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RESUMEN. 

La activación del sistema renina angiotensina (SRA) y estrés oxidativo son 

actores principales en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, que 

representa la principal causa de morbimortalidad en los pacientes con 

enfermedad renal crónica avanzada en diálisis. Los estudios que evalúan el 

SRA se limitan al comportamiento de la angiotensina (Ang) II en hemodiálisis 

(HD) o hemofiltración que no han alcanzado peso seco a nuestra opinión. 

Dicho comportamiento así como la otra parte de la balanza; la Ang 1-7 o la 

capacidad antioxidante (CAT) y su posible impacto en la morbimortalidad 

cardiovascular se desconoce en hemodiafiltración (HDF) que supone un 

método con mayor biocompatibilidad y mayor estabilidad hemodinámica. 

Métodos. Se midieron la concentraciones de Ang II, 1-7, óxido nítrico y CAT en 

14 pacientes que se encontraban en peso seco durante las sesiones de HDF y 

HD, Las variables seceevaluaron con las pruebas de normalidad de Shapiro-

Wilk y Kolmogorov-Smirnov, así como prueba de ANOVA  de muestras 

repetidas. Resultados. El delta (Δ) y el área de concentración de Ang II no fue 

diferente entre ambas modalidades dialíticas con p=0.69 y 0.22 

respectivamente, el Δ corregido y área de concentración corregida de Ang 1-7 

fueron estadísticamente significativas a favor de HDF con p=0.036 y 0.041 

respectivamente. La CAT mostró un valor basal y un área de concentración 

más elevada en HDF (p=0.003 y 0.007). Conclusiones. No existe mayor 

producción de Ang II en pacientes en peso seco a pesar de la ultrafiltración a 

diferencia de lo reportado en otros estudios. La HDF favorece la expresión de 

factores de protección como la Ang 1-7 y mayor CAT sugiriendo un impacto 

benéfico sobre la morbimortalidad cardiovascular. 
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INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad renal crónica (ERC) es un serio problema de salud pública a 

nivel mundial. Se espera un incremento dramático en el número de personas 

con falla renal que requieren tratamiento sustitutivo de 470,00 en 2004 a más 

de 2.2 millones para el 2030 en Estados Unidos1. En México a pesar de que no 

se cuenta con un sistema de registro óptimo,  Amato y cols. informan 

prevalencia de ERC con filtrado glomerular < 15 mL/min de 1145 pacientes por 

millón (ppm) de habitantes en ciertas regiones del país.  Por otro lado los datos 

nacionales sobre los que se encuentran en tratamiento sustitutivo de la función 

renal son extrapolados de registros regionales o facilitados por fuentes 

comerciales. El registro de diálisis y transplante del Estado de Jalisco 3,4  ha 

incorporado información completa del tratamiento de sustitución renal desde 

1998 y ha sido la base de los datos mexicanos que aparecen en los informes 

de la Sociedad Latinoamericana de Nefrología e Hipertensión (SLANH) y en el 

registro latinoamericano de diálisis y transplante. Este registro para el 2006 

mostraba una prevalencia de 496 ppm pacientes en diálisis y 95.6 de 

trasplante, para un total de 592.2 pacientes por cada millón en cualquier 

modalidad de reemplazo renal, con una proyección para 2010 de 630 ppm de 

habitantes2, en donde la diálisis peritoneal es la modalidad dominante. De 

acuerdo a este informe en México, la prevalencia de ERC es de 

aproximadamente 129,000 personas, teniendo a la diabetes mellitus (DM) y la 

hipertensión arterial sistémica (HAS) como las causas más frecuentes2. Al 

momento, se estima que más de 71,000 pacientes reciben algún tratamiento 

dialítico en nuestro país87. A pesar del uso extendido de diálisis peritoneal y 
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transplante renal, la hemodiálisis continúa siendo el tratamiento sustitutivo de 

mayor difusión en el mundo5. 

Es importante destacar que a pesar de lo esfuerzos realizados a través de  los 

años, la enfermedad cardiovascular (ECV) aun representa la causa principal de 

mortalidad en este tipo de pacientes, incluso el riesgo se incrementa desde las 

etapas más tempranas con la aparición de microalbuminuria, y se va 

incrementando conforme la ERC avanza hasta llegar a un riesgo incrementado 

10 a 20 veces en los pacientes en diálisis comparados con población 

general5,6. Las alteraciones estructurales como la hipertrofia del ventrículo 

izquierdo está presente incluso antes del inicio de diálisis, lo cual es un factor 

asociado a la aparición de cardiopatía isquémica, insuficiencia cardiaca y 

muerte a los 2 años de iniciado el tratamiento. La calcificación de la válvula 

aórtica y mitral también forma parte del espectro de alteraciones estructurales 

con mayor prevalencia en esta población. También cabe mencionar que a 

pesar de permanecer asintomáticos, existe una alta prevalencia de enfermedad 

coronaria subclínica. La insuficiencia cardiaca está presente hasta en el 55% 

de los pacientes en diálisis, una prevalencia excesivamente elevada.  

Como vemos existe una amplia variedad de manifestaciones aunque las 

principales comprenden la ateroesclerosis y la arterioesclerosis, que en la 

mayoría de los casos interactúan entre sí para el desarrollo del resto de las 

manifestaciones cardiovasculares, además están estrechamente relacionados 

con estados inflamatorios y estrés oxidativo, por lo que el estudio y 

comprensión de los mecanismo involucrados en este punto es de vital 

importancia para establecer estrategias que impacten en la mortalidad. 
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TECNICAS DE DIALISIS: HEMODIÁLISIS – HEMODIAFILTRACIÓN 

 

La diálisis es un proceso mediante el cual se intercambian bidireccionalmente 

el agua y los solutos entre dos soluciones de diferente composición y que están 

separadas entre sí por una membrana semipermeable. Esta membrana permite 

el paso de agua y moléculas de pequeño y mediano peso molecular (hasta 

50.000 Daltons), pero impide el paso de la albúmina (69.000 Daltons) o 

moléculas de mayor peso molecular y células. Durante la diálisis, la sangre del 

paciente entra en contacto con una membrana, por cuya superficie opuesta 

circula un líquido de diálisis. La composición del líquido de diálisis favorece la 

depuración de las sustancias acumuladas en la sangre, a la vez que aporta al 

paciente otros elementos, como el bicarbonato (transporte bidireccional)6. 

Los solutos y el agua se transportan a través de una membrana por dos 

mecanismos básicos: la difusión y la convección. 

La hemodiálisis (HD) se basa fundamentalmente en el principio de difusión el 

cual consiste en el movimiento de solutos o moléculas de una sustancia de 

mayor concentración (sangre) a una solución de menor concentración (líquido 

dializante). Ha sido la técnica más extendida durante años y de acuerdo a las 

diferentes características de la membrana utilizada se puede subdividir en: 

a) Hemodiálisis convencional en donde utiliza membranas de baja 

permeabilidad y superficie media (1.2 a 1.6 m2). 

b) Hemodiálisis de alto flujo cuya principal característica es el empleo de 

membranas de alta permeabilidad y aclaramiento así como mayor 

superficie de contacto (1.8 a 2.2 m2) 
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Otra variante independiente del tipo de membrana utilizada es la hemofiltración 

que se basa exclusivamente en el principio de convección, que se refiere 

transferencia de solutos aprovechando el movimiento del agua6.  

La hemodiafiltración (HDF) fue descrita por primera ocasión en 1970 como un 

tratamiento que combina simultáneamente el transporte difusivo de la 

hemodiálisis convencional con el transporte convectivo de la hemofiltración7. Al 

menos 2 ventajas se han atribuido a la HDF desde un inicio: 1) una fácil 

extracción de exceso de agua del paciente y 2) aclaramiento de solutos de un 

amplio espectro de peso molecular. En 1977, Kunitomo y cols., demostraron la 

viabilidad de HDF con las más recientes innovaciones de tecnología en aquella 

época, incluyendo sistemas de control de la ultrafiltración (UF), dializadores de 

fibra hueca de alta permeabilidad, y las soluciones de reemplazo preparados 

en bolsas8. Estos avances hicieron posible la propagación de la técnica que 

ganó popularidad en Europa y abrió el camino a la moderna tecnología de HDF 

y su aplicación como terapia de reemplazo renal de rutina9. Actualmente con 

los avances tecnológicos es posible llevar a cabo una variante conocida como 

HDF “on line” (HDFOL) que tiene la peculiaridad e que el líquido de sustitución 

infundido se está produciendo de forma simultánea a partir del propio líquido de 

diálisis. Para ello es necesario que el agua del líquido de diálisis sea ultrapura, 

es decir, que este perfectamente estéril y libre de endotoxinas y pirógenos, ya 

que se infundirá directamente en la línea venosa de retorno al paciente5. 

ESTUDIOS CLÍNICOS HEMODIAFILTRACION VS HEMODIÁLISIS 

Remoción de solutos. 

Urea. La adecuación de la diálisis es un factor de riesgo independiente 
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asociado con varios desenlaces en la enfermedad renal crónica avanzada, 

incluyendo mortalidad, anemia, nutrición y enfermedad cardiovascular. La 

superioridad de la eficacia de la HDFOL ha sido observada en diversos 

estudios. La remoción de urea y creatinina se incrementa en esta modalidad 10 

a 15% en comparación con HD de alta eficiencia 10. Los datos del estudio 

DOPPS muestran que la HDF en general es superior a HD en términos de Kt/V 

de urea12. 

Fósforo. Recientemente el producto calcio-fósforo y el eje vitamina D-hormona 

paratiroidea han sido implicados como factores asociados en la enfermedad 

cardiovascular de los paciente con ERC avanzada. La remoción de fósforo en 

HDF puede ser de 30 a 35 mmol/L por sesión11. Los pacientes con HDF de 

baja eficiencia tiene menores niveles de fósforo sérico comparado con aquellos 

en HD de baja eficiencia12. 

B2-microglobulina y moléculas de mediano peso molecular. Ensayos 

controlados y prospectivos han demostrado una reducción del 20% al 30% más 

de !B2-microglobulina por sesión con HDFOL que con HD de alto flujo, lo que 

resulta en menores niveles séricos de esta molécula sostenibles en el 

tiempo13,14. Esto puede ser útil en la reducción amiloidosis asociada a diálisis. 

