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RESUMEN

Se evalué la funcion renal, la concentracion de hierro sérico y los parametros
hematoldgicos, en pacientes con enfermedad renal crénica que acudian a la consulta de
Nefrologia del servicio autbnomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala”,
Cumana, estado Sucre, durante el periodo correspondiente a los meses mayo - octubre
del afio 2016. La poblaciéon total estudiada fue de 150 adultos, de ambos géneros, con
edades comprendidas entre 28 a 90 afios, de los cuales 100 representaron el grupo de
pacientes con enfermedad renal crénica y 50 el grupo de individuos aparentemente
sanos. A los grupos en estudio se le extrajo una muestra sanguinea de 10,00 ml mediante
la técnica de venopuncion. Los parametros hematoldgicos: hemoglobina, glébulos rojos,
hematocrito, volumen corpuscular medio y concentracion de hemoglobina corpuscular
media, se determinaron mediante un analizador hematoldgico automatizado, mientras
que el porcentaje de reticulocitos fue determinado de manera manual, aplicando la
coloracion supravital azul brillante de cresil. Por otra parte, los pardmetros bioquimicos
séricos: creatinina, hierro y urea, y la creatinina urinaria, fueron determinados de forma
semi-automatizada mediante métodos colorimétricos y cinéticos. Los resultados
obtenidos se evaluaron mediante los andlisis estadisticos ANOVA y correlacion lineal de
Pearson, encontrandose diferencias estadisticamente significativas para los parametros
hemoglobina, glébulos rojos, hematocrito, volumen corpuscular medio, concentracion
de hemoglobina corpuscular media, porcentaje de reticulocitos, creatinina sérica y
urinaria, indice de filtracion glomerular y urea (p<0,05), y asociaciones significativas
negativas en el grupo de pacientes pertenecientes al estadio IlIl para la filtracion
glomerular versus creatinina y urea sérica, asociaciones significativas positivas en los
pacientes del estadio IV para la filtracion glomerular versus hemoglobina, globulos
rojos, hematocrito y porcentaje de reticulocitos, asociaciones significativas negativas
para la filtracion glomerular versus creatinina y urea sérica en el grupo antes
mencionado. En los pacientes del estadio V se encontr6 una asociacion significativa
negativa para la filtracion glomerular versus creatinina y urea sérica. La frecuencia de
anemia en los pacientes con enfermedad renal crdnica fue de 81,00% vy la deficiencia de
hierro fue de 6,00%. Los resultados obtenidos permiten concluir, que las alteraciones
encontradas en los pardmetros creatinina sérica y urinaria, urea y en el indice de
filtracion glomerular, se manifiestan debido a dafios en la membrana glomerular y en la
funcién renal, mientras que las alteraciones hematologicas se deben probablemente a
alteraciones en la sintesis y liberacion de eritropoyetina por parte de los rifiones. Por otra
parte las asociaciones entre el indice de filtracion glomerular y los parametros
hematoldgicos y bioquimicos, ponen en evidencia que a medida que desciende el indice
de filtracion glomerular, se intensifican las alteraciones hematologicas y bioquimicas en
los pacientes con enfermedad renal cronica.
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INTRODUCCION
La enfermedad renal crénica (ERC) constituye un problema de salud publica, cuya
incidencia y prevalencia ha aumentado en las Gltimas tres décadas, asi como los costos
derivados de su tratamiento. La misma, constituye un término genérico que define un
conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y funcion renal. La
variabilidad de su expresion clinica es debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la
estructura del rifion afectada (glomérulo, vasos, tubulos o intersticio renal), su severidad y

el grado de progresion (Dehesa, 2008; Vargas, 2015).

Esta patologia puede provocar, potencialmente, un descenso en el indice de filtracion
glomerular (IFG), con implicaciones para la salud. Los criterios diagnosticos se basan en la
presencia durante tres meses de, al menos, una de las siguientes situaciones: IFG inferior a
60,00 ml/min o lesién renal secundaria a la reduccién lenta, progresiva e irreversible del
namero de nefronas con el consecuente sindrome clinico derivado de la incapacidad renal
para llevar a cabo funciones depurativas, excretoras, reguladoras y endocrino-metabdlicas
(Kidney Disease Improving Global Outcomes, 2013; Gorostidi y cols., 2014).

La valoracion del IFG esta considerada como el mejor indice de evaluacion de la funcién
renal. Su estimacion representa un pardmetro de vital importancia para establecer una
clasificacion homogénea, un diagnostico precoz y un tratamiento adecuado en cada uno de
los diferentes estadios de la ERC (Gomez y Baztan, 2009). Habitualmente, la evaluacion
del IFG se realiza mediante la determinacion de la concentracion sérica de creatinina como
prueba de primera eleccion, y la medida del aclaramiento de creatinina en orina de 24 horas
(Zenteno y cols., 2011).

La ERC se divide en cinco estadios segun el IFG y la evidencia de dafio renal, los cuales se
consideran como referencia para evaluar la pérdida funcional del rifién. 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; por lo general la enfermedad es asintomética. El estadio Il se
establece por la presencia de dafio renal asociada con una ligera disminucion del IFG entre
60,00 y 89,00 ml/min, usualmente el paciente no presenta sintomas y el diagnéstico se
realiza de manera accidental. En el estadio 11l existe una disminucién moderada del IFG
entre 30,00 y 59,00 ml/min, en donde al disminuir la funcion renal, se acumulan sustancias
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toxicas en el torrente sanguineo que ocasionan uremia. Los pacientes comunmente
presentan sintomas y complicaciones tipicas como hipertension, anemia y alteraciones del
metabolismo 6seo. El estadio IV se refiere a dafio renal avanzado con una disminucion
grave del IFG entre 15,00 y 29,00 ml/min. En este estadio se produce una intensificacion de
alteraciones clinicas, tales como, anemia intensa, hipertension acentuada y trastornos
digestivos, circulatorios y neuroldgicos. Puede haber acidosis metabolica, alteraciones
moderadas del metabolismo fosfo-célcico y prurito. En el estadio V o enfermedad renal
cronica terminal, el IFG cae por debajo de 15,00 ml/min. Este estadio cursa con
osteodistrofia renal y trastornos endocrinos y dermatoldgicos sobreafiadidos a las
alteraciones previas. En este estadio se instala el sindrome urémico (Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative, 2002; Gémez y cols., 2008).

Un estudio realizado en la ciudad de Cumand, en pacientes con ERC, sefiala datos
significativos en donde se comprueba el aumento de la creatinina sérica que ocacionan que
los valores de la depuracion de creatinina disminuyan, en comparacion con los datos

obtenidos para los individuos sanos (Farias, 2008).

En el paciente con ERC se pueden presentar muchas complicaciones, como hipertension,
hiperparatiroidismo, acidosis, hiperfosfatemia y anemia, entre otras, que se observan con
mucha frecuencia; sin embargo, se ha considerado como una de las mas importantes, por
constituir la mayor causa de muerte en pacientes con ERC, las afecciones cardiovasculares,
que pueden ser una consecuencia del desarrollo de anemia durante la evolucion de la

afeccion renal (Flores y cols., 2009).

La anemia se instala, tempranamente, con la caida del IFG, y su prevalencia se incrementa
a medida que la funcion renal disminuye. Se estima que la cuarta parte de los nefropatas
crénicos se presentan con anemia en los estadios iniciales de la enfermedad, cuando aun el
IFG es mayor a 50,00 ml/min. Cuando el IFG ha caido entre 15,00-29,00 ml/min, la anemia

suele afectar a casi el 90,00% de los enfermos (Santana, 2014).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la anemia cuando las cifras de
hemoglobina (Hb) en adultos son menores de 13,00 g/dl (varones) o 12,00 g/dl (mujeres).
En el caso de varones de edad superior a 70 afios, la OMS fija los limites inferiores de Hb



en 12,00 g/dl. La principal causa de anemia en la ERC es la produccion inadecuada de
eritropoyetina endégena, hormona que actda sobre la diferenciacion y maduracién de los

precursores de la serie roja (Cabrera y cols., 2009; Martinez y cols., 2014).

En la ERC han sido reportados incrementos de creatinina y urea; de igual manera, se han
evidenciado alteraciones en el IFG (Ganong, 1990; Berndt y Knock, 1992). La presencia de
anemia y su severidad se relaciona con el grado de enfermedad renal y con la etiologia de la
misma (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, 2006).

La medida de creatinina sérica es uno de los parametros para estimar el IFG y sus valores
normales estan relacionados con la edad, ya que su excrecion es proporcional a la masa
muscular total de cada individuo, aumentando su concentracion en suero en la ERC
(Gonzalez, 2005).

La urea es el principal producto final del metabolismo proteico, se forma en el higado por
hidrolisis de la arginina, por efecto de la arginasa y es libremente filtrada por el glomérulo
y reabsorbida (60,00%) por el tubulo, principalmente, a nivel de los tubulos colectores. El
90,00% de la urea excretada por el organismo corresponde a la que se excreta por la orina a
través de los rifiones y el 10,00% restante a la excretada por el tubo digestivo. Este
producto se eleva en la enfermedad renal sélo después de una reduccion sustancial del 1IFG
(Gonzalez, 2005).

Las toxinas urémicas pueden causar anemia en la ERC, dado que ejercen un efecto supresor
de la eritropoyesis; la evidencia apoya que tienen un efecto inhibidor sobre las unidades
formadoras de colonias eritroides. Otra situacién importante en el desarrollo de la anemia
en el paciente renal cronico, es la deficiencia de hierro. Este elemento, al igual que la
eritropoyetina, es indispensable en la eritropoyesis, el cual es incorporado en la etapa de
pronormoblasto, para la sintesis adecuada de la hemoglobina, siendo su deficiencia
ocasionada por multiples mecanismos como las pérdidas gastrointestinales, multiples
extracciones  evaluatorias, infecciones, inflamacion, deficiencia de folatos,
hemoglobinopatias y hemodialisis (Macdougall, 2001; Provenzano y cols., 2007; Garcia,
2009; Leung, 2013; Amador, 2014).



La didlisis se basa en los principios de difusion o depuracion y de conveccion, existiendo
para ello dos tipos de procedimientos: la hemodidlisis, en la cual la sangre se bombea al
interior de un dializador que contiene una membrana semipermeable artificial, en donde la
solucion dializante bafa el lado opuesto de la membrana, y la dialisis peritoneal, la cual es
llevada a cabo dentro de la cavidad abdominal del paciente, utilizando el peritoneo como
membrana dializante, a través de la cual se realiza la filtracidn de la sangre. La duracién de
las sesiones de hemodiélisis y la frecuencia semanal son determinadas para cada caso
individual, mientras que la dialisis peritoneal ambulatoria es continua, y en este caso, los
pacientes llenan su cavidad peritoneal con el liquido de dialisis cuatro veces por dia con
una permanencia, aproximada, de seis horas (Rahiff, 1972; Martin, 1993; Douthat y cols.,
1995; Garcia, 2009; Piaskowski, 2014).

En los pacientes con ERC, la homeostasis del hierro se encuentra alterada por la inadecuada
absorcion de este ion de la dieta, por pérdidas digestivas aumentadas, por hemodialisis
(1,00 a 3,00 g/aiio) y por el incremento en la demanda, debido al uso de agentes
estimulantes de la eritropoyesis o al bloqueo del sistema reticulo-endotelial para liberar el

hierro necesario (Elizarraraz y cols., 2013).

El hierro es un elemento esencial para los seres vivos, por cuanto participa en la sintesis de
hemoglobina, en el transporte de electrones para el metabolismo celular, la sintesis de &cido
desoxirribonucleico (ADN) y otras reacciones enzimaticas vitales (Fuentes y cols., 2002).

