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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue evaluar las variaciones hemostéticas en pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) hemodializados que acuden al Centro Nefroldgico
Sucre” de la ciudad de Cumana, estado Sucre. A cada uno de los individuos controles y
pacientes se le extrajeron 8,00 mL de sangre venosa, los cuales fueron colocados en dos
tipos de tubos de ensayo (con y sin anticoagulante), en los tubos con anticoagulante se
dispensaron 5,00 mL de sangre y se procedié a realizar las determinaciones de los
parametros tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial y en los tubos sin
anticoagulantes, se colocaron 3,00 mL de sangre venosa y en ellos se cuantificaron las
concentraciones de los parametros fibrinogeno y calcio. La aplicacién de la prueba
estadistica t-Student mostré diferencias altamente significativas en los pardmetros
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial y fibrindgeno y diferencias no
significativas en el ion calcio. Todo lo anteriormente indicado permite sefialar que los
pacientes con ERC analizados en el presente estudio cursan con desequilibrios
significativos en las vias, intrinseca y extrinseca, de la coagulacion sanguinea
incluyendo al fibrindgeno, no atribuibles al calcio, pero si, probablemente, a alteraciones
a nivel hepético relacionadas con la sintesis de las proteinas que sirven como factores
plasmaticos de la coagulacion sanguinea.
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INTRODUCCION

Las nefropatias son un conjunto de afecciones que comprometen los glomérulos renales,
produciendo alteraciones en el indice de filtracion glomerular y, en las cuales, diversos
factores etiologicos y mecanismos patogénicos de naturaleza inmunoldgica determinan
alteraciones histoldgicas, proliferativas, membranosas, mesangiales o mixtas. Estas
patologias cursan con manifestaciones clinicas, nefriticas, nefrdticas, urémicas,
anémicas e hipertensivas y con trastornos tales como: urolitiasis, sindrome nefritico,
sindrome nefrético, enfermedad renal aguda y enfermedad renal crénica (ERC) (Farias,
2008; Friedman y Pollak, 2021).

La ERC se define como la disminucion de la funcién renal, expresada por un indice de
filtracion glomerular (IFG), menor de 60,00 mL/min/1,73 m? o como la presencia de
dafio renal durante méas de 3 meses, manifestada por alteraciones histolégicas en la
biopsia renal o por marcadores de dafio renal como albuminuria o proteinuria y
alteraciones en los electrolitos séricos y el sedimento urinario. ES reconocida como un
problema de salud publica por su incremento epidémico como parte de pandemia global
de enfermedades vasculares crénicas. Sus causas principales son diabetes mellitus,
hipertension arterial (HTA), enfermedades cardiacas, vasculares periféricas y anemia,
muchas de ellas asociadas a la obesidad, que tienen en comin los mismos factores de
riego de dafio vascular sistémico. El grado de dafio renal permite clasificar la ERC en 5
estadios (Schoowerth et al., 2006; Dehesa, 2008; Quiroga et al., 2015; Hanna et al.,
2021; Vargas et al., 2022).

Existen multiples causas que puedan conllevar a la ERC, entre ellos se pueden
mencionar: la glomerulonefrtis cronica, hipertensiéon maligna, diabetes mellitus,
nefrolitiasis, procesos inmunoldgicos anormales, trastornos bioquimicos y metabdlicos,
entre otros. El impacto final es una anomalia en las funciones de casi todos los sistemas

del organismo (Sellarés y Rodriguez, 2023).

El IFG y la evidencia de dafio renal divide a esta patologia renal en cinco estadios. El



estadio | se caracteriza por la presencia de dafio renal con IFG normal o aumentado, es
decir, mayor o igual a 90,00 mL/min/1,73m?, por lo general es asintomatica. El estadio
Il se establece por la presencia de dafio renal asociado a una ligera disminucién del IFG
entre 60,00 y 89,00 mL/min/1,73m?. El estadio 111 es una disminucién moderada del IFG
entre 30,00 y 59,00 mL/min/1,73m? Los pacientes comlinmente presentan sintomas y
complicaciones tipicas de la hipertension, anemia y alteraciones del metabolismo 6seo.
El estadio IV se refiere a un dafio renal avanzado con una disminucién grave del IFG
entre 15,00 y 30,00 mL/min/1,73m?. El estadio V se caracteriza porque el IFG cae por
debajo de 15,00 mL/min/1,73m? y los pacientes tienen un alto riesgo de complicaciones
cardiovasculares (Caravaca et al., 2003., Soriano, 2004; Dai et al., 2021).

