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RESUMEN 

 

Antecedentes: El sistema renina-angiotensina-aldosterona no solo                 

                                                                               

                                              n de las enfermedades renales. Diversos 

estudios sugieren la importancia del polimorfismo I/D del gen de ACE       

          n de las enfermedades renales y probablemente en la mortalidad 

cardiovascular de los pacientes con insuficiencia renal.  

 

Objetivo: Conocer la asociación de alelos y genotipos particulares del 

polimorfismo I/D del gen ACE con ERCT. 

 

Métodos: Se incluyeron pacientes con ERCT de la Unidad de hemodiálisis del HGR 

46 del IMSS, se realizó extracción de sangre periférica para obtener DNA a partir 

de leucocitos, posteriormente se llevó a cabo reacción en cadena de polimerasa 

para la identificación de genotipos.  

 

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes en hemodiálisis que reciben sesiones en la 

unidad del hospital general regional 46 del IMSS, la distribución por género fue 21 

hombres y 24 mujeres. Las edades variaron desde los 19 hasta los 77 años. Entre los 

pacientes con ERCT se encontró la siguiente distribución genética I/I 12 pacientes 

(26.67%), I/D 23 pacientes (51.11%), D/D 10 pacientes (22.22%); mientras que los en 

los sujetos aparentemente sanos la distribución fue la siguiente I/I 18 (25%), I/D 38 

(52.78%), D/D 16 (22.22%). 

 

Conclusión: No hay diferencias estadísticamente significativas entre la distribución 

de alelos y genotipo del gen ACE en los pacientes con ERCT del HGR 46.  
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ABSTRACT  

 

Background: The renin-angiotensin-aldosterone system is not only involved in 

various cardiovascular diseases but has a role in renal pathophysiology and 

progression of kidney disease. Several studies suggest the importance of ACE I / D 

ACE gene in the progression of kidney disease and probably in cardiovascular 

mortality in patients with renal insufficiency. 

 

Objective: To determine the association of individual alleles and genotypes I / D 

polymorphism of the ACE gene with ESRD. 

 

Methods: Patients with ESRD hemodialysis Unit 46 of HGR IMSS peripheral blood 

extraction was performed to obtain DNA from leukocytes subsequently held 

polymerase chain reaction for identification of genotypes. 

 

Results: 45 patients receiving hemodialysis sessions in the unity of the regional 

general hospital 46 of the IMSS were included; the gender distribution was 21 

males and 24 females. Ages ranged from 19 to 77 years. Among patients with ESRD 

gene delivery the following I / I 12 patients (26.67%), I / D 23 patients (51.11%), D / D 

10 patients (22.22%) was found; while apparently healthy individuals in the 

distribution was I / I 18 (25%), L / R 38 (52.78%), D / D 16 (22.22%). 

 

Conclusion: No statistically significant differences between the distribution of allele 

and genotype of the ACE gene in patients with ESRD from HGR 46. 
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INTRODUCCIÓN 

 

                        nica (ERC) es la disminución de la función renal, 

expresada por una tasa de filtración glomerular (TFG) <60 ml/min/1.73m2 o como 

la presencia de daño                             gicas, albuminuria-proteinuria, 

alteraciones del sedimento urinario o alteraciones en pruebas de imagen) de 

forma persistente durante al menos 3 meses. 

 

La identificación                                                               n) 

permite la aplicación de intervenciones terapéuticas en fases tempranas. En 

pacientes con factores de riesgo se recomienda evaluar la función renal por lo 

menos 1 vez al año. 

 

La identificación de factores de susceptibilidad y de inicio es importante para 

reconocer a las personas con mayor riesgo de desarrollar ERC, mientras que la 

identificación                          n es útil para definir qué personas con ERC 

tienen mayor riesgo de progresar hasta las etapas finales de la enfermedad. 

 

En la población con alto riesgo para ERC es importante la detección y 

modificación de todos los factores de riesgo cuando sea posible. Los pacientes y 

los médicos deben ser advertidos acerca de los factores de riesgo que pueden 

ser modificables, y por tanto, son una oportunidad de tratamiento y prevención. 

Se debe informar                                                       

                                                                               n 

de ambas enfermedades. 

 

La prevención de las complicaciones de la ERC puede ser posible con la 

evaluación individual de los factores de riesgo, por lo que la detección temprana 

y la reducción                                                                  n de 

la enfermedad renal. 
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Los enfoques para identificar determinantes genéticos de HTA consisten 

básicamente en estudios de ligamiento en familias o en pares de hermanos 

afectos y en estudios de asociación. Los estudios de ligamiento en familias han 

servido para identificar los genes causales de diferentes formas monogénicas de 

hipertensión. En los últimos años, se han realizado análisis de ligamiento de 

algunos genes candidatos en familias con HTA utilizando marcadores informativos 

y uno de los métodos más utilizados es el estudio de hermanos afectos. 

 

La intensa investigación fisiólogica realizada en los últimos años ha permitido 

constatar que el SRAA juega un papel fundamental en el control de la PA a través 

de sus efectos en la homeostasis del volumen extracelular y del sodio así como de 

su capacidad de regular el tono vasomotor. La AT 2 además de ser un 

vasoconstrictor potente, actúa como moduladora, directa o indirectamente, del 

crecimiento de la fibra muscular lisa vascular, pudiendo contribuir además a las 

complicaciones vasculares de la HTA. Por ello, los diferentes componentes de este 

sistema, como son el angiotensinógeno, la renina, laECAy los receptores AT1 de 

AT2 constituyen genes candidatos de HTA esencial. 

 

El gen de ACE humano se encuentra localizado en el cromosoma 17q23. 

Concretamente, se vió que el alelo D se asociaba a unos niveles plasmáticos de 

ECA aumentados. Posteriormente se describió un método sencillo de detección 

del polimorfismo mediante amplificación de ADN genómico por PCR con 

cebadores específicos. Estudios en familias han demostrado que el polimorfismo 

I/D es en realidad un marcador genético que se encuentra fuertemente ligado a 

una variante funcional cuya identidad molecular se desconoce. Los niveles 

plasmáticos de ECA tienen una variabilidad intraindividual muy baja que 

contrasta con una interindividual elevada. Además, se ha demostrado que 

presentan una concordancia intrafamiliar importante y que están determinados 

genéticamente.  
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CAPÍTULO I. MARCO TEÓRICO  

 

1.1 Enfermedad Renal Crónica Terminal (ERCT) 

 

Los riñones realizan varias funciones en el organismo: 1) filtran la sangre y eliminan 

productos de desecho del metabolismo                                  

                                                                               

  cido – base, 4) secretan hormonas como la eritropoyetina y la renina y 5) 

modifican sustancias como la vitamina D, para la regulación del fósforo y el 

calcio. Los riñones están constituidos por unidades funcionales llamadas nefronas 

formadas por un glomérulo y sistema tubular. El glomérulo está conformado por 

varias estructuras entre ellas un conjunto de capilares fenestrados a través de los 

cuales se filtran más de 150 litros de sangre al día. Este ultrafiltrado del plasma que 

contiene moléculas pequeñas como urea, creatinina, glucosa e iones pasa    

                                                                                  

                                         cidos y iones, concentrándose las 

sustancias de desecho y el exceso de agua que terminan excretándose en 1 ó 2 

litros de orina al día. La eritropoyetina es el principal estímulo en la producción de 

glóbulos rojos y se secreta cuando existen niveles bajos de oxígeno en sangre. La 

renina es una enzima secretada por las células yuxtaglomerulares como respuesta 

a la disminución de la tasa de filtración glomerular, regula así la presión arterial 

sistémica al fragmentar el angiotensinógeno en angiotensina I, la cual a su vez por 

acción de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se convierte en 

angiotensina II. La angiotensina II tiene una fuerte acción                    

                                                              n renal de sodio y 

la excreción de potasio.[1] 

 

Una amplia variedad de condiciones pueden trastornar la función renal, con 

manifestaciones diversas por ello fue necesario establecer definiciones precisas 

frecuentemente lleva a un estado terminal, en el que el paciente requiere terapia 

de reemplazo renal (TRR), es decir diálisis o transplante para poder vivir.[2] 
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La TFG es el mejor método para calcular la función renal. Esta consiste en medir la 

depuración renal de una sustancia, es decir el volumen de plasma del que puede 

ser eliminada una sustancia completamente por unidad de tiempo [3]. Las guías 

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO), recomiendan la estimación 

de la TFG mediante la fórmula de MDRD (Modified Diet in Renal Disease) o la de 

Cockroft-Gault.[4]  

 

Cockroft-Gault = ((140-edad) x peso) )/72 x Cr sérica x 0.85 si es mujer 

MDRD = (186 x Cr sérica -1.154 x edad-0.203) x 0.742 si es mujer x 1.212 si es 

de raza negra 

 

Más recientemente se ha validado la fórmula CKD-EPI 

 

1.2 Etiología y fisiopatología  

 

Las causas de ERC se pueden agrupar en enfermedades vasculares, 

enfermedades glomerulares, túbulo-intersticiales y uropatías obstructivas. 

Actualmente en nuestro país la etiología más frecuente es la diabetes mellitus, 

siendo responsable del 50% de los casos, seguida por la hipertensión arterial y las 

glomerulonefritis. La enfermedad renal poliquística es la principal enfermedad 

genética.[1]  

 

La TFG puede disminuir por tres causas principales: pérdida del número de 

nefronas por daño al tejido renal, disminución de la TFG de cada nefrona, sin 

descenso del número total y un proceso combinado de pérdida del número y 

disminución de la función. La pérdida estructural y funcional del tejido renal tiene 

como consecuencia una hipertrofia compensatoria de las nefronas sobrevivientes 

que intentan mantener la TFG. La pérdida estructural y funcional del tejido renal 

son lo que intentan mantener la TFG. Este proceso de hiperfiltración adaptativa es 

mediado por moléculas vasoactivas, proinflamatorias y factores de crecimiento 

que a largo plazo inducen deterioro renal progresivo. En las etapas iniciales de la 
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ERC esta compensación mantiene una TFG aumentada permitiendo una 

adecuada depuración de sustancias; hasta que hay una pérdida de al menos 

50% de la función renal que se ven incrementos de urea y creatinina en plasma. 

