Servolab Science News Vol.1(1): 18-29 (2022) 3 Tabs.

VARIACIONES DE ELEMENTOS Y COMPUESTOS INHIBIDORES Y
FACILITADORES DE LA PRECIPITACION CRISTALINA EN RELACION
AL TIPO DE CALCULO EN PACIENTES UROLITIASICOS

(VARIATIONS OF ELEMENTS AND INHIBITING AND FACILITATING COMPOUNDS
OF CRYSTAL PRECIPITATION ACCORDING TO TYPE OF CALCULUS IN
UROLITHIC PATIENTYS)

WILLIAM JOSE VELASQUEZ SANZONETTI', AMERICA BELEN VARGAS MILANO!, ALBERTO
JOSE GARCIA GARCIA!, DIXSON JOSE VELASQUEZ SANZONETTI', LUIS ADELINO
MARQUEZ SEGURA!, RAUL SOSA NEGRIN?

'Universidad de Oriente, Nucleo de Sucre, Escuela de Ciencias, Departamento de Bioanalisis,
Laboratorio de Fisiologia Humana, Cumana, Venezuela, Hospital Universitario Antonio Patricio de
Alcala, Cumana, estado Sucre

E-mail: wjvelasquezs@gmail.com

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar los factores facilitadores e inhibidores de la precipitacion
cristalina urinaria, por tipo de concrecion urinaria, en pacientes urolitiasicos, de la consulta de
Urologia del hospital universitario Antonio Patricio de Alcala de la ciudad de Cumana, estado
Sucre y en individuos controles. Para lograr este fin, se estudiaron 50 individuos controles,
masculinos y femeninos, con edades entre 17 y 56 afios y 50 pacientes urolitiasicos, masculinos
y femeninos entre 14 y 69 afios. En ambos grupos se recolectaron orinas de 24 horas, en las
cuales se determinaron los parametros oxalato y citrato y se les tomaron muestras de sangre
venosa, en los cuales se realizaron las determinaciones de calcio, fosforo, magnesio, acido
urico y las hormonas testosterona y estradiol. La prueba estadistica #-Student mostro diferencias
significativas en los parametros calcio, fosforo, acido urico, oxalato, citrato, testosterona y
estradiol al ser evaluados en individuos urolitiasicos y controles y el analisis Anova simple, en
pacientes urolitiasicos, arrojo diferencias significativas en el acido trico y el fosforo en relacion
al tipo de calculo. Todo esto permite sefialar que, en estos pacientes, los factores facilitadores
de la precipitacion urinaria (calcio, acido urico y oxalato), predominan sobre los inhibidores
(citrato) y que los incrementos de testosterona y las disminuciones de estradiol, en los pacientes
nefrolitiasicos analizados, evidencian el efecto litogénico de la testosterona e inhibitorio del
estradiol.
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ABSTRACT

The purpose of this research was to evaluate the facilitating and inhibiting factors of the urinary
crystal precipitation according to the type of urinary concretion, in urolithic patients being
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treated at the Urology Consultation Department of the Universitarian Hospital Antonio Patricio
de Alcala and in controls in Cumana, state of Sucre. To achieve this goal, 50 controls, masculine
and feminine, aging between 17 and 56, and 50 urolithic patients, masculine and feminine,
aging between 14 and 69 were subjected to study. In both groups, 24-hour urine samples were
collected in which the parameters oxalate and citrate were determined, and venous blood samples
were taken from them, in which the determinations of calcium, phosphorus, magnesium, uric
acid, and the testosterone and estradiol hormones were performed. The t-Student statistical
test showed significant differences in the calcium, phosphorus, uric acid, oxalate, citrate,
testosterone and estradiol parameters when evaluated in urolithic patients and in controls and
the simple ANOVA analysis in urolithic patients produced significant differences in in the uric
acid and phosphorus in relation to the type of calculus. All this indicates that in these patients
the facilitating factors of the urinary precipitation (calcium, uric acid and oxalate), are
predominant over the inhibiting factors (citrate), and that the increase of testosterone and the
decrease of estradiol in nephrolithic patients under study, demonstrate the lithogenic effect of
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the testosterone and the inhibiting nature of estradiol.

Key words: Nephrolithiasis, sexual hormones, urolithic crystals.

INTRODUCCION

El caracter multifactorial de la urolitiasis permi-
te deducir que pueden ser diversos los
metabolismos que se alteren para iniciar el pro-
ceso de formacion de calculos urinarios, los cua-
les estan constituidos por sales de compuestos
como &cido urico, oxalato de calcio, cistina y
fosfato e iones monovalentes o divalentes. Lo
antes descrito puede fundamentarse en el anali-
sis del pH, urea, creatinina, acido urico, oxalato
y los electrolitos sodio, potasio, cloruro, calcio,
fosforo y magnesio analizados en pacientes con
calculosis urinaria (KHan 2018; JIANG ET 4L.
2020).

