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RESUMEN

La COVID-19 es una patologia que presenta una alta prevalencia de neumonia y lesion
renal que conlleva a trastornos acido-base en los pacientes ingresados con infeccion por
SARS-Cov-2. Lo antes sefialado constituye el basamento teodrico para la realizacion del
presente estudio que pretende evaluar las variaciones de los pardmetros acido- basicos
en pacientes con COVID-19, de la unidad critica respiratoria, del hospital universitario
Antonio Patricio de Alcala de la ciudad de Cumand, estado Sucre. Para el logro de este
proposito se tomaron muestras de sangre arterial de 30 pacientes diagnosticados con la
patologia COVID-19 a los cuales se les determinaron los parametros 4cido-basicos pH,
presion de dioxido de carbono (pCO,), presion de oxigeno (pO,), concentracion de
bicarbonato [HCO,] y saturacion de oxigeno (SatO,). Los resultados de la aplicacion
de la prueba estadistica 7-Student arrojaron diferencias altamente significativas en los
parametros pH, pCO,, pO,, [HCO,] y SatO, con valores de ingreso disminuidos en los
parametros pH, pO,, y SatO, y aumentados de pCO, y [HCO,] y valores de egresos
aumentados en los parametros pH, pO, y SatO, y disminuidos de pCO, y [HCO,]. Todo
esto permite concluir que los pacientes con COVID-19, analizado en este estudio, in-
gresaron con un cuadro acido-basico de acidemia respiratoria compensada y egresaron
con parametros acido-basicos compensados, hecho que puede evidenciarse al observar
el valor promedio del pH de 7,40.
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ABSTRACT

COVID-19 is a pathology that presents a high prevalence of pneumonia and kidney
injury that leads to acid-base disorders in patients admitted with SARS-Cov-2 infection.
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The aforementioned constitutes the theoretical basis for carrying out the present study
that aims to evaluate the variations in acid-base parameters in patients with COVID-19,
from the critical respiratory unit, of the Antonio Patricio de Alcala university hospital
in the city of Cumana, Sucre state. To achieve this purpose, arterial blood samples were
taken from 30 patients diagnosed with COVID-19 pathology, from whom the acid-base
parameters pH, carbon dioxide pressure (pCO2), oxygen pressure (pO2) were
determined., bicarbonate concentration [HCO3] and oxygen saturation (SatO2). The
results of the application of the t-Student statistical test showed highly significant
differences in the parameters pH, pCO2, pO2, [HCO3] and SatO2 with decreased input
values in the parameters pH, pO2, and SatO2 and increased pCO2 and [ HCO3] and
increased output values in the parameters pH, pO2 and SatO2 and decreased pCO2
and [HCO3]. All of'this allows us to conclude that the patients with COVID-19, analyzed
in this study, were admitted with an acid-base condition of compensated respiratory
acidemia and were discharged with compensated acid-base parameters, a fact that can
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be evidenced by observing the average pH value of 7 .40.

Keywords: Covid-19, blood gases, pH, acid-base alterations.

INTRODUCCION

La COVID-19, es una enfermedad infectocon-
tagiosa de facil propagacion que es desarro-
llada por el virus SARS-Co V-2 (Sindrome res-
piratorio agudo severo- Corona virus- 2). Los
sintomas estan representados por resfriado
comun, fiebre por mas de veinticuatro horas,
tos seca, no productiva, disnea, mialgia,
leucopenia, linfopenia, a nivel pulmonar, rui-
dos patologicos (roncus y crepitantes) en am-
bos campos pulmonares, neumonia bilateral
confirmada por imagenologia que reporta un
patrén de vidrio esmerilado y opacidad que
ocupa el espacio aéreo (GraLINski 2020). Las
células del epitelio alveolar infectadas produ-
cen interleucina 6 (IL-6) e IL-8 que son quimio
atrayente y activadores de neutroéfilos, linfo-
citos T y monocitos que infiltran al epitelio
pulmonar y a su vez secretan otras citosinas
como factor estimulante de colonias de granu-
locitos y monocitos (FEC-GM) que aumenta
la funcion de las células T, pero, en exceso,
contribuyen a iniciar el dafo tisular, en las
células T que expresan GM-CSF (QIN ET 4L.
2020).
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El SARS-CoV-2, es un coronavirus beta, que
contiene una cadena de acido ribonucleico
(ARN) en sentido positivo y se localiza en
secreciones nasofaringeas. La transmision
entre humanos se da a través de gotas respira-
torias (fliigge), que se exhalan al toser, estor-
nudar o hablar, e inhalan y se depositan en la
boca, conjuntivas oculares asi como en super-
ficies que pueden fungir como fomites, perte-
nece a la familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae del orden Nidovirales, basado
en sus relaciones genéticas y filogenéticas, su
subfamilia se clasifica en cuatro géneros: alfa
(a), beta (B), gamma (y) y delta (5), los miem-
bros de los géneros 4 y 4-CoV producen in-
fecciones en los mamiferos (Lu & Znao 2019;
XIONG ET 4. 2020).