La anemia del paciente con ERC es multifactorial, pudiendo ser ocasionada por
disminucion de la produccion de eritropoyetina por las células peritubulares, baja respuesta
de la médula oOsea, déficit de vitamina B12, produccion aumentada de hepcidina y
disminucion de la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis, siendo la primera y la
ultima, de las mencionadas, sus principales causas. Las caracteristicas de los globulos rojos
determinadas por el volumen corpuscular medio (VCM) y la concentracion de hemoglobina
corpuscular media (CHCM), pueden orientar acerca de la etiologia de la anemia (Reboso,
1997; European Best Practice Guidelines Il Working Group, 2004; Cuevas Yy cols., 2008;
Flores y cols., 2009; Levey y Coresh, 2012; Martinez y cols., 2014).



Una investigacion realizada con un grupo de nefrépatas cronicos sefiala que, los pacientes
no tratados en su momento con eritropoyetina recombinante humana (EPOrH) presentaron
una acentuada disminucion de los valores de hierro sérico, por debajo del limite inferior del
intervalo de referencia, sin embargo, los niveles de hierro sérico se hallaron dentro del

intervalo de referencia en el grupo de pacientes cronicos tratados con EPOrH (Diaz, 2010).

La anemia en la ERC, habitualmente, es normocitica, normocrémica e hiporregenerativa.
Microcitosis e hipocromia es la presentacion clésica de la anemia por déficit de hierro y la
macrocitosis se asocia a déficit de vitamina B12 y/o &cido folico. Finalmente, el recuento
de reticulocitos permite evaluar la respuesta medular frente a la anemia. Asi, por ejemplo,
depdsitos de hierro adecuados asociados a un bajo recuento de reticulocitos pueden reflejar
una produccion inadecuada de eritropoyetina (Cuevas y cols., 2008; Flores y cols., 2009).

Un estudio realizado en pacientes con ERC hemodializados, atendidos en el Servicio
Auténomo Hospital Universitario "Antonio Patricio de Alcala" de Cumana, en el cual se
evaluaron los niveles de hierro y parametros hematol6gicos, demostr6 que la anemia de los
pacientes con ERC es normocitica y normocromica (Torres, 2003). Las manifestaciones
clinicas de la anemia son semejantes a las observadas en todas las anemias crénicas
degenerativas; se ha observado una mejoria considerable de los signos y sintomas

mencionados con la administracion de EPOrH (Leanza y cols., 2000).

La ERC comprende un conjunto de sintomas y signos, que lleva consigo trastornos
metabolicos y hematoldgicos. Esta surge por las alteraciones de la funcion renal, que
conlleva a la retencion de productos quimicos en el organismo, deteriorando la calidad de
vida de los pacientes nefropatas. Igualmente, estas alteraciones renales disminuyen la
produccion de eritropoyetina, produciendo siempre cuadros anémicos en estos pacientes.
Con base en lo anteriormente expuesto, se considera necesario evaluar la funcion renal, el
hierro sérico, y los parametros hematol6gicos, en pacientes con ERC que asisten a la
consulta de Nefrologia del servicio autonomo hospital universitario “Antonio Patricio de
Alcala”, Cumana, estado Sucre, con el fin de establecer asociacion entre los parametros
evaluados en los pacientes en estudio para retrasar la progresion hacia la fase terminal y

minimizar las consecuencias metabodlicas de la enfermedad en cuestion.



METODOLOGIA

Poblacion

La poblacion estudiada estuvo conformada por 100 individuos, mayores de 18 afios de
edad, de ambos géneros, con diagnostico establecido por clinica y laboratorio de ERC, en
todos sus estadios, durante el periodo correspondiente a los meses mayo - octubre del afio
2016, provenientes de la consulta de Nefrologia del servicio auténomo hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), ubicado en la ciudad de Cumana,
estado Sucre. Simultdneamente, se analizaron 50 muestras de individuos aparentemente
sanos, trabajadores de dicho centro de salud, sin antecedentes ni sintomatologia de
enfermedad renal previa o de cualquier otra patologia, de ambos géneros, mayores de edad,

los cuales fueron considerados como grupo control.

El trabajo de investigacion planteado se llevd a cabo bajo la buena préctica clinica,
obedeciendo las normas de bioética establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 2014) para trabajos de investigacion en humanos; principios de ética que rigen la
investigacion biomédica en seres humanos (Oficina Panamericana de la Salud, 1990).
Atendiendo la normativa referida, los pacientes seleccionados fueron informados sobre los
alcances y objetivos planteados en la investigacion, asi como las ventajas y desventajas de
su participacion (anexo 1). Incluso, se les solicit6 su autorizacion firmada para llevar a cabo

la toma de muestra sanguinea con previo consentimiento (anexo 2).

Obtencidn y procesamiento de las muestras

Una vez concedidos los permisos pertinentes por parte de las autoridades del centro
hospitalario y el personal que labora en las consultas de Nefrologia, se procedi6 a extraerle
a cada paciente, previo ayuno, de 8 a 12 horas y antisepsia de la fosa antecubital del brazo,
una muestra sanguinea de 10,00 ml mediante la técnica de venopuncion a nivel del pliegue
del codo. De la muestra obtenida, 5,00 ml fueron agregados en tubos estériles con acido
etilendiaminotetraacético disdédico (EDTA-Na,) al 10,00% como anticoagulante. Con esta
sangre venosa se determinaron los parametros hematoldgicos: hemoglobina, globulos rojos,
hematocrito, volumen corpuscular medio, concentracion de hemoglobina corpuscular media

y porcentaje de reticulocitos. Los 5,00 ml restantes se agregaron en tubos secos, estériles
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sin anticoagulante, donde se retrajo el codgulo y cuyas muestras se centrifugaron a 3 000
rpm, por 10 minutos, para la obtencion de los respectivos sueros sanguineos. Estos sueros
fueron extraidos con micropipetas y colocados en tubos de ensayo secos Yy estériles, para la
determinacion de los parametros bioquimicos hierro, urea y creatinina. (Krupp y cols.,
1982; Kaplan y Pesce, 1986).

Muestras de orina de 24 horas

A cada paciente, se le facilitaron las instrucciones para realizar la recoleccion adecuada de
la muestra de orina de 24 horas, con el fin de asegurar que sea confiable. Se les indic6
realizar la antisepsia del area correspondiente, descartar la primera orina de la mafiana,
posteriormente, recolectar en envases plasticos estériles las orinas siguientes, incluyendo la
primera orina del dia posterior y trasladarlos al laboratorio para su procesamiento (Salve y
cols., 2000). Seguidamente, se midi6 el volumen urinario y se procedidé a separar una

alicuota, para su posterior analisis.

Determinacién de la concentracion sérica de hemoglobina

Para la determinacion de este parametro, se empled un analizador hematoldgico
automatizado, marca Mindray donde la hemoglobina (Hb) fue medida por el método lauril
sulfato de sodio. Una parte de la sangre aspirada es diluida en un agente lisante (CFL), el
lauril sulfato de sodio, que transforma la hemoglobina en lauril sulfato de sodio-
metahemoglobina, se mide a 555 nm. Un LED emite luz monocromatica que al pasar por la
mezcla, los complejos lauril sulfato de sodio-metahemoglobina absorben la luz. La emision
se mide con un fotosensor, y es inversamente proporcional a la concentracion de
hemoglobina de la muestra. Valores de referencia: hombres: 13,80 - 17,20 g/dl; mujeres:
12,10 - 15,10 g/dl.

Determinacion de hematocrito

El valor del porcentaje del hematocrito (Hto) fue calculado utilizando el analizador
hematoldgico automatizado, empleando los valores del conteo de glébulos rojos (Gr) y del
volumen corpuscular medio (VCM) de cada muestra, a través de la siguiente formula:

N° millones de Gr x VCM

0/ —
Hto% 00




Valor de referencia: hombres: 39,00 - 49,00%; mujeres: 35,00 - 45,00%

Determinacion del contaje de glébulos rojos

Para el contaje de gl6bulos rojos, el analizador automatico, midié los cambios en una
resistencia eléctrica producida por una particula, en este caso representada por la célula
roja, dicha particula fue suspendida en un diluente conductivo que pasé a traves de una
abertura de dimensiones conocidas generando impulsos eléctricos; el nimero de impulsos
eléctricos gener0 sefiales que equivalen al nimero de células rojas que pasaron a través de
la abertura; en este sentido, la amplitud de cada impulso eléctrico fue proporcional al
volumen de cada glébulo rojo. Valores de referencia: hombres: 4,70x10* - 6,10x10*/I;
mujeres: 4,20x10"- 5,40x10™/1.

Indices hematimétricos

Los indices hematimétricos se calcularon mediante el empleo del analizador hematoldgico
electronico marca Mindray, utilizando el nimero de eritrocitos, la concentracion de Hb y el

Hto, basandose en las formulas convencionales descritas por Wintrobe (1979).
Volumen corpuscular medio

El volumen corpuscular medio (VCM) es el volumen promedio de los eritrocitos de la
muestra de sangre examinada, se expresa fentolitros (fl: 10™°) y permite clasificar los
eritrocitos en normociticos, microciticos 0 macrociticos. Se obtuvo a partir de la siguiente

férmula:

M Htox 10
Gr

Valores de referencia: hombre: 82,00 - 92,00 fl; mujer: 76,00 - 96,00 fl.
Concentracion de hemoglobina corpuscular media

La concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) mide la concentracion de
hemoglobina en g/dl del paquete de eritrocitos. Se expresa en porcentaje (%). Se obtuvo de

acuerdo a la siguiente formula:



Valores de referencia: de 32,00 a 36,00%

Célculo del porcentaje de reticulocitos

El porcentaje de reticulocitos se determino aplicando la coloracion supravital azul brillante
de cresil, la cual se fundamenta en que el acido ribonucleico (ARN) residual de los
reticulocitos se precipita y tiene afinidad por este tipo de colorante. La técnica consistio en
tefiir lAminas porta objetos previamente pulidas con la solucién colorante, luego se adiciono
una gota de sangre y se procedié a cubrir con una laminilla cubre objetos, incubando la
preparacion durante cinco minutos a temperatura ambiente, finalmente se observo la
preparacion al microscopio con objetivo de 100X, contando el nimero de reticulocitos
observados en diez campos consecutivos. Valores de referencia: 0,50 a 1,50% (Angel y
Angel, 2007).

La proporcion de reticulocitos se determind mediante la siguiente férmula:

Numero total de reticulocitos
10

Recuento de reticulocitos % =

Determinacion de la concentracion sérica de hierro

La cuantificacion del hierro sérico se realiz6 aplicando el método de Persijn modificado
(1971), donde los iones de hierro se disociaron de la transferrina por accion de un tampon
de pH é&cido (4,50) y son reducidos a la forma de i6n hierro por la accion de la
hidroxilamina. Después de la accion de ferrozina, los iones reaccionaron con ésta para
formar un complejo coloreado violeta, cuya absorbancia, medida a 560 nm, fue
proporcional a la cantidad de hierro en el suero del paciente. La técnica consistio en
preparar una solucién compuesta por 500,00 pl de agua destilada, 200,00 ul del reactivo de
trabajo (acido ascorbico y guanidina) y 60,00 ul de la muestra problema, dejando incubar
dicha solucion por 50 segundos, a una temperatura de 37 °C, transcurrido el tiempo
establecido se agregaron 10,00 pl del reactivo R2 (ferrozine), dejando incubar durante 6
minutos a 37 °C, luego se leyd la concentracion de hierro sérico de cada paciente en
estudio. Valor de referencia en suero: 50,00 - 175,00 pg/dl (Bauer, 1996).