Además, esta molécula ha sido frecuentemente utilizado como un marcador 

sustituto de la eliminación de una variedad de sustancias de mediano de peso 

molecular. Esto sugiere que HDF también sería más eficaz en la eliminación de 

moléculas más grandes como la IL-6 y TNF alfa27 en comparación con las 

modalidades difusoras, citocinas ampliamente identificadas en el contexto de 

inflamación y estrés oxidativo . Por otro lado la HDFOL también reduce los 
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niveles séricos de productos terminales de glucosilación avanzada, que se han 

implicado en la patogénesis de la amiloidosis relacionada con la diálisis y 

ateroesclerosis15. La homocisteína y la leptina son otros factores de riesgo 

asociados a ateroesclerosis, e igualmente se eliminan eficientemente mediante 

HDF lo cual pudiera mejorar el estado cardiovascular y nutricional del paciente, 

sin embargo estas valoraciones no han sido rigurosamente evaluadas16,17. 

 

Anemia.  Reconocido como un factor de riesgo independiente para hipertrofia 

de ventrículo izquierdo, enfermedad cardiovascular y mortalidad en pacientes 

con ERC avanzada además de tener un impacto negativo en la calidad de vida. 

Aunque existe controversia, algunos estudios como el de Sitter y cols, 

demuestran una mejoría de la anemia y disminución de la dosis de 

eritropoyetina recombinante humana en aquellos tratados con HDF de alta 

eficiencia, datos encontrados también en el estudio DOPPS12,18. La corrección 

de anemia también se asoció a menor inflamación18.  Estas observaciones 

sugieren que la HDF mediante la mayor remoción de toxinas urémicas de mas 

alto peso molecular y mediante la reducción del estado inflamatorio de los 

pacientes pude remover algunos antagonistas del receptor específico de la 

eritropoyetina y por lo tanto incrementando la sensibilidad de los eritroblastos al 

medicamento9. 

Calidad de vida. Ha sido asesorado específicamente en 2 estudios 

aleatorizados, Lin y cols, demostraron que los pacientes en HDF mostraron un 

score significativamente mejor en cuanto a bienestar comparado con los 

pacientes en HD, sin embargo, lo que se critica de este estudio es el uso de 

cuestionarios no validados19. Por otro lado en el estudio de Ward y cols, no se 
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mostró ninguna diferencia entre ambas modalidades, destacando sin embargo, 

que el cuestionario utilizado no hacía referencia a los síntomas físicos20. 

 

Mortalidad.  

Hasta la fecha existe poca información acerca de los desenlaces que se 

obtienen al comparar HDFOL contra HD convencional. Canaud y cols. 

demostraron una reducción en mortalidad del 35% asociada con HDF en línea 

de alto volumen sobre HD de bajo flujo en un análisis retrospectivo de datos del 

estudio DOPPS12. Recientemente, el estudio de riesgo cardiovascular en 

diálisis (RISCAVID)21
 sugiere un beneficio de sobrevida para HDF en línea 

sobre HD estándar de bajo flujo; sin embargo los datos al comparar HDF en 

línea en contra de HD de alto flujo son pocos, documentando únicamente un 

mejor aclaramiento de beta-2 microglobulina en HDF pero sin poder obtener 

información acerca de la mortalidad como desenlace. En el estudio de Vilar y 

cols.22, pacientes con más de 3 meses en HDF encontraron una reducción en 

el riesgo de muerte a 5 años. Sin embargo, más recientemente se publicaron 

los resultados de 2 estudios grandes prospectivos aleatorizados con el poder 

suficiente para encontrar diferencias entre HD y HDF; el estudio CONTRAST23 

y Turkish HDF Study. Los resultados fueron negativos en cuanto establecer 

una diferencia en mortalidad, sin embargo, cuando se realizó un subanálisis en 

ambos estudios de aquellos que recibieron HDF con alto volumen de 

intercambio (>17.4 litros), si mostraba una diferencia estadísticamente 

significativa, apoyando las observaciones del estudio europeo DOPPS24. Mayor 

extracción molécula media es, sin duda alcanzado en HDF de alta eficiencia en 

comparación con HD de alto flujo y menores niveles de β2-microglobulina basal 
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puede resultar en riesgo de muerte reducido, como lo sugiere un análisis del 

estudio HEMO24. 

Estabilidad hemodinámica. Diversos estudios observacionales sugieren una 

mejor estabilidad intradialítica en aquellos en los que se utilizan terapias 

convectivas incluyendo hemodiafiltración25. Un meta análisis  de estudios 

aleatorizados y controlados confirman que la presión sistólica durante la sesión 

de diálisis fue significativamente mayor y una caída de la misma menor en las 

terapias convectivas comparado con hemodiálisis26. El mecanismo preciso  

mediante el cual la mayor estabilidad de la presión durante HDF no se 

comprenden en su totalidad. Una teoría es un incremento en el tono vascular 

periférico (arterial y venoso) y en la tasa de rellenado vascular debido a un 

balance  térmico neutral, particularmente con altos volúmenes de intercambio25. 

Algunos otros factores que pudieran contribuir a esta adaptabilidad 

hemodinámica, son un tanto especulativos, tales como la concentración alta de 

sodio en el líquido de diálisis de sustitución, la liberación de vasoconstrictores o 

el aclaramiento de vasodilatadores, así como la activación del sistema renina 

angiotensina aldosterona9. 

Hipertrofia cardiaca. En un ensayo controlado aleatorio de los pacientes 

en HD de bajo flujo y la HF predilución, no hubo diferencia en los parámetros 

cardiovasculares incluyendo el índice de masa ventricular izquierda 

(IMVI) durante un año78. Sin embargo, recientemente se publicó otro estudio en 

donde HDF en línea mostró una mejoría significativa en el IMVI y 

evitó un deterioro significativo de la capacidad diastólica del ventrículo 

izquierdo en comparación con los pacientes sobre la terapia convencional 

con HD79. Por otro lado, Rabindranath (2006) en el análisis de la base de datos 
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de Cochrane reveló que la HDF corta diaria también se asocia con la 

regresión del IMVI, lo que sugiere un beneficio con mayor frecuencia en lugar 

de convección aumentó por sí sola80. 

 

SISTEMA RENINA ANGIONTENSINA  

El artículo clásico del descubrimiento de la renina por el finlandés fisiólogo 

Robert Tigerstedt y su estudiante sueco Per Bergman en 1898 se basó en 

experimentos de 1896-1897 realizados en el Instituto Karolinska. Extractos 

salinos de riñón de conejo mostraron aumentar lentamente la presión arterial  

cuando se inyectaba en conejos. El causante de este fenómeno estaba 

presente en la corteza renal, pero no en la médula y era destruido por 

calentamiento. Los autores concluyeron que la sustancia era una proteína y la 

llamaron renina. Especularon que "la renina podría de alguna manera directa o 

indirecta estar asociada con la hipertrofia del corazón que se encuentra en la 

enfermedad renal y presión arterial alta". Sin embargo, estos primeros 

resultados no se podía repetir en otros laboratorios, y no fue hasta finales de 

1930, cuando la renina fue "redescubierta"28,29.  Una inmensa cantidad de 

investigaciones sobre el sistema renina-angiotensina (SRA) abrió el camino 

para una mejor comprensión de su fisiología y fisiopatología. En la década de 

1970, los principales componentes del SRA "clásico" fueron identificados y  

había evidencia que sugería un papel importante del SRA en la regulación del 

equilibrio de líquidos y presión arterial. En ese momento, sin embargo, hubo 

escepticismo al respecto. No fue hasta el descubrimiento de los inhibidores de 

la enzima convertidora de angiotensina (IECA) que se valoró la primordial 

importancia del SRA, posteriormente la introducción del losartán, bloqueador 
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del receptor 1 de angiotensina II (ARA2)  reforzó este concepto29. 

El concepto relativamente simple del SRA circulante con el angiotensinógeno 

(AGT) generada por el hígado, la renina por los riñones y el péptido principal 

efector, la angiotensina II (Ang II) generado por la enzima convertidora de 

angiotensina (ECA) en el vasculatura se completó con la clonación de los 

receptores AT1 y AT2 30. Sin embargo, las implicaciones fisiológicas del SRA 

continúan expandiéndose (Fig. 1) y no hemos visto el cuadro completo todavía. 

Se ha puesto de manifiesto gradualmente que además del "SRA sistémico," 

hay un SRA local en la mayoría de órganos y tejidos estudiados. De hecho, 

incluso la generación intracelular de la Ang II se ha comunicado. Esto hace del 

SRA un sistema no sólo un endocrino, sino también un paracrino e intracrino31.  

Efectos de la angiotensina II. 

La angiotensina II ejerce sus acciones a través de los receptores AT1 y AT2 

receptores que, en principio, aunque no siempre, median funciones opuestas. 

Los receptores AT1 regulan acciones con consecuencias potencialmente 

perjudiciales si no están adecuadamente compensados. Los receptores AT2 se 

cree que median las acciones de protección cuya relevancia clínica aún no se 

ha establecido claramente31. 

La angiotensina II es un importante regulador de la hemodinamia, balance de 

sodio y líquido,  y además interviene en el crecimiento celular y remodelado 

cardiovascular. De este modo, los receptores AT1 median la vasoconstricción, 

la sed y la liberación de vasopresina y aldosterona, la fibrosis, proliferación 

celular y la migración. Más recientemente, la Ang II se ha demostrado que 

causa la generación de radicales oxidativos a través de los receptores AT1 y 
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de participar en los procesos inflamatorios como la aterosclerosis vascular. Los 

receptores AT2 median la vasodilatación, la liberación de óxido nítrico (NO) y 

por lo general la inhibición de factores de crecimiento29,30. 

A nivel glomerular la Ang II produce vasoconstricción en las arteriolas pre y 

postglomerulares, predominando el efecto postglomerular lo cual condiciona 

incremento de la presión intraglomerular y con ello se favorece la 

hiperfiltración, esto a su vez promueve el incremento en el radio de los poros 

de la membrana basal glomerular y el consecuente deterioro en la selectividad 

mediada por tamaño molecular de la membrana basal que condiciona 

proteinuria.  Se conoce también que la Ang II tiene un efecto proliferativo 

celular, despolariza los podocitos, promueve el acúmulo de matriz mesangial y 

estimula la síntesis de sustancias vasoactivas, así como el efecto 

proinflamatorio al estimular la fagocitosis de los macrófagos6,29,30. 