La gravedad de la Covid-19 se magnifica de-
bido a que el sindrome respiratorio agudo se-
vero coronavirus-2 (SARS-CoV-2) prolifera
en sangre acida. Ademads, la acidemia de la
sangre facilita la infeccion viral y la progre-
sion. Por lo tanto, corregir el equilibrio aci-
do-base podria ser una estrategia crucial para
el tratamiento de COVID-19, que podria atri-
buirse a la distraccion de la proteina de pico
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viral a su enzima convertidora de angiotensina
2 del receptor afin y al apoyo de la inmunidad
sobrecargada (ELseBal & HaBis 2023).

Los sintomas como fiebre, tos hipoxemia,
hipoxia, y dificultad para respirar son carac-
teristicos de la Covid-19, enfermedad conta-
giosa que, debido a las crecientes preocupa-
ciones que genera en los individuos que la
padecen, ha afectado gravemente al sistema
de salud en todos los paises causado por el
ritmo rapido en todo el mundo. Todo esto per-
mite sefialar que estos individuos podrian
mostrar alteraciones del equilibrio acido-base
originados por el incremento en la actividad
de la enzima anhidrasa carbdnica y que requie-
ran ser tratados con inhibidores de esta enzi-
ma para mejorar este desbalance (DENIZ ET 4L.
2021).

La alteracion de la oxigenacion es la princi-
pal presentacion clinica en pacientes con
COVID-19. Sin embargo, una pequefia pro-
porcion de estos también desarrolla problemas
de eliminacion de didxido de carbono. Am-
bas situaciones definen cuadros de insuficien-
cia respiratoria grave en estos pacientes, que
presentan decrementos en la eliminacion con-
tinua de dioxido de carbono, los cuales se
incrementan con algunos tratamientos. La eli-
minacion de didxido de carbono se
correlaciona significativamente con el flujo
sanguineo, didoxido de carbono, presion
arterial de dioxido de carbono (PaCO,) y los
niveles de bicarbonato (HCO,) al inicio del
tratamiento con la terapia de soporte avanza-
do de organos (ADVOS). Este tratamiento
continuo conduce a una reduccion significati-
va de la PaCO, desde el inicio hasta el Gltimo
tratamiento con ADVOS. En conclusion, es
factible eliminar didoxido de carbono en pa-
cientes con COVID-19 con sindrome de difi-
cultad respiratoria aguda e insuficiencia
multiorganica. Esta eliminacion eficiente de
dioxido de carbono se logra con flujos san-
guineos de hasta 300,00 mL/min utilizando un
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catéter de hemodidlisis convencional y sin
membrana pulmonar ni fase gaseosa
(ALLESCHER ET 4L. 2021).

Lo anteriormente expuesto constituye parte del
basamento tedrico para realizar la presente
investigacion que pretende evaluar las varia-
ciones de parametros acido-base en pacientes
con Covid-19, al ingreso y egreso, de la uni-
dad critica respiratoria (UCR) del hospital
universitario «Antonio Patricio de Alcalay,
Cumana, estado Sucre.

MATERIALES Y METODOS
Muestra poblacional

La muestra poblacional del presente estudio
estuvo constituida por 30 pacientes, 16 mas-
culino y 14 femeninos, con edades compren-
didas entre 36 y 80 afios con diagndstico de
COVID-19, de la unidad critica respiratoria
(UCR) del hospital universitario «Antonio
Patricio de Alcala», estado Sucre durante el
periodo de mayo- julio del 2021.

Normas de bioética

La presente investigacion se realizé teniendo
en cuenta las normas de ética establecidas por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para trabajos de investigacion en seres huma-
nos y la declaracion de Helsinki; documentos
que han ayudado a delinear los principios mas
pertinentes a la investigacion biomédica en
seres humanos (OFICINA PANAMERICANA DE LA
SaLup 1990).

Obtencion de las muestras sanguineas

A cada individuo que participd en esta inves-
tigacion se le extrajeron 4,00 mL de sangre
arterial, extraidos de la arteria braquial, em-
pleando una jeringa heparinizada. Se tomaron
las precauciones para evitar y eliminar las
burbujas de las jeringas, y estas se introduje-
ron en cavas con hielo y fueron conducidas,
de inmediato, a las instalaciones del laborato-
rio general del hospital universitario «Anto-
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nio Patricio Alcala» de la ciudad de Cumana,
estado Sucre, para la determinacion de los
pardmetros acido-base pH, presion de oxige-
no (p0,), pCO,, CO,H y saturacion de oxige-
no (SatO,) (BAuer 1986).

Técnicas empleadas

Determinacion de los pardmetros séricos aci-
do-base

Para la determinacion de los pardmetros aci-
do-base se utilizd6 un analizador de gases
arteriales marca MEHECO, Test Cartridg =
BG10, portatil, disefiado para el analisis rapi-
do de biomarcadores de pacientes criticos con
un sistema fiable. Este equipo permite medir
los parametros acido-base pH, pO,, pCO,,
HCO, y SatO,. La calibracion es automatica
con cada muestra, con un tiempo de analisis
de un minuto (EcoNoMIDES ET 4L. 1992). Valo-
res de referencia: pH: (7,35 — 7,45; pCO,:
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(35,00 — 45,00) mmHg; pO, (80,00 — 100,00)
mmHg; CO H: (22,00 — 28,00) mmol/L;
CO,T: (26,40 - 34,60) mmol/L; SatO.: (95,00
—100,00) % (BARRY ET 4L. 1996).

