Determinacion del indice de filtracion glomerular mediante la orina de 24 horas.
Se calculé la estimacion del IFG a partir de la concentracion de creatinina sérica
y de su excrecion en orina de 24 horas, mediante la formula de la depuracion de
creatinina.

Cler = Yor x Vm x1,73

Pcr

Donde:
Clcr = aclaramiento de creatinina (mL/min/1,73 m?).
Ucr = concentracion de creatinina en orina de 24 horas (mg/dL).
Vm= volumen minutado urinario (mL/min).

Pcr= concentracién sérica de creatinina (mg/dL)

Valores de referencia (Gonzalez y Gonzalez, 2007).
Hombres: 94,00-140,00 mL/min/1,73 m?
Mujeres: 72,00-110,00 mL/min/1,73 m?

Determinacion de albumina en orina de 24 horas
Para la determinacion de este parametro se emple6 el método
inmunoturbidimétrico. La albumina reacciona con el anticuerpo especifico

formando inmunocomplejos insolubles; causando wuna turbidez estos
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inmunocomplejos son proporcionales a la concentracion de albumina en la
muestra y puede ser medida espectrofotométricamente a una longitud de onda
de 340 nm con un tiempo de reaccion de 10 minutos.

Para realizar esta determinacion se rotularon tres tubos de ensayos para
muestra, estandar y blanco. Al blanco se le afiadio agua destilada para calibrar
el espectrofotometro a cero “0”. Al tubo estandar se le afiadié 70,00 pL de
estandar y al tubo muestra 70,00 yL de la muestra, posteriormente se le
agregaron a ambos tubos 1000,00 pL del reactivo A, se homogeneizaron e
incubaron a 37,00°C por 5 minutos y se procedio a leer la absorbancia a 340
nm (DO;). Luego se agregaron 200 pL del reactivo B a cada tubo, se
homogeneizaron e incubaron por 5 minutos a 37,00°C e inmediatamente se
leyé la absorbancia a 340 nm (DO,)

DO,-DO1 M

Albuminuria (mg/L) = mxs
2-DO1

Donde:

DO,-DO; M = Densidad Optica de la segunda lectura menos la densidad Optica
de la primera lectura de la muestra.

DO,-DO; S = Densidad Optica de la segunda lectura menos la densidad Optica
de la primera lectura del estandar.

S = concentracion del estandar

Determinacién de indice albuminuria/creatinina
Para obtener este cociente se transformaron las unidades de la concentracion
de creatinina en orina de mg/dL a mg/L (dividiendo el resultado entre 100).

Posteriormente se realizo el calculo aplicando la ecuacion:

Alb (mg/L)

creatinina (g/L)X 1000

Alb/creatinina(mg/g) =

Dénde:

1000 = factor de conversion de mg a g de creatinina.
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Valores de referencia (Gonzalez, 2010).
< 30,00 mg/g

Determinacién de recuento leucocitario y contaje plaquetario

El contaje de globulos blancos y plaquetas se realizd6 mediante el contador
hematolégico electronico ABX MICROS 60 (Marca Horiba, Japdn), cuyo
principio de medida se basa en el recuento de impulsos eléctricos y andlisis del
tamafo de las células, al fluir éstas a través de las aberturas del sistema de
multicanales del equipo. Las sefales eléctricas son captadas por el sistema
detector que automaticamente, realiza los calculos. Finalmente, estos

resultados fueron impresos numéricamente (Bauer, 1986; Campuzano, 2007).

Valores de referencia (Gonzalez y Gonzalez, 2007):
Contaje de glébulos blancos: 5,00-10,00 x 10%/L.
Plaquetas: 140,00-400,00 x 10°/L.

Determinacion del recuento leucocitario diferencial

Este recuento se realiz6 colocando una gota de sangre a 1 6 2 cm del extremo
de una lamina portaobjeto, luego, con la ayuda de una lamina cubre-objeto y
dejando un angulo de 30°, se procedié a hacer un extendido uniforme. Se dejo
secar y se fij6 con metanol. Finalmente, se colored por el método de Giemsa-
May-Grunwald y se observo al microscopio con el objetivo de 100X (Bauer,
1986; Morales, 2014).

