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Variación genética y progresión de la
insuficiencia renal
P. González, R. Álvarez, V. Álvarez y E. Coto
Laboratorio de Genética Molecular. Instituto de Investigación Nefrológica (IRSIN). Hospital Central de Asturias. Oviedo.

Denominamos insuficiencia renal (IR) a la pérdi-
da de las funciones del riñón como consecuencia
de la reducción lenta y progresiva de la filtración
glomerular. Entre las causas más frecuentes de in-
suficiencia renal se encuentran la nefropatía dia-
bética, la nefrosclerosis debida a la hipertensión y
la glomerulonefritis crónica. Desde una perspectiva
genética las enfermedades que conducen a la IR se
pueden dividir en dos grandes grupos. Por un lado
tenemos aquellas que muestran un patrón de he-
rencia mendeliano clásico, tanto dominante (como
sería el caso de la poliquistosis renal dominante del
adulto, PRDA), como recesivo (enfermedades como
la nefronoptisis o la poliquistosis hereditaria recesi-
va). Todas estas enfermedades son monogénicas, es
decir, se deben a mutaciones en uno sólo de nues-
tros aproximadamente 40 mil genes. Por otro lado
tenemos aquellas patologías en las que el patrón de
herencia no es mendeliano, bien porque intervie-
nen varios genes o porque los factores ambientales
desempeñan un papel fundamental en su origen y
progresión. Estas patologías, entre las que se hallan
la hipertensión o la diabetes, son mucho más fre-
cuentes que las hereditarias puras. Al confluir fac-
tores ambientales y genéticos, debemos asumir que
la IR engloba varias enfermedades de origen y evo-
lución muy compleja. Como consecuencia de esta
complejidad estamos aún lejos de entender las
bases genético-moleculares de estas enfermedades,
por lo que actualmente es muy difícil hacer pre-
dicciones sobre el curso de la enfermedad o la res-
puesta a los tratamientos. Esta situación puede ex-
tenderse también a las enfermedades hereditarias,
para las cuales la evolución puede verse condicio-
nada por otros genes o por factores ambientales,
como la dieta. 

GENES, POLIMORFISMOS Y GENOTIPOS

Casi todas las enfermedades humanas tienen com-
ponentes genéticos y ambientales. En unos casos,
una alteración o mutación en un solo gen es nece-
saria y suficiente para producir la enfermedad. Estos
casos son fáciles de identificar porque la enferme-
dad afecta a varios miembros de una familia, ha-
biendo heredado todos los pacientes una copia mu-
tada de un gen (herencia dominante) o las dos copias
mutadas (herencia recesiva). En estos casos la mu-
tación en el gen implicado tiene como consecuen-
cia un cambio drástico en la estructura de la proteí-
na codificada por dicho gen (por ejemplo, por
introducción de un codón de parada prematuro o
un cambio de un aminoácido por otro de naturale-
za diferente), o que no se produzca la proteína (caso
de las deleciones). Estas mutaciones se deben a erro-
res en la replicación del ADN durante la formación
de los gametos, y algunas pueden haber surgido mu-
chas generaciones atrás, extendiéndose por todo el
planeta generación tras generación. 

El genoma humano es una secuencia de unos 3
mil millones de nucleótidos (A, C, G, T), y en nues-
tros 23 pares de cromosomas habría unos 40 mil
genes. Una de cada 1.000 posiciones en la secuen-
cia es polimórfica, es decir, hay cromosomas con un
nucleótido u otro. Definir todas las posiciones va-
riables o polimórficas de nuestro genoma es uno de
los objetivos de la investigación postgenómica. Para
cada uno de estos polimorfismos hay tres posibles
genotipos, los dos homocigotos y el heterocigoto, y
el genotipo de cada uno de nosotros quedó esta-
blecido en el momento en que fuimos fecundados.
De toda la variación genética nos interesa aquella
que afecta a la función o a la expresión de la pro-
teína. Es decir, aquellos polimorfismos que determi-
nen cambios de aminoácido en la proteína codifi-
cada por el gen o que, si se localizan en el promotor
(secuencia que controla la expresión del gen), pue-
dan asociarse a diferencias en la cantidad de ARN
y de proteína sintetizados por la célula.