Analisis estadistico

Los resultados de esta investigacion fueron
sometidos al analisis estadistico #-Student, con
el proposito de establecer las posibles dife-
rencias significativas entre los valores prome-
dio de los pardmetros acido-base en pacientes
con Covid-19 al momento del ingreso y al
egresar de la UCR. La toma de decisiones se
realizd a un nivel de confiabilidad del 95%
(SokaL Y RoHLF 1979).

RESULTADOS Y DISCUSION

La tabla 1 permite sefalar los resumenes es-
tadisticos de la prueba ¢-Student aplicada a los
parametros acido-basicos PH, los parametros

Tabla 1. Resumen de la prueba estadisticar-Student, aplicada para diferenciar los valores
promedio de los parametros acido- base, en los pacientes con la COVID-19, al momento
del ingreso y cuando egresan de la unidad critica respiratoria, del hospital universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.
Parametros ‘ n ‘ Intervalo ‘ DE ‘ t
PH Arterial

Antes 30 7,19 -7.55 734 0,10 1,91 %**
Después 30 7,18 -7,58 7,40 0,21

pCO;
Antes 30 32,00 - 62,03 48,601 5,16 2,80%**
Después 30 31,01 - 68,00 4201 735

pO2
Antes 30 58,00 — 92,00 76,13 424 1,24%%*
Despug¢s 30 59,00 - 92,00 79,08 8,48
[HCO3]

Antes 30 21,01 — 39,05 29,18 1,48 3,04%%*
Después 30 16,04 - 30,05 24.91 6,08

SatO;
Antes 30 50,00 - 92,00 78,96 7,57 2,34%%*
Después 30 59,00 - 92,00 85,63 21,71
pCO2: presion parcial de didxido de carbono; pO2: presion parcial de oxigeno; [HCO3]:
concentracion de bicarbonato; SatO2: saturacion de oxigeno; i nimero de muestras; X : media;
DE: desviacion estandar; ¢ prucba de t -Student; ***. diferencias altamente significativas (p<
0,001)

6
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pH, pCO,, pO,, [HCO,] y SatO,, cuantifica-
dos en pacientes con COVID-19, que partici-
paron en esta investigacion, al momento del
ingreso y el egreso de la UCR. Se observan
diferencias altamente significativas en la eva-
luacioén de los parametros pH, pCO,, pO,,
[HCO,] y SatO,. Resulta pertinente sefalar
que, en el momento del ingreso de los pacien-
tes conla COVID-19 ala UCR, los parametros
pH, pO, y SatO, se encontraron disminuidos
y los valores promedio de pCO, y [HCO,] es-
taban aumentados y al momento del egreso de
la UCR, los parametros pO,, y SatO, se en-
contraban aumentados y los valores prome-
dio de pCO, y [HCO,] se hallaron disminui-
dos en los pacientes con COVID-19. El
parametro pH recobré su valor normal al mo-
mento del egreso de estos individuos de la
UCR.

Las disminuciones altamente significativas
encontradas en los valores promedio del pH
en los pacientes con la COVID -19 al momento
de ingresar a la UCR, en comparacion con los
valores promedio de este parametro en estos
mismos pacientes al momento de egresar (ta-
bla 1), pueden tener su explicacion, probable-
mente, en la incapacidad renal, que tuvieron
estos pacientes para depurar los compuestos
acidos producidos por sus procesos metabdli-
cos o por posibles episodios de inflamaciones
que acarrean retenciones de radicales acidos
a nivel sanguineo. Otra posible explicacion a
estas disminuciones de pH viene dada por los
incrementos en la pCO2, producida por las
obstrucciones respiratorias que son comunes
en estos pacientes (ELsEBAI & HaBIB 2023).

También resulta pertinente sefialar que estas
disminuciones de pH en los pacientes con
COVID-19 pueden ser debidas, posiblemen-
te, a alteraciones de la actividad de la enzima
anhidrasa carbdnica que cataliza la union en-
tre el dioxido de carbono y el agua para pro-
ducir acido carbdnico, que posteriormente se
disocia en iones hidrogeno y [HCO3]. Unos
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iones [HCO,] que, en estos individuos, pue-
den encontrarse incrementados como meca-
nismo compensatorio renal para contrarrestar
el efecto de los incrementos de dioxido de
carbono y por ende de 4cido carbdnico, pro-
duciendo acidemia respiratoria compensada
Esta ultima explicacion puede verificarse al
observar los aumentos en las concentraciones
de [HCO3] en los pacientes analizados en esta
investigacion al momento de su ingreso a la
UCR (ALFANO ET 4L. 2021).

Los incrementos significativos en la pCO, en
los pacientes con COVID-19, al momento de
ingresar a la UCR (tabla 1), pueden deberse,
probablemente, a consecuencia de la dismi-
nucion de su difusion de la sangre hacia los
alvéolos ocasionando dificultad para eliminar
el dioxido de carbono y por ende cuadros de
acidemia respiratoria, producida por las obs-
trucciones respiratorias que son comunes en
estos pacientes (Gartinont 2021; ELsEBAl &
Hagis 2023).