Valores de referencia (Gonzalez y Gonzélez, 2007):
Segmentados neutrofilos: 50,00-65,00%
Segmentados eosindfilos: 0,00-3,00%
Segmentados basofilos: 0,00-1,00%

Linfocitos: 25,00-35,00%

Monocitos: 4,00-6,00%

Recuento absoluto de segmentados neutroéfilos (RASN)
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Se obtuvo aplicando la ecuacion matemética:
RASN = Contaje de leucocitos x (%SN/100)

Valores de referencia (Gonzalez y Gonzalez, 2007):
Segmentados neutréfilos: 2,50-6,00 x 10%/L

Recuento absoluto de linfocitos (RAL)
Se obtuvo aplicando la ecuacion matematica:
RAL = Contaje de leucocitos x (%linfocitos/100)

Valores de referencia (Gonzalez y Gonzalez, 2007):
Linfocitos: 1,20-3,00 x 10%/L

Recuento absoluto de Monocitos (RAM)
Se obtuvo aplicando la ecuacion matematica:
RAM = Contaje de leucocitos x (YoMonocitos/100)

Valores de referencia (Gonzalez y Gonzalez, 2007):
Monocitos: 0,15-0,70 x 10%/L

Determinacion del indice neutrdfilo/linfocito (INL)
Se determiné realizando el calculo matematico:
INL = RASN/RAL

Valor de referencia (Martinez et al., 2016): < 1,50

Determinacién del indice monocito/linfocito (IML)
Se determind realizando el calculo matematico:
IML = RAM/RAL

Valor de referencia (Alonzo et al., 2019): < 2,10
Determinacion del indice plaqueta/linfocito (IPL)

Se determind realizando el calculo matematico:
IPL = RAP/RAL
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Valor de referencia (Alonzo et al., 2019): < 140,00

Anélisis estadistico

Se aplicé la prueba de correlacion lineal de Pearson a un nivel de confiabilidad
del 95,00%, para establecer asociaciones entre la funcidén renal y los indices
albuminuria/creatinina, neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito
(Sokal y Ronhlf, 1989).
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RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 sefiala los valores medio, desviacion estandar e intervalo de la
concentracion de creatinina sérica, IFG mediante la depuracion de creatinina,
relacion albuminuria/creatinina, leucocitos, segmentados neutréfilos, linfocitos,
monocitos, plaquetas y los indices neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito y

plagueta/linfocito en pacientes que acuden a la unidad de didlisis del HUAPA.

Tabla 1. Valores de creatinina sérica, indice de filtracion glomerular, relacion
albuminuria/creatinina, leucocitos, segmentados neutréfilos, linfocitos,
monocitos, plaquetas y los indices neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito y
plaqueta/linfocito en pacientes referidos a la consulta de Nefrologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la Ciudad de Cumana, estado
Sucre.

n X + DE Intervalo
Creatinina sérica (mg/dl) 60 1,58 + 1,08 0,50 - 4,00
IFG (ml/min/1,73 m?) 60 82,86 + 30,01 40,54 - 126,90
Albuminuria/creatinina (mg/g) 60 115,22 + 110,83 6,20 - 296,35
Leucocitos (x10%1) 60 7,22 + 2,04 2,99 - 11,50
Segmentados neutréfilos (x10%1) 60 4,44 + 1,56 1,35-7,02
Linfocitos (x10%/1) 60 2,43 +£0,79 1,29 - 4,29
Monocitos (x10%1) 60 0,25+0,14 0,07 - 0,63
Plaquetas (x10%1) 60 316,62 + 65,02 206,00 - 500,00
indice neutroéfilo/linfocito 60 1,90 + 0,66 0,69 - 3,09
indice monocito/linfocito 60 0,10 £ 0,04 0,03-0,22
indice plaqueta/linfocito 60 143,41 + 49,42 55,60 - 231,52

n: nimero de pacientes; X: promedio; DE: desviacion estandar; IFG: indice de filtracion
glomerular.