Cuando la función renal se encuentra con una TFG menor del 5 a 10% el paciente 

no puede subsistir sin TRR. Este proceso de hiperfiltración adaptativa es mediado 

por moléculas vasoactivas, proinflamatorias y factores de crecimiento que a largo 

plazo inducen deterioro renal progresivo. En las etapas iniciales de la ERC esta 

compensación mantiene una TFG aumentada; no es hasta que hay una pérdida 

de al menos 50% de la función renal que se ven incrementos de urea y creatinina 

en plasma. Cuando la función renal se encuentra con una TFG menor del 5 a 10% 

el paciente no puede subsistir sin TRR, de lo contrario se presenta el incremento 

sérico de toxinas urémicas que causan expresiones clínicas variadas.[2]  

 

                                                                               

                                             n renal. Su fisiopatología se debe a la 

acumulación de productos del metabolismo de proteínas y alteraciones que se 

presentan por la pérdida de la función renal. Se han identificado sustancias 

                                                  β                  además de 

una serie de alteraciones metabólicas y endocrinas. El paciente con ERC también 

tiene un riesgo elevado de presentar desnutrición calórico-proteica, ya sea 

inducida por la enfermedad subyacente o por el tratamiento de diálisis.[5]  

 

                                                                               

                                                                             

                                                                     n entre la 

uremia y la aterosclerosis acelerada. En pacientes con ERC es frecuente 

encontrar factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, como la hipertensión 

arterial, dislipidemias, edad avanzada, DM y tabaquismo;      como 

manifestaciones asociadas a la uremia como homocisteine             

                         n, hipercoagulabilidad y estrés oxidativo, que por sí 

mismas aumentan el riesgo cardiovascular.[6]  
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1.3 Manifestaciones Clínicas 

 

Un riñón con TFG normal filtra una gran cantidad de sodio, el cual es reabsorbido 

en su mayoría, excretándose en orina menos del 1% de la fracción filtrada. 

Conforme disminuye la función renal, se presentan alteraciones del balance 

hidroelectrolítico que se traducen en retención de sal, disminución de la 

capacidad de concentrar la orina y posteriormente se ve afectada la capacidad 

de excretar agua en orina, disminuyendo el volumen urinario diario y reteniéndose 

agua, lo que lleva a edema manifestado por aumento de peso e incluso 

insuficiencia cardiaca y edema pulmonar.  

 

La hipertensión arteri                                                          

                                                                                 

                                                                        

        a el deterioro de la función renal. Un alto porcentaje de pacientes con 

ERC desarrollan hipertrofia del ventrículo izquierdo y cardiomiopatía dilatada [7]. 

La disminución en la síntesis de eritropoyetina ocasiona anemia, que por lo 

general se observa cuando la TFG disminuye a menos de 30ml/min/1.73m2. La 

anemia ocasiona un aumento del gasto cardiaco, hipertrofia y dilatación de las 

cavidades cardiacas, angina, insuficiencia cardiaca, disminución de la 

concentración, alteración del ciclo menstrual y del estado inmunológico.[1]  

                                                                   

        gica. Los pacientes de ERC también presentan acidosis, hiperglucemia, 

desnutrición y aumento de la osmolaridad sérica. Otra de las complicaciones de 

la uremia es una leve intoleranc                                              

                                                                             

                                                                              

                           mito y pérdida de peso que s                    

                                                            mico debido al 

desdoblamiento del amonio en la saliva, que se asocia a sabor metálico.[7]  
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Los pacientes con ERC cursan con síntomas tempranos de disfunción del sistema 

nervioso central causados por la uremia como dificultad para concentrarse, 

somnolencia e insomnio. Posteriormente se presentan cambios de 

comportamiento, pérdida de la memoria y errores de juicio, que pueden 

asociarse con irritabilidad neuromuscular como hipo, c                            

                                                                               

                                                                    rica ocurre 

con frecuencia afectando más los nervios sensitivos de las extremidad              

                                                         n firme de iniciar TRR. Una 

de las manifestaciones más comunes es el síndrome de piernas inquietas. Si la 

diálisis no se instituye en cuanto aparecen las alteraciones sensitivas, progre     

                         rdida de los reflejos osteomusculares, debilidad, 

parálisis del nervio peroneo, que se aprecia como pie caído y finalmente 

cuadriplegia flácida.[1]  

 

Algunas etiologías de la ERC, en particular la nefropatía diabética, alteran 

severamente los mecanismos de secreción de potasio en la nefrona, permitiendo 

el desarrollo de hiperkalemia. Se debe mantener un balance adecuado de 

potasio ya que su efecto en la función cardiaca puede ocasionar arritmias y 

resultar en un paro cardiaco. Por lo general no se observa hiperkalemia 

clínicamente significativa hasta que la TFG cae por debajo de 10 ml/min/1.73 m2 

o el paciente recibe una carga adicional de potasio.[7]  

 

Los riñones juegan un papel fundamental en la regulación del equilibrio ácid -

                                                                             n 

la acidosis debido a que disminuye la capacidad de excretar hidrogeniones en 

forma de amonio, causando un balance positivo de ácido en el organismo. En un 

inicio los pacientes presentan acidosis de brecha aniónica normal, sin embargo, 

conforme progresa la enfermedad renal aumenta la brecha aniónica con una 

disminución recíproca del bicarbonato en sangre. En la mayoría de los pacientes 

se observa una acidosis leve, por lo general con pH superior a 7.3, sin embargo 
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pueden presentarse manifestaciones severas de un desequilibrio ácido-base 

cuando el paciente se expone a un exceso de ácido o pérdidas alcalinas, como 

ocurre en la diarrea. Los riñones y el hueso son importantes reguladores del 

metabolismo del calcio y del fósforo. Al deteriorarse la función renal, disminuye la 

síntesis de vitamina D, baja el nivel de calcio y aumenta el de fosfato.[7]  

 

La hiperfosfatemia se presenta en estadios avanzados de la insuficiencia renal, en 

pacientes con TFG menor a 20 ml/min/1.73m2, siendo está una de las principales 

causas de hiperparatiroidismo en los pacientes con ERC. El exceso de fosfato 

disminuye la síntesis de vitamina D                                                 

                                                                           

                                                                            

                                                       gico e histológico, 

respectivamente, a pesar de que menos del 10% presentan síntomas clínicos de 

enfermedad ósea antes de requerir diálisis. En los pacientes con enfermedad 

renal crónica se observan principalmente dos tipos de trastornos óseos, que se 

reflejan como fragilidad: la osteítis fibrosa quística y la osteomalacia que progresa 

a enfermedad ósea adinámica.[8]  

 

Las manifestaciones dermatológicas de la uremia incluyen palidez, equimosis y 

hematomas, mucosas deshidratadas, prurito y excoriaciones. Comú          

                                                                              

                                                                               

                                 n de hierro secundaria a repetidas 

transfusiones, aunque se ve menos con la administración de eritropoyetina. En 

estados avanzados, la cantidad de urea presente en el sudor es tan alta que se 

precipita en forma de un fino polvo blanquecino conocido como escarcha 

urémica.[9]  
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En la ERC hay una pérdida gradual de la función renal de modo que en las 

etapas tempranas con frecuencia los pacientes están asintomáticos y puede no 

detectarse la enfermedad hasta que el daño renal es muy severo. La 

enfermedad renal puede diagnosticarse directamente al observar alteracion   

        gicas en la biopsia, o bien indirectamente por albuminuria o proteinuria, 

anormalidades del sedimento urinario o datos característicos en las pruebas de 

imagen. Debido a que la TFG disminuye con la edad, la prevalencia de la 

enfermedad renal crónica aumenta con la ella y se estima que 

aproximadamente el 17% de las personas mayores de 60 años tienen una TFG 

menor a 60ml/min/1.73m2.[7]  

 

1.4 Evaluación de la Enfermedad Renal Crónica 

 

                                              n de la enfermedad renal. Un 

individuo sano normalmente excreta una cantidad de proteínasmínima en orina < 

150 mg al día. La proteinuria es detectable mediante las tiras reactivas cuando es 

mayor o igual a 300mg/L o 300 mg de albúmina/g creatinina, lo que se conoce 

como micr                                                                  

                       n de la enfermedad renal, especialmente en diabéticos, 

también se ha asociado con mayor prevalencia de muerte por enfermedad 

cardiovascular.[7]  

 

La ERC se divide en cinco estadios según la TFG y la evidencia de daño renal. El 

estadio 1 se caracteriza por la presencia de daño renal con TFG normal o 

aumentada, es decir 90ml/min/1.73m2 o superior. Por lo general la enfermedad es 

asintomática. Las guías de la National Kidney Foundation clasifican a los 

pacientes que tienen diabetes y microalbuminuria con una TFG normal en el 

estadio 1. El estadio 2 se establece por la presencia de daño renal asociada con 

una ligera disminución de la TFG entre 89 y 60 ml/min/1.73m2. Usualmen      

                        ntomas y el diagnóstico se realiza de manera incidental. El 

estadio 3 es una disminución moderada de la TFG entre 30 y 59 ml/min/1.73m2. Se 
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ha dividido el estadio 3 en dos etapas. La etapa temprana 3a, pacientes con TFG 

entre 59 y 45 ml/min/1.73m2 y la etapa tardía 3b con TFG entre 44 y 30 

ml/min/1.73m2. Al disminuir la función renal, se acumulan en el torrente sanguíneo 

sustancias producto del metabolismo que ocasionan uremia. Los pacientes 

comúnmente presentan síntomas y complicaciones típicas como hipertensión, 

anemia y alteraciones del metabolismo óseo. Algunos de los síntomas incluyen 

fatiga relacionada con la anemia, edema por retención de agua corporal, 

dificultad para conciliar el sueño debido a prurito y calambres muscu       

                                                                             n 

oscura que refleja hematuria. Se aumentan los riesgos de enfermedad 

cardiovascular. El estadio 4 se refiere a daño renal avanzado con una disminución 

                                                                                 

                                                                                 

                                                                              mico, 

anorexia, dificultad para concentrarse y alteraciones nerviosas como 

entumecimiento u hormigueo de las extremidades. 