Actualmente la ERC se ha convertido, segun numerosos informes, en un problema de
salud publica, con repercusion social ascendente. Reportes como los realizados por el
sistema de datos de Estados Unidos de América (USRDS, por sus siglas en inglés), la
asociacion renal europea y la asociacion de trasplante y dialisis europea (ERA-EDTA,
por sus siglas en inglés) o los datos de la sociedad latinoamericana de Nefrologia e
hipertension (SLANH); evidencian un progresivo aumento del nimero de pacientes con
ERC. En Venezuela, se sabe que se han incrementado considerablemente las consultas
en el area de Nefrologia, ya que en ese pais existen pacientes que desarrollan ERC, los
cuales no son diagnosticados en estadios precoces de la enfermedad, sino cuando se
presentan en la sala de emergencia con complicaciones, entre las cuales se pueden
mencionar oliguria, anuria y en el peor de los casos intoxicacion urémica (Méarquez et
al., 2009; Akchurin et al., 2017; Bellorin-Font y Carlini, 2021).

La hemostasia es el proceso que mantiene la integridad de un sistema circulatorio
cerrado y de alta presion después de un dafio vascular. El dafio de la pared vascular y la
extravasacion de sangre inician rapidamente los eventos necesarios para la reparacién
del dafio. Por una parte, esta el sistema de la coagulacion que, junto con sus mecanismos
de retroalimentacion, asegura la eficacia hemostéatica y, por otro lado, esta el sistema

fibrinolitico que actGa como regulador del sistema de la coagulacion, eliminando la



fibrina no necesaria para la hemostasia. La coagulacion es el resultado de una
interaccion coordinada de las proteinas sanguineas, las células circulantes, células de la
vasculatura y las proteinas de la matriz extracelular en la pared de los vasos. Este
complejo mecanismo hace dificil su evaluacién en el laboratorio, que so6lo se limita a
medir las proteinas de la coagulacién y células circulantes, mientras que los elementos
vasculares no son medibles (Dalmau, 2005; Flores et al., 2014; Lopez, 2016;

Hrachovinova, 2018).

Las alteraciones de la hemostasia relacionadas con un riesgo trombdtico pueden ser
evaluadas a traves del tiempo de protrombina y el tiempo de tromboplastina parcial
activado, las cuales son pruebas, generalmente, utilizadas como escrutinio para evaluar
la mayoria de los factores de la coagulacion y el fibrindgeno (factor | de la coagulacion),
que es una proteina soluble del plasma de sintesis hepética, precursor de la fibrina. En
presencia de trombina, el fibringeno es convertido en fibrina, por lo que la intervencion
del factor Xlla e iones calcio, transforman la fibrina en una red tridimensional estable y
elastica que origina la formacién del codgulo (Cortes et al., 2013; CMAEP, 2015;
Lépez, 2016; Song et al., 2019).

En la evaluacién de la relacion entre el perfil de citoquinas, la proteina sanguinea C
reactiva, el fibrindgeno y el IFG en pacientes con ERC, participaron 816 individuos con
ERC de la primera a la quinta etapa de la enfermedad, con edades comprendidas entre
20 y 76 afios. Todos los individuos examinados se sometieron a un estudio clinico y de
laboratorio exhaustivo que evalud la concentracion de las interleucinas (IL, I1L-10, IL-6,
TNF-a) y las proteinas de inflamacién de fase aguda (proteina C reactiva, fibrindgeno)
en la sangre. Las categorias de ERC se evaluaron mediante el IFG, que se calculo
utilizando la férmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
En individuos con ERC, se observaron concentraciones significativamente altas de I1L-10
e IL-6 en la etapa 3b de la enfermedad. La presion arterial sistolica, la mediana del TNF-
a, el fibrindgeno en sangre y el numero de individuos con PCR elevada fueron

significativos en la etapa 4 de la ERC. Se encontrd una asociacion estadisticamente



significativa entre el IFG estimado con el nivel de IL-6, PCR, fibrindgeno en sangre, en
la segunda etapa de la enfermedad, y la concentracion de IL-10 en 3b y TNF-a en la
cuarta etapa de la ERC. En la etapa inicial de la ERC, se encontr6 una asociacion
significativa entre una disminucion del IFG y aumentos en los niveles de IL-6, IL-10, y
TNF-a, asi como un aumento de la PCR y el fibrin6geno en sangre, que se vuelve
pronunciado en las etapas 3b y 4 de la ERC (Murkamilov, 2022).