En la misma se puede evidenciar que el valor promedio de la creatinina sérica
se encuentra por encima de los valores de referencia, este aumento por Si
mismo puede indicar un posible deterioro de la funcion renal ya que en
condiciones normales, es decir, en personas con rifiones fisiologicamente
funcionales, la creatinina es filtrada libremente por el glomérulo y de un 10,00 a
15,00% es secretado a nivel tubular para ser desechada a través de la orina, sin

embargo, los pacientes con un deterioro del IFG, retienen productos de
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desecho a nivel sérico como la creatinina (Jojoa et al., 2016).

Con respecto al IFG, se evidencian que algunos valores se encuentra por
debajo de los valores de referencia, lo cual puede estar relacionado con el
hecho de que, probablemente, muchos de estos pacientes pueden estar
presentando un deterioro real de la funcién renal ya que presentan como
patologia de base enfermedades como HTA y diabetes mellitus (Arroyo et al.,
2019; Lorenzo et al., 2019).

Los valores del cociente albumina/creatinina en orina obtenidos en este estudio
presentaron un valor promedio de 115,22 mg/g, lo cual es un reflejo de la
elevada excrecion de proteinas, probablemente, albumina por la orina,
indicando la presencia de dafio renal. Calabia (2004) determiné que esta
relacion ofrece una estimacion precisa de la excrecion de albumina en orina de
24 horas, con buena sensibilidad y especificidad para detectar micro o
macroalbuminuria y tiene la ventaja de que corrigen las alteraciones en la

concentracion urinaria derivadas de los cambios de hidratacion.

Los valores promedio de leucocitos encontrados en este estudio de 7,22 X
10%L, se encuentran dentro del rango de valores normales, resultados que
concuerdan con los reportados por Lepe et al. (2015) quienes evidenciaron que
en la mayoria de los pacientes con ERC los leucocitos se encuentran dentro del
rango normal o ligeramente aumentados, y que el posible grado de afeccidon de

este parametro hematoldgico va a depender de la severidad del dafio renal.

Se observé un valor promedio de segmentados neutréfilos de 4,44 x 101, los
cuales se encuentran dentro del rango de referencia, resultados que
concuerdan con los reportados por Martinez et al. (2016), quienes no
encontraron alteraciones en el recuento absoluto de neutréfilos en pacientes

asintomaticos que se encuentran en las primeras etapas del dafio renal.
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El valor promedio de linfocitos (2,43 x 10%/L) se encuentran dentro del rango de
valores normales. Lepe et al. (2015) observaron que un 50,00% de pacientes
con ERC en etapa terminal cursan con valores normales de linfocitos, mientras
gue el restante de los mismos cursa con linfopenia, la cual esta asociada a un
mayor dafio renal y al incremento de procesos infecciosos y virales, esto
permite inferir que los pacientes evaluados en esta investigacion al ser referidos
a la consulta de Nefrologia no se encuentran en una etapa terminal de la ERC,
razon por la cual, pueden mantener valores normales en el recuento absoluto

de linfocitos.

El valor promedio de monocitos encontrado fue de 0,25 x 10%L, enmarcado
dentro del rango de referencia, lo que permite inferir, tomando en cuenta solo
este paradmetro, que los pacientes evaluados podrian presentar un menor riesgo
de desarrollar complicaciones ateroscleroticas, ya que en la ERC la migracion y
reclutamiento de monocitos en la pared vascular es un paso determinante en el

inicio y en la progresion de la aterosclerosis (Berni, 2016).