Las disminuciones significativas de los valo-
res promedio de la pO2 observada en los pa-
cientes con COVID-19, al momento de ingre-
sar a la UCR (tabla 1), pueden ser explica-
das por el descenso del pH y el incremento de
la pCO, observados en estos pacientes al mo-
mento de ingresar a la UCR con diagndstico
de COVID-19, causando una disminucion de
la probabilidad de unién de oxigeno a la he-
moglobina debido a los altos valores de pCO,
presentes en los pacientes con COVID-19 ana-
lizados en esta investigacion (GATTINONI 2021;
SAEz 2021).

Los incrementos significativos de las concen-
traciones promedio de [HCO,] registradas en
los pacientes con la COVID-19, al momento
del ingreso a la UCR (tabla 1) pueden tener
su origen, probablemente, en los incrementos
de la pCO,, que experimentan estos pacien-
tes, al momento del ingreso a la UCR, que
fueron compensados con aumentos signifi-
cativos de [HCO,] y en los desequilibrios que
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puedan existir en estos pacientes en cuanto a
la conversion de dioxido de carbono en acido
carbonico a nivel de las células renales. Esto
conduce a la disminucién en la produccion de
iones hidrégeno y[HCO,] y a la disminucion
de la secrecion de iones hidrogeno hacia el
lumen tubular y de [HCO,] bicarbonato hacia
el liquido intravascular, acarreando bajos ni-
veles de bicarbonato (PiNiLLa 2015), como las
que se observan en los individuos con la
COVID-19 analizados en esta investigacion.

Las disminuciones significativas de la SatO,
presentes en los pacientes con COVID-19, al
momento de ingresar a la UCR (tabla 1), pue-
den ser explicadas por el aumento de la pCO2
en la sangre de los pacientes analizados en este
estudio, que incrementa la probabilidad de que
el dioxido de carbono se una a la hemoglobi-
na y disminuya la proporcion de oxigeno que
pueda unirse a esta proteina. Estos dos hechos
son significativos para explicar la disminucion
del parametro SatO,, en estos pacientes, el cual
mide la fraccidon de oxigeno sanguineo com-
binada con la hemoglobina y la cantidad de
oxigeno que, potencialmente, puede combi-
narse con la hemoglobina en el mismo medio
interno. Lo antes expresado permite senalar
que, al disminuir la proporcion de
oxihemoglobina, la SatO, también experimen-
tard una disminucién como la observada en
los pacientes con COVID-19 que participaron
en esta investigacion al momento de su ingre-
so a la UCR.

En base a lo antes indicado, debe senalarse
que los pacientes que ingresaron al UCR pre-
sentaron valores promedio de pH que ponen
en evidencia cuadros de acidemia respiratoria
compensada ya que los andlisis
hemogasodinamicos muestran un pH de 7,34,
menor que 7,37, valor del pH que, segtn
ALFANO ET 4L. (2021), es considerado, para un
paciente con la COVID-19 que ingresa a los
centros de salud, como acidemia. Si a este
hecho se le afiade que los niveles promedio
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de pCO, tienen un valor de 42,61 mmol/L se
puede sefalar que la acidemia que presentan
los pacientes con COVID-19 analizados en
este estudio, es respiratoria. De igual forma,
el hallazgo de los niveles de [HCO,] por de-
bajo de los rangos fisiologicos permite clasi-
ficar a estos pacientes con una alteracion aci-
do-base denominada acidemia respiratoria
compensada.

Al momento del egreso, los pacientes anali-
zados en el presente estudio (tabla 1) presen-
taron una recuperacion del pH, observandose
un incremento de 0,06 unidades y finalmente
alcanzando un valor de pH promedio de 7,40,
que representa un valor con rango fisiologi-
co, la pCO,, se elevo en 6,60 unidades de
mmol/L observandose un valor promedio de
pCO, de 48,61 mmol/L, la concentracion de
[HCO,] que, inicialmente tuvo un valor pro-
medio de 29,18 mmol/L descendi6 4,27 uni-
dades de mmol/L alcanzando un valor prome-
dio de 24,91 mmol/L y la SatO, se incremento
en 6,67 unidades de % observandose un valor
promedio final de SatO, de 85,63% (PmNiLLA
2015).

En resumidas cuentas, los pacientes analiza-
dos en este estudio ingresaron con un cuadro
clinico de acidemia respiratoria compensada
y egresan totalmente compensados, desde el
punto de vista del equilibrio acido-basico,
hecho que puede evidenciarse en el valor pro-
medio del pH de 7,40 y los ajustes observa-
dos en parametros como pO,, pCO,, [HCO,]
y SatO,.

CONCLUSIONES

Los pacientes analizados en este estudio in-
gresaron con un cuadro clinico de acidemia
respiratoria compensada y egresan totalmen-
te compensados, hecho que puede evidenciar-
se en el valor promedio del PH de 7,40.
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RESUMEN