El proceso litogénico depende del predominio
de sustancias favorecedoras de la precipitacion
de cristales en la orina sobre los compuestos
inhibidores de este proceso. Entre las sustancias
precipitantes se encuentran compuestos como el
acido urico, que precipita en orinas acidas, el
oxalato de calcio, que constituye una sal insolu-
ble en orinas acidas y las sales fosfaticas, que
también forman parte de los compuestos que,
frecuentemente, se observan en los calculos uri-
narios, de pacientes con orinas alcalinas. En
cuanto a las sustancias que previenen la precipi-
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tacion cristalina, se encuentran el citrato, que
actiia como un inhibidor de las sales oxalicas a
nivel urinario y es capaz de unirse al calcio y
formar citrato de calcio, que es un compuesto
soluble en orinas de pH é4cido (Cao £7 4L. 2016;
YANG ET 4. 2017).

Las alteraciones en la secrecion de las hormo-
nas hipofisarias juegan un papel importante en
el proceso litogénico urinario tal como lo senala
la investigacion de Kuczera & KErsSZTEN (1993),
quienes ponen en evidencia los incrementos en
la secrecion de la hormona estimulante de los
foliculos y en la excrecion urinaria de calcio y
oxalato y con ello corroboran la participacion
de esta hormona en la litogénesis. De igual for-
ma, investigaciones realizadas en las hormonas
sexuales, en modelos experimentales, de
urolitiasis ponen de manifiesto que los
andrégenos producen disminucion de la elimi-
nacion sérica y urinaria de oxalato y de los de-
positos de cristales de oxalato de calcio en los
rifiones y los estrégenos disminuyen los proce-
sos uroliticos. Estos hechos resaltan que la tes-
tosterona promueve la formacion de célculos de
oxalato de calcio y los estrogenos disminuyen
este proceso, poniendo en evidencia la impor-
tancia de las hormonas sexuales en la patogéne-
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sis de la urolitiasis (GaMBARO ET 4L. 2017;
McCrintock 2019).

Teniendo en consideracion el origen multifacto-
rial de la nefrolitiasis y por consiguiente el gran
numero de desequilibrios en los mecanismos
homeostaticos presentes en los individuos uro-
litiasicos, surge la necesidad de realizar la pre-
sente investigacion que tiene como finalidad
evaluar las variaciones de los elementos y com-
puestos inhibidores y facilitadores de lalitogé-
nesis, en torno al tipo de cristal presentes en las
concreciones urinarias de los pacientes urolitia-
sicos.

MATERIALES Y METODOS
Muestra poblacional

Para la ejecucion del presente estudio se anali-
zaron 50 muestras de sangre completa y orina
de 24 horas provenientes de un grupo de pacien-
tes nefrolitidsicos (21 femeninos y 29 masculi-
nos) con edades comprendidas entre 14 y 69
afos, que asistieron a la unidad de Nefrologia
del hospital universitario "Antonio Patricio de
Alcala" de la ciudad de Cumana, estado Sucre.
Simultdneamente se estudiaron 50 individuos
aparentemente sanos (27 masculinos y 23 feme-
ninos) con edades entre 17 y 56 afios, sin ante-
cedentes ni sintomas de urolitiasis o cualquier
otra patologia para el momento de la toma de las
muestras.

Este estudio se efectud bajo estrictas normas de
la ética médica, segun la declaracion de Helsinki
y de las normas internacionales para las investi-
gaciones biomédicas en las poblaciones huma-
nas, promulgadas por el Consejo de Organiza-
ciones Internacionales de Ciencias Médicas (OrI-
CINA PANAMERICANA DE LA SAaLUuD 1990).

Se excluyeron todos los pacientes urolitidsicos
con historias clinicas de sindrome metabdlico,
diabetes mellitus, hiperparatiroidismo, hipercal-
ciuria idiopatica e hiperaldosteronismo.
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Obtencion de las muestras

A cada individuo que participd en esta investi-
gacion se le extrajeron 5,00 mL de sangre por
puncion venosa, bajo estrictas medidas de asep-
sia, los cuales se colocaron en tubos de ensayo
sin anticoagulante. Luego de un tiempo aproxi-
mado de 10 minutos, en reposo, a temperatura
ambiente, para la retraccion del coagulo sangui-
neo, se centrifugaron las muestras a 3500 rpm y
se obtuvieron los respectivos sueros, que fueron
separados con pipetas Pasteur y colocados en
tubos de ensayo estériles, para realizar las deter-
minaciones de los parametros testosterona,
estradiol, calcio, fosforo, magnesio y acido urico
(Henry 2007).

En todos los casos se tomaron las medidas pre-

ventivas para evitar realizar determinaciones en
sueros hemolizados e hiperlipémicos que pudie-
ran aportar resultados no confiables en los para-
metros cuantificados.