Angiotensina 1 – 7 (Ang 1-7). 

Ang 1-7  es un fragmento de Angiotensina I (Ang I), que puede ser escindida 

por endopeptidasas mediante la eliminación de los tres últimos aminoácidos de 

la molécula precursora Ang I. La importancia relativa de las endopeptidasas, 

prolil-endopeptidasa (PEP), endopeptidasas neutral (NEP) 24.11 (neprilisina), y 

oligopeptidasa en la conversión de Ang I en Ang (1-7) parece depender tanto 

de la distribución enzimático en los tejidos como la disponibilidad de sustrato, 

de tal manera que mientras la neprilisina es altamente activo en la circulación y 

el endotelio vascular, la formación de Ang(1-7) en el músculo liso vascular 

depende de la actividad hidrolítica de oligopeptidasa (Welches et al 1993; 

Chappell et al 1994)30,32,33. 
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Más recientemente se ha demostrado una vía alterna para la producción de la 

Ang(1-7)  a través de la clonación y caracterización de un homólogo de la ECA 

denominado ECA2. Esta enzima convierte la Ang II en Ang(1-7) estableciendo 

un nuevo camino por el cual  los efectos tróficos, vasoconstrictor, y pro-

fibróticos de la Ang II puede ser mitigado por esta vía de procesamiento 

alternativo32. 

Varios estudios (Santos y cols. 2003; Pinheiro y cols 2004) demostraron la 

existencia de un receptor no AT1/AT2 denominado receptor mas (Fig. 1) que 

regula la función de la Ang(1-7) en cuanto a la liberación de prostaglandina y 

óxido nítrico. ARNm del receptor mas se ha detectado en el corazón, testículos, 

riñones y cerebro (Metzger et al 1995). La interacción de Ang-(1-7) con su 

receptor-mas puede tener un papel importante en la regulación de la función 

cardíaca (Castro et al 2005). Hoy en día se sabe  que regula efectos 

antiproliferativos39 y antiarrítmicos, además de que conduce a la vasodilatación 

a través de la bradiquinina (BK) y liberación de óxido nítrico (ON), estimula 

también la excreción renal de sodio38 y modula la función del sistema nervioso 

simpático30,32,33. 

 

Efectos cardiovasculares de la ANG(1-7). 

Ang-(1-7) se forma (Santos et al 1992) y se metaboliza (Chappell et al 1998) en 

las células endoteliales. Efectos vasodilatadores del péptido ha sido 

demostrada en animales en varios lechos vasculares. Ang(1-7) induce 

vasodilatación principalmente por el bloqueo en la degradación de BK, 

estimulación de prostaglandinas vasodilatadoras y por mediación de la 

liberación de ON37.  Roks y cols. (1999) demostraron en arterias mamarias 
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internas de humanos que las contracciones inducidas por Ang I y Ang II se 

antagoniza por Ang(1-7) en una forma no competitiva, con un 60% de inhibición 

de la respuesta máxima a Ang II. Los datos también reveló un efecto inhibidor 

de la ECA por Ang(1-7) en el plasma y el tejido auricular hasta el 100%.  

El concepto de que la Ang 1-7 tiene efectos contra reguladores a las acciones 

presoras y tróficas de la Ang II se confirmó en estudios en donde se estimuló la 

secreción de renina en un modelo de hipertensión renovascular en perros63 o 

mediante una dieta baja en sal 64 en donde se observó que a pesar de mayores 

niveles de angiotensina II durante la dieta baja en sal, la presión arterial se 

mantuvo sin cambios, al menos en parte, debido a las acciones opuestas de 

Ang (1-7). De hecho, el bloqueo de Ang-(1-7) mediante antagonistas de los 

receptores o por anticuerpos específicos contra Ang-(1-7) mostró un 

incremento de la presión arterial dosis dependiente en ratas con restricción de 

sal64, resaltando la importancia de esta molécula. 

También se ha observado un incremento de niveles urinarios de Ang 1-7 en 

aquellos pacientes tratados en forma crónica con inhibidores de ECA65. La 

importancia de esta observación se magnifica por la observación simultánea de 

que los niveles plasmáticos y urinarios de Ang 1-7 están disminuidos en 

pacientes con hipertensión esencial no tratados en comparación con sujetos 

normales66. Incluso más recientemente se ha demostrado que la administración 

crónica de irbersartán en pacientes normotensos está asociado con niveles 

más elevados de Ang 1-732,67. 

Por lo tanto la observación de que la Ang(1-7) aumenta después de la 

administración prolongada de IECA y ARA2 (Santos et al 2000) plantea la 
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posibilidad de que la Ang 1-7 podría contribuir a los efectos farmacológicos de 

ambos medicamentos36. 

Se han desarrollado además modelos de insuficiencia cardiaca mediante la 

ligadura de arterias coronarias en donde igualmente se observa un incremento 

compensador de Ang 1-769. Fue en este modelo experimental en donde 

también se observó un incremento de la relación Ang1-7/Ang II sugiriendo un 

incremento de la primera a expensas de Ang II68. De hecho los bloqueadores 

del receptor AT1 atenuaron la disfunción y remodelación cardiaca, cambios 

asociados a un incremento tres veces del valor base de mRNA de ECA 2 en el 

ventrículo izquierdo. Los cambios en la actividad de genes cardiacos ACE2 y el 

perfil de péptidos angiotensina en plasma después de la inhibición del SRA se 

han confirmado en experimentos siguientes, incluyendo  diferentes modelos de 

animales normotensos e hipertensos 70-72. La importancia fisiopatológica fue 

destacada más aun en los estudios en donde la infusión crónica de Ang 1-7 era 

cardioprotector en modelos de insuficiencia cardiaca73,74. Finalmente algunos 

estudios han demostrado que puede ser protector en contra de arritmias y 

lesión inducida por isquémia-reperfusión 75,76.  Los efectos beneficiosos 

antiarrítmicos de Ang (1-7) en el corazón insuficiente es resultado del efecto 

combinado del péptido sobre la bomba de sodio, hiperpolarización de las 

membranas celulares cardíacas, y aumento de la velocidad de conducción.  En 

otros estudios la Ang-(1-7) inhibió (in vitro) la proliferación de las células de 

músculo liso vascular de la aorta, este efecto antiproliferativo fue 

confirmado más tarde en estudios in vivo. De hecho, la infusión de Ang(1-

7)  redujo la proliferación neointima después de la lesión vascular en arterias 

carótidas de ratas. Informes recientes han demostrado que la Ang(1-7) también 
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inhibe la angiotensina II inducida por la síntesis de proteínas en cardiomiocitos 

neonatales mediante la activación del receptor  mas. Estos resultados están en 

consonancia con los efectos beneficiosos del bloqueo del SRA en la disfunción 

y remodelación cardiaca  tras un infarto al miocardio en donde la activación 

de ACE2/Ang- (1-7) se ha comprobado. Además, Ang-(1-7) inhibe la síntesis 

de colágeno en los fibroblastos cardiacos de ratas adultas que actúan sobre los 

receptores que son distintos de los receptores AT1 y AT2 . Estudios posteriores 

confirmaron que la Ang-(1-7) evitó una excesiva acumulación de fibrillas de 

colágeno cardíaco en diferentes modelos de hipertensión experimental 34,35,39.  

Figura 1. Sistema renina angiotensina y sus efectos. 
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RELACION ENTRE ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA AVANZADA, SRA, 

ESTRES OXIDATIVO Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

 

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la causa más común del exceso de 

morbilidad y mortalidad en ERC avanzada. El informe anual tasa de mortalidad 

de los pacientes con ERC avanzada manejados con hemodiálisis tres veces 

por semana (HD) es del 20% con más del 50% de las muertes debidas a 

complicaciones cardiovasculares 40. A pesar de tradicionales factores de riesgo 

cardiovascular, como la edad, la hipertensión, diabetes, tabaquismo, 

dislipidemia, hipertrofia ventricular izquierda, insuficiencia cardiaca y la 

inactividad física están sobre-representados en esta población, no pueden 

plenamente explicar el riesgo cardiovascular acelerado 41. Inflamación crónica y 

el aumento del estrés oxidativo, como factores de riesgo cardiovascular no 

tradicionales, son características comunes en los pacientes en HD y 

contribuyen sustancialmente a la disfunción endotelial y aterosclerosis 

acelerada 41. 

Por otro lado, la velocidad de onda de pulso que refleja la distensibilidad o 

elasticidad vascular, especialmente arterial, se ve incrementada en pacientes 

con ERC avanzada traduciendo una mayor rigidez vascular que condiciona 

efectos estructurales miocárdicos como la Hipertrofia Ventricular Izquierda 

(HVI), que a su vez representa un factor de riesgo cardiovascular ampliamente 

conocido. Los mecanismos implicados en este grupo de pacientes son la 

sobrecarga hídrica y el efecto vasoconstrictor y proliferativo mediado 

principalmente por Ang II.  Es fácil pensar que tras la reducción de la 

hipervolemia, hasta alcanzar el peso seco en pacientes con IRCA, y lograr un 
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bloqueo de la síntesis de Ang II se disminuirá el riesgo cardiovascular mediante 

los diversos mecanismos implicados en el bloqueo de dicha Angiotensina.  La 

prevalencia de HAS en ERC avanzada puede ser de hasta el 100%, haciendo 

omisión de algunos pacientes ya con insuficiencia cardiaca congestiva que 

habitualmente cursan normotensos e incluso hipotensos.  Las alteraciones 

estructurales cardiovasculares oscilan en esta población en alrededor del 60-

80%, esto explica el porque de la morbimortalidad de origen cardiaco tan 

elevada en pacientes con IRC desde el estadio III.  Si bien la HAS es 

multifactorial, la causa preponderante es la hipervolemia y secundariamente la 

vasoconstricción sistémica por el efecto del sistema renina angiotensina.  En 

base a esto podemos concluir que el objetivo primario a buscar en pacientes 

con IRCA es alcanzar el peso seco, algunos autores sugieren que se pueden 

utilizar ciertos fármacos para lograr un mejor control de la presión arterial, 

especialmente IECA o ARA-242,43. 

Recientemente, se ha informado de que la expresión de la ECA en monocitos 

puede contribuir a la activación del SRA locales en los sitios de lesiones de la 

pared vascular con la consecuente progresión de la placa aterosclerótica44. 