Dos individuos que difieran en sus genotipos para
uno de estos polimorfismos podrían diferir en su sus-
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ceptibilidad a desarrollar determinadas enfermedades.
Con todo es fundamental entender que, a diferencia
de los cambios genéticos asociados a las enfermeda-
des hereditarias, estos polimorfismos no son condi-
ción necesaria ni suficiente para desarrollar enferme-
dades. Es decir, una persona con un genotipo que
confiere cierto riesgo de desarrollar hipertensión po-
dría no padecerla, y una persona con el genotipo al-
ternativo podría sufrir la enfermedad. Para descubrir
qué variación genética contribuye al origen de una
enfermedad se aplican estudios del tipo casos-con-
troles, en los que un grupo de pacientes y controles
son genotipados y las frecuencias comparadas. Si no
hay diferencia entre las frecuencias de los genotipos
podemos concluir que esa variación genética no con-
tribuye al origen de la enfermedad. Si hay diferencias
significativas podremos cuantificar cuál es el riesgo
de padecer la enfermedad asociado al genotipo que
sea más frecuente entre los pacientes. Una estrategia
similar se aplicaría a la identificación de polimorfis-
mos que contribuyan a la progresión de una enfer-
medad, comparando en este caso progresores rápidos
y lentos. Se puede incluso investigar el papel de la
variación genética en la respuesta a un fármaco, ge-
notipando pacientes con buena y mala respuesta y
comparando las frecuencias. Este es el ámbito de ac-
tuación de lo que se conoce como Farmacogenética. 

¿CÓMO INVESTIGAR EL PAPEL DE LOS
POLIMORFISMOS GENÉTICOS EN LA
ENFERMEDAD RENAL?

Como hemos señalado anteriormente, los estudios
dirigidos a definir el papel de cualquier polimorfis-
mo genético en el origen o la progresión de las en-
fermedades renales son del tipo casos-controles (o
adaptaciones de los mismos). En estos casos se re-
quiere una correcta selección de los pacientes y con-
troles: edad y sexo similares, obtenidos de la misma
población, y bajo los mismos factores ambientales
de riesgo. En el caso de que comparemos grupos de
pacientes, además de las consideraciones anteriores
debemos asumir que todos tienen la misma patolo-
gía y que la enfermedad se ha manifestado a edad
similar. El no cumplimiento de cualquiera de estas
condiciones podría invalidar los resultados, hacien-
do difícil su comparación con los obtenidos por
otros investigadores. 

Como ejemplo práctico citaremos aquí un re-
ciente trabajo de Zanchi y cols. sobre el papel de
la variación en el gen de la óxido nítrico sintasa
endotelial (eNOS) en la progresión hacia la nefro-
patía diabética en los pacientes con diabetes tipo
1 (IDDM)1 . Estos autores seleccionaron tres gru-
pos de pacientes con IDDM: 78 con nefropatía
avanzada, 74 con proteinuria pero valores norma-
les de creatinina sérica y 195 con normoalbumi-
nuria pese a ser diabéticos durante al menos 15
años (grupo control). Obtuvieron ADN y determi-
naron el genotipo de cada paciente para un poli-
morfismo en el promotor de la eNOS (-786 T/C).
Por estudios recientes sabemos que este polimor-
fismo condiciona los niveles de expresión de la en-
zima en determinadas situaciones de estrés celular.
Así, los cromosomas con C en la posición –786
responderían a la hipoxia sintetizando menos ARN
y proteína que los cromosomas con T2. Siendo la
enzima eNOS fundamental para la síntesis del
óxido nítrico, comparados con los individuos de
genotipo TT los CC podrían tener un peor pronós-
tico en situaciones de estrés vascular o renal. De
acuerdo con algunos estudios recientes el genoti-
po CC incrementaría significativamente el riesgo de
sufrir espasmo coronario e infarto de miocardio
entre los fumadores 2,3. Con relación a la nefropa-
tía diabética, Zanchi y cols. hallaron una frecuen-
cia de homocigotos CC del 10% en los controles
(IDDM con normoalbuminuria), del 15% en los pa-
cientes con proteinuria, y del 24% entre los que
tenían nefropatía avanzada. Es decir, entre los pa-
cientes IDDM tener un genotipo CC incrementaría
el riesgo de desarrollar nefropatía (OR = 2,8; 95%
intervalo confianza = 1,4 – 2,6; CC vs TC/TT)1. 