En las muestras de orina de 24 horas de cada
paciente, recolectadas tomando en cuenta las
normas pertinentes para garantizar una recolec-
cion de las muestras adecuadas, se cuantificaron
los compuestos oxalato y citrato (Henry 2007).

Identificacion de los cristales presentes en
los calculos urinarios

La identificacion de los cristales presentes en los
calculos urinarios se realiz6 por la técnica de
difraccion de rayos X. Para ello, se utilizaron las
muestras trituradas, que fueron analizadas en el
equipo de difraccion de rayos X, marca Bruker,
modelo D2 PHASER, el cual usa un catodo de
cobre y filtro de niquel, con un voltaje de 40,00
kV y 20,00 mV de intensidad de corriente en el
generador de rayos X y mediante la compara-
cion con patrones internos de la base de datos
del computador se identificaron los compuestos
cristalinos (JENKINS & SNYDER 1996).

Técnicas empleadas
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Determinacion de la concentracion sérica de
calcio

La metodologia empleada para la determinacioén
del ion calcio fue la de la O-cresolftaleina-
complexona, sin desproteinizacion. El funda-
mento 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. Valores de referencia: (2,20
—2,60) mmol/L (Henry 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de
fosforo

Este ion se determin6 por metodologia espec-
trofotométrica en la cual el fosforo inorgéanico
reacciona con molibdato de amonio, en un me-
dio acido, para formar un complejo de fosfo-
molibdato que se mide a una longitud de onda
de 340 nm, su intensidad es directamente pro-
porcional a la concentracion de fosforo inorga-
nico presente en la muestra. Valores de refe-
rencia: (2,50 — 4,80) mg/dL (HeEnry 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de
magnesio

Los iones magnesio fueron cuantificados por
su reaccion con el magon sulfonado, en medio
alcalino, formando un complejo de color rosa-
do cuya intensidad se mide a 505 nm y es pro-
porcional a la concentracion de iones magnesio
presentes en la muestra. Valores de referencia:
(1,30 — 2,50) mg/dL (Henry 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de
acido urico

La concentracion de este acido se determin6 por
el método de Caraway modificado en el cual la
cantidad de este acido, en medio alcalino reduce
el fosfotungstato de sodio produciendo azul de
tungsteno, obteniéndose una coloracion azul
cuya intensidad, medida, espectrofotometrica-
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mente a 630 nm, es proporcional a la concentra-
cion de 4cido urico en la muestra. Valores de re-
ferencia: Hombres: (3,56 — 7,19) mg/dL; Muje-
res: (2,81 — 6,38) mg/dL (Henry 2007).

Determinacion de la concentracion urinaria
de oxalato

La valoracion del parametro oxalato se realiz6
por metodologia espectrofotométrica en la cual
el oxalato es oxidado a dioxido de carbono y
peroxido de hidrégeno por accion de la enzima
oxalato oxidasa. El per6xido de hidrégeno reac-
ciona con el compuesto 3-metil-2-benzotiozoli-
nona hidrazona y con el acido 3-dimetil amino-
benzoico en presencia de la enzima peroxidasa
de levadura, produciendo la indamina coloreada
con un maximo de absorbancia de 590 nm. La
intensidad de color producido es directamente
proporcional a la concentracion de oxalato en la
muestra. Valores de referencia: Hombres: (7,00
— 44,00) mg/24h; Mujeres: (4,00 — 31,00) mg/
24h (Henry 2007).

Determinacion de la concentracion urinaria
de citrato

La cuantificacion del parametro citrato urina-
rio se efectud por metodologia enzimatica en
el cual el citrato se transforma en oxalacetato y
acetato en una reaccion catalizada por la enzi-
ma citrato liasa. La cantidad de oxalacetato
generado en la reaccion es equimolar al citrato
presente en la muestra (se forma una molécula
de oxalacetato por una molécula de citrato). El
oxalacetato se puede descarboxilar espontanea-
mente a piruvato. En presencia de las enzimas
L-malato deshidrogenasa y L-lactato deshidro-
genasa, el oxalacetato y el producto de su
descarboxilacion (piruvato), son reducidos a L-
malato y L-lactato respectivamente. La canti-
dad del dinucleétido de nicotinamida oxidado
en las reacciones es estequiometricamente igual
a la cantidad de citrato. El dinucleotido de
nicotinamida oxidado es determinado a 340 nm.
Valores de referencia: Adultos: (0,40 — 3,40)
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mmol/24h (Henry 2007).