Ulrich y cols han identificaron un aumento en la expresión de ECA en los 

monocitos de los pacientes en diálisis con enfermedad cardiovascular, ligando 

a estas células con la activación del SRA propia de esta población, incluso la 

expresión más alta de ECA fue más elevada en los monoccitos CD 14+16++ lo 

cual concuerda con el rol prominente de estas células proinflamatorias en el 

desarrollo de ateroesclerosis45.  

Angiotensinas y estres oxidativo. 

La relación que guarda el estrés oxidativo y la mayor síntesis de Ang II con el 
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consecuente desarrollo de HAS asociada a la retención de sodio y agua se 

ejemplifica en la figura 2. 

 

 

 

Laursen y col.46 han sugerido que la hipertensión arterial que se induce en 

ratas por medio de la Ang II está asociada a una gran producción del anión 

superóxido, quien va a impedir la acción vasodilatadora vascular del ON. 

La fuente mayor de anión superóxido en los vasos es una oxidasa que usa 

NADH como sustrato. El anión superóxido y otros radicales libres no solamente 

interfieren al ON, sino que participan en la oxidación de LDL, en la activación 

de proto-oncógenos tales como el c-fos y c-jun, y en promover crecimiento 

celular y en la activación de moléculas proinflamatorias47-49. La Ang II provoca 

una reacción inflamatoria en las células de músculo liso vascular a través de 

estimulación de citoquinas y activación de factores nucleares. La activación 

inflamatoria de la pared vascular por un SRA disregulado puede contribuir a la 

fisiopatología de la aterosclerosis50. 

Figura 2.  Relación del Estrés Oxidativo incrementado, Inflamación y síntesis 
de AG-II para el desarrollo de Hipertensión secundaria a la retención de 
Sodio. 



	
   24	
  

Rajagopalan y col.51 han encontrado que ciertas formas de HTA asociadas con 

altos niveles de Ang II circulante muestran singulares efectos vasculares por el 

aumento de músculo liso vascular, debido a un incremento de la producción de 

anión superóxido vascular (por un mecanismo dependiente de la activación de 

la oxidasa NADPH. 

Las infusiones de angiotensina aumentan los niveles de anión superóxido en 

segmentos aórticos de la rata, mientras que infusiones de noradrenalina , que 

producen el mismo efecto presor, carecen de efecto sobre la producción del 

radical libre52. Este efecto estresante puede ser suprimido con losartán o con 

liposomas que contengan superóxido dismutasa. 

 

Estrés oxidativo y modalidad de diálisis. 

Anteriormente se había descrito un incremento de especies reactivas de 

oxígeno con el consecuente incremento del estrés oxidativo en paciente tratado 

con HD, esto sin embargo era asociado a la bioincompatibilidad de la 

membrana utilizada (cuprofan)55. 

Algunos  estudios más recientes con uso de membranas mas biocompatibles 

como la polisulfona indican que los pacientes en hemodiálisis presentan un 

incremento en el estrés oxidativo asociados al método per se. Morena y cols, 

proponen que el incremento del estrés oxidativo durante la HD se ve favorecido 

por una disminución en la actividad enzimática de glutatión reductasa y 

glutatión total, además de una disminución sérica de los niveles de Vitamina C 

y E que son antioxidantes naturales. Dos terceras partes de dicha pérdida 

ocurre con la difusión, mientras que el tercio restante obedece a la convección 

durante la hemodiálisis y hemofiltración respectivamente. Por lo tanto el 
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incremento del estrés oxidativo en terapias extracorpóreas obedece a la 

pérdida transdiálisis de antioxidante y se propone como una medida al respecto 

el uso de suplementos de Vitamina C y E, incluso en los hemofiltros53. 

Como se comentó en apartados anteriores es sabido que los productos finales 

de glucosilación avanzada (AGEs) se encuentran incrementados en los 

pacientes con ERC avanzada favoreciendo el incremento del estrés oxidativo y 

acelerando el proceso de ateroesclerosis. En este sentido se ha observado que 

las terapias convectivas disminuyen los niveles séricos de estos productos15, 

dado que estos y sus precursosres son de un tamaño molecular mediano, sin 

embargo, Gederman y cols, no encontraron diferencias en la remoción de 

AGEs durante una sesión utilizando HDF y HD con líquido ultrapuro, aunque 

igualmente los valores prediálisis eran significativamente menores en aquellos 

con HDF, sugiriendo entonces un posible rol del uso de líquido ultrapuro 

crónicamente pudiera favorecer este fenómeno54. 

Se ha mostrado además en múltiples trabajos que en hemodiálisis existe un 

incremento en la actividad de la Superóxido Dismutasa y Glutatión Reductasa 

que favorecen el incremento en el estrés oxidativo mediado por la producción 

de radicales libres de oxígeno62. 

Un punto de controversia ha sido el determinar cuál es la mejor forma de 

evaluar el estrés oxidativo que como es sabido se define como el daño a los 

tejidos como resultado de un desequilibrio entre una generación excesiva de 

compuestos oxidantes y mecanismos de defensa anti-oxidantes insuficientes41.  

Los antioxidantes son generados durante el metabolismo normal (por ejemplo 

el ácido úrico, bilirrubina, albúmina, tioles) o introducidos en el cuerpo por el 

consumo de productos alimenticios ricos en antioxidantes (aceite de oliva, 



	
   26	
  

frutas y verduras, té, vino, etc). La suma de antioxidantes endógeno y exógeno 

(alimentos derivados) representa la capacidad antioxidante total (CAT) de los 

fluidos extracelulares. Los cambios de estos antioxidantes reflejen su consumo 

durante la fase aguda los estados de estrés oxidativo. Cabe señalar que la 

cooperación entre diferentes antioxidantes vías proporciona una mayor 

protección contra el ataque por el oxígeno reactivo o radicales de nitrógeno, en 

comparación con cualquier compuesto clave. Por lo tanto, la capacidad 

antioxidante global puede dar información biológica más relevante en 

comparación con la obtenida por la medición de biomarcadores individuales, ya 

que considera el efecto acumulativo de todos los antioxidantes presentes en el 

plasma y los fluidos del cuerpo56. Por lo tanto algunos autores utilizan la 

combinación de sustancias reactivas a oxígeno en combinación con la CAT 

mientras que otros se enfocan únicamente en la CAT.  

Los estudios disponibles que comparen el estrés oxidativo tomando en cuenta 

el CAT entre las diferentes modalidades son escasos, un reciente análisis del 

2008 hecho por Filiopoulos y cols. demostró que la Hemodiafiltración con 

reinfusión postdilución durante un periodo de 9 meses  mejora el estrés 

oxidativo al disminuir los radicales libres de oxígeno e incrementa la capacidad 

antioxidante57.  Gonzalez Diez y cols (2008) encontraron que  los niveles de 

CAT eran menores en pacientes en diálisis comparados con sujetos sanos y 

que esta disminución era más pronunciada en HD que en HDF aunque esto 

último no fue estadísticamente significativo, igualmente se midieron especies 

reactivas a oxígeno concluyendo un menor estrés oxidativo en la HDF58. Rysz y 

cols (2010) compararon exclusivamente la CAT entre dialisis peritoneal (DP), 

HD y HDF, encontrando una mayor CAT en sujetos sometidos a DP, HD o HDF 
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en comparación con controles sanos, sin embargo también reportaron que tras 

las sesiones de diálisis se observó una menor CAT en quienes recibieron HD 

comparado con HDF59. Por otro lado y a diferencia de lo anterior Mallikari y 

González Ríos 85,86 demostraron que la capacidad antioxidante se 

incrementaba posterior a las sesiones HD sin compáralo con HDF. Existiendo 

controversia de resultados probablemente por las diferentes técnicas utilizadas 

en la medición de las moléculas. 

 

Sistema renina-angiotensina en HD.  

 

Es sabido que la causa de la hipertensión en diálisis es originada en la mayoría 

de los casos por sobrecarga de volumen que lleva al incremento de la presión 

arterial a través del incremento del gasto cardiaco y resistencias vasculares 

inapropiadamente elevadas, esto último asociado a una activación 

inapropiadamente elevada del SRA o bien la secreción de inhibidores 

ouabaína-like de Na-K-ATPasa, dando lugar a elevaciones de sodio y calcio 

intracelular en las células vasculares del músculo liso lo que conlleva la  

vasoconstricción43.  

Por lo tanto se asume que existe esta activación inapropiada del SRA al grado 

de sobrecarga, sin embargo, en la actualidad los estudios clínicos disponibles 

al respecto del análisis del SRA en Hemodiálisis se limitan al comportamiento 

de la Ang-II sin estudiar su contraparte; la Ang 1-7. Característicamente 

muestran un incremento en los niveles séricos de Ang II tras la ultrafiltración, 

sin embargo; las aseveraciones existentes al respecto se enfocan a describir la 

hiperactividad de la Ang II como un mecanismo contraregulador a la 
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ultrafiltración en pacientes propensos a hipotensión o bien a la hipotensión 

misma y sugiriendo además que en cierto grupo de pacientes, la molécula se 

encuentra en un nivel submáximo que no permite un apropiado ajuste del 

control hemodinámico transdiálisis60,61.  Se ha descrito incluso, que en los 

pacientes que presentan polidipsia o que refieren sed en diferentes grados  en 

comparación con sujetos control, muestran un nivel basal de Ang II y 

vasopresina más elevados81,82.  Existen además trabajos que muestran no solo 

el incremento de Ang-II, si no además un incremento del nivel de 

Noradrenalina, Aldosterona y Cortisol que apoyan el efecto contrarregulador a 

la ultrafiltración60. 

En nuestra opinión la población analizada en estos estudios tienen datos que 

sugieren que no han alcanzado su peso seco, debido a presiones arteriales 

elevadas así como la presencia de sed que es indicativo que el volumen de UF 

ha sido lo suficientemente agresiva como para crear un desequilibrio 

hemodinámico tal que desencadene el estímulo de sed y paralelamente al 

sistema renina angiotensina. Naturalmente valorar los niveles de Ang II en este 

escenario no es lo ideal. Además consideramos que esta activación continua o 

intermitente del SRA de estos pacientes caracterizados por la elevación de 

Ang-II es un factor de riesgo  para que a través de sus mecanismos 

proliferativos incremente el riesgo cardiovascular de estos pacientes y las 

alteraciones asociadas como la hipertrofia del ventrículo izquierdo, el aumento 

de la velocidad de onda de pulso, la ateroesclerosis acelerada, entre otros. 