Se evidencié un valor promedio de plaquetas de 316,62 x 10%L, el cual se
encuentra dentro del rango de referencia, valores que concuerdan con los
reportados por Guzman (2018) quienes encontraron valores normales de los
trombocitos en la mayoria de los pacientes con ERC, sin embargo, estos
pacientes presentan una disfuncién plaquetaria debido, probablemente, al
efecto que tienen sobre las mimas los niveles incrementados de urea

tipicamente observados en la ERC (Escolar et al., 2005).

El valor promedio del indice neutrdfilo/linfocito (1,90), se encentra por encima
del rango de referencia. Tomando en cuenta que este parametro es empleado
como un marcador potencial para medir los niveles de inflamacion en diversas
patologias, incluyendo la ERC, y que un incremento del mismo indica un nivel

de inflamacién elevado (Isaac et al., 2016), se puede inferir que los pacientes
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evaluados en esta investigacion cursan, probablemente, con un proceso
inflamatorio, ya que los niveles promedio elevados de este indice reflejan un
desequilibrio inflamatorio con la existencia de un predominio de las células
efectoras (efecto pro-inflamatorio) encabezado por neutréfilos sobre las células
reguladoras (efecto antiinflamatorio) en especial los linfocitos CD4 (Valga et al.,
2019).

El indice monocito/linfocito (0,10), se encuentra dentro del rango de referencia,
lo que permite inferir que los pacientes evaluados en esta investigacion no
presentan linfopenia ni posibles trastornos de inmunosupresion, ya que las
alteraciones de este parametro depende de una disminucion de los linfocitos y/o
la monocitosis, la cual por si misma, constituye un indicador de

inmunosupresion sistémica (Beltran et al., 2019).

El valor promedio del indice plaquetas/linfocito (143,41), se encuentra por
encima del rango de referencia. Este pardmetro también ha sido asociado a
procesos inflamatorios, lo que indica que los pacientes evaluados,
probablemente, cursan con cuadros inflamatorios, ya que las plaquetas estan
vinculadas con la funcion pro-inflamatoria, debido a que interaccionan con
numerosas células inmunolégicas destacando, las endoteliales y los leucocitos
(Gawaz et al., 2005).

La tabla 2 muestra la asociacién lineal de Pearson entre el IFG y el indice
albuminuria/creatinina urinaria, en la misma se puede observar la existencia de

correlacion lineal negativa significativa (r=-0,89; p=0,00%).

Tabla 2. Asociacién entre el indice de filtracién glomerular (mL/min/1,73 m?) y el
indice albuminuria/creatinina en la orina de pacientes referidos a la consulta de
Nefrologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la Ciudad
de Cumana, estado Sucre.

Analisis de correlacion de Pearson
Valor experimental (r) Valor teérico (p)

Parametros
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IACU vs IFG - 0,89 0,00*

IACU: indice albuminuria/creatinina urinaria; IFG: indice de filtracién glomerular; r: coeficiente de
correlacion de Pearson; *: correlacion significativa (p<0,05).

Estos resultados estan vinculados con el hecho que la albuminuria es
considerada el hallazgo clinico mas temprano de la enfermedad renal, por lo
tanto, una disminucidon sostenida en el IFG, provoca un incremento en la
albuminuria y adicionalmente el cociente albumina/creatinina es un parametro
mas sensible para tal fin, ya que tiene la ventaja de corregir las alteraciones en
la concentracién urinaria derivadas de los cambios de hidratacion al afectar por

igual al numerador y al denominador.

Los niveles elevados del cociente albuminuria/creatinina estdn presentes
cuando ocurren anomalias funcionales del glomérulo, adn en fases
potencialmente reversibles. Por lo que este, es un parametro empleado para
identificar a los pacientes que se encuentren en estadios iniciales de la ERC,
sin presentar un deterioro marcado del IFG, razon por la cual, se le considera a
este pardmetro un marcador eficiente en la prediccion de la aparicion y
progresion de la ERC (Martinez et al., 2013; Gorostidi et al., 2014).

En la tabla 3 se muestra la asociacion lineal de Pearson entre el IFG y el INL en
la misma se puede observar la existencia de correlacion lineal negativa
significativa entre el IFG y el INL (r=-0,31; p=0,02%*).