Otro de los mecanismos anticoagulantes que controlan la coagulacion sanguinea es el
sistema de la proteina C, el cual se inicia por la formacion del complejo
trombina/trombomodulina (TM) a nivel de las células endoteliales. En este complejo, la
trombina pierde la mayoria de sus funciones procoagulantes y asume funciones
anticoagulantes al activar a la proteina C (PC) a proteina C activada (PCa). Ademas, la
unién de la trombina a la TM hace que esta proteasa sea méas sensible a la inhibicion por
la antitrombina 111, en comparacion con la trombina libre. La PCa también tiene una
importante funcion en los procesos inflamatorios y en la fibrindlisis (Guerrero y Lépez,
2015; Kaminski et al., 2017).

El desequilibrio en la actividad entre moléculas procoagulantes y anticoagulantes es el
primer responsable del desarrollo del estado de hipercoagulabilidad observado en
pacientes nefrdpatas y se explica por tres eventos: aumento en la actividad de moléculas
procoagulantes, disminucion de la actividad de moléculas anticoagulantes y disminucion
de la capacidad fibrinolitica plasmatica. Los pacientes con nefropatias tienen un
incremento de hasta un 40,00% del riesgo de desarrollar fenédmenos tromboticos. Se ha
descrito actividad aumentada de los factores de coagulacion V, VII, VIII, IX, X, X1y
fibrindgeno mayor a 350,00 mg/dL, elevandose la sintesis proteica de este ultimo en
respuesta a la pérdida urinaria de factores procoagulantes de baja masa molecular,
mientras que la tromboplastina suele ser normal o acortada. Por otra parte, en los
pacientes que presentan enfermedades renales, se pueden encontrar niveles elevados de

fibrinogeno, factor VIII y plasmina activada, dichas alteraciones se relacionan con la



evolucion de la enfermedad (Caramelo et al., 2001; Gastelbondo et al., 2004; Cerda et
al., 2006; Pavlou et al., 2021).

La evaluacion de la asociacion de la expresion del ARNm de proteina similar al
fibrindgeno 2 (FGL2) renal con el resultado de la ERC arrojo una mayor expresion renal
de ARNm de la FGL2 y se asocio positivamente con la fibrosis renal y negativamente
con el IFG. La expresion renal del ARNm de la FGL2 estuvo regulada positivamente en
la ERC en comparacién con los controles sanos y se asocio con la progresion de la ERC.
La mayor abundancia de la FGL2 en el tejido renal se detect6 en la rama ascendente
gruesa del asa de Henle y en la méacula densa, en las células tubulares proximales, asi
como en las células endoteliales glomerulares. En conclusion, la expresion renal del
ARNmM de FGL2 esta elevada en la ERC humana, y los niveles mas altos de FGL2 se

asocian con fibrosis y peores resultados (Denicolo et al., 2022).

La evaluaciéon de la relacion entre el perfil de citoquinas, la proteina sanguinea C
reactiva, el fibrindgeno y la tasa de filtracion glomerular en pacientes con ERC muestra
concentraciones significativamente altas de interleucina (IL)-10 e IL-6 en la etapa 3b de
la enfermedad. Ademas, la presion arterial sistolica, el fibrindgeno en sangre vy el
namero de individuos con PCR elevada fueron significativos en la etapa 4 de la ERC. Se
encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre el IFG estimado con el
nivel de IL-6, PCR, fibrindgeno en sangre en la segunda etapa de la enfermedad y la
concentracion de 1L-10 en la etapa 3b. En la etapa inicial de la ERC, existe una relacién
significativa entre una disminucion del IFG estimado y un aumento en el nivel de IL-6 e
IL-10, asi como un aumento de la PCR y el fibrindgeno en sangre, que se vuelve

pronunciado en las etapas 3b y 4 de la ERC (Murkamilov, 2022).