Determinacion de la concentracion sérica de urea
Para la determinacion de la urea se utilizo el método de ureasa Berthelot, en el cual la urea

presente en la muestra fue disociada por la ureasa, produciéndose amoniaco y dioxido de
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carbono. ElI amoniaco liberado se determind utilizando la reaccién de Berthelot, que
produce un color azul verdoso, cuya densidad fue medida a 610 nm y es proporcional a la
concentracion de urea en la muestra de suero. La técnica empleada consistio en preparar
una solucion compuesta por 500,00 pl del reactivo de trabajo (buffer), 200,00 pl de ureasa
y 10,00 pl de la muestra problema, se dejo incubar en bafio de Maria a una temperatura de
37 °C, durante 5 minutos, transcurrido el tiempo se agregé 500,00 ul del reactivo
(hipoclorito sddico) incubando la preparacion en bafio de maria a 37 °C durante 5 minutos,
luego se agregaron 3,00 ml de agua destilada y se procedid a leer la concentracién de urea
sérica de cada paciente en estudio. Valor de referencia en suero: 15,00 - 45,00 mg/dl

(Sampson y cols., 1980).

Determinacion de la concentracion sérica de creatinina

Se utiliz6 el método Jaffé modificado, el cual consiste en una reaccion cinética, donde la
creatinina existente en un filtrado libre de proteinas reacciond con el &cido picrico en
solucion alcalina (hidroxido de sodio), formando un tautdbmero color rojo de picrato de
creatinina. Las sustancias interferentes fueron minimizadas con la formulacion del buffer de
reactivo alcalino de hidréxido de sodio. La intensidad de color de la reaccion fue
proporcional a la concentracion de creatinina en la muestra y medida a una longitud de
onda de 510 nm. La técnica consistié en preparar una solucién compuesta por 500,00 ul de
acido picrico y 500,00 pl de hidroxido de sodio, luego se adicionaron 50,00 ul del suero y
se procedio a leer la concentracion de creatinina sérica de cada paciente en estudio (Ratliff
y Hall, 1973).

Para las muestras de orina de 24 horas se midi6 su volumen en un cilindro graduado, luego,
se les realiz6 una dilucion 1/10 con agua destilada, posteriormente, se procedié a realizar la
determinacion de la concentracion de la creatinina urinaria presente, siguiendo la
metodologia indicada para las muestras de suero. El resultado obtenido se multiplicé por la
dilucion para obtener la concentracion urinaria de creatinina. Valores de referencia de
creatinina sérica: hombres: 0,90 - 1,30 mg/dl; mujeres: 0,60 - 1,10 mg/dl y de creatinina
urinaria: 60,00 — 150,00 mg/dl.
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Medicion del indice filtracion glomerular

El IFG representa el volumen de plasma filtrado por unidad de tiempo desde los capilares
glomerulares renales hacia el interior de la cpsula de Bowman, se expresa en mililitros por
minuto. Se calculd a partir de la concentracion de creatinina en sangre y en orina de 24
horas (Jabary y cols., 2006). Valores de referencia: 70,00 — 140,00 ml/min.

CrUx Vm

IFG=
CrS

Donde:

IFG = aclaramiento de creatinina.

CrU = concentracion de creatinina en orina de 24 horas (mg/dl).

Vm = volumen minutado urinario en mi/min.

CrS = concentracion sérica de creatinina (mg/dl).

Anélisis de los resultados

Los resultados de esta investigacion fueron presentados en tablas (estadisticas descriptivas).
Los resultados obtenidos en esta investigacién, fueron sometidos a un anélisis de varianza
simple (ANOVA), a fin de establecer las posibles diferencias de la funcion renal, los
parametros hematoldgicos y bioguimicos entre el grupo control y los pacientes con ERC.
Adicionalmente, se aplicé un analisis de correlacion paramétrica (Coeficiente de Pearson)
entre el IFG y los parametros hematoldgicos y bioquimicos en los diferentes estadios de la
ERC de los pacientes en estudio. Cabe destacar que todos los andlisis fueron llevados a un
nivel minimo de confiabilidad del 95,00% (Sokal y Rohlf, 1980).
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RESULTADOS Y DISCUSION
En la tabla 1, se presenta el ANOVA de una via para los valores de las variables
hematoldgicas en individuos controles y pacientes con enfermedad renal crénica (ERC); al
comparar los resultados de ambos grupos, se evidencia que existen diferencias altamente
significativas entre ellos (p<0,05), para los parametros de hemoglobina, contaje de globulos
rojos, hematocrito y reticulocitos; al contrario ocurre para los valores de volumen
corpuscular medio y concentracion de hemoglobina corpuscular media en los cuales se
observa que no existen diferencias significativas al evaluar estos parametros en los

individuos antes mencionados (p>0,05).

Tabla 1. Variaciones de pardmetros hematoldgicos, medidos en individuos controles y
pacientes con enfermedad renal cronica provenientes de la unidad de Nefrologia del
servicio auténomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA),
Cumana, estado Sucre.

Parametros/Grupos n Intervalo X De Fs
Hb (g/dl)
Controles 50 12,10 17,10 13,60 1,20 60.70%**
Pacientes 100 6,20 16,50 10,80 2,30 ’
Gr (x10%/1)
Controles 50 4,10 6,70 4,70 0,50 79 4Q***
Pacientes 100 2,00 6,70 3,60 0,80 ’
Hto (%)
Controles 50 32,60 49,10 41,30 3,50 59 70%**
Pacientes 100 18,50 51,10 33,00 7,10 ’
VCM (fl)
Controles 50 70,60 99,70 87,20 7,00 6.50Ns
Pacientes 100 69,80 107,60 89,70 4,80 '
CHCM (%)
Controles 50 31,30 37,70 33,00 1,30 0.10Ns
Pacientes 100 29,20 38,60 32,90 1,40 ’
Reticulocitos (%)
Controles 50 050 1,20 0,70 0,10 18.20%**
Pacientes 100 050 2,20 0,90 0,30 ’

Hb: hemoglobina; Gr: globulos rojos Hto: hematocrito; VCM: volumen corpuscular medio; CHCM:
concentracion de hemoglobina corpuscular media; n: nimero de muestras; X: media; De: desviacion estandar;
Fs: valor experimental de Fisher; ***: diferencias altamente significativas (p<0,05); Ns: no significativo
(p>0,05).

Se puede apreciar en la tabla 1, que los valores promedios de la concentracion de

hemoglobina (10,80 g/dl), contaje de glébulos rojos (3,60x10%1) y el porcentaje de

hematocrito (33,00 %) en pacientes con ERC se encuentran disminuidos en comparacion
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con los valores del grupo control. Esto pone de manifiesto la aparicion de estados anémicos
en estos individuos, debido al deterioro progresivo de la estructura anatomica y funcional
del rifidn con consecuencias metabdlicas y hormonales que inciden en la funcién de otros
organos y sistemas. Cuando ocurre una reduccion de la masa nefrética que sobrepasa el
50,00%, se desencadenan una serie de cambios adaptativos en las nefronas restantes. Por
otra parte se agota la reserva funcional renal y la reduccién posterior del funcionamiento
impide progresivamente el mantenimiento de la homeostasis organica (Ribes, 2004;
Sanchez, 2006).

El presente estudio coincide con el de Lombardo y cols. (2014), quienes mostraron que en
pacientes con ERC la prevalencia de anemia con cifras de hemoglobina menor a 10,60 g/dI
estuvo conformada por el 72,10% de los pacientes en estudio. Por su parte Peinado (2007),
realiz6 un estudio, donde analizé las variables hematoldgicas en pacientes con ERC en
estadios III y IV, provenientes del hospital universitario “Dr. Luis Razetti” Barcelona,
estado Anzoategui, en el cual obtuvo un valor promedio para la concentracién de
hemoglobina de 10,50 g/dl, lo cual evidencia que dichos pacientes presentaban una anemia
considerable.

De igual manera, Farias, (2008) en una investigacién realizada en pacientes nefrdpatas,
provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autdnomo hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcald”, Cumand, estado Sucre, demuestra que la anemia estaba
presente en la poblacion conformada por los pacientes con ERC, confirmandose asi, que

ésta es una alteracion frecuente de dicha enfermedad.

En el estudio de Kausz y cols. (2000), el hematocrito inferior a 30,00% aparecio en el
38,00% de los pacientes con ERC y el 59,00% de ellos recibia tratamiento con
eritropoyetina recombinante humana (EPOrH). Por su parte Obrador y cols. (1999),
encontraron que el 51,00% de los enfermos renales tenia un hematocrito inferior a 28,00%

al inicio del tratamiento dialitico y sélo el 23,00% recibio EPOrH antes de la diélisis.

En la presente investigacion los valores promedio del contaje de glébulo rojos en los
pacientes con ERC vy el grupo control, se muestran diferencias altamente significativas

(p<0,05), con valores disminuidos en el grupo de nefrépatas. Este hecho tiene su origen en
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alteraciones en el proceso de formacion, maduracion, destruccion y sintesis de hemoglobina
y glébulos rojos, demostrando asi que la eritropoyesis se afecta en esta patologia (Cases y
cols., 2014)

Estos resultados ponen de manifiesto que los pardmetros hemoglobina, hematocrito y
contaje de globulos rojos guardan relacion unos con otros, ya que en todos los casos estos
parametros se encuentran disminuidos, y en un estado anémico estos disminuyen de manera
proporcional. Este hecho constituye una alteracibn muy corriente y una complicacion

frecuente en los pacientes con esta patologia (Balcells, 1997).

En relacion, a los valores promedio del volumen corpuscular medio (VCM) y de la
concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM) en los pacientes con ERC, no se
encontraron diferencias significativas al comparar dichos pacientes con el grupo control;
hecho que concuerda con lo reportado por Corona y cols. (2010), quienes hallaron anemia

normocitica normocrémica en un 67,00% de los pacientes con ERC estudiados.

La anemia normocitica y normocromica es el tipo de anemia més frecuente en la clinica, se
caracteriza por la presencia de glébulos rojos de tamafio y contenido de hemoglobina
dentro de los limites de referencia (VCM: 76,00 - 96,00 fl y CHCM: 32,00 - 36,00%), es
decir, los valores de VCM y CHCM normales; de etiologia muy variada, generalmente
causada por la anemia asociada a trastornos cronicos; también puede ser causada por

hemorragias agudas (Mufioz y cols., 2007).

En la presente investigacion se evidenciaron diferencias significativas para el valor
promedio del porcentaje de reticulocitos, al comparar el grupo control con los pacientes con
ERC, sin embargo, se observa que este ambos grupos mostraron valores normales de este
parametro. Los pacientes con ERC arrojaron un valor levemente aumentado, debido a que
un grupo de pacientes se encontraba recibiendo tratamiento con EPOrH. Estos resultados
pueden indicar que la medula 6sea esta siendo estimulada para la produccion de globulos
rojos por parte de la eritropoyetina en respuesta a la disminucion de los hematies, la
hemoglobina y el hematocrito en los pacientes con tratamiento con EPOrH. Este hecho
aumenta la posibilidad de encontrar reticulocitos en sangre periférica (Guyton y Hall,

1997). Los hallazgos encontrados coinciden con Farias (2008), quien mostré que en
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pacientes con ERC en régimen de tratamiento con EPOrH, los valores del porcentaje de

reticulocitos se encuentran aumentados.

En la tabla 2, se muestran los valores promedio de la concentracion de creatinina serica,
determinados en pacientes con ERC y controles. En la misma se observan diferencias
altamente significativas (Fs: 80,00***) al evaluar estadisticamente este parametro en los

individuos antes mencionados.

Tabla 2. Valores promedio de la concentracion de creatinina sérica (mg/dl) en individuos
controles y pacientes con enfermedad renal cronica provenientes de la unidad de Nefrologia
del servicio autonomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA),
Cumana, estado Sucre.

Grupos n Intervalo (mg/dl) X (mg/dI) De Fs
Control 50 040 1,20 0,80 0,10 S
Pacientes 100 1,40 10,00 2,80 1,50 :

n: nmero de muestras; X: media; De: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; ***: diferencias
altamente significativas (p<0,05).