Tabla 3. Asociacién entre el indice de filtracién glomerular (mL/min/1,73 m?) y el
indice neutrofilo/linfocito en pacientes referidos a la consulta de Nefrologia del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la Ciudad de Cumana,
estado Sucre.

Andlisis de correlacion de Pearson
Valor experimental (r) Valor teorico (p)

IFG vs INL -0,31 0,02*

Parametros
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IFG: indice de filtracién glomerular; INL: indice neutrdéfilo/linfocito; r: coeficiente de correlacion
de Pearson.

Tomando en cuenta que el INL es empleado como marcador del proceso
inflamatorio y que la propia disminucion de la funcion renal parece estar
asociada con la inflamacién, debido por una parte, a los elevados niveles de
urea sérica que provoca la inflamacién urémica, y por otra parte, a la retencion
tanto de citoquinas, como de productos avanzados de glicosilacion y otras
moléculas pro-oxidantes que contribuyen, en un circulo vicioso, al facilitar un
entorno pro-inflamatorio a medida que la tasa de filtracion glomerular disminuye
(Suliman et al., 2003; Dounousi et al., 2006).

las infecciones en los individuos con ERC son muy frecuentes y los agentes
infecciosos estimulan la cascada de reacciones bioquimicas y biolégicas que
dan lugar a la respuesta inflamatoria, principalmente si son infecciones de tipo
bacteriana, las cuales estimulan la activacion de los neutréfilos que liberan
enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno, contribuyendo activamente
al desarrollo de procesos inflamatorios. En el territorio vascular, los neutréfilos
interaccionan con el endotelio liberando diversas proteinas de sus granulos que
generan instrucciones moleculares para atrapar y activar otras células
inflamatorias, lo que generaria un incremento del INL en pacientes con ERC
(Soehnlein, 2012).

Estos resultados concuerdan con los reportados por Tonyali et al. (2018)

guienes observaron una asociacion negativa entre el IFG y el INL.

En la tabla 4 se evidencia la correlacion lineal de Pearson entre el IFG y el IML
en la misma se puede observar que no se encontraron correlaciones entre los

parametros evaluados.

Tabla 4. Asociacion entre el indice de filtracién glomerular (mL/min/1,73 m?y el
indice monaocito/linfocito en pacientes referidos a la consulta de Nefrologia del



23

Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la Ciudad de Cumana,
estado Sucre.

Andlisis de correlacién de Pearson
Valor experimental (r) Valor teorico (p)

IFG vs IML -0,15 0,25ns

IFG: indice de filtracion glomerular; IML: indice monocito/linfocito; r: coeficiente de correlacion
de Pearson.

Parametros

Estos resultados pueden estar asociados con el hecho de que los pacientes que
participaron en esta investigacion no se encuentran en las Ultimas etapas de la
ERC, es decir, aun no requieren de terapias sustitutivas como la hemodialisis,
por lo que el componente monocitico no se eleva sobre el linfocitico,

manteniéndose estable el IML.

Laudanski y Zbigniew (2012) evidenciaron que en la ERC los monocitos
presentan alteracion funcional y de la distribucion de los subtipos. Los pacientes
en dialisis tienen aumentado el niumero de monocitos intermedios y no clasicos;
principalmente aquellos que han sido sometidos a hemodialisis presentan un
incremento sustancial del nimero de monocitos CD16 positivos a diferencia de
los pacientes con ERC avanzada en situacion pre-didlisis o en dialisis
peritoneal, sugiriéendose que el procedimiento de hemodialisis en si, es el que

provoca este incremento.

En la tabla 5 se muestra la asociacion lineal de Pearson entre el IFG y el IPL en
la misma se puede observar la existencia de correlacion lineal negativa
significativa entre el IFG y el INL (r=-0,30; p=0,03%*).