 

El estadio 5 o insuficiencia renal crónica terminal, la TFG cae por debajo de 15 

ml/min/1.73m2. En este estadio se requiere de tratamiento sustitutivo.[2]  

Uno de los objetivos de tratamiento en los pacientes con ERC es evitar la 

progresión y en los casos iniciales minimizar la proteinuria, las estrategias que se 

han implementado son variadas pero entre los fármacos que han mostrado más 

beneficio están los que bloquean el sistema renina angiotensina aldosterona 

(SRAA)que además de tener efecto antihipertensivo, son eficientes en disminuir la 

proteinuria [referencia], por ello es importante describirlo. 

 

1.6 Sistema Renina Angiotensina Aldosterona 

 

El                                                        cidos que pertenece a 

la familia de las serpinas, se produce en hígado.[11]  
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La renina es una enzima que se origina en la mácula densa del aparato 

yuxtaglomerular, se almacena en gránulos lo que permite su liberación inmediata, 

se encarga de fragmentar el angiotensinógeno para dar origen a angiotensina I, 

un decapéptido con mínimo efecto vasoconstrictor que sufre un nuevo corte 

proteolítico por la enzima convertidora de angiotensina producida por endot     

                         n pulmonar, se genera entonces la angiotensina II (Ang II), 

un octapéptido con gran poder vasoconstrictor que también es capaz de 

estimular la liberación de aldosterona a partir de la zona glomerular de la corteza 

suprarrenal,                               n de sodio y agua a nivel de túbulo 

contorneado distal en menor medida lo hace en túbulo colector.[12]  

 

                                n del sistema es incrementar el volumen sanguíneo 

circulante, el tono vascular y por ello elevar la presión arterial. En ocasiones los 

mecanismos sensores no son tan precisos y se presenta la activación persistente 

que conduce a estados de hipervolemia y edema. 

 

                                                                             rgan   

                                                                             

                                                                              

                     n arterial.[12,13]  

 

A continuación se presentan las características más destacadas de los principales 

componentes del sistema. 

 

1.6 Angiotensina II y otros tipos de Angiotensina 

 

                                                                           

                                                             cido por la ECA 

se origina el heptapéptido vasodilatador Ang 1-7, por ello es indispensable un 

balance entre la ECA y ECA2 para regular los niveles de Ang II cuya 

concentración sérica es relativamente baja de 10 a 50 pmol.[14]  
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Quimasa es una enzima que tambié                                               n 

se debe a células endoteliales, mesenquimales de corazón, en riñon es por células 

mesangiales y por musculares lisas vasculares. Es relevante debido a que 

constituye una forma alterna, independiente a la ECA para la generación de Ang 

II que se observa principalmente en estados patológicos.[15]  

 

Existen aminopéptidasas en circulación responsables de realizar cortes 

proteolíticos a Ang II para generar Ang III (ANG 2-8) y Ang IV (Ang 3-8), Ang III 

tiene efectos                                                               

                                                                                 

                                                                          

           n renal y cerebral.[16]  

 

Los efectos de Ang II varían de forma sustancial en función                      

                 e, incluso llegan a ser opuestos. La localización es en la 

membrana celular en el caso del receptor de angiotensina tipo 1 (AT1) y receptor 

de Angiotensina tipo 2 (AT2) que se encuentran acoplados a proteínas G, por otro 

lado existen receptores en membrana nuclear (eje Ang 1-7/ Mas-1) que son 

capaces de antagonizar al AT1.[17]  

 

1.7 Receptor AT1 

 

          a de los efectos biológicos de Ang II son mediados por e                  

                                                                            

                                                                    cidos, su gen 

se encuentra en el locus 3q21-q25.[18]  

 

                                                                                    

           n con la proteína G ocurre en el dominio transmembranal en el extremo 

amino terminal y en la primera de las tres asas extracelulares. Existen cuatro 

residuos de cisteína que forman puentes disulfuro esenciales para la unión de Ang 
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II. La cola citoplasmática del receptor contiene muchos residuos de 

serina/treonina que son fosforilados por las cinasas del receptor de proteína G 

(GRK) que median la transducción por s                                     

                                                                               

                                 nicos. Modificaciones en estas vías de señalización 

pueden ser responsables de alteraciones de la función del receptor.[19]  

 

El receptor se puede presentar en forma de homo-oligomerización o hetero-

oligomerización, por ejemplo con: Receptores B2 de bradicinina, receptores 

                               β                                    ocurre de 

forma constitutiva. El receptor B2 de bradicinina potencializa la señalización del 

AT1.[14]  

 

Ang II de forma inicial propicia sobreexpresión de receptor AT1 en membrana 

plasmática, pero de manera crónica la minimiza. El control del receptor AT1 

                                                             rdenes como 

hiperlipidemia e hiperinsulinemia.[20]  

 

                                                                                  

                                                        tica. Varias proteínas se 

han implicado en el reciclaje endocítico, entre ellas están: Fosfolipasa D2 

                         β-arrestina y la familia Rab de GTPasas.[21]  

 

Evidencia reciente ha mostrado la internalización por medio de caveolas de 

forma inde                                             -                       

          n de Rac 1 lo cual induce la señalización por vía de Ang II dependiente 

de  Nicotinamida adenina dinucleótido (NADH) y finalmente conduce a la 

hipertrofia de células musculares lisas del endotelio vascular.[22]  

 

El polimorfismo en el gen AT1 que se ha asociado con incremento de factores de 

riesgo cardiovascular de forma más consistente es A1166C relacionado con 
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hipertensión, incremento de grosor de la aorta e infarto agudo al miocardio 

debido a que favorece mayor efecto vasoconstrictor de Ang II aparentemente 

por una activación sostenida de canales de calcio dependientes de voltaje.[15]  

 

Las vías de señalización que se pueden activar por la estimulación del receptor 

AT1 son variadas y a continuación se describen algunas de ellas. 

 

1.8 Mecanismos de señalización clásicos mediados por proteína G 

 

Por medio del acoplamiento a Gq/11 y G12/13 en el primer caso activa al 

mecanismo transductor de inositol fosfato/calcio y en el segundo activa 

fosfolipasa C y D, canales de calcio y cinasa Rho se produce así la respuesta de 

AMPc.[14]  

 

Se presentan también respuestas secundarias a causa de la estimulación de 

factores de crecimiento, principalmente se deben a la acción de tirosina cinasas 

como Pyk2, c-Src, Tyk2, FAK, Jak2. La fosforilación de tirosinas de receptores y de 

proteínas de andamiaje es importante para la organización de vías de 

señalización; por ejemplo la activación del factor de crecimiento epidérmico 

(EGF) que se induce por la                                               

                                                      al (ERK) o la regulación de la 

migración de las células musculares lisas vasculares debida a ERK 1/2.[23]  

 

                                       lulas musculares lisas y formación de matriz 

extracelular en el endotelio vascular debido a la vía del factor de crecimiento 

fibroblástico básico (bFGF). También participan las vías de fosfatidil inositol 3 

cinasa, el objetivo de rapamicina en mamíferos (mTOR) y Akt.[24]  

 

                                   n de heridas por crecimiento de queratinocitos y 

miofibroblastos. En células de la capa glomerular de corteza suprarrenal además 

de favorecer producción de aldosterona, funciona como factor trófico por medio 
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de l                                                                          

             n de factores de crecimiento como el derivado de plaquetas (PDGF) 

y receptores de factor de crecimiento insulínico (IGF) .[25]  

 

La transactivación                                                          

                                                                                  

             n de EGF-unido a heparina de su precursor de la membrana y la 

activación de EGFR.[25]  

 

1.9 Efectos de Ang II independientes de proteína G 

 

                                           β                                    

                                                                               

            nas de andamiaje que organizan complejos de señalización para la 

activación de MAPK, ERK, JNK3 y SMAD 2/3. Sin embargo la señalización por MAPK 

         β                                                    N               

división celular pero puede promover la reorganización del citoesqueleto de 

actina y la quimiotaxis; de esta manera contribuye a la migración de las células 

cancerosas.[14]  

 

                                      ficos como Asp125, Arg126 y Tyr127 en el 

AT1R propician que el receptor se encue                                      

                                                                  n ERK 1/2 pero 

falla al fosforilar objetivos nucleares. Otras mutaciones en el receptor pueden 

inducir la activación de JNK mediada por Cdc-42.[26]  

 

1.9                                                               al y Activador de 

Transcripción (STAT) 

 

Esta vía se ha vinculado con varios de los efectos patológicos de Ang              

      -                                                                             
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                              n vascular. También es responsable de sobrerregular 

angiotensinógeno y en consecuencia mayor producción de Ang II.[27]  

La activ     n de AT1R estimula la liberación de IL-6 y otras citocinas que permiten 

la señalización de JAK/STAT y se ha documentado la participación de Ang II para 

señalizar por vía STAT 1-3, 5 y 6.[28]  

 

1.10 Efectos de Ang II a nivel renal 

 

Las concentraciones                                                               

           n general. Tiene un papel crítico en la regulación de la tasa de filtración 

                               gicos, en el desarrollo de glomeruloesclerosis por 

incremento de la presión                                                          

                                                                               

                                                                        

                            n de anión superóxido a través de la cascada de 

ERK.[27]  

 

                                                                           -β   

    N                              n de componentes de matriz extracelular 

como colágeno I, biglicano y fibronectina. Aún en ausencia de SMAD 2/3, existe 

sobreproducción de TGF-β                                                   

también se ha propuesto el factor de transcripción AP-1. 