En la referida tabla 2, se evidencia que los pacientes con ERC estudiados en esta
investigacion presentan, un valor promedio de la concentracion sérica de creatinina de 2,80
mg/dl, el cual se encuentra por encima del valor obtenido para el grupo control. Este
hallazgo es debido a que el aumento de este parametro se asocia con el grado de progresion
de la enfermedad, como consecuencia de una importante pérdida del filtrado glomerular
(Jabary y cols., 2006).

El presente estudio coincide con Farias (2008), quien obtuvo en su estudio valores
promedio de la concentracion sérica de creatinina de 2,90 mg/dl en 20 pacientes
diagnosticados con ERC provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autbnomo

hospital universitario “Antonio Patricio Alcala” de la ciudad de Cumana.

De igual manera, Beltran (2016), en una investigacion realizada en pacientes con ERC,
provenientes de la unidad de Nefrologia del hospital 12 de octubre, Madrid, Espafia, obtuvo
valores similares a los hallados en el presente estudio, con concentraciones promedio de

creatinina sérica de 2,70 mg/dl en un total de 86 pacientes evaluados.

Gonzalez (2011), en su estudio obtuvo valores promedio de la concentracion sérica de

creatinina de 1,60 mg/dl, determinados en 60 pacientes con ERC en sus estadios Il y IV
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que asistieron a la unidad de dialisis del servicio autdbnomo del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcald”. Estos resultados discrepan con la presente investigacion
debido a que la muestra poblacional estuvo constituida por pacientes con ERC en todo sus

estadios.

Por otra parte, Guipe y cols. (2008), en su investigacion evaluaron 51 adultos mayores con
diagnostico de ERC, pertenecientes al asilo San Vicente de Paul en ciudad Bolivar, en la
cual obtuvieron un promedio de creatinina sérica de 0,80 mg/dl, dichos pacientes estaban
distribuidos en los diferentes estadios de la enfermedad de la siguiente manera: | (5,80%),
11 (29,40%), 111 (54,90%) y 1V (9,80%).

En condiciones de equilibrio la excrecion de creatinina es igual a la produccién de la misma
por lo que la creatinina plasmatica varia inversamente con el filtrado glomerular. Por lo
tanto la medicion de la creatinina es importante para detectar la enfermedad renal en fases

precoces, evitando, asi, las complicaciones de la enfermedad (Jabary y cols., 2006).

En la tabla 3 se presenta el resumen estadistico de la prueba ANOVA para la concentracion
de creatinina urinaria determinada en pacientes con ERC y controles. En la cual se
observan diferencias altamente significativas (Fs: 118,70***) al evaluar este parametro en

los individuos antes mencionados

Tabla 3. Valores promedio de la concentracion de creatinina urinaria (mg/dl) en individuos
controles y pacientes con enfermedad renal cronica provenientes de la unidad de Nefrologia
del servicio autonomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA),
Cumana, estado Sucre.

Grupos n Intervalo (mg/dl) X (mg/dl) De Fs
Control 50 68,00 140,00 108,40 20,00 118, 70%**
Pacientes 100 30,00 142,00 63,20 25,60 '

n: nimero de muestras; X: media; De: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; ***: diferencias
altamente significativas (p<0,05).

Se puede observar que los pacientes con ERC, presentan valores promedios disminuidos de
creatinina urinaria con un valor medio de 63,20 mg/dl, con respecto a los individuos del
grupo control, los cuales arrojaron un valor promedio de 108,40 mg/dl. Lo que evidencia el

dafo renal en dichos pacientes.

La presente investigacion coincide con Farias (2008), quien obtuvo en su estudio valores
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promedio de la concentracion de creatinina urinaria de 61,80 mg/dl en 20 pacientes
diagnosticados con ERC provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autbnomo

hospital universitario “Antonio Patricio Alcald” de la ciudad de Cumana.

Resultados que explican que existe una alteracion en el indice de excrecidn de creatinina, el
cual depende a su vez del indice de filtracion y del flujo plasmatico renal, sin embargo, no
solo éstos pueden ser los causales de dicha disminucion, ya que también puede variar
dependiendo del volumen y modo recoleccion de la muestra por parte del paciente (Vargas
y cols., 2002).

La tabla 4, sefiala los valores promedio del indice de filtracion glomerular en pacientes con
ERC vy controles, encontrandose diferencias altamente significativas al aplicar la prueba
estadistica ANOVA (Fs: 633,70 ***)

Tabla 4. Valores promedio del indice filtracion glomerular (ml/min) en individuos controles
y pacientes con enfermedad renal crénica provenientes de la unidad de Nefrologia del
servicio auténomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA),
Cuman, estado Sucre.

Grupos n Intervalo (ml/min) X (ml/min) De Fs
Control 50 89,80 169,70 124,30 22,10 807 Q***
Pacientes 100 4,50 66,80 33,20 16,00 ’

n: nmero de muestras; X: media; De: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; ***: diferencias
altamente significativas (p<0,05).

Se puede observar que los pacientes con ERC, presentan valores promedios disminuidos
del indice de filtracion glomerular, con respecto a los individuos del grupo control; esto
debido al progresivo dafio de la estructura funcional del rifion y a su vez al incremento de la

creatinina sérica, asi como también a la disminucion urinaria de la misma.

Estos resultados son similares a los reportados por Farias (2008), quien encontrd valores de
28,70 ml/min en 20 pacientes con ERC pertenecientes a la unidad de Nefrologia del
servicio auténomo hospital universitario “Antonio Patricio Alcald” de la ciudad de
Cumana. Por su parte, Gonzalez (2011) report6 valores de 36,10 ml/min en 60 pacientes
estudiados con diagnostico de ERC en estadios Ill y IV de dicha enfermedad,

pertenecientes al recinto hospitalario antes mencionado.
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Lombardo y cols. (2014), en su investigacion obtuvieron un valor promedio de 27,60
ml/min de un total de 611 pacientes con ERC, presentando el 47,50% de la poblacion
estudiada con ERC en estadio I11, el 44,70% en estadio IV y el 7,80% en estadio V; estudio
realizado en la ciudad de Buenos Aires, Argentina. Asi mismo, Simo6 (2015), realizé un
estudio en pacientes con ERC, donde obtuvo una media de 32,00 ml/min en un total de 155
pacientes pertenecientes a los estadios 11, IV y V de la enfermedad, comprobandose asi que
a medida que progresa la enfermedad disminuye el indice de filtracién glomerular.

La elevacion, en sangre, de la creatinina es un indicador de ERC; una elevacién menor
representa un decremento importante del indice de filtracion glomerular, sobre todo en las
etapas intermedias, es decir, la elevacion de 2,00 a 4,00 mg/dl de creatinina sérica
manifiesta una pérdida de mas de 8,00 ml/min de filtracién glomerular, lo cual es de mal
prondstico. Hay que sefialar que ésta no se recupera una vez instalada la ERC sino que va

en constante descenso (Trevifio, 2010).

En la tabla 5 representa los valores promedios de la concentracion sérica de urea en
pacientes con enfermedad renal crénica e individuos controles. Al aplicar la prueba
ANOVA, se encontraron diferencias altamente significativas (Fs: 36,30***)

Tabla 5. Valores promedio de la concentracion de urea (mg/dl) en individuos controles y
pacientes con enfermedad renal cronica provenientes de la unidad de Nefrologia del
servicio autonomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcald” (SAHUAPA),
Cumana, estado Sucre.

Grupos n Intervalo (mg/dl) X (mg/dI) De Fs
Control 50 1240 4340 2500 650 5 ageen
Pacientes 100 12,30 198,00 60,10 40,80 ’

n: nimero de muestras; X: media; De: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; ***: diferencias
altamente significativas (p<0,05).

Los resultados obtenidos, sefialan un aumento de los niveles sericos de urea en pacientes
con ERC con respecto a los controles. Estos hallazgos evidencian que dichos pacientes,
cursan con deterioro progresivo de la estructura funcional del rifién, afectando los procesos
de reabsorcion y secrecion de la urea, impidiendo la excrecién normal de este compuesto a

través del tracto urinario, acomunalandose y aumentando su concentracién en sangre.

Avila y cols. (2013), encontraron un aumento de la concentracion de urea en pacientes con

ERC en un 26,20% de la poblacion estudiada (n=80), con un valor promedio de 170,00
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mg/dl, al ingreso del servicio de medicina interna del hospital general La Perla entre enero

de 2011 y marzo de 2013. Estudio realizado en cuidad de México.

Puchades (2011), realiz6 un estudio relacionado con estrés oxidativo en pacientes con ERC
en hemodidlisis y didlisis peritoneal, en el cual también determind la concentracion sérica
de urea, obteniendo valores promedios de 133,30 mg/dl y 110,30 mg/dl para cada grupo

respectivamente. Estudio realizado en el hospital clinico universitario de Valencia, Espafia.

La progresion de la enfermedad renal en conjunto con el deterioro de las funciones
bioquimicas o fisioldgicas, desencadenan una sintomatologia compleja y variable. Los
compuestos que se acumulan en plasma y tejidos durante el desarrollo del estadio terminal
de enfermedad renal, directa o indirectamente a una depuracion renal deficiente se conocen
como solutos de retencion urémica. Niveles excesivos de urea en estos pacientes, producen
debilidad, anorexia, inatencion, diarrea hemorragica, voémito, hipotermia y muerte
(Gutiérrez y cols., 2003).

En la tabla 6 se muestran los valores promedio de la concentracion sérica de hierro, en
pacientes con ERC y en un grupo control; al comparar los resultados obtenidos en los
grupos estudiados se observa que no existen diferencias estadisticamente significativas
(p>0,05).

Tabla 6. Valores promedio de la concentracion sérica de hierro (pg/dl) en individuos
controles y pacientes con enfermedad renal cronica provenientes de la unidad de nefrologia
del servicio autdbnomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA),
Cumana, estado Sucre.

Grupos n Intervalo (ug/dl) X (pg/dl) De Fs
Control 50 83,00 138,00 107,70 15,40 0.04Ns
Pacientes 100 40,20 158,10 108,60 28,40 '

n: nimero de muestras; X: media; De: desviacion estandar; Fs: valor experimental de Fisher; Ns: no
significativo (p>0,05).

Se puede observar que los pacientes con ERC presentan valores promedio levemente

aumentados de hierro sérico en comparacién con los individuos del grupo control. Sin

embargo ambos grupos obtuvieron valores normales de este parametro.

Los resultados obtenidos en esta investigacion, difieren con los reportados en un estudio

realizado por Moya (2016), quien encontré en pacientes con ERC anemia por déficit de
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hierro en un 87,60% de la poblacion estudiada (n=125), esto debido a que dichos pacientes
pertenecian al estadio V de la enfermedad. En el mismo se explicaba que el déficit de este
mineral, esta relacionado a su vez, entre otras causas con las pérdidas de sangre debidas a

sangrado gastrointestinal y pérdidas frecuentes en las sesiones de dialisis (Carlini, 2014).

De manera similar, Banda (2009) difiere con los resultados de la presente investigacion,
dado que encontrd en su estudio deficiencia de hierro en el 45,40% (n=10) de 22 pacientes
con ERC en programa de dialisis peritoneal, estudio realizado en el hospital general de
Veracruz, México. Asi mismo, resultados distintos fueron reportados por Corona y cols.
(2010), quienes encontraron deficiencia de hierro en el 72,00% de 635 pacientes con ERC y

una edad promedio de 50 afios, investigacion realizada en Morelia, Michoacan.

Diaz (2010), realizé un estudio en pacientes con ERC tratados y no tratados con EPOrH del
Centro Nefrolégico Sucre de la ciudad de Cumana, estado Sucre, donde el grupo de
pacientes crénicos no tratados con EPOrH presentd una acentuada disminucion de los
valores de hierro sérico por debajo del limite inferior del intervalo de referencia para el
ultimo mes del estudio (47,60 ng/dl).