Tabla 5. Correlacién entre el indice de filtracién glomerular (mL/min/1,73 m?) y
el indice plaqueta/linfocito en pacientes referidos a la consulta de Nefrologia del
Hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala”, de la Ciudad de Cumana,
estado Sucre.

Andlisis de correlacion de Pearson
Valor experimental (r) Valor teorico (p)

Parametros
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IFG vs IPL - 0,30 0,03*

IFG: indice de filtracion glomerular; IPL: indice plaqueta/linfocito; r: coeficiente de correlacion de
Pearson.

Estos resultados concuerdan con los reportados por Valga et al (2019) quienes
encontraron una asociacion positiva entre el cociente albumina/creatinina

urinaria y el IPL.

El deterioro de la funcién renal provoca un proceso inflamatorio, lo cual podria
explicar la correlacion existente entre el IFG con el IPL, ya que el mismo es
empleado como un marcador de procesos inflamatorios, debido a que las
plaquetas interaccionan con numerosas células inmunoldgicas destacando las
células endoteliales y los leucocitos, provocando la inflamacién vascular y

dafios al endotelio vascular (Kaplan y Jackson, 2011).

Valga et al. (2020) evidenciaron que los pacientes con ERC, aparte de cursar
con una disminucién en la sintesis eritropoyetina, presentan resistencia a la
actividad de la misma, condicién que va empeorando a medida que avanza la
ERC. Asi mismo, determinaron que las principales causas de la resistencia a la
eritropoyetina son la inflamacion y la ferropenia, por lo que resulta coherente
que exista una asociacion positiva entre el dafio renal, la resistencia a esta

hormonay el IPL.

Osuna y Leal (2017); Castellanos et al. (2018) determinaron que a medida que
disminuye el IFG se incrementan los niveles séricos de urea, lo cual provoca un
aumento en la permeabilidad intestinal y cambios en la microbiota intestinal,
ocasionando una mayor produccion y translocacion de toxinas urémicas como
los sulfatos de indoxilo y p-cresilo, los cuales son detonantes de la respuesta
inflamatoria, y pueden ser una de las razones de la correlacion negativa entre el

IFG y los INL, IPL observados en esta investigacion.
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Estos resultados permiten inferir que la correlacion existente entre el dafio renal
y los INL, IPL estan asociados con los procesos inflamatorios con los que
cursan los pacientes con ERC, ya que estos parametros son capaces de
participar activamente como agentes pro-inflamatorios, los cuales se van
agravando a medida que avanza la ERC. Asi mismo, son capaces de provocar
dafios endoteliales favoreciendo la formacion de la placa de ateroma, la cual es

una complicacion muy frecuente observada en estos pacientes.

Por lo tanto, la valoracién del INL, IPL, surgen como marcadores emergentes de
procesos inflamatorios en los pacientes con ERC, teniendo como ventajas que

son de facil determinacién y de bajo costo.
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CONCLUSIONES

Se observo una correlacion lineal negativa entre el IFG y los INL e IPL en los
pacientes estudiados.

No se encontrd correlacion lineal significativa al evaluar el IFG con el IML en los
pacientes estudiados.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios donde se evalten los INL, IPL e IML dependiendo del estadio

de la enfermedad renal con la que curse el paciente.

Correlacionar los INL, IPL, IML, con otros marcadores de los procesos

inflamatorios como la PCR en pacientes con enfermedad renal.

Determinar y comparar los IML, IPL, IML con la resistencia a la eritropoyetina en

pacientes con ERC.
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APENDICES

APENDICE 1

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

AUTORIZACION
Bajo la coordinacion del Profesor Pedro Tovar Lizardo de la Universidad de
Oriente, Nucleo de Sucre se realizara el proyecto de investigacion intitulado:
Interrelaciones entre la funcidbn renal y los indices neutréfilo/linfocito,
monocito/linfocito y plaqueta/linfocito en pacientes que asistan a la consulta de
nefrologia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana,
estado Sucre
Yo:
C.l:
Nacionalidad:

Domiciliado en:

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

indicado, declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla y por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion intitulado:

Evaluar las interacciones que experimentan la funcion renal y los indices
albuminuria/creatinina neutréfilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito
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en pacientes que asistan a la consulta de nefrologia del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcalad”, de la ciudad de Cumana, estado Sucre.