La enfermedad renal cronica (ERC) esta caracterizada por la pérdida irreversible de la
funcion renal constituyéndose en un problema de salud publica que acarrea baja cali-
dad de vida y muerte prematura en los pacientes que la padecen. El objetivo del presen-
te estudio fue evaluar las variaciones hemostaticas en individuos controles y pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) provenientes de la unidad de didlisis del hospital
universitario Antonio Patricio de Alcala de la ciudad de Cumana, estado Sucre. Para
lograr este fin, se estudiaron 40 individuos aparentemente sanos y 18 pacientes con
ERC con tratamiento hemodialitico con edades comprendidas entre 10 a 70 afios de
edad, de ambos sexos (masculinos y femeninos). Se analizaron muestras sanguineas,
provenientes de los dos grupos de individuos antes mencionados, en las cuales se de-
terminaron los parametros plasmaticos tiempo de protrombina (TP), tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTP), fibrindgeno y el pardmetro sérico calcio. El
analisis estadistico t-Student arrojé diferencias significativas, en los parametros
hemostaticos TP, TTP y fibrindgeno con valores promedio aumentados en los pacien-
tes con ERC y diferencias no significativas en la concentracion del ion calcio. Estos
resultados permiten sefalar que la ERC y los desequilibrios hepaticos pueden ser los
causantes de los alargamientos de los tiempos de coagulacion y los incrementos en el
fibrin6geno y en el ion calcio que experimentan los individuos nefropatas que partici-
paron en este estudio.

Palabras clave: Nefropatias, hemostasis, tiempos de coagulacion
ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by the irreversible loss of kidney function,
becoming a public health problem that leads to low quality of life and premature death
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in patients who suffer from it. The objective of this study was to evaluate the hemostatic
variations in control individuals and patients with chronic kidney disease (CKD) from
the dialysis unit of the Antonio Patricio de Alcald university hospital in the city of
Cumana, Sucre state to achieve this end. 40 apparently healthy and 18 CKD patients
with hemodialysis treatment with ages between 10 and 70 years of age, of both sexes
(male and female) were studied blood samples from the two aforementioned groups of
individuals were analyzed, in which the plasmatic parameters prothrombin time (PT),
activated partial thromboplastin time (PTT), fibrinogen and the serum parameter calcium
were determined. The t-Student statistical analysis showed significant differences in
the hemostatic parameters TP, TTP, and fibrinogen with increased mean values in CKD
patients and non-significant differences in calcium ion concentration. These results
allow us to point out that CKD and liver imbalances may be the cause of the lengthening
of coagulation times and the increases in fibrinogen and calcium ion experienced by the
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nephropathic individuals who participated in this study.

Key words: Nephropathies, hemostasis, coagulation times.

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) se define
como la disminucion de la funcidén renal, ex-
presada por un indice de filtracion glomerular
(IFG) menor de 60,00 mL/min/1,73 m? o como
la presencia de dafio renal durante mas de 3
meses, manifestada en forma directa por alte-
raciones histologicas en la biopsia renal o en
forma indirecta por marcadores de dafo renal
como albuminuria o proteinuria y alteracio-
nes en el sedimento urinario. Esta patologia
se diagnostica en muchos casos de manera
casual por evidencia de deterioro de la fun-
cion renal en un uroanalisis. En otros, el des-
cubrimiento de una enfermedad renal subya-
cente s6lo se realiza en etapas muy avanzadas
o cuando el paciente sufre alguna complica-
cion, ya que hasta en etapas tardias el curso
de la enfermedad es asintomdatico (DEHEsA
2008; QUIROGA ET 4L. 2015; BRINKKOETTER ET
4r. 2020).

La incidencia, la prevalencia y la progresion
de la ERC varian dentro de los paises seglin
el origen étnico y los determinantes sociales
de la salud, posiblemente a través de la in-
fluencia epigenética (WEBSTER ET 4L. 2017).
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Este padecimiento se presenta a medida que
el dafio renal progresa hasta que la funcion de
los riflones es menor al 10,00% de su capaci-
dad normal. La ERC es de tal gravedad que
requiere un tratamiento de reemplazo para
mantener la vida del paciente, siendo la
dialisis y el trasplante renal los tratamientos
posibles (KapLaN Y Pescg, 1991). Esta pato-
logia renal estd emergiendo como problema
de salud publica en paises en vias de desarro-
llo y desarrollados, es una enfermedad que
impone una carga econdmica enorme a los
pacientes, sus familiares y a la sociedad y ade-
mas suele causar mortalidad y morbilidad pre-
matura y baja calidad de vida (GARLA ET 4L.
2019).

El IFG es un parametro que permite cuantifi-
car la funcion renal y varia segln la edad, sexo
y masa corporal. La valoracion de la filtracion
glomerular se considera una 6ptima medicion
de la capacidad filtradora del rifidon y es uno
de los mejores indicadores para caracterizar
el estadio de la ERC. La disminucion del fil-
trado glomerular es capaz de predecir la apa-
ricion de enfermedades renales en las prime-
ras fases (PEREz ET 4r. 2014; WEBSTER ET AL.
2017; AMMIRATI ET 4L. 2020; X1a0 ET 4L. 2020).
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La hemostasia es el proceso que mantiene la
integridad de un sistema circulatorio cerrado
y de alta presion después de un dafo vascular.
El dafio de la pared vascular y la extravasacion
de sangre inician rapidamente los eventos ne-
cesarios para la reparacion del dano (FLORES
ET 4L. 2014) y la coagulacion es el resultado
de una interaccion coordinada de las protei-
nas sanguineas, las células circulantes, célu-
las de la vasculatura y las proteinas de la ma-
triz extracelular en la pared de los vasos
(DaLmau 2005; FLores ET 4L. 2014; LOPEZ
2016; Kumar £7 42. 2019).