Determinacion de la concentracion sérica de
la hormona testosterona

La determinacidon de esta hormona se realizo
por metodologia competitiva que emplea un an-
ticuerpo monoclonal dirigido especificamente
hacia la hormona testosterona, que es liberada
por medio del 4cido 8-anilino-1-naftalensulfo-
nico y norgestrel y compite con el derivado de
la testosterona, incorporado exdgenamente,
marcado con quelato de rutenio para ocupar los
puntos de fijacion del anticuerpo biotinilado.
Los resultados de la concentracion de la con-
centracion de la hormona testosterona son ob-
tenidos por medio de una curva de calibracion
realizada en el sistema, mediante una calibra-
cioén a dos puntos y una curva master incluida
en el codigo de barras del reactivo. Valores de
referencia: Hombres: (2,80 — 8,00) ng/mL;
Mujeres: (0,06 — 0,82) ng/mL; Nifos: entre 13
a 17 afos (0,28 — 11,10) ng/mL (Henry 2007).

Determinacion de la concentracion sérica
de 1a hormona estradiol

La concentracion de esta hormona se obtuvo
por el método de inmunoquimioluminiscencia
en fase solida de unidon competitiva, el cual con-
siste en una reaccion antigeno-anticuerpo de
union competitiva. La reaccion se produjo al
mezclar las particulas paramagnéticas (fase so-
lida) recubiertos con los anticuerpos de captu-
ra, los anticuerpos monoclonales, el conjugado
(compuesto acoplado a la fosfatasa alcalina) y
la muestra en la cubeta de reaccion. El conju-
gado compite, covalentemente unido a las par-
ticulas paramagnéticas, con el compuesto de la
muestra del paciente para limitar los sitios de
unién en una cantidad reducida del anticuerpo
especifico, el cual, en combinacién con los
reactivos: sustrato (dioxetano) y la enzima
fosfatasa alcalina, en contacto con la muestra y
el analizador proporcionan la reaccion quimio-
luminiscente, debido a que el sustrato se
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desfosforila y emite luz. La intensidad de luz
producida fue inversamente proporcional a la
concentracion de la hormona estradiol en la
muestra. La lectura se realiz6 por unidades re-
lativas de luz (URL). Valores de referencia:
Mujeres: Periodo preovulatorio: menor de 50,00
pg/mL; Fase folicular: (150,00 — 500,00) pg/
mL; Fase luteinizante: (100,00 — 200,00) pg/
mL; Fase latea: (24,50 — 195,00); Hombres:
(10,00 — 80,00) pg/mL (HExrY 2007).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos en esta investigacion cum-
plieron con los criterios de homogeneidad,
(prueba de Levene) y normalidad (prueba de
Kolmogorov-Smirnov Lilliefors) lo que permi-
ti6 aplicarles la prueba estadistica ¢-Student, con
el proposito de establecer las posibles diferen-
cias significativas entre los parametros calcio,
fosforo, magnesio, acido urico, oxalato, citrato,
testosterona y estradiol, medidos en los indivi-
duos urolitidsicos y controles y andlisis de
varianza simple para conocer las posibles dife-
rencias significativas en los parametros antes
sefialados, medidos en los pacientes urolitidsi-
cos, en relacion al tipo de concrecion urinaria.
En los casos donde se observaron diferencias
significativas se aplicd la prueba a posteriori
de la diferencia minima significativa (DMS).
El nivel de confiabilidad del anélisis estadisti-
co, empleado en este estudio, fue del 95%.
(SokAL v RouLF, 1979). Todas estas pruebas
estadisticas fueron realizadas empleando el pro-
grama estadistico IBM SPSS statistics 20.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los valores promedio de la concentracion del
ion calcio, medidos en individuos urolitiasicos
y controles (Tabla 1), muestran diferencias sig-
nificativas (= 2,16; p<00,05) con aumentos en
los pacientes con calculosis urinaria. Las con-
centraciones de este cation, evaluadas en los
pacientes nefrolitidsicos en relacion al tipo de
calculo urinario (Tabla 2) no mostraron dife-
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rencias significativas en relacion al tipo de con-
crecion urinaria (Fs= 0,95 ns, p>0,05).

Los incrementos significativos observados en
los valores promedio del ion calcio medidos en
los pacientes urolitidsicos en relacion a las en-
contradas en los individuos controles pueden
deberse, probablemente, a un aumento en la se-
crecion y/o funcion de la vitamina D para ab-
sorber calcio a nivel intestinal o incrementos
en la secrecion de la hormona paratiroidea y
con ello lograr mayor resorcion de calcio a ni-
vel 6seo que se traduce en un aumento sérico
de este cation en estos pacientes. Otra posible
explicacion a estos resultados viene dada por
el hecho de que estos pacientes puedan cursar
con desequilibrios en la funcion reabsortiva de
calcio por accion de los mecanismos de trans-
porte pasivos y activos de este ion divalente a
nivel de los tubulos renales (ODVINA ET 4L.
2007).