2. Tener conocimiento de que los objetivos del trabajo antes sefialados son:

Cuantificar los valores sanguineos de creatinina, plaquetas cuenta, formula de

los glébulos blancos y las concentraciones urinarias de creatinina y albumina.

Medir el indice de filtracién glomerular a través de la depuracion de creatinina

en orinas de 24 horas.

Calcular los indices albuminuria/creatinina neutrdfilo/linfocito, monocito/linfocito

y plaqueta/linfocito

Establecer correlaciones entre la funcion renal y los indices

albuminuria/creatinina, neutrofilo/linfocito, monocito/linfocito y plaqueta/linfocito

3. Haber sido informado de que mi participacion en el proyecto consiste en
donar de manera voluntaria una muestra de 10 ml de sangre la cual sera
extraida por punciéon venosa con jeringas descartables en el antebrazo, y una
muestra de orina de 24 horas, ademas de llenar un formulario con datos

personales de interés para el estudio.

4. Mi participacion en este estudio no implica riesgos para mi salud y los

procedimientos utilizados causan muy pocas molestias.

5. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio, me sera
respondida oportunamente por el equipo de investigadores con quien me puedo

comunicar por el teléfono con el Br.

6. Que el tnico beneficio que obtendré de este estudio no es de indole personal

sino comunal o grupal.
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7. Que se garantiza total confidencialidad de los resultados de mi muestra y que

mi nombre no sera utilizado en ningun estudio o reporte.

9. Que tengo derecho a solicitar los resultados de mi muestra, aunque ellos no

tengan ninguna utilidad como indicadores de salud o bien.
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APENDICE 2
DECLARACION DE VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas
respecto a este formato de consentimiento, y por cuanto a mi participacion en

este estudio es totalmente voluntaria, de acuerdo:

Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo
de investigaciones de la UDO a realizar el referido estudio en la muestra que

acepto donar a los fines indicados anteriormente.

Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion asi como mi participacion
en el proyecto, en cualquier momento, sin que ello conlleve a cualquier tipo de

consecuencia negativa para mi persona.

Firma de voluntario:

Nombre y Apellido:

Lugar y fecha:

Firma del testigo:
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APENDICE 3
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 su participacion en este estudio. Ningun
problema de indole médica, de idioma o instruccion han impedido al sujeto

tener una clara comprensién con este estudio.

Quien recolecta la muestra:

Br. Karla Katherine Rondén Bello

Firma:

Lugar y fecha:
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ENCUESTA

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Apellidos: Nombres:
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Direccion:

DIAGNOSTICO CLINICO

Presenta patologias como:

Diabetes: Sl NO Hipertension arterial: SI NO
Enfermedad Renal: SI _~ NO___ Sindrome metabdlico: Sl NO
Otra

Patologia:
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN°09S
Cumand, 04 AGD 20

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, 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".

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 produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.

MUNIVERSEHRURERIA NG

SISTEMA DE a\su%ﬁcg
RECIBIDO POR .

———— y L4

a usted a los fines consiguientes.

C.C:  Rectra, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de

mmmmaMMnammwmm
’ Direccién de Computacisn, Coordinacion de Teleinformatioa, Coordinacién General de Postgrado.
¢

JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4008044 / 3008045 Telofix: 4008043 / Cumand - Venezusia
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a
partir Il Semestre 2009, segin comunicacion CU-034-2009): "los Trabajos de
Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo
podran ser utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de
Nucleo respectivo, quien deberd participarlo previamente al Consejo

Universitario para su autorizacion".

W ,
Aoade ‘)_KB la

Karla Rondon
AUTOR

¢ 1
Pedro Tovar
ASESOR ACADEMICO