Lo mencionado anteriormente representa el basamento tedrico para la elaboracion de la
presente investigacion que tiene como objetivo evaluar variaciones hemostaticas en
pacientes con ERC hemodializados que acuden al Centro Nefrolégico Sucre de la ciudad

de Cumana, estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

La realizacion de la presente investigacion se fundamentd en el estudio un grupo de 30
pacientes, diagnosticados con ERC, que acudieron al Centro Nefrolégico Sucre de la
ciudad de Cumana, estado Sucre. En forma simultanea se estudiaron 20 individuos
aparentemente sanos, sin historia familiar ni sintomas de ERC o cualquier otra
enfermedad para el momento de obtencion de las muestras, las cuales fueron

identificados como grupo control.

Normas de bioética

El presente estudio se realiz6 tomando en consideracidn las normas de ética establecidas
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para trabajos de investigacion en seres
humanos y la declaracion de Helsinki; documentos que han ayudado a delinear los
principios mas pertinentes a la investigacion biomédica en seres humanos. Por otra
parte, se respetd el derecho de cada individuo que participé en la investigacion a
salvaguardar su integridad personal y se tomaron las precauciones para respetar la
intimidad e integridad fisica y mental de cada persona, obteniendo de esta manera su
consentimiento por escrito (Anexos 1, 2 y 3) (Oficina Panamericana de la Salud, 1990).

Obtencion de las muestras sanguineas

A cada individuo que participé en esta investigacion se le extrajeron 10,00 mL de sangre
que fueron depositados en dos tipos de tubos de ensayo (con y sin anticoagulantes). En
uno de los dos tubos contentivo del anticoagulante citrato de sodio al 3,80%, se dispenso
sangre en una proporcioén 1:9 para las determinaciones plasméticas de las pruebas
tiempos de coagulacion sanguinea (tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina
parcial activado) y en el otro se colocd sangre completa para la cuantificacion del
fibrindgeno. En el tubo de ensayo sin anticoagulante, se colocaron 5,00 mL de sangre, se
dejo en reposo por un tiempo aproximado de 5,00 minutos y posteriormente se
centrifugd para la obtencion del suero, en el cual se determind el parametro calcio
(Bauer, 1986; Guerrero y Lopez, 2015).



Técnicas empleadas

Determinacion plasmaética del tiempo de protrombina

La valoracion del tiempo de protrombina se realizd desencadenando el proceso de
coagulacién mediante la incubacion del plasma citratado en cantidades Optimas de
tromboplastina y calcio, cuantificando el tiempo transcurrido hasta la formacion del
coagulo de fibrina. Valores de referencia: (11,00 — 14,00) seg (Henry, 2007).

Determinacion plasmaética del tiempo de tromboplastina parcial activado

La cuantificacion de este parametro, se llevo a cabo desencadenando el proceso de
coagulacion por la via intrinseca, mediante la incubacion del plasma citratado en
presencia de cantidades éptimas de cefalina (sustituto plaquetario)-caolin (activador
estandarizado del factor XII y cloruro de calcio (CaCl,), midiendo el tiempo transcurrido
hasta la formacion del coagulo de fibrina del plasma estudiado y comparado con un
plasma normal utilizado como referencia. Valores de referencia: (27,00 — 35,00) seg
(Henry, 2007).

Determinacion de la concentracion plasmatica de fibrindgeno

El fibrindgeno se determind por el método de Clauss, que consiste en provocar la
formacion de fibrina a partir de la mayoria de los mondémeros de fibrina polimerizables
de la muestra de plasma diluida del paciente, mediante el uso de una gran cantidad de
trombina exogena. Se realizd una curva de calibracidon contra la que se interpold el
tiempo en segundos que se toma en coagular el plasma en estudio. Valores de referencia:

suero: (200,00-400,00) mg/dL (Cortina, 2016).

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
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nm (Ray Sarkar y Chanhan, 1967). Valores de referencia: (8,82 — 10,62) mg/dL (Bauer,
1986).