Enrelacion a los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio en la evaluacion del ion calcio en
los pacientes nefrolitidsicos analizados e esta
investigacion en relacion al tipo de concrecio-
nes, debe sefalarse que este factor no afecta
significativamente las concentraciones del cal-
cio, pero la ligera tendencia a aumentar de este
cation en los pacientes urolitidsicos con calcu-
losis oxalica coinciden con las investigaciones
realizadas por GAMAGE ET 4L. (2020), quienes
encontraron concentraciones de calcio con in-
crementos leves en los individuos analizados
en relacion al tipo de calculos urinarios.
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Las concentraciones promedio de fésforo ob-
servadas en individuos controles y urolitidsi-
cos (Tabla 1) arrojaron diferencias significati-
vas (= 7,14; p<0,05), con valores disminuidos
en las concentraciones de fosforo en los indivi-
duos con calculosis urinaria. Este ion, evalua-
do en pacientes urolitidsicos, en relacion al tipo
de concrecion urinaria (Tabla 2), arrojo dife-
rencias significativas (Fs= 4,95; p<0,05) en las
concentraciones de fosforo en estos individuos,
con la formacion de dos grupos, mostrados por
la prueba a posteriori DMS, el primero consti-
tuido por los valores promedio de la concen-
tracion de fosforo en los pacientes con célcu-
los de acido urico y el segundo por las concen-
traciones de fosforo en los pacientes con cal-
culos mixtos (oxalato/acido tirico) y de oxalato.

Los resultados, en torno a los incrementos sig-
nificativos encontrados en las concentraciones
séricas de fosforo en los pacientes urolitiasi-
cos, enrelacion a los individuos controles y con
concreciones de oxalato de calcio y mixtos
(oxalato/acido urico), pueden explicarse sefa-
lando que, probablemente, estos pacientes pre-
senten aumentos en la reabsorcion tubular de
fosforo y/o un aumento en la secrecion de la
hormona paratiroidea, favoreciendo la resorcion
de calcio y fosforo a nivel 6seo, incrementando
de, esta forma, sus niveles a nivel sanguineo
(IMRAN ET 4. 2017). Otra posible explicacion a
estos resultados puede estar relacionada con la
ingesta de alimentos con alto contenido de fos-
foro como el pescado, que experimentan estos
pacientes, confirmada por la encuesta realizada

Tabla 1. Valores promedio de la concentracion sérica de los parametros calcio (mmol/L), fosforo (mg/dL), magnesio
(mg/dL), acido trico (mg/dL), oxalato (mg/24h), citrato (mmol/24h), testosterona (ng/mL) y estradiol (pg/mL), medidos
en individuos controles y urolitiasicos provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autonomo hospital
universitario "Antonio Patricio de Alcala" Cumana, estado Sucre.

Grupos Ca (*) P(*) Mg (ns)
C 1,94 £ 01,17 106124 200+048 493 +041
U 201+0,15 1272008 078008 T40+043

AL (*)

Ox (*) CIT (*) TES(ns) ESTR (ns)
1955445 214021 247182 2782+ 1482
32802323 0372042 253£1905 2647+ 1420

Datos expresados en valores promedio = desviacion estandar. Ca: calcio; P: fosforo; Mg: magnesio; AU: acido urico;
Ox: oxalato; CIT: citrato; TES: testosterona; ESTR: estradiol; ns: diferencias no significativas (p>0,05); *: diferencias

significativas (p<0,05).
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a estos individuos nefrolitidsicos, en la que se
aprecia que el 36,00% de los pacientes urolitia-
sicos consumen pescado (Tabla 3).

Los niveles séricos de magnesio que se encon-
traron en los individuos controles y urolitidsicos
(Tabla 1) analizados en esta investigacion mues-
tran diferencias no significativas (= 0,91;
p>0,05). En cuanto a las concentraciones san-
guineas de este electrolito, cuantificadas en los
pacientes con nefrolitiasis, en relacion al tipo de
calculo urinario (Tabla 2), se observa la ausen-
cia de diferencias significativas (Fs= 1,54;
p>0,05), no obstante, resulta pertinente sefialar
las disminuciones de este cation en los indivi-
duos con concreciones de oxalato de calcio en
el tracto urinario.

La ausencia de diferencias significativas al eva-
luar las concentraciones séricas promedio de
magnesio en los individuos urolitidsicos y con-
troles y en los pacientes con urolitiasis en rela-
cion al tipo de concrecion urinaria, ponen en evi-
dencia la escasa participacion que tiene el ion
magnesio en el proceso urolitico, en pacientes
con calculosis urinaria de &cido urico y/u oxalato.
No obstante, resulta pertinente sefialar que los
valores promedio de magnesio con tendencia a
la disminucioén que se muestran en estos indivi-
duos con nefrolitiasis, denotan que estos pacien-
tes presentan decrementos en los elementos que
sirven como inhibidores de los compuestos que
facilitan la precipitacion cristalina en la orina
como el ion oxalato, dado que el magnesio com-
pite con el calcio para unirse al oxalato y formar
oxalato de magnesio que resulta ser soluble en
las orinas acidas, limitando asi la probabilidad
de formacion de oxalato de calcio que represen-
ta una sal insoluble en orinas 4cidas, que preci-
pita y forma concreciones de oxalato de calcio
en el tracto urinario de estos pacientes (JOHNSON
ET AL. 2018).