 

Una citocina profibrótica, el factor de crecimiento de tejido conectivo (CTGF), es 

un nuevo participante cuyos niveles se incrementan en presencia de TGF-β       

efectos permiten mayor glomeruloesclerosis y atrofia túbulo-intersticial.[29]  

La Ang II también actúa en las células mesangiales al permitir la translocación de 

NF-κB                                                      -expresión de ligando 

de quimiocina CC 2 (CCL2) proteína quimioatrayante de monocitos 1 (MCP-1), IL-

6 y moléculas de adhesión.[20]  
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A nivel de células endoteliales y epiteliales hay mayor liberación de RANTES/CCL5 

también del filamento intermedio desmina lo que hace patente cambios 

fenotípicos cuyo significado es aún incierto. En los túbulos se encuentra mayor 

expresión de ostepontina (OPN), molécula quimi                           

                                                                                

                                                     n positiva de TLR-4.[30]  

 

Los podocitos también sufren efectos de Ang II como apoptosis por la           n 

de AT1R, proceso mediado por especies reactivas de oxígeno y que requiere la 

trascripción de genes activados por el factor de activación nuclear de células T 

(NFAT) como ciclooxigenasa 2 y prostaglandina E. Los podocitos tienen un 

fenotipo que                                                                

     mica y permeabilidad glomerular, esta capacidad es potenciada por Ang II, 

si ocurre de forma persistente puede llevar a que de ser células dinámicamente 

estables se transformen a adaptativamente migratorias.[31]  

 

Las consecuencias de la estimulación por Ang II en los diferentes tipos celulares 

renales conducen al establecimiento de lesión túbulo-intersticial con atrofia y 

dilatación tubular, infiltración de monocitos, fibrosis intersticial y acumulación de 

colágeno tipo IV lo que conduce finalmente a disminuir la tasa de filtración 

glomerular.[32] [32]. 

 

1.11 Otros efectos de la Angiotensina II 

 

                                                 n de quimiocinas 

                                                                                  

                                                                   

                                                                       

          n, proliferación y libera    n de quimiocinas y citocinas.[16]  
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El bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona permite limitar los efectos 

proinflamatorios de la Ang II especialmente sobre células presentadoras de 

antígenos y linfocitos T, lo que constituye in mecanismo a                        n 

hemodinámica de la microvasculatura renal para el control de la hipertensión 

arterial.[32]  

 

1.12 Enzima Convertidora de Angiotensina 

 

La ACE es una dipeptidil-carboxipeptidasa I/cininasa II de la cual hay dos formas 

distintas, un                                                             

                                                               culas de 

adhesión y factores quimiotácticos); la otra es la germinal que se produce y se 

localiza exclusivamente en testículos. Amba                                 

                                                                                

                         ricos. Tiene dos sitios activos (dominios C y N) y la 

conversión de Ang I tiene lugar principalmente en el dominio C.[33]  

 

Es responsable de la escisión del péptido His-Leu del extremo carboxilo de la 

angiotensina I para generar angiotensina II, pero la afinidad por el sustrato 

permite que pueda degradar otros péptidos pequeños como encefalinas, 

sustancia P,[34] también degrada bradicinina caracterizada por ser poderoso 

vasodilatador.[32] Uno de los efectos adversos del empleo de los bloqueadores de 

la ACE es anemia por incremento de N-acetil-seril-lisil-prolina, que es un inhibidor 

natural de la proliferación de células                                          

                                   n de colágeno por fibroblastos.[35]  

 

                                                              β                   

puesto que niveles elevados de esta enzima se han encontrado               

                                                                      

                                         neos lo que sugiere un papel en 

neurodegeneración.[36]  
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La transducción de señales de ACE se debe a que la cola citoplasmática es 

corta, tiene entre cuatro y cinco residuos de serina uno de los cuales, Ser12,[37] es 

fosforilado por la cinasa de caseína 2 (CK2), esta fosforilación basal estabiliza su 

localización en la membrana plasmática, principalmente en el caso de células 

endoteliales.[33]  

 

CK2 no es la única que se encuentra asociada a la cola citoplasmática de ECA, 

también lo están la proteína cinasa activadora de mitógenos cinasa 7 y la cinasa 

c- Jun N-terminal (JNK). El incremento en la actividad de JNK permite la 

translocación de C-Jun fosforilado al núcleo donde potencía al factor activador 

de transcripción proteíco,      se produce la sobreexpresión de genes como ACE y 

ciclo oxigenara 2 (COX 2).[33] 

 

1.13 Gen ACE 

 

Se localiza en el brazo largo del cromosoma 17 específicamente en el locus 17q23 

es de 21 Kilo bases de longitud y comprende 26 exones y 25 intrones. Se han 

descrito más de 160 polimorfismos, la mayoría son de un solo nucleótido y sólo 34 

se encuentran en                                                           

                                                                                  

                                                                             

            un polimorfismo que involucra la presencia (I) o ausencia (D) de 287 pb 

de DNA en el intrón 16 del gen. Se precisó que la actividad en promedio de la 

ECA para los portadores del genotipo DD era dos veces mayor que los 

homocigotos II [38]. Este polimorfismo es una secuencia Alu, que se caracterizan 

por encontrarse ampliamente repetidas en el genoma, constituyen hasta el 10%, 

sin embargo su significado biológico no se ha logrado aclarar, en este caso 

corresponde al siguiente orden de nucleótidos: AGCT.[39]  

 

La efectividad clínica de l                                                  
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                     rdico dependen en gran medida de los niveles y actividad 

de ECA por ello el polimorfismo I/D es el                                           

                                                                         gicas, sin 

embargo no en todos los casos la asociación ha sido contundente a pesar del 

sustento fisiopatológico. [40] En el Tabla 1 se presentan estudios destacados 

realizados principalmente bajo perspectiva cardiovascular. 

 

Tabla 1. Estudios en los que se investiga la asociación del polimorfismo I/D con enfermedades. 

Autor Estudio 

Jeunemaitre 1992 No asociación de ACE con hipertensión esencial 

Schmidt 1993 No asociación de I/D con estado de presión arterial 

Agachan B. 1999 Asociación entre alelo D y cifras elevadas de presión 

arterial  

Kairo K. 1999 

Giner V. 2000 

Staessen 1997 

Incremento de 10% de riesgo de hipertensión del 

genotipo DD 

Meta-análisis  Asociación del alelo D con nefropatía diabética 

Agreholm-Larsen La presión arterial no fue influenciada por el genotipo 

de ACE 

2000. Meta-análisis  Mayor frecuencia de IAM en genotipo DD 

Agarwal 2005 12 estudios mostraron asociación entre ACE e 

hipertensión y 14 no 

Sayed-Tabatabaei 

2003. Meta-análisis 

Asociación del alelo D con arterioesclerosis (capa 

media de carótida) 

Ueda 1995 Después de la infusión de Ang I mayores niveles de 

Ang II y de presión arterial en portadores del genotipo 



28 

DD comparados con II  

Cambien 1992 Alelo D e infarto agudo al miocardio 

Sharma P 1998 

Maeda Y 1996 

Meta-análisis que mostró asociación del alelo D y 

evento vascular cerebral isquémico 

Boright 2005  Cohorte que corroboró mayor riesgo de nefropatía 

diabética en portadores de D 

Huang 2001 Modelo animal de diabetes que correlacionó niveles 

de ECA con magnitud de proteinuria e hipertensión   

Kehoe 2001 Asociación entre la presencia de alelo I con 

enfermedad de Alzheimer 

Árias-Vázquez 2005 Mayor riesgo de mortalidad temprana (menor de 65 

años) en portadores del genotipo DD 

Tian-Biao Zhou 2012 Meta-análisis. El alelo D y genotipo DD son 

marcadores genéticos de susceptibilidad a lupus 

eritematoso sistémico y el genotipo DD es un 

marcador de riesgo para nefropatía lúpica 

Topete-Reyes 2014 No se encontró asociación del polimorfismo I/D de 

ACE con nefropatía lúpica en población mexicana 

Topete-Reyes 2014 Polimorfismo I/D de ACE en trasplante renal 
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Hay pocos estudios que se han realizado sobre este polimorfismo en población 

mexicana, pero vale la pena resaltar el realizado por Árias y cols en donde se 

describe su distribución en diferentes grupos étnicos y se corrobora  la 

heterogeneidad poblacional. Cabe resaltar que se llevó a cabo en personas 

clínicamente sanas y los resultados se muestran en el Tabla 2. 

 

Tabla 2.              n de alelos y genotipos del polimorfismo I/D de ACE en diferentes grupos é       

      xico. 

 Mestizos Nahuas Huastecos 

Alelos    

I 0.602 0.781 0.612 

D 0.398 0.219 0.388 

Genotipos    

II 0.399 0.563 0.244 

ID 0.408 0.437 0.734 

DD 0.193 0.000 0.012 

 

El análisis de asociación del polimorfismo I/D de ACE con diferentes 

enfermedades ha mostrado resultados poco consistentes, sin embargo dado los 

significativos efectos proinflamatorios de Angiotensina II y ante la eficiencia de los 

bloqueadores del sistema Renina Angiotensina Aldosterona para evitar la 

progresión de la enfermedad renal crónica, se ha propuesto que este 

polimorfismo puede ser determinante en la evolución de esta entidad 

independientemente de la etiología. En el Cuadro 3 se presentan  estudios que 

han investigado esta asociación. 
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Tabla 3. Asociación del polimorfismo I/D de ACE con ERCT. 