Anélisis estadistico

Los datos obtenidos en esta investigacion fueron sometidos los criterios de
homogeneidad, (prueba de Levene) y normalidad (prueba de Kolmogorov-Smirnov
Lilliefors) lo que permitid aplicarles la prueba estadistica t-Student, con el proposito de
establecer las posibles diferencias significativas entre los valores promedio de
pardmetros hemostaticos tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial
activada, fibrindgeno y calcio, en individuos controles y pacientes con ERC. La toma de
decisiones se realizo a un nivel de confiabilidad del 95% (Sokal y Rohlf, 1979; Banet y
Morineau, 1999).



RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1, se muestra el resumen estadistico de la prueba estadistica t-Student,
aplicada a los valores promedio del parametro TP (seg), medidos en individuos controles
y pacientes con ERC provenientes centro nefrolégico Sucre, de la ciudad de Cumana,
estado Sucre. Se observan diferencias altamente significativas al evaluar este parametro
en el grupo control y en los pacientes con ERC, con valores aumentados en el grupo de

pacientes con ERC analizados en esta investigacion.

Tabla 1. Resumen estadistico de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores
promedio del parametro tiempo de protrombina (seg), medidos en individuos controles y
pacientes con enfermedad renal cronica provenientes centro nefrolégico Sucre, de la
ciudad de Cumana, estado Sucre.

Tiempo de protrombina

Grupos n Intervalo X DE t
C 20 0,93-1,40 0,96 0,03 34 g7k
ERC 30 11,00 — 20,00 15,40 5,07 ’

ERC: enfermedad renal cronica; C: controles; n: nimero de muestras; X: media; DE: desviacion estandar;
t: prueba de t-Student; ***: diferencias altamente significativas (p< 0,001).

Estas diferencias altamente significativas encontradas en los valores promedio de TP
entre los individuos controles y pacientes con ERC pueden ser debido, probablemente, a
que el higado de los pacientes renales se ve comprometido, y se produce un desbalance
en la capacidad de este 6rgano de brindar apoyo homeostatico metabdlico, conllevando
a una disminucion de la capacidad sintetizadora de proteinas, por lo que se genera
hipoalbuminemia, disminucion en la sintesis de los factores Il, V, VIl y X los cuales son
dependientes de la via extrinseca de la cascada de la coagulacion, de las plaquetas y
déficit en la respuesta inmunofisioldgica normal (Vilar et al., 2004). Ademas, se debe
acotar que en la infancia y en la senectud la mayoria de las proteinas pro y
anticoagulantes que participan en el sistema de la coagulacién se encuentran en
concentraciones inferiores debido a la inmadurez o el envejecimiento (Zhang, 2019;
Xiao et al., 2021).



Los aumentos significativos observados en el parametro tiempo de protrombina
permiten afirmar que, posiblemente, en los pacientes con ERC, exista alteracion en la
via extrinseca de la cascada de la coagulacion en relacién a los encontrados en los

individuos controles. (Tortora y Derrickson, 2006).

La tabla 2 permite observar el resumen del andlisis estadistico t-Student, aplicado a los
valores promedio del parametro tiempo parcial de tromboplastina, cuantificados en
individuos controles y con ERC que acudieron al centro nefrolégico Sucre, de la ciudad
de Cumana, estado Sucre. Se muestran diferencias altamente significativas en el
pardmetro tiempo parcial de tromboplastina evaluado entre el grupo control y los
pacientes con ERC, con valores promedio del parametro TTP, incrementados en los

pacientes con ERC.

Tabla 2. Resumen estadistico de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores
promedio del parametro tiempo de tromboplastina parcial (seg), medidos en individuos
controles y pacientes con enfermedad renal cronica provenientes del centro nefroldgico
Sucre, de la ciudad de Cumana, estado Sucre.

Tiempo de Tromboplastina parcial

Grupos n Intervalo X DE t
C 20 30,13- 31,45 30,95 0,70 4.0ger
ERC 30 21,00 — 48,00 33,03 6,75 ’

ERC: enfermedad renal crénica; C: controles; n: nimero de muestras; X: media; DE: desviacion estandar;
t: prueba de t-Student; ***: diferencias altamente significativas (p< 0,001).