Villarroel (2012), evalu6 en su investigacion el metabolismo férrico en pacientes con ERC,
sometidos a dialisis peritoneal y hemodidlisis, de la unidad de dialisis del hospital
universitario “Antonio Patricio Alcala” ubicado en la ciudad de Cumana, estado Sucre.
Dicho estudio estuvo conformado por 33 pacientes sometidos al proceso de hemodialisis y
21 pacientes sometidos al proceso de dialisis peritoneal. En el mismo se encontraron
valores promedio de hierro sérico aumentados en el grupo de pacientes con ERC con
anemia extrema, debido a que se encontraban recibiendo tratamiento con hierro intravenoso

que puede ser suficiente para lograr un estado férrico satisfactorio en pacientes dializados.

En individuos sanos el hierro se encuentra en la hemoglobina, en los hepatocitos y
macrofagos, en la médula y en el plasma, mientras que en los pacientes con ERC estos
depdsitos se alteran debido a las reducidas concentraciones de hierro ocasionadas por las
pérdidas de sangre, especialmente durante la hemodialisis; puede reducirse su
concentracion de Hb en unos 3,00 mg/dia de hierro, lo que dificulta disponer de hierro

suficiente para alcanzar o mantener una concentracion de Hb por encima de 11,00 g/di
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(Sanchez y Sanchez, 2005)

Al analizar los resultados en el presente estudio, se podria considerar que los niveles de
hierro se mostraron variables de unos pacientes a otros; el 6,00% de los pacientes
presentaron niveles séricos de hierro disminuidos en comparacion con el grupo control,
mientras que el 94,00% mostraron valores normales; lo cual puede deberse a que un gran
porcentaje de los pacientes en estudios pertenecian a los estadios iniciales de la ERC, donde
la deficiencia de hierro aun no es notable y ademéas también puede deberse al control y
tratamiento médico recibido y al consumo de suplementos de hierro de los pacientes en

estadios méas avanzados.

La figura 1 muestra la frecuencia de anemia en los pacientes con ERC, en la cual se refleja
que el 81,00% de los pacientes evaluados cursaron con dicha afeccién al momento de
realizar el presente estudio. La causa principal de la anemia, es la disminucion de la
produccion renal de eritropoyetina la cual unida a su receptor estimula la proliferacion y
diferenciacion de los precursores eritroides e inhibe su apoptosis. También influyen en la
anemia de estos pacientes: la vida media mas corta de los hematies, la inhibicién de la
eritropoyesis por toxinas urémicas, la inflamacion y otros factores indirectos como: dialisis
inadecuada, hiperparatiroidismo grave, toxicidad por aluminio, déficit de folato o vitamina
B12 y farmacos, entre otros (Santana, 2014).

19,00%

# Con Anemia
i Sin Anemia

81,00%

Figura 1. Frecuencia de anemia en pacientes con enfermedad renal crénica, que asisten a la
consulta de Nefrologia del servicio autdbnomo hospital universitario “Antonio Patricio de
Alcald” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre.

La figura 2 muestra la frecuencia de la deficiencia de hierro en los pacientes con ERC, en

21



la cual se refleja que el 6,00% de los pacientes evaluados cursaron con valores disminuidos
de este parametro al momento de realizar el presente estudio; en el mismo la prevalencia
del déficit de hierro no fue superior, dado que, el 49,00% y 25,00% de los pacientes
pertenecientes al estadio Il y IV respectivamente, solo un individuo de cada uno de los
grupos antes mencionados cursaba con deficiencia de hierro, mientras que el 17,00% de los
pacientes estudiados que pertenecian al estadio V, cuatro presentaban niveles séricos de
hierro disminuidos; también por existir ocho pacientes en régimen de tratamiento con

hierro y eritropoyetina.

La deficiencia de hierro es comun en los pacientes con ERC por multiples mecanismos
como la hemodidlisis y las pérdidas gastrointestinales (Amador, 2014). Los pacientes
renales, presentan menor absorcion duodenal de hierro, debido a la respuesta inflamatoria
del organismo, que libera a la circulacion interleucina-1, interferon gamma y alfa, factor de
necrosis tumoral y hepcidina, el principal regulador de la homeostasis del hierro. Las
acciones de estos mediadores sobre la médula dsea difieren, pero el resultado final es la
disminucion de la produccion eritroide y el bloqueo del hierro en sus células de depdsito,

ocasionando asi, anemia ferropénica en dichos pacientes (Kaplan y Pesce, 1991).

6,00%

E Con deficiencia de hierro
i Sin deficiencia de hierro

94,00

Figura 2. Frecuencia de la deficiencia de hierro en pacientes con enfermedad renal crénica,
gue asisten a la consulta de Nefrologia del servicio autonomo hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA). Cumana, estado Sucre.
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En la tabla 7, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del andlisis de
correlacion de Pearson entre los valores del indice de filtracion glomerular y los pardmetros
hematoldgicos en pacientes con ERC. Se observan correlaciones estadisticamente no
significativas entre el IFG y los pardmetros Hb, Gr, Hto, VCM, CHCM Yy reticulocitos en

los pacientes del estadio 11 de la ERC.

Tabla 7. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones hematoldgicas, en los pacientes del estadio Il con enfermedad renal
cronica provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio auténomo hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumanad, estado Sucre.

Fuente de variacion n R Sig
IFG vs Hb (g/dl) 9 -0,50 Ns
IFG vs Gr (x10"/I) 9 -0,40 Ns
IFG vs Hto (%) 9 -0,30 Ns
IFG vs VCM (fl) 9 -0,05 Ns
IFG vs CHCM (%) 9 -0,30 Ns
IFG vs Reticulocitos (%) 9 -0,10 Ns

IFG: indice de filtracion glomerular; Hb: hemoglobina; Gr: glébulos rojos Hto: hematocrito; VCM: volumen
corpuscular medio; CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media; n: nimero de pacientes; R:
coeficiente de Pearson; Sig: significancia; Ns: asociaciones no significativas.

Estos resultados se deben a que en los estadios iniciales de la ERC aun cuando el dafio
renal esta presente, no es tan severo para afectar la produccion de eritropoyetina, por lo cual
los parametros hematoldgicos no se encuentran afectados en los pacientes que cursan el
estadio Il de la enfermedad, ya que la produccién de hematies esta controlada por la
hormona a través de un mecanismo de retroalimentacion entre rifidon y médula 6sea estando
determinada la produccion de la eritropoyetina por la relacion entre el requerimiento y

suministro de oxigeno tisular (Sanchez, 2006).

En la tabla 8, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del andlisis de
correlacion de Pearson entre los valores del indice de filtracion glomerular y los parametros
bioquimicos en pacientes con ERC. Se observa correlaciones estadisticamente no
significativas entre el IFG versus los parametros creatinina sérica y urinaria, urea e hierro

en los pacientes del estadio 11 de la ERC.
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Tabla 8. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones bioquimicas, en los pacientes del estadio Il con enfermedad renal cronica
provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autonomo hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumana, estado Sucre.

Fuente de variacion N R Sig
IFG vs Creatinina sérica (mg/dl) 9 -0,10 Ns
IFG vs Creatinina urinaria(mg/dl) 9 0,10 Ns
IFG vs Urea (mg/dl) 9 -0,30 Ns
IFG vs Hierro (pg/dl) 9 0,01 Ns

IFG: indice de filtracion glomerular; n: nimero de pacientes; R: coeficiente de Pearson; Sig: significancia;
Ns: asociaciones no significativas.

Estos resultados se explican, dado que la reduccion de la masa renal causa hipertrofia
estructural y funcional de las nefronas supervivientes o remanentes. Esta hipertrofia
compensadora esta mediada por moléculas vasoactivas, citocinas y factores de crecimiento,
y se debe, inicialmente, a una hiperfiltracién adaptadora, a su vez mediada por un aumento
de la presion y el flujo sanguineo en los capilares glomerulares. Inicialmente, estas
alteraciones estructurales y funcionales no se expresan ni clinica ni bioquimicamente, pero
en la medida que el dafio progresa, comienzan a producirse una serie de alteraciones que
pueden ser evidenciadas mediante los indicadores de falla renal. Como resultado, el
paciente con ERC en estadios iniciales a menudo tiene la concentracién de creatinina y urea
en suero, normal o casi normal, es decir la funcion renal global es suficiente para mantener
al paciente asintomatico, debido a la funcion adaptativa de las nefronas (Coresh, y cols.,
2003; Escobar y cols., 2011).

De igual manera la concentracion de hierro no se encuentra afectada en estadios iniciales de
la ERC, ya que el proceso de filtracion glomerular no influye en el metabolismo del hierro.
Aunado a esto no se encuentra alterada la absorcion gastrointestinal y tampoco existen
procesos inflamatorios que impidan el almacenamiento y la liberacion de este ion en los

depdsitos. (Kaplan y Pesce, 1991).

En la tabla 9, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del andlisis de
correlacion de Pearson entre los valores del indice de filtracién glomerular y los parametros
hematoldgicos en pacientes con ERC. Se observan correlaciones estadisticamente no
significativas entre el IFG y los parametros Hb, Gr, Hto, VCM, CHCM Yy reticulocitos en

los pacientes del estadio 111 de la ERC.
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Tabla 9. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones hematoldgicas, en los pacientes del estadio Il con enfermedad renal
cronica provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio auténomo hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumanad, estado Sucre.

Fuente de variacion n R Sig
IFG vs Hb (g/dl) 49 0,20 Ns
IFG vs Gr (x10%/1) 49 0,01 Ns
IFG vs Hto (%) 49 0,20 Ns
IFG vs VCM (fl) 49 -0,07 Ns
IFG vs CHCM (%) 49 -0,03 Ns
IFG vs Reticulocitos (%) 49 -0,30 Ns

IFG: indice de filtracion glomerular; Hb: hemoglobina; Gr: glébulos rojos Hto: hematocrito; VCM: volumen
corpuscular medio; CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media; n: nimero de pacientes; R:
coeficiente de Pearson; Sig: significancia; Ns: asociaciones no significativas.

La asociacion estadisticamente no significativa entre el IFG y los parametros
hematoldgicos estudiados, se explica en el hecho de que a pesar, que los pacientes se
encuentran cursando el estadio Il de la ERC, el dafio renal no es sufrientemente grave para
influir en la produccion de la eritropoyetina por parte de las células peritubulares del rifion,
por lo tanto la accién que ejerce esta hormona sobre la medula 6sea para llevar a cabo el
proceso de eritropoyesis no se encuentra afectada y dichos pardmetros se mantienen

estables en este grupo de pacientes.

En la tabla 10, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del analisis de
correlacion de Pearson entre los valores del indice de filtracion glomerular y los parametros
bioquimicos en pacientes con ERC. Se observa correlaciones negativas estadisticamente
significativas entre el IFG versus creatinina y urea sérica, y correlaciones estadisticamente
no significativas entre el IFG versus creatinina urinaria e hierro sérico en los pacientes del
estadio Il de la ERC.
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Tabla 10. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones bioquimicas, en los pacientes del estadio 111 con enfermedad renal cronica
provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autonomo hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumana, estado Sucre.

Fuente de variacion n R Sig
IFG vs Creatinina sérica (mg/dl) 49 -0,40 *
IFG vs Creatinina urinaria (mg/dl) 49 0,20 Ns
IFG vs Urea (mg/dl) 49 -0,30 *
IFG vs Hierro (pg/dl) 49 0,01 Ns

IFG: indice de filtracion glomerular; n: nimero de pacientes; R: coeficiente de Pearson; Sig: significancia; *:
asociaciones significativas; Ns: asociaciones no significativas.