Autor  Población Conclusión 

VAN DER SMAN-DE 

BEER F (45) 

Caucásicos. 453 Pacientes en Diálisis 

I/I 24.3% (N=110) 

I/D 50.1% (N=227) 

D/D 25.6% (N=116) 

El genotipo D/D se asocia con 

incremento del riesgo de 

mortalidad en pacientes con 

Diálisis  

YU ZY (46) Metaanálisis. 20 estudios de 

pacientes con Nefropatía Diabética 

y riesgo de   ERCT 

ALELO D: RM=1.32, 95% 

(IC:1.11-1.56) 

GENOTIPO DD RM=1.67, 

95% (IC: 1.25-2.21) 

El alelo D y genotipo D/D se 

asocia con susceptibilidad 

para ERCT en pacientes con 

Nefropatía Diabética 

CHANG HR (47) Asiáticos. 129 Pacientes con 

Diabetes y 116 personas sanas  

No hubo diferencias 

significativas entre los dos 

grupos 

BURACZYNSKA M (48) Caucásicos. 745  

Pacientes con Diálisis (745): 

I/I 171 (23%), I/D 346 (46.4%), 

D/D 228 (30.6%) 

Controles (520): I/I 112 

(21.5%), I/D 268 (51.5%), D/D 

140 (27%)  

No se observaron diferencias 

significativas  

ZSOM M (49) Caucásicos  

Pacientes con  ERCT(245):  

I/I 48, I/D 114, D/D 82 

Controles (200)  I/I 44, I/D 

110, D/D 46 

En el grupo de ERCT debida a 

Glomerolonefritis la frecuencia 

del genotipo D/D, fue mayor 

que en controles 

TRIPATHI G (50) Asiática 

ERCT (184): I/I 54 (29.3%), I/D 

74 (40.22%), D/D 56 (30.43%) 

Controles(569): I/I 379 

(66.6%), I/D 148 (26%), D/D 

42 (7.4%) 

El genotipo D/D puede ser un 

marcador genético que 

predice inicio y progresión de 

la falla renal crónica en 

personas del Norte de la India 
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PEREIRA TV (51) Metanálisis.8 estudios con 1420 

individuos 

ERCT y enfermedad 

poliquística renal 

autonómica dominante  

(398) 

Enfermedad poliquística 

renal autonómica 

dominante(1022) 

La evidencia actual sostiene 

la hipótesis de que el 

POLIMORFISMO I/D de ACE 

juega un papel principal en el 

riesgo de ERCT o hipertensión 

en pacientes con 

enfermedad poliquística renal 

autonómica dominante  

LAU Y (52) Asiáticos 118 Pacientes con 

Nefropatía por IgA  

IgA I/I53 (45%), I/D 48 (41%), 

D/D 17 (14%); 

IgA con ERCT I/I16 (50%), I/D 

10 (31%), D/D 6 (19%)  

Controles (94): I/I 47 (50%), 

I/D 43 (46%), D/D 4 (4%) 

El genotipo D/D se asocia a 

Nefropatía por  IgA pero no es 

pronóstico para ERCT  

 

 

1.13 Marco normativo 

 

• Ley General de Salud. Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la Federación 

el 7 de febrero de 1984. Última reforma publicada DOF 15-01-2014. 

• Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA3-2010 Para la práctica de la hemodiálisis. 

• Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993 Para la disposición de sangre 

humana y sus componentes con fines terapéuticos. 

• Norma Oficial Mexicana NOM-166-SSA1-1997 Para la organización y 

funcionamiento de los laboratorios clínicos. 

• Chronic Kidney Disease: Evaluation, Classification, and Stratification. 

• Kidney Disease Improving Global Outcomes. 

• The National Kidney Foundation Kidney Disease outcomes Quality Iniciative  
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CAPÍTULO II. METODOLOGÍA 

 

2.1 Justificación y Planteamiento del problema  

 

                                                                          n 

epidemiológica a través del cual ciertas enfermedades crónico degenerativas 

como la DM y la HAS, las cuales  han desplazado a las enfermedades infecciosas 

de las principales causas de muerte. La ERC es una complicación frecuente de las 

dos enfermedades previamente mencionadas. Cuando la ERC alcanza un estado 

terminal y no es tratada de manera efectiva, conduce a la muerte         

                                                                              

                                                    ltimas décadas, la DM y la 

HAShan alcanzado proporciones epidémicas. Los datos de la ENSANUT 2000 

muestran que la prevalencia de diabetes es del 7.2%, lo cual equivale a más de 7 

millones de mexicanos afectados (principalmente adultos mayores de 60 años); y 

la ENSANUT 2006 revela que la prevalencia de HAS es de 16.3%. De acuerdo a la 

división empleada por la ENSANUT 2006                                          

                                                                          

                                           xico y Morelos) tenían el mayor riesgo 

de mortalidad secundaria a enfermedad renal al interior de la República 

Mexicana. Las zonas norte y sur presentaron menores riesgos de mortalidad para 

este evento, demostrando que existen diferencias regionales y estatales a lo largo 

y ancho del país. Mientras que en la ENSANUT 2012 la prevalencia de pacientes 

diabéticos en México aumento al 9.2%.[42] 

 

Se estima en México una incidencia de pacientes con ERCT de 377 casos por 

millón de habitantes; sin embargo, esta cifra pudiera ser incierta por los cientos de 

casos de pacientes que ni siquiera saben que tienen DM ni mucho menos una 

posible falla en el riñón. 
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El problema de la ERCT ya posee dimensiones alarmantes y las proyecciones 

elaboradas por la UNAM apuntan a que el número de casos de ERC continuará 

en aumento: si las condiciones actuales persisten, para el año 2025 habrá cerca 

de 212 mil casos y se registrarán casi 160 mil muertes relacionadas a dicha 

enfermedad.[43]  

 

Se estima que en nuestro país existen hoy más de 129 mil pacientes con ERC que 

requieren, sin alternativa inmediata, de un tratamiento sustitutivo, en cualquiera 

de sus tres modalidades (hemodiálisis, diálisis peritoneal y trasplante renal) para 

mantenerse con vida.[44]  

 

En 2005, las estadísticas de mortalidad mostraron que la ERC fue, por sí misma, la 

décima causa de muerte a nivel nacional, dando origen a más de 10 mil muertes. 

Alrededor de 60 mil personas más mueren cada año por esta enfermedad 

aunque otra condición sea registrada como la principal causa de muerte. 

 

Los pacientes con ERC tienen un mayor riesgo de morir y padecer enfermedades 

cardiovasculares que la población general. En el año 2006, se publicóun 

metaanálisis que mostró un aumento del riesgo relativo de mortalidad 

cardiovascular a ERCT, que fue mayor en cohortes con pacientes más jóvenes. 

Calcularon que en pacientes con un promedio de 50 años de edad, el riesgo 

relativo es de 3.4 (IC 95% 2.1-5.5); mientras que en pacientes con una media de 70 

años en riesgo relativo es de 1.5 (IC 95% 0.96-2.3). En conclusión, hay evidencia de 

que la insuficiencia renal crónica incrementa el riesgo de muerte por cualquier 

causa y específicamente por eventos cardiovasculares de manera significativa. 

 

Así mismo, el riesgo de hospitalización por cualquier causa y padecer eventos 

cardiovasculares se incrementa progresivamente conforme se agrava el deterioro 

de la función renal. Un estudio publicado en 2004 mostró que a partir del estadio 

2, conforme disminuye la TFG de 60ml/min/1.73m2 el riesgo de muerte se 

incrementa progresivamente. En pacientes en estadio 3 con TFG de 45 a 59 
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ml/min/1.73m2, el riesgo de muerte es 1.2 veces mayor, sin embargo, aun en esta 

etapa, cuando la TFG es 30 a 44 ml/min/1.73m2 el riesgo de muerte es 1.8 veces 

mayor. En el estadio 4, los pacientes con una TFG estimada de 15 a 29 

ml/min/1.73m2 tienen un riesgo 3.2 veces mayor y 5.9 veces mayor con una TFG 

estimada menor a 15 ml/min/1.73m2 en el estadio 5. Es notorio el incremento 

exponencial en la mortalidad conforme disminuye la función renal. Dentro de la 

evolución de la ERCT, en el estadio 3 se reconoce un componente temprano (3a) 

con TFG de 59 a 45 ml/min/1.73m2 y un componente tardío (3b) con TFG de 30 a 

44 ml/min/1.73m2.[2] La importancia de esta división radica en que los problemas 

son distintos en estas dos etapas y por lo tanto las prioridades cambian. 

 

El riesgo de muerte asociado con ERC es mayor en jóvenes o en personas con 

una menor prevalencia de enfermedad cardiovascular. El riesgo relativo de 

mortalidad cardiovascular en pacientes en diálisis comparados con la 

poblacióngeneral es mayor en pacientes                                           

                        stico temprano debe dirigirse a estas poblaciones.[43,44]  

La ERCT con frecuencia coexiste con otros factores de riesgo cardiovascular, 

como dislipidemia, hipertensión, tabaquismo, diabetes, que se sabe aumentan el 

riesgo de mortalidad en la población general.[42]  

 

El daño renal puede ser un marcador de severidad de enfermedad vascular, 

incluyendo ateroesclerosis que no es clínicamente evidente. La disfunción renal se 

asocia con marcadores               n y otros factores de riesgo para 

enfermedad cardiovascular. Las estrategias terapéuticas que han sido útiles en 

prevenir eventos cardiovasculares en pacientes con ERCT incluyen un control 

riguroso de la presión arterial, estatinas, IECA's y antagonistas de los receptores de 

angiotensina.[43]  

 

La ERC es la resultante de diversas enfermedades crónico degenerativas, entre las 

que destacan la DM, la HAS y glomerulopatías. Con una elevada prevalencia a 

nivel mundial, especialmente en países de Latinoamérica donde de acuerdo a 
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estimaciones realizadas en 2008 había aproximadamente 50 millones de 

afectados y conduce hacia un desenlace fatal si no es tratada. Las cifras de 

morbilidad y mortalidad son alarmantes; en México, esta es una de las principales 

causas de atención en hospitalización y en los servicios de urgencias y medicina 

interna.  El gasto medico total derivado de la atención de la ERC, considerando 

los supuestos del escenario base, se estimó en 4.013 millones de pesos para el año 

2007. 

 

La ERCT  representa una de las enfermedades más costosas a nivel mundial. Los 

costos globales de su tratamiento son muy altos y continúan aumentando, 

constituyendo un reto económico para los sistemas de salud. Existen factores 

económicos importantes que influyen en la selección de la modalidad de diálisis, 

especialmente el financiamiento, el reembolso por el servicio y la disponibilidad 

de recursos.  