Los incrementos altamente significativos que se observan en los valores promedio del
tiempo de tromboplastina parcial en el grupo de pacientes con ERC, pueden tener su
origen, posiblemente, en las pérdidas proteicas urinarias que incluyen a las proteinas que
participan en la cascada de la coagulacion sanguinea o debido a otros mecanismos como
el catabolismo proteico y la sintesis de proteinas hepaticas alterados (Guerrero et al.,
2015).

Otra probable explicacion a estos tiempos de coagulacion (tiempo de protrombina y
tiempo de tromboplastina parcial) alargados en estos pacientes con ERC analizados en

esta investigacion, puede tener su origen en el compuesto enoxaparina como
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medicamento anticoagulante, dada su accion inhibitoria del factor X activado de la
coagulacion (Brophy y Sica, 2007).

El resumen estadistico de la prueba t-Student aplicada a los valores promedio del
pardmetro fibrindgeno, medidos en individuos controles y pacientes con ERC
anteriormente sefialados, se observan en la tabla 3. Se muestran diferencias altamente
significativas en el parametro fibrindgeno evaluado en los individuos del grupo control y
pacientes con ERC que participaron en esta investigacion, con valores promedio de
fibrindgeno disminuidos en el grupo de individuos nefrépatas analizados en esta

investigacion.

Tabla 3. Resumen estadistico de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores
promedio del parametro fibrinégeno (mg/dL), medidos en individuos controles y
pacientes con enfermedad renal cronica provenientes del centro nefrolégico Sucre, de la
ciudad de Cumana, estado Sucre.

Fibrindgeno
Grupos n Intervalo X DE t
C 20 250,00-33500 298,38 1413 .
ERC 30 108,00 — 504,00 236,27 87,61 ’

ERC: enfermedad renal crdnica; C: controles; n: nimero de muestras; X :media; DE: desviacion estandar;
t: prueba de t-Student; ***: diferencias altamenteo significativas (p< 0,001).

Los decrementos significativos de las concentraciones de fibrinégeno encontradas en los
pacientes con ERC, pueden tener su explicacién en el hecho de que, posiblemente, exista
una combinacion de sintesis de proteinas disminuida y aumentos de la permeabilidad
glomerular ocasionando de esta forma la perdida de proteinas por la orina entre ellas el
fibrindgeno. Estos resultados se contraponen a los encontrados por Nunns et al. (2017),
quienes encontraron valores elevados de fibrindgeno en los pacientes con ERC que

participaron en su investgacion.

En la tabla 4, se aprecia el resumen estadistico de la prueba estadistica t-Student,
aplicada a los valores promedio del parametro calcio, medidos en individuos controles y

pacientes con ERC provenientes del centro nefrologico Sucre, de la ciudad de Cumana,
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estado Sucre. Se constata la ausencia de diferencias significativas evaluadas en el
pardmetro calcio en los individuos controles y los pacientes con ERC.

La ausencia de diferencias significativas al evaluar los valores promedio del pardmetro
calcio entre los individuos controles y los pacientes con ERC permite sefialar que estos
pacientes no cursan con cambios en el eje hormonal 6seo y mineral, lo que hace que no
se afecten significativamente las concentraciones de calcio. No obstante, resulta
pertinente sefalar que, por lo general, en los pacientes con ERC se presentan cuadros
hipocalcémicos debido a la disminucién del IFG y a bajos niveles del sustrato 25 (OH)
D3, por lo que se produce una capacidad limitada para producir 1,25 (OH), D3 de 25
(OH) D3, vy el calcio no es reabsorbido, sino que precipita y el fosforo es retenido
(Janmaat et al., 2018; Cannata et al., 2021).

Otra posible explicacion a estos resultados en torno al calcio, medido en los pacientes
con ERC (estadio V), lo constituye la ingesta de suplementos de calcio (carbamato de
calcio), que consumen estos pacientes y que aportan los niveles de calcio adecuados en
estos pacientes nefrépatas para compensar los desordenes mineral-6seos que,
frecuentemente, se observan en los pacientes con ERC (estadio V) (Evenepoel et al.,
2024).

Tabla 4. Resumen estadistico de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores
promedio del pardmetro calcio (mg/dL), medidos en individuos controles y pacientes
con enfermedad renal cronica provenientes del centro nefroldgico Sucre, de la ciudad de
Cuman, estado Sucre.