Una vez alcanzado el estadio 111, comienzan a aparecer signos clinicos que demuestran la
vulnerabilidad renal, como es este el caso, ya que la asociacion negativa significativa entre
el IFG vs creatinina y urea sérica, se debe al dafio de la membrana de filtracion,
ocasionando la retencion de estos productos de desecho en sangre, es decir existe una
asociacion inversamente proporcional de dichos parametros, en donde se evidencia que a
medida que el IFG disminuye, la creatina y urea sérica aumentan. Hecho que se comprueba
mediante la formula de aclaramiento de creatinina, donde al existir un denominador

elevado este incide en el resultado del IFG.

La asociacion no significativa de la FG vs hierro, se debe a lo explicado en el estadio
anteriormente dicho, donde el proceso de filtracion glomerular no influye en el

metabolismo del hierro.

En la tabla 11, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del anélisis de
correlacion de Pearson entre los valores del indice de filtracion glomerular y los parametros
hematologicos en pacientes con ERC. Se observan correlaciones positivas estadisticamente
significativas entre el IFG y los parametros Hb, Gr, Hto y reticulocitos, y correlaciones no
significativas entre el IFG vs VCM y CHCM en los pacientes del estadio 1V de la ERC.
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Tabla 11. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones hematoldgicas, en los pacientes del estadio IV con enfermedad renal
cronica provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio auténomo hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumanad, estado Sucre.

Fuente de variacion n R Sig
IFG vs Hb (g/dl) 25 0,80 *
IFG vs Gr (x10%/1) 25 0,80 *
IFG vs Hto (%) 25 0,80 *
IFG vs VCM (fl) 25 0,10 Ns
IFG vs CHCM (%) 25 0,10 Ns
IFG vs Reticulocitos (%) 25 0,50 *

IFG: indice de filtracion glomerular; Hb: hemoglobina; Gr: glébulos rojos Hto: hematocrito; VCM: volumen
corpuscular medio; CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media; n: nimero de pacientes; R:
coeficiente de Pearson; Sig: significancia; *: asociaciones significativas; Ns: asociaciones no significativas.

En este estadio se produce una intensificacion de las alteraciones clinicas. La asociacion
positiva significativa de los parametros Hb, Gr, Hto y reticulocitos en el estadio 1V es
notoria, gracias a la progresion de la ERC, donde se denota una disminucion dréstica del
IFG. Esta situacion tiene su explicacion debido al marcado deterioro del parénquima renal y
al descenso del IFG, produciéndose una disminucion de la sintesis de eritropoyetina y un
aumento de productos nitrogenados en sangre que influyen en la vida media de los glébulos

rojos, lo cual reduce la cantidad de células rojas y causa anemia (Astor y cols., 2002).

La asociacion no significativa del IFG vs VCM y CHCM, se explica en el hecho que en la
ERC se afecta la masa total de eritrocitos como consecuencia de la baja produccién de
eritropoyetina, mas no en su tamafio y contenido de hemoglobina, comprobandose asi la
anemia normocitica normocromica en dichos pacientes, por lo tanto el IFG no incide en el
VCM y CHCM.

En la tabla 12, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del anélisis de
correlacion de Pearson entre los valores del indice de filtracion glomerular y los pardmetros
bioquimicos en pacientes con ERC. Se observa correlaciones negativas estadisticamente
significativas entre el IFG versus creatinina y urea sérica, y correlaciones estadisticamente
no significativas entre el IFG versus creatinina urinaria e hierro sérico en los pacientes del
estadio IV de la ERC.
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Tabla 12. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones bioquimicas, en los pacientes del estadio IV con enfermedad renal cronica
provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autonomo hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumana, estado Sucre.

Fuente de variacion n R Sig
IFG vs Creatinina sérica (mg/dl) 25 -0,60 *
IFG vs Creatinina urinaria (mg/dl) 25 -0,20 Ns
IFG vs Urea (mg/dl) 25 -0,40 *
IFG vs Hierro (pg/dl) 25 -0,20 Ns

IFG: indice de filtracion glomerular; n: nimero de pacientes; R: coeficiente de Pearson; Sig: significancia; *:
asociaciones significativas; Ns: asociaciones no significativas.

En el estadio 1V la asociacion negativa significativa del IFG vs creatinina y urea sérica, es
posible debido a la progresiva perdida de las nefronas de reserva, disminuyendo aun mas el
IFG, elevandose gradualmente las concentraciones de creatinina y urea , entre otros
productos a nivel sanguineo, como consecuencia de la disminucién del proceso de filtracion
glomerular, es decir, en este estadio, ocurre una reduccion de los mecanismos
compensatorios, los cuales no son suficientes y la elevacion de la creatinina y urea es

irreversible (Dvorkin y cols., 2010).

En la tabla 13, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del analisis de
correlacion de Pearson entre los valores del indice de filtracion glomerular y los pardmetros
hematoldgicos en pacientes con ERC. Se observan correlaciones estadisticamente no
significativas entre el IFG y los parametros Hb, Gr, Hto, VCM y CHCM vy reticulocitos en
los pacientes del estadio V de la ERC.
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Tabla 13. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones hematoldgicas, en los pacientes del estadio V con enfermedad renal
cronica provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio auténomo hospital
universitario “Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumanad, estado Sucre.

Fuente de variacion N R Sig
IFG vs Hb (g/dl) 17 0,02 Ns
IFG vs Gr (x10™/I) 17 0,04 Ns
IFG vs Hto (%) 17 0,10 Ns
IFG vs VCM (f1) 17 0,06 Ns
IFG vs CHCM (%) 17 0,09 Ns
IFG vs Reticulocitos (%) 17 0,70 Ns

IFG: indice de filtracion glomerular; Hb: hemoglobina; Gr: glébulos rojos Hto: hematocrito; VCM: volumen
corpuscular medio; CHCM: concentracién de hemoglobina corpuscular media; n: nimero de pacientes; R:
coeficiente de Pearson; Sig: significancia; Ns: asociaciones no significativas.

Las asociaciones positivas no significativas entre el indice de filtracion glomerular y los
parametros hematoldgicos evaluados se debieron al marcado deterioro de la membrana de
filtracion en donde independientemente de los valores disminuidos del indice de filtracion
glomerular que arrojaron el grupo de pacientes pertenecientes al estadio V de la ERC estos

no inciden en dichos parametros.

En la tabla 14, se presenta los valores experimentales de la aplicacion del anélisis de
correlacion de Pearson entre el IFG (ml/min) y los parametros bioguimicos en pacientes
con ERC, observandose una correlacion negativa estadisticamente significativa del IFG vs
creatinina y urea sérica, lo que establece una asociacion de los pardmetros antes
mencionados en los pacientes con ERC en estadio V. Simultaneamente se observa una
correlacion estadisticamente no significativa del IFG vs creatinina urinaria e hierro en los

pacientes estudiados.
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Tabla 14. Valores experimentales obtenidos de la aplicacion de la prueba de correlacion
lineal aplicada a los valores del indice de filtracion glomerular (ml/min) y las
determinaciones bioquimicas, en los pacientes del estadio V con enfermedad renal cronica
provenientes de la unidad de Nefrologia del servicio autdnomo hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala” (SAHUAPA), Cumana, estado Sucre.

Fuente de variacion n R Sig
IFG vs Creatinina sérica (mg/dl) 17 -0,50 *
IFG vs Creatinina urinaria (mg/dl) 17 -0,02 Ns
IFG vs Urea (mg/dl) 17 -0,30 *
IFG vs Hierro (ug/dl) 17 0,26 Ns

FG: filtracion glomerular; n: nimero de pacientes; R: coeficiente de Pearson; Sig: significancia; *:
significativo; Ns: no significativo.

Los pacientes correspondientes al estadio V de la ERC, presentaron asociaciones negativas
significativas del indice de filtracién glomerular vs creatinina y urea sérica, debido a la falla
renal y como consecuencia el proceso de filtracién glomerular es casi nulo, elevandose
gravemente, creatinina y urea en sangre en estos pacientes, instalandose el sindrome
urémico por la acumulacion excesiva de compuestos nitrogenados, que conlleva a un
conjunto de sintomas cerebrales, respiratorios, circulatorios, digestivos, etc (Dvorkin y
cols., 2010).
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CONCLUSIONES
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de hemoglobina,
glébulos rojos, hematocrito, porcentaje de reticulocitos, creatinina y urea sérica y creatinina

urinaria en pacientes con ERC.

La frecuencia de anemia en los pacientes con ERC fue de 81,00%, en su mayoria

normocitica normocromica y la deficiencia de hierro fue de 6,00%.

Se encontraron asociaciones significativas negativas en el grupo de pacientes pertenecientes
al estadio Il para la filtracion glomerular versus creatinina y urea sérica, asociaciones
significativas positivas en los pacientes del estadio IV para la filtracién glomerular versus
hemoglobina, glébulos rojos, hematocrito y porcentaje de reticulocitos, asociaciones
significativas negativas para la filtracion glomerular versus creatinina y urea sérica en el
grupo antes mencionado. En los pacientes del estadio V se encontré6 una asociacion

significativa negativa para la filtracion glomerular versus creatinina y urea sérica.
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RECOMENDACIONES
Promover estrategias de estilos de vida saludables, prevencion y deteccion precoz que
orienten a los pacientes en la autogestion de la salud.

Alcanzar un adecuado porcentaje de cobertura de la deteccion precoz de la enfermedad
renal cronica (ERC) en poblaciones de riesgo (Creatinina sérica e IFG): en personas
mayores de 60 afios, hipertensos, diabéticos, en individuos con enfermedad cardiovascular,

enfermedades uroldgicas o sistémicas y en familiares de pacientes con ERC.

Reconocer tempranamente la anemia asociada a la ERC, e intervenirla adecuadamente, a
fin de preservar el estado de salud y la calidad de vida del enfermo, y favorecer una

expectativa de vida prolongada con una tasa minima de complicaciones.

Se recomienda que el estudio de anemia en el paciente renal debe iniciarse cuando la
hemoglobina < 13,50 g/dl en hombres y < 12,00 g/dl en la mujer.

Se recomienda el uso de la eritropoyetina humana recombinante ya que ha significado un

punto de inflexidn positivo en el tratamiento de la anemia asociada a la ERC.

Se sugiere realizar estudios en una poblacion mas amplia, con mayor cantidad de pacientes
por estadios en las consultas de nefrologia de diferentes centros asistenciales, para
determinar la existencia de anemia en los pacientes con ERC, lo cual permitira llevar a cabo

un protocolo de diagndstico adecuado y control de dicho padecimiento.

32



BIBLIOGRAFIA

Amador, L. 2014. Anemia en enfermedad renal cronica. Revista Médica del Instituto
Mexicano del Sequro Social, 52(6): 660-666.

Angel, G. y Angel, M. 2007. Interpretacion clinica del laboratorio. Séptima edicion.
Editorial Médica Panamericana. Colombia.

Astor, B.; Muniner, P.; Levin, A.; Eustace, J. and Coresh, J. 2002. Association of Kidney
function with anemia. American Medical Association. 162: 1401-1408

Avila, M.; Conchillos, G.; Rojas, I.; Ordofiez, A. y Ramirez, H. 2013. Enfermedad renal
cronica: causa y prevalencia en la poblacion del Hospital General La Perla, estado de
México. Medicina Interna de México, 29(5): 473-478.

Banda, L. 2009. Perfil de hierro en pacientes con insuficiencia renal crénica en programa
de didlisis peritoneal del Hospital General de Veracruz. Trabajo de Postgrado. Secretaria de
Salud de Veracruz. Universidad Veracruzana. México, D.F.

Balcells, A. 1997. La clinica y el laboratorio. Décimo séptima edicion. Editorial Masson,
S.A. Barcelona.

Bauer, J. 1996. Andlisis clinicos. Métodos e interpretaciéon. Novena edicion. Editorial
Reverté, S.A. Barcelona.