 

El incremento del número de pacientes en programas sustitutivos sigue una cuesta 

lenta y progresiva, lo cua                                                

                                                                             a de 

Salud en México, el INEGI y el Censo Nacional de población en 2006 reportaron la 

nefritis y la nefrosis en el octavo lugar como causa de defunción, mientras que la 

Organización Mundial de la Salud en el año 2001 la ubicóen el noveno lugar en 

Latinoamérica y en el mundo. 

 

La ERC es una condición de alta prevalencia, que favorece elevada mortalidad 

por causa cardiovascular principalmente, en especial en el estadio V que implica 

una tasa de filtración glomerular menor de 15 ml/min/1.73 m2 , en esta etapa de 

la enfermedad se requiere de tratamiento de sustitución y las alternativas son 

diálisis peritoneal y hemodiálisis. Existen factores que tienen influencia sobre los 

resultados de ambos procedimientos,  en este sentido los que favorecen un 

estado inflamatorio persistente predisponen a desenlaces negativos. Por ello se ha 

propuesto que algunos polimorfismo en citocinas, factores de crecimiento o 
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quimiocinas pueden ser importantes en perpetuar el estado inflamatorio, en 

particular se ha señalado que el polimorfismo Inserción/Deleción de ACE, es 

relevante, pues el alelo de la deleción ha mostrado que propicia en Angiotensina 

II los niveles séricos más elevados y la mayor actividad de la molécula, la cual es 

pleiotrópica y sobrerregula IL-6   N  α  N -kB, CCL-       β                    

promueven inflamación en primer instancia y finalmente fibrosis. Se sugiere que los 

individuos con el alelo de la deleción, que ya padecen insuficiencia renal crónica 

y se encuentran en tratamiento sustitutivo mediante hemodiálisis tienen mayor 

riesgo de presentar eventos cardiovasculares y podrían tener mayor beneficio del 

bloqueo del SRAA en comparación a los heterocigotos o a los homocigotos para 

la inserción por ello se considera conveniente determinar el genotipo en este 

grupo de pacientes. 

 

             n de la actividad de Ang II depende de la ECA, que su vez tiene 

como su principal determinante la regulación génica, en particular el 

polimorfismo Inserción/Deleción (I/D gen ACE) de una secuencia repetitiva Alu de 

297 pares de bases (PB) localizado en el intrón 16. Los individuos homocigotos 

para la inserción tienen los menores niveles y actividad de ECA, 

consecuentemente de Ang II mientras que los homocigotos para la deleción 

presentan los más elevados; los heterocigotos tienen niveles intermedios. Se han 

realizado estudios para analizar la asociación del polimorfismo I/D de ACE con 

rechazo agudo y nefropatía crónica del injerto pero se efectuaron en 

poblaciones poco semejantes a la de México. 

 

Este estudio es factible de realizar ya que se cuenta con los pacientes, además 

de contar con un laboratorio de Biología Molecular en las instalaciones del Centro 

de Investigación de Biomédica de Occidente (CIBO) para procesar las muestras. 
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2.2 Pregunta de investigación  

 

¿Cuál es la asociación entre el polimorfismo Inserción/Deleción del gen de la ACE 

y la enfermedad renal crónica terminal? 

 

2.3 Hipótesis 

 

2.3.1 Hipótesis alterna (Ha) 

 

El alelo del polimorfismo Inserción/Deleción del gen ACE se asocia con progresión 

de enfermedad renal crónica terminal en tratamiento sustitutivo renal modalidad 

hemodiálisis. 

 

2.3.2 Hipótesis Nula (Ho) 

 

El alelo del                                n del gen ACE no se asocia con 

progresión de enfermedad renal crónica terminal en tratamiento sustitutivo renal 

modalidad hemodiálisis. 

 

2.4 Objetivos generales 

 

 Conocer la asociación de alelos y genotipos particulares del polimorfismo I/D 

del gen ACE con ERCT. 

 

2.5 Objetivos específicos 

 

• Identificar la distribución de genotipos y alelos del polimorfismo I/D del gen ACE 

en pacientes con enfermedad renal crónica terminal. 

• Comparar la distribución de genotipos y alelos del polimorfismo I/D del gen ACE 

entre los pacientes con enfermedad renal crónica terminal e individuos 

clínicamente sanos. 
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• Comparar la distribución de genotipos y alelos del polimorfismo I/D del gen ACE 

entre los pacientes con enfermedad renal crónica terminal sin hipertensión 

arterial sistémica y los que si la presenten. 

• Comparar la distribución de genotipos y alelos del polimorfismo I/D del gen ACE 

entre los pacientes con enfermedad renal crónica terminal sin anemia y los que 

si la  presentan. 
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CAPÍTULO III. MATERIAL, PACIENTES Y MÉTODOS  

 

3.1 Tipo de estudio 

 

• Observacional, analítico, transversal  

 

3.2 Universo del estudio 

 

Los pacientes incluidos están inscritos en el programa de hemodiálisis en la Unidad 

de Hemodiálisis del Hospital General Regional 46 IMSS. 

 

3.3 Características Unidad Hemodiálisis HGR 46 

 

La unidad de hemodiálisis cuenta con 27 máquinas las cuales funcionan los 7 días 

a la semana con los siguientes horarios 01:00, 07:00, 12:00, 16:00 y 21:00 hrs, 

ofertándose 918 sesiones semanales a 391 usuarios. 

 

3.4 Población y Muestra 

 

La población que se tomó en cuenta son las personas atendidas  en la Unidad de 

Hemodiálisis del Hospital General Regional No. 46 del IMSS. 

 

3.5 Variables 

 

3.5.1 Variable independiente 

 

•                                             n del gen ACE  

 

3.5.2 Variables dependientes 

 

• Enfermedad Renal Crónica Terminal  
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3.5.3 Variables confusoras 

 

• Hipertensión Arterial Sistémica 

• Diabetes Mellitus  

• Glomerulopatía 

• Tiempo de evolución con Enfermedad Renal Crónica 

• Anemia 

• Hiperglucemia  

• Hipoalbuminemia 

• Hipercolesterolemia 

• Producto Calcio/Fósforo 
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3.6 Operacionalización de variables  

 

Tabla 4. Operacionalización de variables. 

Variable Tipo y 

características  

Escala de 

medición  

Unidades  Reactivo  

Genotipo  Cualitativa 

nominal 

Homocigoto

/ 

Heterocigot

o 

Tipo de 

genotipo  

Homocigoto para la 

inserción 

Homocigoto para la 

deleción  

Heterocigoto 

Hipertensión 

Arterial 

Sistémica 

Cualitativa 

nominal  

Presencia/ 

ausencia 

mmHg Con hipertensión 

Sin hipertensión  

Diabetes 

Mellitus 

Cualitativa 

nominal 

Presencia/ 

ausencia 

mg/dl Con Diabetes 

Mellitus 

Sin Diabetes Mellitus 

Glomerulopatí

a 

Cualitativa 

nominal 

Presencia/ 

ausencia 

 Con 

Glomerulopatia 

Sin Glomerulopatia 

Anemia Cualitativa 

nominal 

g/dl g/dl Con anemia 

Sin anemia 

Hipoalbumine

mia 

Cualitativa 

nominal 

mg/dl mg/dl Sin 

hipoalbuminemia  

Con 

hipoalbuminemia  

Hipercolesterol

emia 

Cualitativa 

nominal 

mg/dl mg/dl Sin 

hipercolesterolemia 

Con 

hipercolesterolemia  
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3.6 Criterios de Inclusión 

 

Pacientes con ERCT, inscritos en la Unidad de Hemodiálisis del Hospital General 

Regional 46 del IMSS 

• Pacientes con ERCT 

• Cualquier género 

• Pacientes mayores de 16 años 

• Firma de consentimiento informado 

 

3.7 Criterios de eliminación 

 

• Muestra insuficiente o degradada que impida la determinación del genotipo. 

• Que el paciente rehúse a participar después de ser incluido. 
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3.8 Recolección de la información  

 

Instrumento: 

Se tomaron muestra de sangre a los pacientes inscritos en la Unidad de 

Hemodiálisis del HGR 46 el día que acudieron a cita programada para 

tratamiento sustitutivo renal. 

 

3.9 Técnicas del laboratorio 

 

Extracción de DNA a partir de sangre total 

                 μ                                          Á     

etilendiaminotetraacético (EDTA) en un tubo de microcentrífuga de 2.0 ml, 

                     6   μ                                                         

en trisma base 10mM pH 8.6, NaCl 1.5 M y EDTA 50 mM) se agitó suavemente por 

inversión a continuación se colocó 5 minutos con calor seco a 68º C 

                                μ                                        

durante 5 minutos, se procedió a centrifugar 15 minutos a 22,000 g. En este paso 

se formaron 3 capas la inferior que correspondió al cloroformo, una intermedia 

con restos celulares y la superior acuosa que contiene DNA. Se recuperó la fase 

                          μ        B                   cil trimetilamonio) y 

    μ                                                                        

centrifugó a 22,000 g durante 10 minutos, después se decantó el sobrenadante, 

                                  μ     N                                  μ   e 

etanol al 100% y se agitó moderadamente. Se precipitó el DNA, se requirió 

centrifugar 15 minutos a 22,000 g posteriormente se decantó el sobrenadante y se 

procedió a agregar 1 ml de etanol al 70%. Se agitó moderadamente y se 

centrifugó a 22,000 g durante 5 minutos se requirieron de 3 lavados en total, se 

evaporó el etanol sobrenadante colocando calor seco a 60ºC durante al menos 

                                                        μ                      
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Cuantificación de DNA 

Para cuantificar la cantidad de DNA se tomaron las lecturas de la densidad 

óptica (DO) a 260 nm y 280 nm. La lectura a 260 nm permitió calcular la 

concentración de ácidos nucleicos en la muestra. Una DO de 1 corresponde a 

                   μ         N                   4 μ         N     

                   N                   μ         N                        N   

                  μ                                                              

lecturas a 260 nm y 280 nm (DO260/DO280) proporcionó un estimado de la pureza 

del ácido nucleico. Las preparaciones puras de DNA o RNA tienen valores de 

DO260/DO280 de 1.8 y 2, respectivamente. Las muestras perfectamente 

                                                 N             ™       

seleccionó el programa para ácidos nucléicos. Se ajustó con el blanco el 

espectro, midiendo 1 ml de agua bi-                                 μ      N    

medir, se repitió el procedimiento con cada muestra, el software reportó el valor. 