Calcio
Grupos n Intervalo X DE t
C 20 6,92 - 8,92 7,99 0,61 154 ns
ERC 30 7,00 — 10,00 8,37 0,91 ’

ERC: enfermedad renal cronica; C: controles; n: nimero de muestras; X:media; DE: desviacion estandar;
t: prueba de t-Student; ns: diferencias no significativas (p< 0,05).

Estos resultados dejan evidencia que los desequilibrios hemostaticos observados en los

pacientes con ERC, probablemente, son causados por alteraciones hepaticas vinculadas a
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la sintesis de las proteinas que actGan como factores plasmaticos de la coagulacion
sanguinea y al hecho de que en los pacientes con ERC la tasa de hemorragia es alta

debido a que sus plaquetas son disfuncionales.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con ERC analizados en el presente estudio cursan con desequilibrios
significativos en las vias, intrinseca y extrinseca, de la coagulacion sanguinea y en las
concentraciones sanguineas de fibrindgeno, no atribuibles al calcio, por el empleo
constante de suplementos de calcio, pero si, probablemente, a alteraciones a nivel
hepético, relacionadas con la sintesis de las proteinas que sirven como factores

plasmaticos de la coagulacion sanguinea o con el uso del compuesto enoxaparina.
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ANEXOS

ANEXO 1

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

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacién del Dr. William Velasquez, profesor de la Universidad de Oriente,
Nucleo de Sucre, se realizara el proyecto de investigacion intitulado: “VARIACIONES
HEMOSTATICAS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA
HEMODIALIZADOS QUE ACUDEN AL CENTRO NEFROLOGICO DE SUCRE,
CUMANA, ESTADO SUCRE”.

El objetivo de este trabajo es: “Evaluar las variaciones hemostaticas en pacientes con
enfermedad renal crénica hemodializados que acuden al Centro Nefrolégico de Sucre,
Cumana, estado Sucre”.

Yo:

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

Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracién, propésito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado,
declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del grupo de
Investigadores de este Proyecto, de todos los aspectos relacionados con el
proyecto de investigacion titulado: “VARIACIONES HEMOSTATICAS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA HEMODIALIZADOS
QUE ACUDEN AL CENTRO NEFROLOGICO DE SUCRE, CUMANA,
ESTADO SUCRE”.
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2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es:

“Evaluar las variaciones hemostaticas en pacientes con enfermedad renal crénica
hemodializados que acuden al Centro Nefrologico de Sucre, Cumand, estado

Sucre”.

3. La duracion del estudio sera de aproximadamente 12 (doce) meses.

4. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual,

se establece que mi participacion y la de 75 pacientes mas consiste en:

Donar de manera voluntaria una muestra de sangre y, la cual serd obtenida mediante la

técnica de puncién venosa.

1.

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

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

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

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

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

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

respondida oportunamente por parte del equipo de la investigacion.
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Luego

ANEXO 2

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

DECLARACION DEL VOLUNTARIO

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

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

voluntaria, de acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de

investigadores a realizar el referido estudio en la muestra de sangre que acepto
donar para los fines indicados anteriormente.

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

persona.

Firma del voluntario:

Nombre y Apellido:

C.l:

Lugar:
Fecha:

Firma del testigo:
Nombre y Apellido:

C.l:

/ /

Lugar:
Fecha:

/ /
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ANEXO 3

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

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

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

compromiso con este estudio.

Por el Proyecto “VARIACIONES HEMOSTATICAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD RENAL CRONICA HEMODIALIZADOS QUE ACUDEN AL
CENTRO NEFROLOGICO DE SUCRE, CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Nombre y Apellido:

Lugar:
Fecha: / /
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Variaciones hemostaticas en pacientes con enfermedad renal
Titulo cronica hemodializados que acuden al Centro Nefrolégico de

Sucre, Cumana, estado Sucre.