Las alteraciones de la hemostasia relaciona-
das con un riesgo trombotico pueden ser eva-
luadas a través del tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo de tromboplastina parcial activa-
do (TTPa), las cuales son pruebas, general-
mente, utilizadas como escrutinio para eva-
luar la mayoria de los factores de la coagula-
cion (Lorez 2016) y el fibrindgeno (factor I
de la coagulacion), que es una proteina solu-
ble del plasma de sintesis hepatica, precursor
de la fibrina (CorTEs £7 42. 2013). En presen-
cia de trombina, el fibrindgeno es convertido
en fibrina, por lo que la intervencion del fac-
tor XlIla ¢ iones calcio, transforman la fibrina
en una red tridimensional estable y elastica
que origina la formacion del coagulo (CmAEP
2015; KouPENOVA ET 4L. 2017; WU ET 4L. 2020).

El desequilibrio en la actividad entre molécu-
las procoagulantes y anticoagulantes es el pri-
mer responsable del desarrollo del estado de
hipercoagulabilidad observado en pacientes
nefroticos y se explica por tres eventos: au-
mento en la actividad de moléculas
procoagulantes, disminucidon de la actividad
de moléculas anticoagulantes y disminucion
de la capacidad fibrinolitica plasmatica (CEr-
DA ET 4L. 2006). Los pacientes con patologias
renales tienen un incremento de hasta un
40,00% del riesgo de desarrollar fendémenos
tromboticos (CARAMELO ET 4r. 2001). Se ha
descrito actividad aumentada de los factores
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de coagulacion V, VII, VIII, IX, X, XIII y
fibrindgeno mayor a 350,00 mg/dL, elevan-
dose la sintesis proteica de este ultimo en res-
puesta a la pérdida urinaria de factores
procoagulantes de baja masa molecular, mien-
tras que la tromboplastina suele ser normal o
acortada (GASTELBONDO ET 4AL. 2004; CERDA ET
4L. 2006; SPARKENBAUGH ET 4L. 2020).

La aparicion de una didtesis hemorragica como
complicacion importante en la ERC es dificil
de establecer y han sido diversas las causas
de hemorragia que se pueden mencionar:
trombocitopenia, alteracion plaquetaria fun-
cional cualitativa, asi como la combinacidén
de defectos de la funcidn plaquetaria y facto-
res de coagulacion (SANcHEZ 2016). Han sido
numerosas las publicaciones que han demos-
trado altas concentraciones de 4cido
guanidinsuccinico y sus efectos en la produc-
cion de alteraciones de la coagulacion, en es-
tos pacientes (HorowiTHz ET 4L. 1970). Asi-
mismo, los niveles sanguineos de fenol y 4ci-
do hidroxifenolacético se han hallado igual-
mente elevados en estos pacientes, lo que con-
lleva a la producciéon de anormalidades
plaquetarias (HameDp 2019).

Lutz Er 4. (2014) realizaron estudios en pa-
cientes con ERC y demostraron que los pa-
cientes tienen niveles elevados de fibrindgeno
que contribuyen directamente a un estado de
hipercoagulabilidad, esto debido a una asocia-
cion de marcadores proinflamatorios en nive-
les incrementados, tales como, proteina C
reactiva e interleucina 6. Ademas, existe un
incremento del factor tisular plasmatico. En
estos pacientes se ha demostrado que las con-
centraciones de los factores de coagulacion
XIlay Vlla, asi como el complejo de proteina
C activada y los complejos de trombina-
antitrombina aumentan en estos pacientes.

El calcio representa el 2,24% del peso corpo-
ral libre de grasa y estd involucrado en nume-
rosos procesos biologicos en los que se requie-
re un nivel constante y preciso de calcio. En-
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tre estos procesos se encuentran la permeabi-
lidad de membranas, excitabilidad y conduc-
cion nerviosa, contraccion muscular, activi-
dad de enzimas celulares, equilibrio de liqui-
dos, minerales y pH corporal, mecanismos de
secrecion glandular y hormonal, coagulacion
y formacion de hueso y dientes (FERNANDEZ
ET 4L. 2011; PIRKLBAUER ET 4L. 2020).

Todo lo antes sefialado representa el funda-
mento tedrico para la implementacion de la
presente investigacidon cuyo objetivo es eva-
luar las variaciones hemostaticas en pacien-
tes con ERC hemodializados que acuden a la
unidad de dialisis del hospital universitario
Antonio Patricio de Alcala Cumana, estado
Sucre.

METODOLOGIA
Muestra de estudio

La presente investigacion se realizd en una
poblacion de 18 pacientes con ERC adultos
con edades comprendidas entre 10 a 70 afios
de edad, de ambos sexos (11masculinos y 7
femeninos), que acudieron a la unidad de
dialisis del hospital universitario Antonio Pa-
tricio de Alcald con diagnostico de ERC. Si-
multaneamente se analizaron 40 individuos
aparentemente sanos, de ambos sexos (20
masculinos y 20 femeninos) sin antecedentes,
ni sintomatologia de enfermedades renales o
cualquier otra patologia en el momento de la
toma de muestra, que sirvieron como grupo
control.