 

Reacción en cadena de polimerasa (PCR) 

Para ello se emplean los iniciadores descritos por Rigat en 1992, que tienen la 

secuencia: Sentido 5´-CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT-3´ y Antisentido 5´- 

GATGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3´. Se calcularon los reactivos de acuerdo al 

número de reacciones según las condiciones originales, se procedió a colocar 2 

μ      N                                                                 

evaporación y se colocó en el termociclador TECHNE® programado con los 

parámetros establecidos. 

 

Electroforesis en gel de poliacrilamida y tinción con nitrato de plata 

Se utilizaron geles de poliacrilamida para analizar productos amplificados. Se 

prepararon a partir de una solución al 30% (29 g de acrilamida y 1 g de N-N'- 

metilenbisacrilamida), posteriormente se tiñeron con nitrato de plata. Esta 

metodología es sensible, tiene poder de resolución y da una copia permanente 

del experimento secando el gel, el cual se forma por la polimerización del grupo 

vinilo de monómeros de acrilamida, y consiste en largas cadenas de 
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poliacrilamida cruzados al azar de un cromonómero bifuncional, usualmente N,N-

metilén-bisacrilamida (bis). La reacción produce cadenas al azar de 

poliacrilamida que incorporan una pequeña proporción de moléculas bis, 

formando una malla tridimencional por la que se mueve el DNA. La 

concentración de acrilamida determina el promedio de longitud de la cadena 

polimerizada y la concentración de bis determina la cantidad de puentes 

cruzados formados. La polimerización de los monómeros procede por un 

mecanismo de formación de radicales libres que es iniciado por un catalizador. El 

más empleado es el persulfato de amonio, que produce los radicales de oxígeno 

libre por un proceso a su vez catalizado por una base, la utilizada para acelerar 

esta reacción es la amina alifática terciaria N, N, N', N', tetrametietielendiamina 

(TEMED). Se utilizaron geles con una relación 29:1 con una concentración al 8%. 

Una vez realizados los geles se colocaron en una cámara de electroforesis, se 

cargaron los carriles previamente formados, con la mezcla del DNA amplificado y 

azul de bromofenol. Se utilizó el primer carril o el último para colocar el marcador 

de peso molecular. Se aplicó un voltaje inicial de 80 V por 30 minutos, 

continuando con un voltaje de 180 V durante 2 horas más. La tinción con nitrato 

de plata de geles de poliacrilamida, proporcionó nitidez de los fragmentos 

analizados, por lo que aumentó la sensibilidad y resolución, que facilitaron la 

interpretación de resultados, además permitió conservar el gel por tiempo 

prolongado. 

 

Se colocó el gel en solución fijadora (EtOH 10%) durante 5 minutos en agitación, 

después se decantó el líquido. Se agregó solución de AgNO3 al 5% y se agitó 

durante 5 minutos. Nuevamente se decantó el líquido y se lavó con agua 

destilada. Se decantó el líquido finalmente se agregó solución reveladora (NaOH 

5% y formaldehido 1%) hasta que aparecieron las bandas. 
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3.10 Proceso de información  

 

La información obtenida en el presente estudio se vacío en hoja de cálculo del 

programa Excel 2010, para su análisis estadístico mediante el paquete IBM SPSS 

Statistics Versión 20 para la obtención de resultados, y poder generar conclusión y 

discusión. 

 

3.11 Recursos para el estudio 

 

Recursos humanos: 

• Director de tesis 

• Asesores de tesis 

• Técnicos de laboratorio 

• Pacientes involucrados en el estudio de investigación  

 

Recursos materiales: 

• Guantes, jeringas, torundas, torniquete, tubos de recolección de sangre. 

• Computadora, se utilizó para guardar datos y tener información respaldada. 

• USB memoria para el almacenamiento de nuestro trabajo de investigación. 

• Plumas, papel, lápiz, marcadores. 

 

Recursos institucionales: 

• Unidad de Especialidades Médicas  

• Hospital General Tercer Milenio 

• Laboratorio de Biología Molecular  

 

Recursos financieros: 

• Proporcionados por el investigador. 
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3.12 Análisis estadístico 

 

Posterior a su análisis de variable mediante  la prueba de Kolmogorov Smirnow 

(prueba no parámetrica) se seleccionarán las variables con distribución normal.  

Se realizó estadística descriptiva: utilizando para variables cuantitativas medidas 

de tendencia central y dispersión  (medía, mediana y desviación estándar) y para 

variables cualitativas frecuencias y porcentajes. 

 

De igual forma se realizó estadística inferencial o analítica:  para variables 

cuantitativas se utiliza prueba de T de Student y sus derivaciones, para variables 

                       χ                      

 

3.13 Consideraciones éticas 

 

El protocolo se presentó ante el comité de bioética e investigación del Instituto de 

los Servicios de Salud del estado de Aguascalientes, siendo aceptado con 

código: 2ISSEA-03/15. 

 

Los participantes firmaron una carta de consentimiento informado. De acuerdo a 

la Ley General de Salud es un estudio de riesgo mínimo por lo que no se requiere 

ninguna medida especial de bioseguridad cumpliendo los criterios de 

declaración de Helsinki y Belmont. 
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RESULTADOS  

 

Se incluyeron 45 pacientes en hemodiálisis que reciben sesiones en la unidad del 

hospital general regional 46 del IMSS, la distribución por género fue casi equitativa. 

Las edades variaron desde los 19 hasta los 77 años. La frecuencia de hipertensión 

arterial fue del 64 % de los pacientes pero no se pudo esclarecer si fue la causa 

de la ERC o bien se presentó como complicación de la misma. La frecuencia de 

diabetes mellitus fue de 12. Dentro del IMSS la primer alternativa de tratamiento 

sustitutivo es la diálisis peritoneal, por ello el 58 % de los pacientes tenía 

antecedente de haber sido tratados en esta modalidad previamente. 

 

En cuanto a los resultados de laboratorio destaca que los niveles de hemoglobina 

en promedio fueron superiores a 10 g/dl, sin embargo en ocho pacientes los 

niveles fueron mayores a lo recomendado es decir más de 11 g/dl y en otros ocho 

se encontraron abajo de 10 g/dl, además no se contó con reporte de biometría 

hemática de menos de un mes de antigüedad en siete casos. La concentración 

de hierro no se obtuvo en 10 enfermos y en 11 de los que si se contó con la 

información los niveles fueron bajos.  

 

La albúmina se determinó 32 de los pacientes. Los datos de glucosa faltaron en 

siete individuos y en cinco mostraron cifras superiores a 120 mg/dl. Tanto para 

urea como para creatinina hubo carencia de resultados en ocho pacientes. Los 

niveles de colesterol sólo se obtuvieron en 26 sujetos y destaca que solo un 

paciente presentó 202 mg/dl, el resto de los evaluados tuvieron cifras inferiores a 

200 mg/dl . No se contó con cifras de triglicéridos en 11 pacientes en siete había 

hipertrigliceridemia e incluso un paciente presentó 477 mg/dl.  

 

En cuanto al calcio y fósforo, no se obtuvo la determinación en 23 pacientes para 

el primero y en 27 para el segundo, en ningún paciente hubo hipercalcemia y 

sólo dos presentaron cifras inferiores a 8 mg/dl, por otro lado hiperfosfatemia se 

identificó en díez individuos. Con respecto al número de sesiones de hemodialisis 
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34 pacientes reciben tres sesiones por semana, 10 acuden dos veces por semana 

y solo un paciente recibe su tratamiento una vez por semana esto por la falta de 

lugares en la Unidad de Hemodiálisis. En el cuadro 5  se muestra esta información. 

 

Tabla 5. Características basales de los pacientes 

Característica  Medias (X+DE) 

Género 

      Masculino  

      Femenino  

 

24 

21 

Edad 42.35 (18.23) 

Hipertensión Arterial  

Si 

No 

 

28 

16 

Antecedente de Diálisis 

Peritoneal  

Si 

No  

 

 

26 

19 

Hemoglobina  10.34 (2.06) 

Hematócrito  31.99 (6.28) 

Leucocitos 6.49 (2.23) 

Plaquetas 218.09 (67.44) 

Hierro 69.16 (44.98) 

Albúmina 3.95 (0.48) 

Glucosa  93.44 (31.08) 

Urea 87.34 (46.70) 

Creatinina  9.62 (12.03) 

Colesterol 142.81 (39.01) 

Triglicéridos 153.44 (106.50) 
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PCR 35.55 (53.72) 

Calcio 8.66 (0.81) 

Fósforo 5.51 (1.56) 

No. Sesiones semanales  

3 

2 

1 

 

34 

10 

1 

 

Se realizó la determinación de genotipos entre pacientes y controles, no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos. El 

genotipo más frecuente en ambos grupos es el heterocigoto, los resultados se 

presentan en el tabla 6. 