Todos ellos ligados a mayor riesgo de mortalidad. 

La ventaja de nuestra población en diálisis a diferencia de otras, es que son 

pacientes más jóvenes y además se encuentran en un estricto control de su 
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peso seco manifestado por una TA menor a 140/90 sin uso de medicamentos, 

sin edema y apoyado con delta de hemoglobina/volumen de UF de mayor o 

igual a uno que se ha reportado con adecuada correlación junto con 

bioimpedancia con peso seco89. Por lo tanto la valoración del SRA mediante la 

determinación de Ang II y Ang 1-7 puede ser más fidedigna en estos pacientes 

en donde el volumen de UF no representa en teoría una agresión a la 

homeostasis cardiovascular y establecer si existen diferencias entre 

modalidades; HDF y HD. 
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JUSTIFICACIÓN 

 

La enfermedad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte en los 

pacientes con tratamiento sustitutivo. Múltiples mecanismos intervienen en la 

génesis de esta entidad, de los cuales la activación del sistema renina 

angiotensina ha sido reconocido como un actor principal al igual que el estrés 

oxidativo y su estrecha relación con ateroesclerosis acelerada. El estudio y 

conocimiento del comportamiento de estos sistemas nos permitirán un mejor 

entendimiento de todo el escenario y de esta manera poder establecer o 

determinar cuáles son las estrategias más adecuadas para tratar de disminuir 

la morbimortalidad cardiovascular de nuestros pacientes. 

Los escasos estudios sobre comportamiento de este sistema han sido 

únicamente en HD o bien en hemofiltración y se ha basado en la descripción 

de la Ang II, la cual se incrementa como respuesta a la disminución de volumen 

circulante efectivo secundario a la UF realizado durante el procedimiento 

dialítico,  hecho considerado como un fenómeno de compensación. Sin 

embargo, desde nuestro punto de vista esta población estudiada no se 

encuentra en peso seco, por lo que la remoción de volumen es tal que origina 

un desequilibrio en la homeostasis cardiovascular con la consecuente 

activación del SRA y potencialmente originar mayor estrés oxidativo, situación 

que pudiera ser distinto en pacientes que han alcanzado peso seco. 

Además esto no ha sido medido en hemodiafiltración que supone un método 

con mayor estabilidad hemodinámica, por lo que el comportamiento del SRA 

pudiera ser diferente al observado tanto en hemodiálisis como en 

hemofiltración, pudiendo encontrar probablemente una menor activación del 
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sistema así como un menor estrés oxidativo. 

Un punto importante a destacar es que esta valoración del SRA se concentra 

en la medición de Ang II y no de su contraparte; la Ang(1-7); que se ha 

asociado al impacto benéfico de los IECA o ARA 2 sobre la mortalidad en 

pacientes con insuficiencia cardiaca.  

La gran ventaja de nuestra población radica precisamente en su adecuado 

control de peso seco manifestado por una control de presión arterial en menos 

de 140/90 sin uso de medicamentos antihipertensivos, sin edema y con una 

delta de hemoglobina mayor o igual a uno, lo cual nos permitirá una valoración 

más fidedigna del SRA, midiendo sus 2 grandes componentes; Ang II como 

factor de agresión y Ang 1-7 como factor protector, y el impacto sobre la 

morbimortalidad que esto pudiera tener. Igualmente se podrá determinar si la 

CAT continua siendo superior en HDF como lo reportado en estudios previos, 

medida como se ya se comentó en una población privilegiada como la nuestra. 

De confirmarse representaría que la HDF presenta o estimula la expresión de 

factores de protección en contra de fenómenos como la inflamación y 

ateroesclerosis lo cual generaría un impacto benéfico sobre la morbimortalidad. 
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PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Existe diferencia en el comportamiento de ANG II, ANG(1-7), ON y CAT 

durante hemodiálisis en comparación con hemodiafiltración de pacientes en 

peso seco? 

 

HIPÓTESIS NULA 

No existe diferencia en el comportamiento de ANG II, ANG(1-7), ON y CAT 

entre los pacientes en peso seco que son tratados con hemodiálisis en 

comparación con hemodiafiltración 
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OBJETIVOS. 

 

 

Primario. 

 

• Determinar si existe diferencia en la cinética de ANG II, ANG(1-7), 

ON y CAT de pacientes en peso seco en hemodiálisis en 

comparación con hemodiafiltración. 

 

Secundario 

 

• Determinar si la cinética de ANG II, ANG(1-7), ON y CAT guarda 

relación con algunos de los parámetros prescritos durante la 

sesión. 
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MATERIAL Y MÉTODOS. 

 

Diseño.  

Estudio experimental, longitudinal,  controlado, no aleatorizado y ciego simple. 
 

 

Descripción de la población. 

 

En el servicio de Nefrología del Instituto Nacional de Cardiología Ignacio 

Chávez se atiende a población abierta no derecho-habiente, adulta, 

característicamente de etnia mestiza, hispanos, ambos géneros, con diversidad 

en clasificación socioeconómica aunque predomina estado bajo, y portadores 

de enfermedad renal de cualquier etiología. Desde el 2005 la unidad de HD fue 

re-estructurada en su totalidad hacia HDF. La prescripción de HDF incluye 

retiro de todo fármaco incluyendo antihipertensivos, eritropoyetina, quelantes 

de fósforo, vitamina D, etc., además de fomentar una dieta hipercalórica e 

hiperproteica y establecer como rutina ejercicio de baja resistencia intradialítico 

con ergómetro. 

 

Criterios de inclusión. 

1. Pacientes ingresados en la unidad de hemodiafiltración del Instituto 

Nacional de Cardiología que hayan iniciado tratamiento con HDF al 

menos un mes previo a la toma de muestras 

2. Edad mayor  16 años 

3. Pacientes en peso seco 
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Criterios de exclusión. 

 

1. Pacientes con diagnóstico de diabetes o antecedente de cardiopatía 

isquémica. 

2. Pacientes con infecciones activas o documentadas un mes previo al 

estudio. 

3. Ingesta de medicamentos antihipertensivos 

4. Enfermedad sistémica activa 

 

Descripción de tratamiento extracorpóreo 

 

Tanto para la hemodiafiltración post-dilucional como para la hemodiálisis se 

realizó en máquinas Fresenius 4008 H, líquido dializante con Calcio (Ca) 

2.5mmol/L, Magnesio (Mg) 1 mEq/L, Potasio (K) 2mEq/L, glucosa 200mg/dL, 

Sodio (Na) 138 mEq/L lineal, Bicarbonato (HCO3) 35 mEq/L, con filtro de 

polisulfona F60 primer uso. Se fijaron los siguientes parámetros para todas las 

sesiones: Flujo de dializante: 500 mL/min, Flujo sanguíneo efectivo 400 

mL/min, Temperatura del dializante en 35ºC. No se fijaron metas para la 

presión de la  línea arterial, línea venosa o presión transmembrana. Todos los 

pacientes fueron sometidos a ejercicio isovolumétrico transdiálisis con bicicleta 

estacionaria. Se programó el volumen de ultrafiltración de acuerdo a la 

ganancia  interdialítica, obtenida mediante la diferencia del peso seco 

predeterminado y el del ingreso. Se fijo tiempod e sesión en 200 minutos para 

todos. Las máquinas cuentan con el dispositivo BVM (De sus siglas en Inglés 

Blood-Volume-Monitor) que registran el Volumen Sanguíneo Relativo y 
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variaciones en el nivel de Hemoglobina durante la sesión de HDF o HD, para 

establecer el delta de hemoglobina y apoyar la definición de peso seco.  Se 

realizó un registro de signos vitales (Presión Arterial, Frecuencia Cardiaca, 

Presión Arterial Media) c/15 minutos transdiálisis, así como registro de 

frecuencia cardiaca y presión arterial sistólica y diastólica prediálisis y 

postdiálisis en bipedestsación. 

Una vez registrados los parámetros iniciales se procedió a la tomo de muestras 

que se describe en la siguiente sección. 

Posterior a la toma de muestras en hemodiafiltración, se asignaron a los 

pacientes durante un mes a hemodiálisis convencional para realizar la segunda 

toma de muestras. 

 

Toma de muestras 

 

Una vez concluidos  10 minutos de reposo de cada paciente, se procede con el 

protocolo de asepsia y antisepsia establecido en el plan operativo de la Unidad 

de Hemodiafiltración para la conexión a la máquina, previo a la conexión de las 

líneas arterial y venosa al catéter o fistula según el caso se obtienen 6 mL se 

sangre en una jeringa que previamente almacenada durante al menos 4 horas 

previo a la toma  a una temperatura de 3 grados centígrados. Una vez obtenida 

la muestra se depositaba en tubo de ensaye de tapón rojo sin anticoagulante 

con una temperatura de 4 grados centígrados, posteriormente trasladaba la 

muestra en frío mediante la cobertura del tubo con bolsas de gel congelado 

hasta la centrífuga calibrada a 2°C, se colocaba la muestra sanguínea en la 

misma por un lapso de 10 min a 3500 revoluciones por minuto para finalmente 
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obtener el suero que se vertía en viales de 2 mL.  La toma de muestras se 

realizó en 6 tiempos:  

1. Muestra basal o tiempo cero 

2. A los 12 minutos de iniciada la sesión 

3. A los 25 minutos de iniciada la sesión 

4. A los 50 minutos de iniciada la sesión 

5. A los 100 minutos de iniciada la sesión 

6. A los 200 minutos de iniciada la sesión 

De la segunda a la última muestra se obtuvieron de la línea arterial con las 

mismas especificaciones y previa asepsia y atisepsia. 

Una vez obtenidas todas las muestras se colocaban los viales en un 

congelador a una temperatura de -70°C para su posterior análisis como se 

describe a continuación. 