Beltran, A. 2016. Evaluacion de la funcion renal en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC) sin tratamiento sustitutorio, tras un programa de intervencion nutricional. Trabajo de
Grado. Facultad de enfermeria, fisioterapia y podologia. Universidad Complutense de
Madrid. Espafa.

Berndt, T. y Knock, F. 1992. Renal regulation of phosphate excretion. The kidney:
physiology and pathophysiology, 71: 1511-1523.Cabrera, L.; Ruiz, B. y Sancho, A. 2009.
Eritropoyetina: revision de sus indicaciones. Informacion Terapéutica del Sistema Nacional
de Salud, 33(1): 3-9.

Carlini, R.; Obrador, G.; Campistrus, N.; Andrade, L.; Chifflet, L.; Bregman, R.; Locatelli,
A.; Correa, R. y Poblete, H. 2014. The First Report of The Latin American Society of
Nephrology and Hypertension (SLANH) Anemia Committee in Chronic Hemodialysis
Patients. Nephrology; 34(1): 96-104.

Cases, A.; Martinez, A.; Fort, J.; Bonal, J.; Pilar, M.; Vallés, M.; Coll, E. y Galceran, J.
2014. Prevalencia de anemia y su manejo clinico en la enfermedad renal crénica estadios3-
5 no en dilisis en Catalufia. Nefrologia, 34(2):189-198.

33



Coresh, J.; Astor, B.; Greene, T.; Eknoyan, G. and Levey, A. 2003. Prevalence of chronic
disease and decreased kidney function in the adult US population: Third National Health
and Nutrition examination Survey. American Journal of Kidney Diseases, 41: 1-12.

Corona, |.; Barajas, S.; Gutiérrez, S.; Gomez, A. y Medina, R. 2010. Prevalencia de anemia
y deficiencia de hierro en pacientes con insuficiencia renal crénica en hemodialisis.
Nefrologia Mexicana, 15(3): 85-96.

Cuevas, M.; Rosati, P. y Cano, F. 2008. Tratamiento de la anemia con eritropoyetina y
hierro en enfermedad renal cronica. Revista Chilena de Pediatria, 79(2): 131-145.

Dehesa, E. 2008. Enfermedad renal crénica; definicién y clasificacion. Mediographic, 3(3):
73-78.

Dias, O. 2010. Evaluacion del metabolismo del hierro y pardmetros hematoldgicos en
pacientes con insuficiencia renal crénica tratados con eritropoyetina recombinante humana.
Trabajo de Grado. Departamento de Bioanalisis. Universidad de Oriente, Cumana.

Douthat, W.; De Arteaga, J.; Garzén, M. y Massauri, P. 1995. Analisis de supervivencia
actuarial de pacientes en dialisis. Medicina, 55: 97-105.

Dvorkin, M.; Cardinali, D. y lermoli, R. 2010. Best and Taylor. Bases fisiologicas de la
practica médica. Décima cuarta edicion. Editorial médica panamericana. Buenos Aires.

European Best Practice Guidelines 1l Working Group. 2004. Revised European Best
Practice Guidelines for the management of anemia in patients with chronic renal failure.
Nephrology Dialysis Transplantation, 19(2): 1-47.

Elizarraraz, M.; Cabafias, M. y Cruz, M. 2013. Efecto de la administracion no calculada de
hierro parenteral en pacientes en hemodialisis y con anemia asociada a enfermedad renal
cronica. Dialisis y Trasplante, 34(3):101-106.

Escobar, L.; Molina, C. y Sepulveda, C. 2011. Guias de practicas de nutricidn clinica para
prevencion renal. Sociedad Chilena de Nefrologia, 37: 1-52.

Farias, Y. 2008. Variaciones hematoldgicas, enzimaticas y de la funcién renal en pacientes
nefropatas de la unidad de nefrologia del servicio autbnomo hospital universitario Antonio
Patricio de Alcalad. Trabajo de Grado. Departamento de Bioanalisis. Universidad de
Oriente, Cumana.

Fuentes, B.; Timoner, R.; Toral, T. y Navarro, C. 2002. Anemia ferropénica. Archivos
Latinoamericanos de Nutricion, 32(1): 246-251.

34



Flores, F.; Alvo, M.; Borja, M.; Morales, J.; Vega, J.; Zuiiga, C.; Midller, H. y
Minzenmayer, J. 2009. Enfermedad renal crénica: clasificacion, identificacion, manejo y
complicaciones. Revista médica de Chile, 137: 137-177.

Ganong, W. 1990. Fisiologia médica. Segunda edicién. Manual moderno. México, D.F.

Garcia, R.; Eberle, E.; Torres, F. y Musso, A. 2010. Conceptos actuales sobre fisiologia y
patologia del hierro. Hematologia, 14(2): 48-57.

Garcia, S. 2009. Dialysis. In: APIC text of infection control and epidemiology. Association
for Professionals in Infection Control and Epidemiology. Third edition. Washington, D.C.

Gonzalez, F. 2005. “Pruebas de funcion renal”. “CyberPediatria”. <http://www.Cyber
Pediatria.com.ve> (02/04/2016).

Gonzalez, O. 2011. Comparacion de las ecuaciones de Cockcroft-Gault y MDRD con la
formula habitual para la estimacién del filtrado glomerular en pacientes con enfermedad
renal cronica procedentes del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”. Trabajo
de Grado. Departamento de Bioanalisis. Universidad de Oriente, Cumana.

Gobmez, A.; Arias, E. y Jiménez, C. 2008. Insuficiencia renal cronica. Tratado de Geriatria
para Residentes, 62: 637-646.

Gbémez, A. y Baztan, J. 2009. Métodos de evaluacion de la funcion renal en el paciente
anciano: fiabilidad e implicaciones clinicas. Revista Espafiola de Geriatria y Gerontologia,
44(5): 266-272.

Gorostidi, M.; Santamaria R.; Alcédzar, R.; Ferndndez-Fresnedo, G.; Galceran, J.;
Goicoechea, M.; Oliveras, A.; Portolés, J.; Rubio, E.; Segura, J.; Aranda, P.; de Francisco,
A.; del Pino, D.; Fernandez-Vega, F.; Gorriz, J.; Lufio, J.; Marin, R.; Martinez, 1,;
Martinez-Castelao, A.; Orte, L.; Quereda, C.; Rodriguez-Pérez, J.; Rodriguez, M. y
Ruilope, L. 2014. Documento de la Sociedad Espafiola de Nefrologia sobre las guias
KDIGO para la evaluacion y el tratamiento de la enfermedad renal cronica. Nefrologia,
34(3): 302-316.

Guipe, S.; Cova, z. y Vallejos, C. 2008. Enfermedad renal cronica en adultos mayores
residentes del asilo San Vicente de Paul, ciudad Bolivar estado Bolivar. Nefrologia
Venezolana, 10(3): 11-23.

Gutiérrez, 1.; Dominguez, A. y Acevedo, J. 2003. Fisiopatologia del sindrome urémico.
Revista del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, 6(1): 13-24.

Guyton, A. y Hall, J. 1997. Tratado de fisiologia médica. Interamericana McGraw-Hill.
México, D.F.

35



Jabary, N.; Martin, D.; Mufoz, F.; Santos, M.; Herruzo, J.; Gordillo, R. y Bustamante, J.
2006. Creatinina sérica y aclaramiento de creatinina para la valoracion de la funcion renal
en hipertensos esenciales. Nefrologia, 26(1): 64-73.

Kaplan, J. y Pesce, A. 1986. Quimica Clinica: Técnicas de laboratorio. Fisiopatologia.
Métodos de analisis. Primera edicion. Editorial Panamericana. Buenos Aires.

Kaplan, L. y Pesce, A. 1991. Quimica Clinica. Quinta Edicion. Editorial Panamericana.
Buenos Aires.

Kausz A.; Obrador, G.; Arora, P.; Ruthazer, R.; Levey, A. and Pereira, B. 2000. Late
initiation of dialysis among women and ethnic minorities in the United States. Journal of
the American Society of Nephrology, 11(12): 2351-2357.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) Chronic Kidney Disease Work
Group. 2013. Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease. Kidney International Supplements, 3: 5-14.

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI). 2002. Clinical Practice Guidelines
for chronic kidney disease: evaluation, classification and stratification. American Journal of
Kidney Diseases, 39(1): 1-266.

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI). 2006. Clinical practice guidelines
and clinical practice recommendations for anemia in chronic kidney disease. American
Journal of Kidney Diseases, 46: 3-9.

Krupp, M.; Tierney, 1.; Jawetz, E.; Roe, R. y Camargo, C. 1982. Manual de diagnéstico
clinico y de laboratorio. Séptima edicién. Editorial EI Manual Moderno. México, D.F.

Leanza, H.; Giocoletto, S.; Najun, C. y Barrneche, M. 2000. “Niveles de hemoglobina y
probabilidad de mejor calidad de vida en pacientes hemodializados cronicos”.
<http://www.aulamédica.es> (15/02/2016).

Leung, N. 2013. Hematologic manifestations of kidney diseases. Seminars in Hematology,
50(3): 207-215.

Levey, A.y Coresh, J. 2012. Chronic kidney disease. Lancet, 379(9811): 165-180.

Lombardo, M.; Andrade, L.; Demicheli, H.; San Martin, C.; Lancestremere, G.; Blanco, C.;
Caronel, T. y Locatelli, A. 2014. Anemia asociada a enfermedad renal en una muestra
poblacional de pacientes con deterioro de la funcion renal, sin requerimientos de dialisis en
la Republica Argentina. Nefrologia, Dialisis y Trasplante, 34(3): 112-122.

Macdougall, I. 2001. Role of uremic toxins in exacerbating anemia in renal failure. Kidney
International Supplements, 59(78): 67-72.

36



Martin, J. 1993. Peritoneal dialysis: prescripction for the 90s. British Journal of Nursing,
2(3): 162-166.

Martinez, A.; Gorriz, J.; Bover, J.; Segura-de la Morena, J.; Cebollada, J.; Escalada, J.;
Esmatjes; E.; Facila, L.; Gamarra, J.; Gracia, S.; Hernand-Moreno, J.; Llisterri-Caro, J.;
Mazon, P.; Montafiés, R.; Morales-Olivas, F.; Mufioz-Torres, M.; de Pablos-Velasco, P.; de
Santiago, A.; Sanchez-Celaya, M.; Suérez, C. y Tranche, S. 2014. Documento de consenso
para la deteccion y manejo de la enfermedad renal crénica. Nefrologia, 34(2): 243-262.

Moya, D. 2016. Deteccidn de anemia en pacientes con enfermedad renal cronica estadio 5
en _hemodidlisis trisemanal dependientes del Hospital Provincial Docente Ambato durante
el periodo enero - agosto 2016. Trabajo de Grado. Facultad de Ciencias Médicas.
Universidad Regional Auténoma de los Andes, Ecuador.

Muiioz, F.; Molero, J.; y Botija, P. 2007. “Alteraciones analiticas frecuentes: alteracion del
hemograma serie roja (II)”. EI Médico Interactivo. Diario electrénico de la sanidad.

Obrador, G.; Ruthazer, R.; Arora, P.; Kausz, A. and Pereira, B. 1999. Prevalence of and
factors associated with sub optimal care before initiation of dialysis in the United States.
Journal of the American Society of Nephrology, 10:1793-1800.

Oficina Panamericana de la Salud.1990. Bioética. Boletin de Oficina Panamericana de la
Salud, 108: 637-641.

Organizacion Mundial de la Salud.2014. Bioética. Boletin de Organizacion Mundial de la
Salud, 111: 512-521.

Peinado, Y. 2007. Variaciones hematoldgicas y del metabolismo férrico en pacientes con
enfermedad renal crénica en fase III y IV, procedentes del Hospital Universitario “Dr. Luis
Razetti”. Barcelona, estado Anzoategui. Trabajo de Grado. Departamento de Bioanalisis.
Universidad de Oriente, Cumana.