El 4cido trico valorado, a nivel sanguineo, en
individuos urolitidsicos y controles (Tabla 1),
muestra diferencias significativas (= 29,12;
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p<0,05), con valores promedio amentados en los
pacientes con calculosis urinaria. De igual ma-
nera, las concentraciones de acido urico, cuanti-
ficadas en pacientes nefrolitidsicos en torno al
tipo de concrecion urinaria a nivel renal (Tabla
2), permiten observar diferencias significativas
en la cuantificacion del acido trico (Fs= 93,86;
p<0,05) en relacion al tipo de calculo del siste-
ma urinario, con la estructuracion de tres gru-
pos, el primero formado por las concentraciones
promedio de &cido trico en los pacientes con cal-
culos de oxalato, el segundo integrado por los
niveles de 4cido urico en los pacientes con cal-
culos mixtos (oxalato de calcio/ acido urico) y
el tercero constituido por las concentraciones
promedio de acido urico en los pacientes nefro-
litidsicos con concreciones Uricas.

Las concentraciones incrementadas de acido
urico, que se muestran en los pacientes urolitia-
sicos que participaron en este estudio y en esos
mismos pacientes con concreciones de acido
urico, pueden ser explicadas, probablemente, por
un incremento en la degradacion de las purinas,
una disminucion en la eliminacion de este acido
por el tracto urinario como consecuencia de
desequilibrios en los procesos de reabsorcion y
secrecion tubulares de acido urico a nivel renal,
alteraciones endocrinas o metabolicas tales como
diabetes mellitus o acidemia, desequilibrios en
la actividad de la enzima xantina oxidasa, de-
crementos de los inhibidores de la precipitacion
urinaria y ciertos factores alimenticios como die-
ta hiperproteica y/o rica en esparragos, espina-
ca, frijoles, guisantes, lentejas, avena, coliflor y
hongos y otros, consumidos por los individuos
urolitiasicos estudiados en el presente estudio,
por consumo excesivo de carnes rojas (60,00%
de los pacientes urolitidsicos de este estudio),
levaduras (72,00%) (datos recopilados en una en-
cuesta aplicada a estos pacientes y mostrados en
la Tabla 3), que incrementan la sintesis y pro-
duccion del 4cido urico, a nivel sanguineo, y que
traen como consecuencia situaciones de satura-
cion, precipitacion, nucleacion, agregacion y cons-
titucion de concreciones Uricas en todo el tracto
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urinario de estos pacientes (Kuroczycka-
SaNwuTYCZ ET AL, 2015; LEE ET 4L. 2016; NIELSEN
ET AL. 2017; Mok & Xu 2018).

Las concentraciones promedio urinarias de
oxalato, cuantificados en individuos con calcu-
los urinarios y controles (Tabla 1), permiten
observar diferencias significativas (= 29,12;
p<0,05) con aumentos en los pacientes nefroli-
tiasicos. Las concentraciones de este compues-
to, analizadas en los pacientes urolitiasicos en
torno al tipo de célculo urinario (Tabla 2) no
mostraron diferencias significativas al ser eva-
luadas en relacion a esta variable (tipo de con-
crecion: Fs= 0,54 ns; p>0,05).

Las explicaciones a los incrementos significati-
vos de los niveles urinarios promedio de oxalato
que se observan en los pacientes urolitidsicos
pueden ser explicados sefialando que, posible-
mente, estos individuos cursen con alteraciones
en las rutas metabolicas de la sintesis de oxalato,
lo que ocasionaria incrementos en los niveles
sanguineos y urinarios de este compuesto
litogénico en estos pacientes. Ademas, resulta
importante expresar que estos incrementos de
oxalato urinario, en los pacientes nefrolitiasicos,
pueden deberse, probablemente, al hecho de que
estos pacientes consumen mayor cantidad de fru-
tas, vegetales (tomate: 76,00%) y hortalizas (co-
les: 16,00%, remolacha 16,00%), las cuales tie-
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nen un alto contenido de oxalato (informacion
obtenida de los pacientes con nefrolitiasis que
participaron en esta investigacion, sefialados en
la Tabla 3), que puede ser absorbido en el tracto
digestivo, a nivel del colon, por difusién pasiva
o0 por trasporte activo, aumentando de esta for-
ma, la absorcion de oxalato debido al incremento
de la permeabilidad de la mucosa coldnica al
oxalato, que una vez que se incorpora a la circu-
lacion sanguinea y es filtrado por la membrana
de filtracion glomerular, favorece la saturacion
urinaria de oxalato, el cual se une al ion calcio,
a nivel urinario, para conformar la sal de oxalato
de calcio, compuesto insoluble en orinas acidas,
que favorece, de esta manera su precipitacion,
aglomeracion y formacion de concreciones en
el tracto urinario de estos individuos (LEe & CHo
2016; Mok & Xu 2018).