 

Determinación de angiotensinas II y 1-7 

 

La Ang II y la Ang 1-7 se determinaron simultáneamente en plasma por 

electroforesis capilar de zona, por detección UV por arreglo de diodos. La 

muestra se desproteiniza primeramente con metanol frío y posteriormente, con 

ácido tricloroacético al 20% frío, en ambos casos, en proporción 10:1. Se 

centrifuga a 16,000 xg durante 15 minutos a 10º centígrados y se filtra con 

filtros de membrana de nitrocelulosa de 0.22 µm, se diluye 1:10 con hidróxido 

de sodio 0.1 M frio, se pasa la muestra por un cartucho Sep-Pak Classic C-18 

frio y se analiza directamente con el sistema P/ACE TM MDQ de Beckman 

Coulter, la cual se precondiciona el capilar haciendo pasar una solución 1.0 M 
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de hidróxido de sodio durante 30 minutos, posteriormente agua desionizada 

por espacio de 30 minutos y finalmente el amortiguador de corrida (ácido bórico 

100mM + ácido tártico 3mM a pH 9.8) durante 30 minutos. La muestra se 

inyecta bajo presión hidrodinámica a 0.5 psi/10s. La separación se realiza a 30 

kV durante 10 minutos a 200 nm a 20 º centígrados. El capilar se lava entre 

corridas con hidróxido de sodio 1.0 M durante 2 minutos y agua desionizada 

por 2 minutos. Los resultados se expresan en pmoles/mL. Las concentraciones 

de Ang II y Ang 1-7 se determinan mediante el empleo de una curva estándar. 

 

Cuantificación de óxido nítrico 

 

Se realizó por el método de Tenorio, para lo cual, se agregan a 20 µL de la 

muestra, 100µL de cloruro de vanadio al 0.8% en ácido fosfórico 1M. Se 

homogeniza suavemente y se adicionan 50µL de N-(1-naftil)-etilendiamina al 

0.2% en agua destilada. Se homogeniza suavemente y se deja reposar por 

espacion de 45 minutos. Transcurrido el tiempo de incubación, se adicionan 3 

mL de agua desionizada y se lee la muestra espectrofotométricamente a 572 y 

587 nm, ajustando previamente a cero de absorbancia con un blanco de 

reactivos. Se utiliza la diferencia de absorbancias para los cálculos. La 

concentración de ON se determina mediante la elaboración de una curva 

estándar de nitrito de sodio grado HPLC libre de humedad, en un rango de 0 a 

500 pmoles/mL. 
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Capacidad antioxidante total (CAT) 

 

En una placa de 96 pozos se colocan 35 µL de plasma. Posteriormente se 

adicionan 145 µL de amortiguador de fosfatos 0.1 M a pH 7.5 y se homogeniza 

a 500 rpm durante 200s. Inmediatamente después se transfieren 100 µL del 

plasma diluido al pozo adyacente y se le adicionan 50µL de CuCl2 0.01 M y se 

homogeniza a 500 rpm durante 200 s. Al cabo de este tiempo se adicionan 50 

µL de batocuproina 0.01 M y se homogeniza nuevamente a 500 rpm durante 

200 s. Ambas muestras (muestra diluida y muestra tratada) se leen a una 

longitud de onda de excitación de 490 nm y a 190 nm de emisión, ajustando 

previamente el equipo con un blanco de amortiguador de fosfatos. La 

capacidad antioxidante total se expresa en µmoles/L y se calcula mediante la 

siguiente ecuación: 

 

CAT = (ΔFem) (FD) (341.8629 µmoles/L) 

 

Donde: 

CAT: Capacidad antioxidante total 

ΔFem: Diferencia de florescencia emitida (Fem muestra tratada – Fem muestra 

diluida). 

FD: Factor de dilución = 8 

341.8629 µmoles/L: Factor cinético de extinción-emisión para el complejo Cu2+ 

- Batocuproína. 
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VARIABLES INDEPENDIENTES 

 

• Edad, Sexo, Hemodiálisis, Hemodiafiltración, Flujo sanguíneo (QS), 

Presión de línea arterial (PA), Presión de línea venosa (PV), Volumen de 

ultrafiltración, Volumen de hemodiafiltración, Presión sistólica pre sesión, 

Presión sistólica pos sesión, Presión diastólica pre sesión, Presión 

diastólica pos sesión, Frecuencia cardiaca pre sesión, Frecuencia cardiaca 

pos sesión, Hemoglobina pre sesión, Hemoglobina pos sesión 

• Peso seco: Aquellos pacientes que se encuentra con presión arterial 

prediálisis menor o igual a 140/90, sin uso de antihipertensivos, ausencia 

de edema y sin episodios de hipotensión transdiálisis 

• Delta de hemoglobina: Es valor resultado de la resta de la hemoglobina 

máxima registrada con el valor mínimo registrado con el dispositivo BVM 

durante las sesiones. 

• Delta corregida de hemoglobina: Es el valor resultante de la división de la 

delta de hemoglobina con el volumen de ultrafiltración expresado en litros. 

 

VARIABLES DEPENDIENTES 

 

• Delta de Angiotensina II: Valor obtenido de la resta del nivel de Ang II a los 

200 minutos con el nivel de Ang II en el minuto 0. 

• Delta corregido de Ang II: Valor obtenido de la división del delta de 

angiotensina II entre el valor de angiotensina II en tiempo 0. 
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• Delta de Angiotensina 1-7: Valor obtenido de la resta del nivel de Ang 1-7 a 

los 200 minutos con el nivel de Ang 1-7 en el minuto 0. 

• Delta corregido de Ang 1-7: Valor obtenido de la división del delta de 

angiotensina 1-7 entre el valor de angiotensina II en tiempo 0 

• Delta de óxido nitrico: Valor obtenido de la resta del nivel de ON a los 200 

minutos con el nivel de ON en el minuto 0. 

• Delta corregido de ON: Valor obtenido de la división del delta de ON entre 

el valor de ON en tiempo 0 

• Delta de capacidad antioxidante total: Valor obtenido de la resta del nivel 

de CAT a los 200 minutos con el nivel de CAT en el minuto 0. 

• Delta corregido de CAT: Valor obtenido de la división del delta de CAT 

entre el valor de CAT en tiempo 0 

• Área bajo la curva de Ang II, Ang 1-7, PAO, ON: Valor obtenido 

(([M0+M1]/2) * t) + (([M1+M2]/2) * t) + (([M2+M3]/2) * t) + (([M3+M4]/2) *t) 

+ (([M4+M5]/2) * t) 

En donde:   M: Molécula medida 

  t: tiempo transcurrido entre las tomas  
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ANALISIS ESTADÍSTICO 

 

Las variables cuantitativas son expresadas en media ± desviación estándar o 

en mediana con intervalo de confianza del 95 % según su distribución. La 

distribución fue evaluada con las pruebas de normalidad de Shapiro-Wilk y 

Kolmogorov-Smirnov. 

Se empleo prueba de ANOVA de muestras repetidas  o prueba de Friedman 

según su distribución para analizar la evolución de los valores de las moléculas 

a lo largo del tiempo. Se compararon variables cuantitativas vs deltas y las 

áreas  de concentración de las moléculas medidas por correlación de Pearson 

o Friedman según su distribución. 

Se realizó la comparación de deltas y áreas de concentración para variables 

cualitativas incluyendo modalidad de diálisis con prueba de t o Mann Whitney 

según su distribución. 

Finalmente se probó con modelo de regresión lineal múltiple las variables que 

mejor predecían las delta y áreas de concentración de los moléculas medidas.  

Se considero un valor p < 0.05 como significativo. 

Se utilizó el paquete estadístico SPSS versión 16.0 
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RESULTADOS. 

 

Se incluyeron un total de 14 pacientes con una edad promedio de 30.7 años 

+12.8 años, 11 mujeres y 3 hombres con un peso promedio prediálisis de 54.66 

+ 12.1 Kg y un peso pos diálisis de 51.98 + 12.6 Kg con ultrafiltración promedio 

de 2.48 + 0.75 litros. Ocho pacientes tenían catéter no tunelizado, 5 catéter 

tunelizado y 1 con fístula arteriovenosa. 

 

Las características y parámetros de la sesión muestran el la tabla 1 a 

continuación. 

 

	
  
Total	
   HD	
   HDF	
   p	
  

QS	
   402	
  (330	
  -­‐	
  408)	
   401	
  (330	
  -­‐	
  406)	
   403	
  (382	
  -­‐	
  408)	
   0.039	
  
PTM	
   122	
  (69.6	
  -­‐	
  410)	
   100	
  (69.6	
  -­‐	
  133)	
   316	
  (122	
  -­‐	
  410)	
   0.001	
  
PV	
   218	
  (122	
  -­‐	
  270)	
   212.5	
  (171	
  -­‐	
  270)	
   218	
  (122	
  -­‐	
  256)	
   0.221	
  
PA	
   ´-­‐236.2	
  ±	
  26.4	
   ´-­‐246	
  ±	
  22.9	
   ´-­‐225.6	
  ±	
  26.7	
   0.082	
  
Peso	
  Pre	
   54.6	
  ±	
  12.1	
   54.4	
  ±	
  12.3	
   54.8	
  ±	
  12.5	
   0.052	
  
Peso	
  Post	
   51.98	
  ±	
  12.61	
   51.88	
  ±	
  13	
   52.06	
  ±	
  12.8	
   0.057	
  
Volumen	
  UF	
   2.484	
  ±	
  0.753	
   2.521	
  ±	
  0.767	
   2.445	
  ±	
  0.766	
   0.492	
  
Volumen	
  HDF	
   8.84	
  ±	
  9.57	
   0	
   18.3	
  ±	
  3.04	
   NA	
  
Sistólica	
  Pre	
   132.7	
  ±	
  20.2	
   133.6	
  ±	
  21.1	
   131.8	
  ±	
  20.08	
   0.421	
  
Sistólica	
  Post	
   114.7	
  ±	
  18.3	
   117.8	
  ±	
  18.3	
   111.4	
  ±	
  18.4	
   0.047	
  
Diastólica	
  Pre	
   76	
  (43	
  -­‐	
  97)	
   75.5	
  (54	
  -­‐	
  91)	
   76	
  (43	
  -­‐	
  97)	
   0.263	
  
Diastólica	
  Post	
   65.6	
  ±	
  13.7	
   65.2	
  ±	
  14.4	
   66.07	
  ±	
  13.56	
   0.954	
  
FC	
  Pre	
   89	
  (50	
  -­‐	
  116)	
   88	
  (50	
  -­‐	
  116)	
   91	
  (60	
  -­‐	
  100)	
   0.529	
  
FC	
  Post	
   90.2	
  ±	
  17.9	
   91.5	
  ±	
  16.3	
   88.9	
  ±	
  20.1	
   0.673	
  
Hb	
  Pre	
   6.8	
  (5	
  -­‐	
  10.5)	
   5.8	
  (5	
  -­‐	
  10)	
   7.7	
  (5.1	
  -­‐	
  10.5)	
   0.182	
  
Hb	
  Post	
   9.6	
  ±	
  2.3	
   9.2	
  ±	
  1.9	
   9.9	
  ±	
  2.7	
   0.422	
  
Delta	
  Hb	
   2.5	
  ±	
  1.1	
   2.7	
  ±	
  0.78	
   2.46	
  ±	
  1.37	
   0.695	
  
Delta	
  HbC	
   1.06	
  ±	
  0.39	
   1.12	
  ±	
  0.37	
   1.006	
  ±	
  0.424	
   0.691	
  

Tabla1. Los datos se muestran en medias ± desviación estándar o medianas  (95% de intervalo 
de confianza). UF: Ultrafiltración, FC: Frecuencia cardiaca, Hb: hemoglobina 
	
  

En la tabla 2 se muestra los resultados del análisis del comportamiento de las 

diferentes moléculas medidas en donde podemos apreciar que existió 

diferencia significativa en el delta, delta corregido y área de concentración 
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(área bajo la curva) corregida de angiotensina 1-7 a favor de hemodiafiltración, 

es decir la concentración de Ang 1-7 se fue incrementando durante la sesión 

de HDF hasta que su valor final fue significativamente mayor con respecto a su 

valor inicial y dicha diferencia (delta) fue mayor en HDF que la observada 

durante la HD como se aprecia en el gráfico 1. 