Recoleccion de muestras

A cada uno de los pacientes que participd en
este estudio se le extrajeron 5,00 mL de san-
gre, previa asepsia, por la técnica de
venopuncion con jeringas descartables, las
cuales se dividieron en dos porciones, una
porcion se depositd en tubos de ensayo estéri-
les con el anticoagulante citrato de sodio al
3,80%, en proporcidn 1:9, se centrifugaron, a
3000 rpm durante 10 minutos, para separar los
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respectivos plasmas sanguineos y se colaron
en tubos de ensayo plasticos estériles, para la
inmediata determinacion de los parametros
hemostaticos tiempo de protrombina (TP),
tiempo de tromboplastina parcial (TTP) y
fibrindgeno. Las muestras de la otra alicuota,
se colocaron en tubos de ensayo estériles sin
anticoagulantes, se centrifugaron a 3000 rpm
durante 10 minutos, para separar los respecti-
vos sueros sanguineos que fueron deposita-
dos en tubos de ensayo estériles sin
anticoagulante para la determinacion del ion
calcio sérico.

Determinacion de tiempo de protrombina
(TP)

El TP fue cuantificado por el procedimiento
coagulimétrico, que se fundamenta en la com-
binacion del plasma del paciente con un
reactivo que contiene factor tisular o
tromboplastina y calcio. Este reactivo actiia
como un cofactor en la activacion catalizada
del factor X por el factor VIla, desencadenan-
do la activacion de la via extrinseca de la coa-
gulacion, que comprende los factores Vlla, X,
V y II. El factor II es la protrombina que, una
vez activado, se convierte en trombina, la cual
actiia sobre el fibrind6geno para originar
fibrina. El tiempo normal de esta prueba osci-
la entre 11,00 a 14,00 seg. Valores de referen-
cia en razoén: (0,80-1,20) (Lorez 2016).

Determinacion de tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA)

El TTPA evalta la via intrinseca de la coagu-
lacion, por medio del método coagulimétrico,
que esta basado en valorar el tiempo requeri-
do para la formacion del coagulo, el plasma
del paciente provee todos los factores de coa-
gulacion, excepto el ion calcio y las plaquetas,
al recalcificar el plasma del paciente y al agre-
gar un sustituto plaquetario (tromboplastina
parcial), se desencadena la coagulacion por la
via intrinseca hasta formarse el coagulo. Va-
lores de referencia: (25,00 a 45,00) seg. Valo-
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res de referencia de la diferencia: (£6,00) seg.
(Lorez 2016).

Determinacion de la concentracion
plasmatica de fibrinogeno

El fibrinégeno fue cuantificado por el méto-
do de Clauss, que se fundamenta en provocar
la formacion de fibrina a partir de la mayoria
de los mondmeros de fibrina polimerizables
de la muestra de plasma diluida del paciente,
por medio de una gran cantidad de trombina
exdgena. Se realiz6 una curva de calibracion
contra la que se interpold el tiempo en segun-
dos que se toma en coagular el plasma en es-
tudio. Valores de referencia: suero: (200,00-
400,00) mg/dL (CortiNna 2016).

Determinacion de la concentracion sérica
de calcio

El procedimiento utilizado para cuantificar
este cation se fundamentd en la reaccion del
ion calcio con el compuesto O-cresolftaleina
complexona, el cual reacciona con los iones
calcio, a pH alcalino, originando un complejo
coloreado que se mide fotocolorimétricamente
a 570 nm. La intensidad cromatica del com-
plejo formado es directamente proporcional a
la concentracion de calcio presente en la mues-
tra. Valores de referencia: suero: (8,50-10,50)
mg/dL (JimENEz 2015).

Analisis estadistico

Los datos obtenidos en esta investigacion
cumplieron con los criterios de homogenei-
dad, (prueba de Levene) y normalidad (prue-
ba de Kolmogorov-Smirnov Lilliefors) lo que
permitid aplicarles la prueba estadistica t-
Student, con el proposito de establecer las
posibles diferencias significativas entre los
valores promedio de los parametros hemosta-
ticos en individuos controles y pacientes con
ERC. La toma de decisiones se realiz6 a un
de nivel de confiabilidad de 95 % (SokaL v
RoHLF 1979). Todas estas pruebas estadisti-
cas fueron realizadas empleando el programa
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estadistico IBM SPSS statistics 20.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1, se muestra el resumen estadis-
tico de la prueba estadistica #-Student, aplica-
da a los valores promedio de los parametros
hemostaticos tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial, fibrindgeno y cal-
cio, medidos en individuos controles y pacien-
tes con ERC provenientes de la unidad de
dialisis del hospital universitario Antonio Pa-
tricio de Alcalda Cumana, estado Sucre. Se
observan diferencias altamente significativas
al evaluar los parametros hemostaticos tiem-
po de protrombina y tiempo de tromboplastina
parcial, diferencias significativas en el anali-
sis del fibrindgeno y diferencias no significa-
tivas en la evaluacion del ion calcio en indi-
viduos controles y pacientes con ERC.