Subtitulo
Autor(es)
Apellidos y Nombres Cdodigo ORCID / e-mail

ORCID

Prieto Lismileth e-mail lismilethprietogomez@gmail.com
e-mail
ORCID

Rodriguez Mariangel e-mail cariangel9891@gmail.com
e-mail

Palabras o frases claves:

enfermedad renal

hemostasia

calcio

fibrindgeno

hemodialisis

coagulacién
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Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 2/6

Area 0 Linea de investigacion:

Area Subareas

Bioanalisis

Ciencias

Linea de Investigacion: Hemostasia en pacientes hemodializados

Resumen (abstract):

Resumen

El objetivo de esta investigacion fue evaluar las variaciones hemostaticas en
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) hemodializados que acuden al
Centro Nefrologico Sucre” de la ciudad de Cumana, estado Sucre. A cada uno de
los individuos controles y pacientes se le extrajeron 8,00 mL de sangre venosa, los
cuales fueron colocados en dos tipos de tubos de ensayo (con y sin anticoagulante),
en los tubos con anticoagulante se dispensaron 5,00 mL de sangre y se procedio a
realizar las determinaciones de los parametros tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial y en los tubos sin anticoagulantes, se colocaron 3,00 mL de
sangre venosa Yy en ellos se cuantificaron las concentraciones de los pardmetros
fibrindgeno y calcio. La aplicacion de la prueba estadistica t-Student mostro
diferencias altamente significativas en los parametros tiempo de protrombina,
tiempo de tromboplastina parcial y fibrindgeno y diferencias no significativas en el
ion calcio. Todo lo anteriormente indicado permite sefialar que los pacientes con
ERC analizados en el presente estudio cursan con desequilibrios significativos en
las vias, intrinseca y extrinseca, de la coagulacién sanguinea incluyendo al
fibrindgeno, no atribuibles al calcio, pero si, probablemente, a alteraciones a nivel
hepético relacionadas con la sintesis de las proteinas que sirven como factores
plasmaticos de la coagulacion sanguinea.

24




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 3/6

Contribuidores:

Apellidos y Nombres ROL / Codigo ORCID / e-mail
ROL | CA | JAs|x|Tu| JJu| |
e-mail | wjvelasquezs@gmail.com
e-mail
ROL | CA | X]As| [1u| JJau| |
Vargas América ORCID
g e-mail | Americabelen2@gmail.com
e-mail
CA | |As| [Tu| Jau|Xx
ROL
Medina José
ORCID
e-mail | Jmedinaarenas@gmail.com
e-mail
o roL | CA | [As| [Tu| [IU[X
Rojas Jahise
ORCID
e-mail | Jaihserojas@gmail.com
e-mail

Fecha de discusion y aprobacion:

Afo Mes Dia

| 2024 | 10

25 |

Lenguaje: Esp
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Archivo(s):

Nombre de archivo

NSUTTG_PGLD2024

Alcance:
Espacial: ESPACIAL

Temporal: INTEMPORAL

Titulo o Grado asociado con el trabajo: Licenciado(a) en Bioanalisis

Nivel Asociado con el Trabajo: Licenciado(a)

Area de Estudio: Bioanalisis

Institucidn(es) que garantiza(n) el Titulo o grado: Universidad de Oriente
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cCUN 0335
Cumand, (4 AG0 208

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Wmnotiﬁwbquzel@:septﬁwersﬂw,mﬂeumﬁn&dm
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".

Leido el oficio SIBI - 139/2009 defeﬂla 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 cuestidn.

UNIVERSERRuRERREYIE
| SISTEMA DE BIBL! TEC;Q

a usted a los fines eonsxgmentes

RECIBIDO POR

539
' r:cmmmﬁ e

C.C:  Rectora, Admi

&2 Direccidn de Computacitn, Coordinacién de Teleinformdtica, Coordinacisn G Ide F s
JABC/ YGC/maruja

Apartado Correos 094 / Telfs: 4008042 - 4003044 / 3008045 Telofix: 4008043 / Cumand - Venezusia
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del II Semestre 2009, segin comunicacion CU-034-2009): “Los trabajos de grados
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y solo podra ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Concejo de Nicleo respectivo, quien debera
participarlo previamente al Concejo Universitario, para su autorizacion”.

iSmileth Prieto
AUTOR

M( OM}‘W)

Marjahgel REdriguez
AUTOR

VA

Prof. Willliaf Velasquez
ASESOR

Profa. Amética Vargas
COASESOR

28