Los valores promedio de citrato encontradas en
pacientes urolitiasicos e individuos controles
(Tabla 1) arrojaron diferencias significativas (=
49,94; p<0,05), con disminuciones en los nive-
les de citrato en los pacientes con concreciones
urinarias. Este compuesto, analizado en pacien-
tes urolitidsicos, en torno al tipo de calculo uri-
nario (Tabla 2), muestra diferencias no signifi-
cativas en las concentraciones de citrato en es-
tos individuos en torno al tipo de calculo renal.

.Las disminuciones significativas de las concen-

Tabla 2. Valores promedio de la concentracion sérica de los parametros calcio (mmol/L), fosforo (mg/dL), magnesio
(mg/dL), acido urico (mg/dL), oxalato (mg/24h), citrato (mmol/24h), testosterona (ng/mL) y estradiol (pg/mL), en
relacion al tipo de concrecion urinaria, medidos en individuos urolitiasicos provenientes de la unidad de Nefrologia del
servicio autonomo hospital universitario "Antonio Patricio de Alcala" Cumana, estado Sucre.

Elementos y compuestos inhibidores v facilitadores de la precipitacion urinaria

Calcula a (ns) P{*) Mgins)  AU(*) Ox(ns) CIT(ns) TESins) ESTE (ns)
CAU 1,90+ 01,16 1,23 000" 080007 794024 3340394 02382017 199£1,82 30,14 +£03]
COx 1,97+ 0,18 1272008 076000 700£0 18" 32712287 033012 322+198%8 4134037
COx/AL 1,93£017 124 £ 008" 0802009 7420000 32292338 0412001 246198 2067+034

Datos expresados en valores promedio + desviacion estandar. Ca: calcio; P: fosforo; Mg: magnesio; AU: acido urico;
Ox: oxalato; CIT: citrato; TES: testosterona; ESTR: estradiol; CAU: calculos acido trico; COx: calculos de oxalato de
calcio; COx/AU: calculos mixtos de oxalato de calcio y acido urico; a, b, ¢: grupos arrojados por la prueba a posteriori
de la diferencia minima significativa ns: diferencias no significativas (p>0,05); *: diferencias significativas (p<0,05)
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traciones urinarias de citrato observadas en los
pacientes urolitidsicos analizados en este estu-
dio pueden tener su explicacion, probablemen-
te, en la presencia de cuadros de acidosis tubular
distal completa, acidemia metabdlica por pérdi-
da de éalcali via intestinal que pueden originar
malabsorcion de citrato, hipopotasemia, dietas
ricas en proteinas de origen animal, alto consu-
mo de sodio como consecuencia de la bicarbo-
naturia que resulta de la expansion del liquido
extracelular ocasionada por el exceso de sodio,
que provoca leve acidemia metabolica, hiperal-
dosteronismo primario por la hipopotasemia cro-
nica, infeccion urinaria provocada por la degra-
dacion del citrato por enzimas bacterianas, ejer-
cicio fisico intenso y ayuno prolongado, que dis-

Tabla 3. Informacion referida a medicamentos recibidos,
antecedentes patoldgicos, habitos alimenticios, ingesta
diaria de agua (L/24h) y habitos tabaquicos, obtenida de
los pacientes urolitidsicos que participaron en la presente
investigacion.

TRATAMIENTOS RECIBIDOS

Lavantes: 01,00
Diuréticos: 10,00
Anti-lnflamatorios; 16,0075
Vitamina C: laiira
Caleio: 16,0082
Citrato de potasio: 4 004a
Cluconato de Magnesio; 1
Celubosa de fosfate de sodie: 0,00%
(driofusfate: 0,004
Alopurinal: 000%
ANTECEDENTES
Han safrido de cileulos anteriormente: 86 P
Han sufrido de infecciones renabes: TE 0
Problemas urinarios; 000
Familiares qué han sufride de ciloulos: 30,00 e
HABITOS ALIMENTICIOS
Carnes 60,00 %5 Rensdacha 16,0075
Lactess  +4.00% Acelzas 0.0F=
Omages. 5400 % Tomares Th0RE
Colis I Mk SR, &, 6,00%
Sardimas  36,00% Plitanos 07 0ire
Higos secos 0,00 % Cacao, Chocolate 12,000
Germen de Irig-u ':‘F_ITI“\
l.Il:Il [1]4] Ql E INGIERE DIARIAMENTE
\gua: <100L 3800% ; 100-150L 500% ; =15 Linos 0,005
Bebidas gaseosas: 6,00 % Licores: 00%e
Cervera: 000 % Café: 46,0072
Infusiones: 6,00% ] Jupna: 15,00
HABITOS TARAQUICOS
S 20000 NO LIS
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minuyen la excrecion de citrato al incrementar
su transporte en el tubulo proximal y por
acidemia sistémica que favorecen cuadros de
hipocitraturia (LEe & CHo 2016). De igual for-
ma, se debe resaltar que el citrato, uno de los
compuestos que inhiben la precipitacion oxalica
en la orina, compite con el oxalato por su union
con el calcio para formar citrato calcico, que
constituye una sal soluble en orinas acidas, pero
al encontrarse éste disminuido en orina, como
se muestra en estos pacientes, aumenta la posi-
bilidad de formacion de oxalato de calcio en el
tracto urinario de estos pacientes (SHEN & ZHANG
2018).