 

Tabla 6. Distribución de genotipos 

Genotipo Enfermos (45) Sanos (72) P * 

I/I 12 18 0.9779  

I/D 23 38 

D/D 10 16 

 

*Prueba Xi cuadrada 

 

Debido a que la hipertensión es una de las complicaciones mas frecuentes y 

severas de la ERCT se consideró conveniente investigar la distribución de acuerdo 

a genotipos, también se evaluó el efecto del alelo mediante modelos aditivos. Se 

identificó diferencia estadísticamente significativa en la comparación de los tres 

genotipos, tal diferencia también se presentó en el modelo aditivo del alelo de la 

deleción. Lo que sugiere que el genotipo homocigoto para la deleción y el alelo 

de la deleción se asocian con hipertensión arterial sistémica. La información es 

presentada en el cuadro 7.  
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Tabla 7. Distribución de genotipo en pacientes con hipertensión 

Genotipo Hipertensos No Hipertensos P * 

I/I 4 (14.29%) 8 (47.06%) 0.0466  

I/D 16 (57.14%) 7 (41.18%) 

D/D 8 (28.57%) 2 (11.76%) 

D+ 

(ID + DD) 
24 (85.71%) 9 (52.94%) 0.0341  

I+ 

(II + ID) 
20 (71.43%) 15 (88.24%) 0.2759  

*Prueba Xi cuadrada 

 

En función de que se identificaron diferencias estadísticamente significativas en 

cuanto a los genotipos de pacientes hipertensos y los que no lo son. Se 

consideraba que los  homocigotos para la deleción podrían tener requerimientos 

de mayor número y dosis antihipertensivos, sin embargo no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas. El genotipo heterocigoto fue el mas 

frecuente. Los resultados se presentan en el cuadro 8. 

 

Tabla 8. Número de antihipertensivos utilizados por genotipo 

 

Genotipo 1 Fármaco 2 Fármacos 3 o más Fármacos P * 

I/I 2 0 2 0.3096  

I/D 3 4 10 

D/D 0 1 5 

 

*Prueba Xi cuadrada 
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Se ha sugerido que la prevalencia de la anemia puede ser mayor en los 

pacientes que presenten el alelo de la deleción, sin embargo en el análisis no se 

encontraron diferencias significativas, como en los casos anteriores el genotipo 

heterocigoto fue el mas frecuente. Los resultados se presentan en el cuadro 8. 

 

Tabla 9. Diferencia de hemoglobina por genotipo 

Genotipo Con Anemia Sin Anemia P * 

I/I 3 9 0.5349 

I/D 9 14 

D/D 5 5 

 

*Prueba Xi cuadrada 
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DISCUSIÓN  

 

En el presente capítulo se discuten los resultados obtenidos en el estudio de 

acuerdo al objetivo y la hipótesis planteada para el mismo, apoyadas en la 

revisión previa de la literatura. El estudio se realizó en el Hospital General Regional 

No. 46 en la ciudad de Guadalajara, en Unidad de Hemodiálisis, en el 

participaron 45 pacientes y 72 sujetos clínicamente sanos, los cuales cumplían los 

criterios de inclusión para el estudio. 

 

Se encontró que en la mayoría de los pacientes con ERCT, 58% de ellos, la primera 

terapia de sustitución renal fue la diálisis peritoneal, la cual ha mostrado ser más 

eficiente en preservar la función renal residual, se favorece así mayor sobrevida, 

esto se documentó en el estudio ADEMEX. [53] 

 

Con respecto a los resultados obtenido en los estudios de laboratorio cabe 

señalar que el 62.22% de los sujetos incluidos cumplen con la meta de 

hemoglobina recomendada para pacientes con ERCT. En los pacientes en los 

que se obtuvo la determinación de  hierro sérico, este, permaneció por debajo de 

lo sugerido en el 31.5%. En cuanto a la albúmina se determinó en el 68.7% de los 

pacientes encontrándose por arriba de 4g/dL en el 71.11% de los mismos. La 

determinación de glucosa sérica se obtuvo del 84.45% de los pacientes incluidos y 

solo el 13, el 15% de estos la glucosa sérica se encontró por arriba de los 120mg/dl, 

debemos tomar en cuenta que el 26.67% de los pacientes que participaron en el 

estudio cuentan con el antecedente de Diabetes Mellitus 2.  

 

Las cifras de colesterol se obtuvieron en el 57.78% de los sujetos y solo en 1 se 

reportó por arriba de 200mg/dl, el resto de los evaluados con cifras dentro de 

parámetros normales. Con respecto a la determinación de triglicéridos no se 

cuenta con reporte de resultado en el 24.44% de los pacientes, entre los 

resultados obtenidos solo el 20.59% presentaron hipertrigliceridemia. El Calcio 

serico se determinó en el 51.11% de los individuos y solo el 9.1% presento cifras por 
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debajo de los límites recomendados para pacientes con ERCT. La Hiperfosfatemia 

se presentó en el 55.55% de los pacientes, lo que constituye el problema mas 

frecuente y de difícil abordaje en la población de estudio. Los objetivos de 

tratamiento en el paciente en hemodiálisis se han definido a partir de las 

recomendaciones de expertos sustentadas en base a estudios clínicos. [54] 

 

Se                                                                                

              4                 a algún AT2, y el 28.51% a un IECA, el 25% restante 

de los pacientes con antecedente de HAS no recibe un fármaco de este grupo, 

aunque estos sean los antihipertensivos de primera elección para paciente con 

ERCT en hemodiálisis. [55] 

 

Entre los pacientes con ERCT se encontró la siguiente distribución genética I/I 12 

pacientes (26.67%), I/D 23 pacientes (51.11%), D/D 10 pacientes (22.22%); mientras 

que los en los sujetos aparentemente sanos la distribución fue la siguiente I/I 18 

(25%), I/D 38 (52.78%), D/D 16 (22.22%). No encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupo, en comparación con el  

estudio realizado por Tian-Biao Zhou et al. en el que se demostró que el alelo D o 

el genotipo D/D se asoció con un mayor riesgo de ERCT en la población en 

general y el genotipo D/D se asoció con susceptibilidad de ERCT en caucásicos. 

[56] 

 

En este estudio se encontró una asociación estadísticamente significativa entre los 

homocigotos para la deleción y el alelo para la deleción del gen ACE, con HAS, 

así como también se demuestra que estos pacientes requieren mayor número de 

antihipertensivos con respecto a los homocigotos para la inserción o los 

heterocigotos, comparado con el estudio de Srivastava K, et al. en el que se 

identificó que el alelo para la inserción se asocia con HAS. Se observó también 

que los pacientes que presentaron el genotipo homocigoto para la deleción 

requerieron mayor número y dosis de antihipertensivos, lo que sería congruente 
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con los efectos biológicos de angiotensina II, principalmente la vasoconstricción 

en arteriola eferente y a nivel sistémico. [57] 

 

Se trató de evidenciar si había asociación del alelo de la deleción con anemia, 

sin embargo no se encontró. Existe al menos un reporte en la literatura que 

identificó asociación del genotipo DD, alelo D y empleo de iECA con menores 

niveles hemoglobina y mayor resistencia a eritropoyetina respecto de los 

homocigotos a la inserción sin embargo ese estudio fue en caucásicos e incluyó a 

660 pacientes, es posible que se requiriera mayor número de participantes para 

identificar tal asociación en nuestra población. [58]   
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CONCLUSIÓN 

 

No hay diferencias significativas entre la distribución de alelos y genotipo del gen 

ACE en los pacientes con ERCT del Hospital General Regional 46. 

 

Existe asociación de los homocigotos para la deleción  y el alelo de la deleción  

con HAS en pacientes con ERCT, por lo tanto se deduce que aquellos pacientes 

portadores del gen tienden a tener peor control de las cifras tensionales y 

consecuentemente requieren mayor número de antihipertensivos. 

 

No existe diferencias estadísticamente significativas entre los homocigotos para la 

deleción y el alelo de la deleción con cifras de hemoglobina por debajo de las 

metas establecidos en los pacientes con ERCT. 
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RECOMENDACIONES  

 

Las recomendaciones generales para un paciente con ERCT podrían incluir la 

genotipificación de alelos y genotipos del gen ACE, ya que con ello podríamos 

conseguir la identificación de los pacientes que presenten HAS secundaria a la 

patología renal y aunque no podemos modificarlo, ni influir directamente en el 

genotipo que cada paciente presente, es una herramienta útil para un estudio 

individualizado, no solo con patología renal, sino también es de utilidad en 

pacientes con HAS de difícil control, ya que los homocigotos para la deleción y  

alelo de la deleción se consideran factor de riesgo cardiovascular por si mismos.   
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ANEXOS  

 

Anexo A. Cronograma de actividades 

Anexo B. Consentimiento informado 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Anexo A. Cronograma de actividades 

 

Actividades  E F M A M J J A S O N D 

Diseño de 

estudio 

X X           

Marco teórico   X X X X X      

Toma de 

muestras 

       X     

Procesamiento 

de muestras 

       X     

Captación de 

resultados  

       X X    

Integración de 

variables  

         X   

Análisis de 

resultados  

         X X  

Término de tesis            X  

Revisión de tesis            X  

Entrega de tesis             X 

Examen de 

grado  

           X 

 

 

 

 

  



 

Anexo B. Consentimiento informado 

 

                                                n de la Enzima Convertidora de 

Angiotensina con Enfermedad Renal Crónica Terminal en tratamiento sustitutivo 

renal modalidad hemodiálisis 

 

Investigadores 

Dra. Elizabeth Aguilar Pérez 

Dr. Jorge Fernando Topete Reyes 

Dr. Francisco Javier Serna Vela  

Le invitamos a participar en un est                                          

                                                                                

                                                                                

                                    n. 

Por cuestiones                                                           

                                                                           

                                                                   n. 

 

      sito 

         sito                                                                       

                                                                                 

             nico y en el tratamiento de su enfermedad. 

 

           n de los procedimientos 

Una vez info                                                                    

                                                                      rica en 2 tubos 

de muestra (aproximadamente 8 mL de sangre). 

 

 

 

 



 

Riesgos 

N                   la muestra de vena        rica y solo                       

                                                                               

          n. 

 

Nuevos hallazgos 

Se le puede mantener informado de los resultados obtenidos con su muestra en 

los experimentos realizados                                                           

                                                        dico tratante. 

 

Beneficios potenciales 

                                                              sticas de la 

enfermedad propiamente dicha. 

 

Confidencialidad 

                                                                                 

                                                                               

                              revelado en ninguno de los informes o 

publicac                                                                           
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