 

	
  
TOTAL	
   HD	
   HDF	
   p	
  

DeltaC-­‐CAT	
   0.49	
  (-­‐0.91	
  -­‐	
  8.37)	
   0.49	
  (-­‐0.32	
  -­‐	
  8.37)	
   0.49	
  (-­‐0.91	
  -­‐	
  1.62)	
   0.683	
  

Delta	
  CAT	
   197.03	
  ±	
  255.28	
   174.1	
  ±	
  208.8	
   219.9	
  ±	
  300.9	
   0.576	
  

AreaC-­‐CAT	
   1.31	
  (0.23	
  -­‐	
  5.93)	
   1.31	
  (0.71	
  -­‐	
  5.93)	
   1.31	
  (0.23	
  -­‐	
  2.07)	
   0.637	
  

Area	
  CAT	
   88115.5	
  ±	
  39255.9	
   72334.7	
  ±	
  23783.7	
   103896	
  ±	
  45809.9	
   	
  0.007	
  

DeltaC-­‐ON	
   0.07	
  (-­‐0.82	
  -­‐	
  12.5)	
   0.17	
  (-­‐0.70	
  -­‐	
  12.56)	
   0.03	
  (-­‐0.82	
  -­‐	
  2.97)	
   0.471	
  

Delta	
  ON	
   1.31	
  (-­‐80.8	
  -­‐	
  82.1)	
   2.91	
  (-­‐80.88	
  -­‐	
  82.11)	
   0.67	
  (-­‐27.02	
  -­‐	
  15.14)	
   0.777	
  

AreaC-­‐ON	
   1.03	
  (0.51	
  -­‐	
  12.2)	
   1.05	
  (0.51	
  -­‐	
  12.20)	
   1.02	
  (0.57	
  -­‐	
  4.11)	
   0.551	
  

AreaON	
   2363.6	
  (966.7	
  -­‐	
  13422.2)	
   2212.1	
  (966.7	
  -­‐	
  13422.2)	
   3477.2	
  (1145.6	
  -­‐	
  10716.1)	
   0.974	
  

DeltaC-­‐AngII	
   ´-­‐0.17	
  ±	
  0.26	
   ´-­‐0.19	
  ±	
  0.22	
   ´-­‐0.15	
  ±	
  0.31	
   0.693	
  

DeltaAngII	
   ´-­‐0.02	
  (-­‐0.16	
  -­‐	
  0.06)	
   ´-­‐0.01	
  (-­‐0.16	
  -­‐	
  0.008)	
   ´-­‐0.03(-­‐0.13	
  -­‐	
  0.06)	
   0.432	
  

AreaC-­‐AngII	
   0.88	
  ±	
  0.24	
   0.82	
  ±	
  0.17	
   0.93±	
  0.29	
   0.224	
  

Area	
  AngII	
   17.2	
  (9.3	
  -­‐	
  56.4)	
   16.5	
  (9.3	
  -­‐	
  38.9)	
   18.3	
  (12.2	
  -­‐	
  56.4)	
   0.177	
  

DeltaC-­‐Ang1-­‐7	
   0.18	
  ±	
  0.60	
   ´-­‐0.045	
  ±	
  0.45	
   0.41	
  ±	
  0.65	
   0.036	
  

DeltaAng1-­‐7	
   0.07	
  ±	
  4.11	
   ´-­‐1.50	
  ±	
  4.16	
   1.65	
  ±	
  3.53	
   	
  0.029	
  
AreaC-­‐Ang1-­‐7	
   1.002	
  (0.49	
  -­‐	
  3.08)	
   0.92	
  (0.49	
  -­‐	
  1.85)	
   1.23	
  (0.54	
  -­‐	
  3.08)	
   	
  	
  0.041	
  

AreaAng1-­‐7	
   2170.6	
  ±	
  1146.05	
   2427.7	
  ±	
  1325.6	
   1913.5	
  ±	
  910.09	
   0.299	
  
 
Tabla 2. Análisis del comportamiento de las moléculas. AreaC: área de concentración 
corregida, Delta C: delta corregido. Valores expresados en medias ±	
   desviación	
   estándar	
   y	
  
medianas	
  con	
  intervalo	
  de	
  confianza	
  del	
  95%.	
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Grafico 1. Cinética de ANG 1-7  
 

En el gráfico 2 que a continuación se presenta revela que el área de 

concentración de la capacidad antioxidante total es superior durante la 

hemodiafiltración comparado con hemodiálisis. Sin embrago el área de 

concentración corregida al valor inicial de esta molécula no fue 

estadísticamente significativo, es decir, la CAT basal fue estadísticamente 

superior en HDF que en HD como se observa en la tabla 3, lo cual condicionó 

una diferencia significativa en el análisis del área de concentración, pero el 

comportamiento en ambas modalidades fue el mismo  ya que en el análisis de 

ANOVA de muestras repetidas se encontró que la capacidad antioxidante total 

cambió estadísticamente significativo en el minuto 100 para ambas 

modalidades. ON y Ang II  no sufrieron cambios estadísticamente significativos 

a lo largo de la sesión. 
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Grafico 2. 
Cinética de Capacidad Antioxidante Total 
 
 

	
  
HD	
   HDF	
   p	
  

CAT	
  1	
   280.1	
  (59.6	
  -­‐	
  402.3)	
   374.7	
  (293.4	
  -­‐	
  714.3)	
   0.003	
  
CAT	
  2	
   252.7	
  ±	
  88.5	
   365.2	
  ±	
  93.9	
   0.001	
  
CAT	
  3	
   281.1	
  ±	
  96.3	
   388.72	
  ±	
  138.3	
   0.005	
  
CAT	
  4	
   311.3	
  (205.6	
  -­‐	
  1187.4)	
   428.8	
  (156.9	
  -­‐	
  732.1)	
   0.396	
  
CAT	
  5	
   339.4	
  ±	
  96.3	
   562.8	
  ±	
  282.8	
   0.002	
  
CAT	
  6	
   438.5	
  ±	
  193.4	
   627	
  ±	
  291.4	
   0.015	
  

 
Tabla3. CAT: Capacidad antioxidante en los distintos tiempos. Los datos se muestran en 
medias ± desviación estándar o medianas  (95% de intervalo de confianza).  
 
 

Durante la exploración de las variables asociadas a las áreas de concentración 

y deltas de Ang 1-7 se encontró una correlación significativa en ambas para la 

PTM, una correlación positiva y estadísticamente significativa como se muestra 

en los gráfico 3 y 4. 
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Grafico 3. Correlación de PTM con delta corregido de ANG 1-7  
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Grafico 4. Correlación entre PTM y área corregida de ANG 1-7	
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Dada	
   la	
   evidente	
   diferencia	
   de	
   los	
   valores	
   PTM	
  entre	
   las	
  modalidades	
   de	
   diálisis,	
   se	
  

probó	
  el	
  efecto	
  de	
  la	
  PTM	
  ajustada	
  a	
  la	
  modalidad	
  de	
  diálisis	
  en	
  el	
  modelo	
  de	
  regresión	
  

lineal,	
   encontrándose	
   que	
   es	
   la	
   primera	
   es	
   la	
   que	
   prevalece	
   significativa	
  

independientemente	
   de	
   la	
   modalidad,	
   esto	
   se	
   muestra	
   en	
   las	
   tablas	
   3	
   y	
   4	
   a	
  

continuación.	
  

	
  
 
Model 

 

Coef. No Stnd 

 

Coef. Stnd t Sig. 95% de 
IC 

 

  

B Std. 
Error 

Beta 

  

Limite 
inferior 

Limite 
sup. 

1 (Constant) -0.428 0.220 
 

-1.946 0.063 -0.882 0.025 

 
PTM 0.003 0.001 0.693 2.266 0.032 0.001 0.007 

 
Modalidad -0.207 0.368 -0.172 -0.562 0.579 -0.966 0.552 

 
Tabla 4. Modelo de regresión lineal. Influencia de PTM sobre delta de ANG 1-7 corregida. 
 
 
Model 

 

Coef. No stnd 

 

Coef. stnd t Sig. 95% de 
IC 

 

  

B Std. 
Error 

Beta 

  

Límite 
inferior 

Límite 
sup. 

1 (Constant) 0.630 0.203 
 

3.099 0.004 0.210 1.050 

 
PTM 0.003 0.001 0.651 2.084 0.047 3.250 0.006 

 
Modalidad -0.164 0.340 -0.151 -0.484 0.632 -0.866 0.537 

 
Tabla 5. Modelo de regresión lineal. Influencia de PTM sobre área bajo la curva corregida de 
ANG 1-7 corregida. 
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DISCUSIÓN. 