Los resultados de las concentraciones de citrato
cuantificados en los pacientes nefrolitidsicos que
participaron en este estudio, en atencion al tipo
de concrecion urinaria, evidencian que estas con-
centraciones de citrato se encuentran disminui-
das en los individuos con nefrolitisis de oxalato
y mixtos (oxalato de calcio/ acido trico), res-
paldado, de esta forma, el hecho de que la calcu-
losis urinaria se encuentre presente en los indi-
viduos con hipocitraturia con incrementos en los
niveles de oxalato (UNTAN ET 4. 2021). Todos
estos signos se encuentran presentes en los pa-
cientes urolitidsicos estudiados en esta investi-
gacion.

La valoracion sérica de la hormona testosterona
en individuos con calculosis urinaria y contro-
les (masculinos en ambos casos) (Tabla 1), mos-
trd diferencias no significativas (= 0,17; p>0,05)
al igual que las concentraciones de esta hormo-
na, cuantificadas en pacientes nefrolitiasicos
(Fs= 0,61; p>0,05) en torno al tipo de concre-
cion urinaria (Tabla 2).

Los aumentos de los niveles de la hormona tes-
tosterona, medidos en pacientes urolitidsicos
masculinos en comparacion con los encontrados
en individuos controles masculinos resultan ser
muy logicos, debido a las diferencias significa-
tivas de esta hormona en cuanto al género, pero
también, estos hallazgos resultan tutiles para
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explicar que, posiblemente, los aumentos de tes-
tosterona que arrojaron los pacientes urolitid-
sicos masculinos favorecen la formacion de cél-
culos urinarios debido a que esta hormona in-
crementa la actividad de la enzima glicolato
oxidasa, la cual actua facilitando la transfor-
macion del compuesto glicolato en oxalato,
compuesto que representa un factor de riesgo
para la litogénesis en los individuos nefrolitia-
sicos masculinos (Gupta £7 42. 2016). Lo antes
indicado confirma la incidencia 4:1 de la
nefrolitiasis en favor de los individuos del sexo
masculino.

La cuantificacion de los niveles séricos de la
hormona estradiol en individuos con urolitiasis
del sexo femenino y controles féminas y en
pacientes nefrolitiasicos en relacion al tipo de
concrecion urinaria (Tablas 1, 2), arrojaron di-
ferencias no significativas (= 0,46 ns; p>0,05;
Fs= 0,76 ns; p>0,05) en ambos casos.

El andlisis de estradiol, valorada en mujeres
con litiasis renal e individuos controles feme-
ninas, permite indicar que las concentracio-
nes de esta hormona en estos dos grupos de
individuos no difieren en forma significativa,
sin embargo, las concentraciones de estradiol
con tendencia a disminuir, encontrados en las
mujeres urolitiasicas, en relacion a las féminas
controles, ponen en evidencia que estas pacien-
tes cursan con disminuciones de sustancias
inhibidoras de la litogénesis como el ion
citrato, cuya formacion y liberacion a la cir-
culacion sanguinea es facilitada por la hormo-
na estradiol (CoLLINS ET 4L. 2017).

Todo lo anteriormente mencionado permite in-
dicar, basados en los resultados encontrados en
estos pacientes urolitidsicos estudiados, que la
patologia nefrolitiasica tiene su origen en la sa-
turacion y en el predominio de elementos y com-
puestos uroliticos como calcio y &cido trico y
los iones oxalato y fosfato sobre los inhibidores
de este proceso como el magnesio y el citrato.
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CONCLUSIONES

Los incrementos en las concentraciones séricas
de calcio y acido trico y urinarias del ion oxalato,
aunadas a las disminuciones de las concentra-
ciones del ion citrato urinario, observadas en los
pacientes urolitidsicos, permiten indicar que las
sustancias facilitadoras de la precipitacion uri-
naria de compuestos cristalinos predominan so-
bre las sustancias que inhiben la formacion de
sales litogénicas en el tracto urinario de estos
pacientes.

Los aumentos sanguineos de la hormona testos-
terona y los decrementos de estradiol, encontra-
dos en los individuos con nefrolitiasis analiza-
dos, ponen de manifiesto la posible participa-
cion de las hormonas sexuales en la sintesis de
compuestos litogénicos (testosterona) y en la
inhibicion de la formacién de los mismos
(estradiol).
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