Piaskowski, P. 2014. “Hemodialisis y dialisis peritoneal”. <http://theific.org/wp-
content/uploads/2014/08/Spanish_ch19 PRESS.pdf> (11/03/2016).

Provenzano, R.; Besarab, A.; Macdougall, C.; Ellison D.; Maxwell, A.; Klinger, M.;
Rutkowski, B.; Correa, R. y Dougherty, F. 2007. The continuous erythropoietin receptor
activator (CERA) corrects anemia at extended administration intervals in patients with
chronic kidney disease no ton dialysis: results of a phase Il study. Clinical Nephrology,
67(5): 306-317.

Puchades, J. 2011. Estudio del estrés oxidativo en pacientes con enfermedad renal cronica:
predidlisis, hemodialisis y didlisis peritoneal. Tesis Doctoral. Departamento de Medicina.
Universidad de Valencia, Espafia.

37



Rahiff, C. 1972. Laboratory records, scott and white clinic. Editorial Litle Brawn and
Company. Templa, Texas.

Ratliff, C. y Hall, F. 1973. Laboratory manual of clinical biochemistry. Memorial Hospital
Publications Office, 1: 50-55.

Reboso, J. 1997. Indicadores bioguimicos de la deficiencia de hierro. Revista Cubana de
Alimentacién y Nutricion, 11(1): 64-67.

Ribes, E. 2004.Fisiopatologia de la insuficiencia renal cronica. Anales de Cirugia Cardiaca
y Vascular, 10(1):8-76.

Salve, M.; Amich, S.; Prieto, S. y Casas, A. 2000. Manual de laboratorio clinico béasico:
bioguimica. Editorial McGraw-Hill. Bogota.

Sampson, E.; Baird, M. y Burtisi, C. 1980. A coupled-enzyme equilibrium method for
measuring urea in serum: Optimization and evaluation of the AACC Study Group on urea
candidate reference method. Clinical Chemistry, 26: 816-826.

Sanchez, A. 2006. Alteraciones hematoldgicas en la insuficiencia renal crénica. Revista de
Medicina de la Universidad de Navarra, 20(1): 297-304.

Sanchez, P. y Sanchez, A. 2005. Los depositos de hierro y su control en la insuficiencia
renal crénica. Dialisis y Trasplante, 26 (1): 37-44.

Santana, S. 2014. La anemia asociada a la enfermedad renal cronica. Revista Cubana de
Alimentacién y Nutricion, 240(2): 81-89.

Simé, T. 2015. Valoracion del estado nutricional en los diferentes estadios de la
enfermedad renal crénica vy su relacién con el estrés oxidativo vy la inflamacion. Tesis
Doctoral. Departamento de Medicina. Universidad de Valencia, Espafia.

Sokal, R. y Rohlf, F. 1980. Introduccion a la Bioestadistica. Editorial Reverte, S.A.
Barcelona.

Torres, E. 2003. Niveles de ferritina y pardmetros hematol0gicos en pacientes con
insuficiencia renal cronica durante el tratamiento con hemodialisis. Trabajo de Grado.
Departamento de Bioanalisis. Universidad de Oriente, Cumana.

Vargas, A.; Belmar, M.; Riveros, W. y Velasquez, W. 2002. Interrelaciones metabdlicas,
electroliticas y de la funcion renal en individuos con sindrome nefrético. Saber, 14(2): 126-
130.

Vargas, F. 2015. “Documento Marco sobre Enfermedad Renal Crénica (ERC) dentro de la
Estrategia  de  Abordaje a la Cronicidad en el SNS”. <http:

38



[Iwww.msssi.gob.es/organizacion/sns/planCalidadSNS/pdf/EnfermedadRenalCrénica2015.
pdf.> (26-03-2016).

Villarroel, M. 2012. Valoracién hematoldgica, metabolismo férrico y prevalencia de
anemia_en pacientes con insuficiencia renal cronica, sometidos a dialisis peritoneal y
hemodialisis, SAHUAPA, Cumand, estado Sucre. Trabajo de Grado. Departamento de
Bioanalisis. Universidad de Oriente, Cumana.

Wintrobe, M. 1979. Hematologia clinica. Cuarta Edicion. Editorial Intermédica. Buenos
Aires.

Zenteno, J.; Sosa, L.; Samudio, M.; Ruiz, I.; Stanley, J.; Funes, P. 2011. Correlacion entre
el aclaramiento de creatinina y la formula MDRD-4 en la estimacion del filtrado
glomerular. Revista Memorias del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud,
9(2): 35-42.

39



ANEXQOS

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la asesoria de las profesoras: Erika Hannaoui y Bertinellys Teixeira, se realizara el
proyecto de investigacion intitulado: “EVALUACION DE FUNCION RENAL,
CONCENTRACION DE HIERRO Y PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA. CUMANA, ESTADO
SUCRE?”. El cual es llevado a cabo por las Brs. Daniela Rodriguez y Veronica Sanchez.

Yo:
C.l: Nacionalidad:
Estado civil: Domiciliado en:

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

1. Haber sido informado, de manera clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion llevado a cabo en la Universidad de Oriente, nucleo de Sucre intitulado:
“EVALUACION DE FUNCION RENAL, CONCENTRACION DE HIERRO Y
PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA. CUMANA, ESTADO SUCRE”.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes mencionado es:
Evaluar la funcion renal, con la deficiencia de hierro sérico, y los parametros
hematoldgicos, en pacientes con enfermedad renal cronica que asisten a la consulta de
nefrologia del Servicio Autonomo Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”,
Cumana, estado Sucre.

3. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en: donar de manera voluntaria una
muestra de 10 ml de sangre, la cual se me extraerd mediante puncion venosa, previa asepsia
de la region anterior del antebrazo, muestras de orina recolectadas durante 24 horas ambas
seran analizada por una persona capacitada y autorizada para tal fin.
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4. Que la muestra de sangre y orina que acepto donar sera Unica y exclusivamente para
realizar andlisis de hemoglobina, hematocrito, contaje de glébulos rojos, reticulocitos,
volumen corpuscular medio, concentracion de hemoglobina corpuscular media, hierro,
creatinina sérica y urea. Concentracion de creatinina urinaria e indice de filtracion

glomerular respectivamente.

5. Que el equipo de personas que realiza esta investigacion coordinada por la Profa.
Erika Hannaoui y la Lcda. Bertinellys Teixeira, me han garantizado confidencialidad
relacionada tanto a mi identidad como a cualquier otra informacion relativa a mi persona a

la que tenga acceso por concepto de mi participacion en el proyecto antes mencionado.

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

resultados obtenidos en el presente estudio.

7. Que mi participacion en dicho estudio no implique riesgo ni inconveniente alguno
para mi salud.
8. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio me sera respondida

oportunamente por parte del equipo de personas antes mencionadas, con quienes me puedo
comunicar por los teléfonos 0426-1250083 y 0426-2840228 con las bachilleres Daniela

Rodriguez y Veronica Sanchez, respectivamente.

9. Que en ningin momento se me ha ofrecido, ni pretendo recibir ningun beneficio de
tipo econdmico producto delos hallazgos que se puedan producir en el referido proyecto de

investigacion
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ANEXO 2
AUTORIZACION

Yo , portador de C.I. , (paciente) autorizo a
las Brs. Daniela Rodriguez, C.1.: 23923156, y Veronica Sanchez, C.1.: 20576088, a analizar

la muestra de sangre, obtenida por puncion venosa previa antisepsia de la region anterior

del brazo, y cuyo resultado serd usado en el desarrollo de su trabajo de grado que lleva por
nombre: “EVALUACION DE FUNCION RENAL, CONCENTRACION DE HIERRO
Y PARAMETROS HEMATOLOGICOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA. CUMANA, ESTADO SUCRE”.

Ademaés otorgo el consentimiento para que los datos generados puedan ser utilizados para
el estudio, sin revelar nombres y sean entregados a la brevedad posible.

En este estudio se seguiran los lineamientos establecidos en la declaracion de Helsinki entre
los cuales destacan que este trabajo de investigacién estara solo a cargo de personas con la
debida preparacion cientifica y bajo la vigilancia de un profesional de la salud, por otra
parte se respetara el derecho de cada individuo participante en la investigacion a
salvaguardar su integridad personal, se adoptaran las precauciones necesarias para respetar
su intimidad y reducir al minimo las precauciones del estudio sobre la integridad fisica y

mental del paciente.

Firma
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Lineas y sublineas de investigacion:
Area Subérea
Bioanalisis

Ciencias

Resumen (abstract):

Se evaluo la funcidn renal, la concentracion de hierro sérico y los parametros hematolégicos, en
pacientes con enfermedad renal crdnica que acudian a la consulta de Nefrologia del servicio
auténomo hospital universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre, durante
el periodo correspondiente a los meses mayo - octubre del afio 2016. La poblacion total
estudiada fue de 150 adultos, de ambos géneros, con edades comprendidas entre 28 a 90 afios,
de los cuales 100 representaron el grupo de pacientes con enfermedad renal cronica y 50 el
grupo de individuos aparentemente sanos. A los grupos en estudio se le extrajo una muestra
sanguinea de 10,00 ml mediante la técnica de venopuncion. Los parametros hematologicos:
hemoglobina, globulos rojos, hematocrito, volumen corpuscular medio y concentracion de
hemoglobina corpuscular media, se determinaron mediante un analizador hematolégico
automatizado, mientras que el porcentaje de reticulocitos fue determinado de manera manual,
aplicando la coloracion supravital azul brillante de cresil. Por otra parte, los pardmetros
bioquimicos séricos: creatinina, hierro y urea, y la creatinina urinaria, fueron determinados de
forma semi-automatizada mediante métodos colorimétricos y cinéticos. Los resultados
obtenidos se evaluaron mediante los analisis estadisticos ANOVA y correlacién lineal de
Pearson, encontrandose diferencias estadisticamente significativas para los parametros
hemoglobina, globulos rojos, hematocrito, volumen corpuscular medio, concentraciéon de
hemoglobina corpuscular media, porcentaje de reticulocitos, creatinina sérica y urinaria, indice
de filtracion glomerular y urea (p<0,05), y asociaciones significativas negativas en el grupo de
pacientes pertenecientes al estadio Il para la filtracion glomerular versus creatinina y urea
sérica, asociaciones significativas positivas en los pacientes del estadio IV para la filtracion
glomerular versus hemoglobina, glébulos rojos, hematocrito y porcentaje de reticulocitos,
asociaciones significativas negativas para la filtracion glomerular versus creatinina y urea
sérica en el grupo antes mencionado. En los pacientes del estadio V se encontrd una asociacion
significativa negativa para la filtracion glomerular versus creatinina y urea sérica. La frecuencia
de anemia en los pacientes con enfermedad renal cronica fue de 81,00% Yy la deficiencia de
hierro fue de 6,00%. Los resultados obtenidos permiten concluir, que las alteraciones
encontradas en los parametros creatinina sérica y urinaria, urea y en el indice de filtracién
glomerular, se manifiestan debido a dafios en la membrana glomerular y en la funcion renal,
mientras que las alteraciones hematoldgicas se deben probablemente a alteraciones en la
sintesis y liberacion de eritropoyetina por parte de los rifiones. Por otra parte las asociaciones
entre el indice de filtracion glomerular y los parametros hematolégicos y bioquimicos, ponen
en evidencia que a medida que desciende el indice de filtracion glomerular, se intensifican las
alteraciones hematoldgicas y bioquimicas en los pacientes con enfermedad renal cronica.
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Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

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

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

FuvaERSWuw&%LEe a usted a los fines consiguientes.
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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 Grado son de la
exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y sélo podran ser utilizados para otros
fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien deberd participario
previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.
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