 

En el presente estudio se pudo observar que no existen diferencias en el 

comportamiento de Ang II, ON y CAT a lo largo de las sesiones de hemodiálisis 

o de hemodiafiltración de pacientes en peso seco, tampoco existió diferencias 

en los delta de dichas moléculas en ninguna de las modalidades dialíticas 

comentadas. Esto difiere con lo publicado por Graziani y Odor-Cederlöf 60,61,82, 

en donde la Ang II presentaba un incremento tras la UF en los pacientes 

propensos a hipotensión o en los que referían sed en diferentes grados, lo que 

nos indica que una vez alcanzado el peso seco, la UF de la ganancia 

interdialítica no genera un desequilibrio en la homeostasis cardiovascular 

manifestado en este caso como la ausencia de activación del SRA, por lo tanto 

no tienen este estimulo proliferativo de la Ang II en forma intermitente, que 

dicho aumento se ha asociado a un incremento en el índice de masa del 

ventrículo izquierdo y a mortalidad independientemente del nivel de presión 

arterial90. Sin embargo en el presente estudio no se comparó la población 

analizada con sujetos sanos con características similares lo cual será motivo de 

otro estudio con el fin de dilucidar o comprobar si en forma basal existe una 

sobreactivación de SRA en nuestros pacientes que característicamente están 

en peso seco. 

Por otro lado, el comportamiento de la Ang 1-7; la contraparte de Ang II, como 

ya se comentó nunca se había estudiado y probablemente ante la ausencia de 

modificación de la Ang II esperaríamos lo mismo para esta molécula. Sin 

embargo, durante este estudio se observó que el delta y delta corregido de Ang 

1-7 era mayor en forma positiva en hemodiafiltración en comparación con 
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hemodiálisis de manera estadísticamente significativa, es decir hubo una 

mayor producción a lo largo de la sesión de HDF de esta molécula tomando en 

cuenta el valor inicial, apoyado también con una mayor área de concentración 

corregida de esta molécula. Datos que en un momento dado podría justificar  la 

menor presión sistólica post sesión observada en estos pacientes como se 

pone de manifiesto en la tabla 1. Estos hallazgos podrían también explicar 

algunos reportes que sugieren que a través de terapias convectivas se logra un 

mejor control de presión arterial 83, 84 en comparación con hemodiálisis 

convencional.  

Como ya se comentó y se ha demostrado en diversos estudios, la Ang 1-7 

tiene múltiples efectos benéficos por sus acciones antiproliferativas, de 

modulación del sistema nervioso simpático, menor estrés oxidativo, efectos 

cardioprotectores en modelos de insuficiencia cardiaca así como propiedades 

antiarrítmicas, todos efectos opuestos a la Ang II34,35,39,68, incluso se ha 

propuesto que el complejo Ang 1-7 – receptor mas  son parte del mecanismo 

por el cual los medicamentos tales como los inhibidores de angiotensina o los 

bloqueadores del receptor AT 1 ejercen su efecto benéfico a nivel 

cardiovascular y por consecuencia su influencia positiva en la sobrevida36,65. Lo 

cual puede estar en estrecha relación los resultados de algunos estudios como 

el de Cice G y cols  muestran que la adición de telmisartán mejora la sobrevida  

en los pacientes con insuficiencia cardiaca en hemodiálisis91. A colación de 

esto es importante señalar que estudios como el del Ohtake T (2011) 79 ponen 

de manifiesto que la HDF a diferencia de HD convencional se asocia a una 

mejoría/disminución del índice de masa del ventrículo izquierdo y un retardo en 

la velocidad de la onda de pulso tras un año de tratamiento, factores de 
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mortalidad ampliamente conocidos. Otros estudio80 encontró que también con 

HDF diaria se observa una disminución en el grado de hipertrofia del ventrículo 

izquierdo aunque esto no se observó con HDF intermitente, suponiendo que el 

beneficio fue dado por la frecuencia y no por el método per se. Sin embargo, 

con lo anterior comentado podríamos pensar que la Ang 1-7 a través de sus 

acciones principalmente anti proliferativos puede influir o ser parte de los 

mecanismos por el cual los pacientes en HDF mostraron un menor crecimiento 

del ventrículo izquierdo, además de la mejoría (disminución) en la velocidad de 

onda de pulso. Esto ser incluso, un efecto independiente del estado de 

volumen o de la presión arterial por el hecho de que nuestros pacientes como 

ya se comentó no tienen este inconveniente. Sin embargo estas aseveraciones 

se deberán confirmar en estudios posteriores en pacientes con las 

características del presente estudio y con una n mayor. 

Aunque la angiotensina 1-7 favorece su producción, el ON no mostró 

diferencias entre una modalidad y otra. Lo cual pudiera estar en relación a que 

ninguno de los pacientes mostró eventos de hipotensión durante o al final de 

ninguna de las sesiones, nuevamente datos que apoyan una estabilidad clínica 

y bioquímica de los pacientes en peso seco. 

El siguiente punto a considerar es el hecho de que hubo diferencia 

estadísticamente significativa en el área de concentración de la capacidad 

antioxidante total mas no en el área de concentración corregida, esto 

seguramente dado por los niveles basales más elevados encontrados en los 

pacientes en HDF. Esto último se ha informado previamente en el estudio de 

Filiopoulos 57 en donde tras 9 meses de tratamiento en HDF se observó una 

disminución en los valores basales de especies reactivas de oxígeno y un 
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incremento en las cifras de CAT. A diferencia de ese estudio en el nuestro tras 

un mes de HD convencional se observó una disminución en los valores basales 

de la CAT. Gonzalez-Diez 58, también observó una mayor CAT en pacientes 

HDF comparados con HD convencional, pero menor comparado con población 

normal contrario a lo reportado con Rysz59 , en donde en forma basal reportó 

una mayor CAT en aquellos tratados con HD, HDF y diálisis peritoneal en 

comparación con sujetos control sanos, atribuyendo esto a que los pacientes 

en tratamiento sustitutivo tiene un estado inflamatorio persistente y estrés 

oxidativo incrementado lo que el organismo en respuesta a esto aumenta 

factores antioxidantes, sin embargo reportó que posterior a las sesiones de HD 

y HDF  la CAT disminuía en forma más significativa en HD sugiriendo que 

durante HDF hay menor activación de estrés oxidativo y por consecuencia 

menor consumo de defensas antioxidantes. Esto último también difiere con el 

presente estudio ya que nosotros encontramos que la CAT de nuestros 

pacientes independientemente de la modalidad incrementó en lugar de 

disminuir a partir del minuto 100 fenómeno que también se observó en los 

estudios de Malliakari y Gonzalez Rico 85, 86en donde hubo incremento al 

finalizar la sesión de HD aunque ellos no compararon HDF vs HD, 

estableciendo la teoría al igual que nosotros que la HD o en este caso también 

la HDF favorecen la expresión de defensas antioxidantes. Esto probablemente 

por el hecho que durante la HDF o bien la convección se remueven moléculas 

de mayor tamaño que están en relación directa con inflamación y estrés 

oxidativo, demostrado también por menores niveles de IL-6 y PCR56 como 

marcadores de dicho fenómeno. 
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Por lo tanto podemos inferir que por el hecho que los pacientes en HDF 

presentan una mayor capacidad antioxidante tienen por ende menor grado de 

inflamación y una ateroesclerosis menos agresiva lo que al final se traduce en 

una mejoría de la morbimortalidad cardiovascular como la mostrada en el 

estudio Turco o en el DOPPS. 

Finalmente una situación que no se ha reportado previamente en algún estudio 

es la correlación positiva que encontramos entre la PTM y el comportamiento 

de la Ang 1-7, es decir, a mayor PTM mayor expresión de Ang 1-7, situación 

que se presenta independiente de la modalidad utilizada. Como sabemos la 

diferencia de presión hidrostática que se presenta a través de la membrana, o 

presión transmembrana, provee  la fuerza de empuje para la ultrafiltración lo 

que en un momento dado favorece el fenómeno de convección y con ello la 

remoción de moléculas de mayor peso molecular asociadas a inflamación 

como ya se ha comentado pero el mecanismo preciso por el cual puede 

favorecer la mayor expresión de Ang 1-7 como lo hemos observado es aun 

desconocido. 
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CONCLUSIÓN. 

 

De este estudio podemos concluir que no existe una mayor producción de 

angiotensina II u óxido nítrico durante hemodiálisis o hemodiafltración en 

nuestros pacientes lo que apoya que se encuentran en peso seco, por lo tanto 

no existe activación del SRA en forma repetida e intermitente como en otros 

estudios, lo cual puede favorecer el perfil cardiovascular de estos pacientes. 

 

La angiotensina 1-7 tiene un comportamiento ascendente con un valor 

estadísticamente significativo más elevado al final de la sesión de HDF 

comparado con su valor inicial, comportamiento que no se observó en 

hemodiálisis de alto flujo. Esto a través de los efectos conocidos de dicha 

angiotensina puede favorecer el menor crecimiento del ventrículo izquierdo o la 

disminución en la velocidad de onda de pulso observada en otros estudios, lo 

que finalmente podría reducir mortalidad cardiovascular 

La capacidad antioxidante se incrementó a partir del minuto 100 en ambas 

modalidades, sin embargo los pacientes tratados con hemodiafiltración tienen 

un nivel basal más elevado comparado con aquellos en hemodiálisis, diferencia 

que es estadísticamente significativa. Datos con lo cuales podemos inferir una 

menor propensión a inflamación y  ateroesclerosis en estos pacientes y que 

finalmente también puede reducir riesgo cardiovascular. 

Finalmente la correlación positiva encontrada entre la PTM y los niveles de Ang 

1-7 independiente de la modalidad no se ha reportado con anterioridad. El 

mecanismo por el cual sucede esto continúa una materia pendiente. 
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Así pues, la Ang II, el factor agresor del SRA no se comporta diferente entre las 

diferentes modalidades dialíticas analizadas, sin embargo, los factores de 

protección como la CAT y Ang 1-7 mostraron un mejor perfil en HDF. Estos 

hallazgos  sugieren que la HDF con un volumen de recambio elevado (>17.5 L) 

tiene un menor riesgo cardiovascular comparado con HD, lo cual puede 

traducirse en una mejoría en la sobrevida.  

El estudio abre las puertas para el desarrollo de estudios prospectivos con una 

población mayor que confirmen estos hallazgos y sobre todo que a mediano 

plazo comparen el impacto de esta potencial beneficio sobre parámetros 

cardiovasculares como el índice de masa de ventrículo izquierdo, velocidad de 

onda de pulso, así como marcadores inflamatorios como PCR o IL-6, y con 

desenlaces de alto impacto como mortalidad.  
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