Las diferencias altamente significativas en-
contradas en la evaluacion estadistica del
parametro TP en individuos controles y con
ERC, con valores promedio aumentados en
los pacientes nefropatas, pueden ser debidas,
probablemente, a que el sistema hepatico en
los pacientes renales se ve comprometido, y
se produce un desbalance en la capacidad del
higado de brindar apoyo homeostatico
metabodlico, conllevando a una disminucion
de la capacidad sintetizadora de proteinas, por
lo que se genera hipoalbuminemia, alteracion
en los factores I, V, VII y X, los cuales son
dependientes de la via extrinseca de la casca-
da de la coagulacion, de las plaquetas y défi-
cit en la respuesta inmunofisiolégica normal
(ViLAR ET 4r. 2004). Ademads, debe acotarse
que en la infancia y en la senectud la mayoria
de las proteinas pro y anticoagulantes que par-
ticipan en el sistema de la coagulacion se en-
cuentran en concentraciones inferiores debi-
do a la inmadurez o el envejecimiento (ZHANG
2019).

El pardmetro hemostasico TTP, cuantificado
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Tabla 1. Resumen de la prueba estadistica t-Student, aplicado a los valores promedio
de los pardmetros hemostaticos tiempo de protrombina (seg), tiempo de
tromboplastina parcial (seg), fibrinégeno (mg/dl) y calcio (mg/dl)), medidos en
individuos controles y pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) provenientes de
la unidad de Nefrologia del servicio autonomo hospital universitario “Antonio Patricio
de Alcalda” Cumani, estado Sucre

Grupos | n | Intervalo | X | DE t
tiempo de protrombina
C 40 0,93-1,40 0,96 0,03 —
ERC 18 0,93-1,34 1,17 0,14 ’
tiempo de tromboplastina parcial
C 40 -2,13-1,95 1,20 0,78 4 43%%x
ERC 18 0,20 - 38,80 12,70 10,87
fibrindgeno
C 40 250,00 - 335,00 298,38 14,13 5 33+
ERC 18 214,00 - 488,00 355,58 84,70 ’
Calcio
C 40 6,92 - 8,92 7,99 0,61 0.97ns
ERC 18 2,20-10,10 8,37 1,32 ’
ERC: enfermedad renal crdnica; C: controles n: niumero de muestras; X media; DE:
desviacion estandar; t: prueba de t-Studen} ns: diferencias no significativas (p> 0,05);
*. diferencias significativas (p< 0,05); *** diferencias altamente significativas (p<
0,001)

en pacientes con ERC e individuos controles,
muestra valores promedio significativamente
aumentados en el grupo de nefropatas que
pueden tener su origen en patologias simulta-
neas a la ERC, no conocidas al momento de
la toma de muestra, tales como coagulacion
intravascular diseminada, enfermedad de Von
Willebrand, hemofilia, cirrosis hepdtica, he-
patitis, sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pidos, hipofibrinogenemia congénita, sindro-
me de malabsorcion, disfibrinogenemia con-
génita y enfermedad hemorragica del recién
nacido, las pérdidas u otros cuadros clinicos
como el catabolismo alterado y la sintesis he-
patica alterada. Ademas, los valores de TTP
pueden incrementarse debido a deficiencia de
vitamina K, medicamentos, anticoagulantes,
argatroban, dabigatran, desirudina, heparina,
lepirudina, rivaroxaban, warfarina
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(Cumarina), antipsicoticos, clorpromazina,
estreptoquinasa y uroquinasa (CoNcise Book
OF MEDICAL LABORATORY TECHNOLOGY METHODS
AND INTERPRETATIONS 2015; (GUERRERO ET AL.
2015; KiKKERT ET 4. 2016).

Los aumentos significativos de fibrindgeno
que se observan en los pacientes con ERC
hemodializados, en relacion con los indivi-
duos controles, pueden tener su origen en una
combinacidn de sintesis aumentada y posible-
mente distribucion intravascular contraida de
esta proteina frente a su pérdida urinaria. En
cuanto a las consecuencias que acarrea el in-
cremento del fibrindgeno en los pacientes ana-
lizados en este estudio, se tiene que los mis-
mos provocan que los pacientes con este tipo
de nefropatias pueden presentar disminucion
de la permeabilidad glomerular provocando
asi la disminucion de la perdida de proteinas
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por la orina. Los pacientes con ERC manifies-
tan una coagulopatia que consiste en retraso
en la formacion de coagulos, mayor fortaleza
del coagulo y disminucioén de su degradacion,
ademas, se evidencia una fuerza elevada del
coagulo que estd mediada por niveles eleva-
dos de fibrinégeno en estos pacientes
nefropatas (Nunns £7 4L. 2017; CHEN ET A4L.
2019).

Los niveles de calcio aumentados encontra-
dos en los pacientes con ERC hemodializados
estudiados en esta investigacion, pueden ser
debido a que las disfunciones renales cursan
con una disminucion del IFG y ello causa una
menor filtracion de calcio, aumentando las
concentraciones de este cation a nivel
plasmatico. Otra posible causa de los niveles
elevados de calcio en estos pacientes, lo cons-
tituye la enfermedad mineral 6sea causada por
alteraciones del metabolismo de la vitamina
D, que afecta directa y significativamente los
niveles séricos de calcio y fosfato en estos
pacientes nefropatas (WEBSTER £7T 4L. 2017;
ALBALATE ET 4L. 2019; TsucHIYA Y AKIHISA
2021).

CONCLUSIONES

La falla irreversible renal y los desequilibrios
hepaticos pueden ser los causantes de los alar-
gamientos de los tiempos de coagulacion y los
incrementos en el fibrindgeno y en el ion cal-
cio que experimentan los individuos
nefropatas que participaron en este estudio.
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