Selección de sujetos

Grupo 1 Grupo 2

Extracción de sangre Extracción de sangre
y obtención de ADN y obtención de ADN

Genotipar Genotipar
(PCR, secuenciación) (PCR, secuenciación)

Comparación estadística de frecuencias
(obtención de la significación estadística, p;

cálculo de la odds ratio e intervalos de confianza)

Fig. 1.—Esquema de un estudio de asociación genética para un
polimorfismo. Los grupos a comparar (grupo 1 y 2) pueden ser:
pacientes y controles, enfermos con progresión rápida y lenta, en-
fermos con buena y mala respuesta a un tratamiento, etc.



El ejemplo anterior podría extenderse a los poli-
morfismos de otros muchos genes. Obviamente, esos
polimorfismos corresponderían a genes que codifican
proteínas que desempeñan un papel importante en
la fisiología del riñón o del endotelio vascular. Como
el número de genes candidatos (y las proteínas que
codifican) puede ser muy elevado, no debe extra-
ñarnos que puedan ser muchos (incluso centenares)
los polimorfismos asociados a una enfermedad. En
conjunto, el riesgo genético de un individuo vendría
definido por el conjunto de las posiciones variables
del genoma, y para definirlo deberíamos analizar mu-
chos polimorfismos. Actualmente esto no es posible,
limitándose los análisis a estudiar unos pocos genes
que, como el caso de la eNOS, juegan o podrían
jugar un papel relevante en el origen o progresión
de la enfermedad renal. Por su relevancia en la fi-
siopatología vascular y renal, en esta revisión nos
hemos centrado, además de en la eNOS, en los genes
del sistema de la angiotensina.

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA Y LA
PROGRESIÓN DE LA INSUFICIENCIA RENAL

El sistema renina-angiotensina (SRA) está clara-
mente implicado en la progresión de la enfermedad
renal. Se han descrito polimorfismos en los genes
que codifican las proteínas que componen el SRA,
y alguno de ellos podría estar relacionado con las
diferencias en la evolución clínica entre los pacien-
tes con la misma patología.

El caso más conocido es el del polimorfismo I/D en
el gen de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA). Este polimorfismo correlaciona fuertemente con
los niveles circulantes de la ECA4, 5, y estaría implica-
do en diversas enfermedades cardiovasculares, como
la aterosclerosis6, las cardiomiopatías dilatada e hi-
pertrófica7, 8, el infarto de miocardio9, 10, o la hipertro-
fia del ventrículo izquierdo11, 12. En todos los casos, el
peor pronóstico corresponde al genotipo DD, que es
el que determina los niveles más altos de ECA en la
sangre. En cuanto a la enfermedad renal, este genoti-
po podría ser también un factor de riesgo para la pro-
gresión de la nefropatía diabética13 o la poliquistosis
renal del adulto14.

EL GEN DE LA ECA EN LA POLIQUISTOSIS
RENAL DOMINANTE DEL ADULTO

Como señalamos anteriormente, la PRDA es una
enfermedad hereditaria monogénica15, cuyo origen
reside en la presencia de mutaciones en determina-
dos genes (PKD1 y PKD2), pero cuya velocidad de

progresión hacia el fallo renal se vería influida por
factores ambientales y genéticos, que actuarían
como modificadores de la progresión.

Son varios los estudios que demuestran el papel
que el SRA juega en esta enfermedad16-18. Mientras
que no se encuentra una implicación de polimorfis-
mos en otros genes de dicho sistema (M235T del an-
giotensinógeno, A1166C del receptor tipo 1 de la an-
giotensina II), podría existir una asociación entre el
polimorfismo I/D de la ECA y las diferencias en la
progresión hacia el fallo renal de los pacientes poli-
quísticos, alcanzando aquellos individuos homocigo-
tos DD el fallo renal a una edad más temprana14.

EL GEN DE LA ECA Y LA NEFROPATÍA
DIABÉTICA

La nefropatía diabética es una enfermedad glo-
merular que tiene su origen, fundamentalmente, en
un mal control de la diabetes. El hecho de que no
todos los enfermos diabéticos la desarrollan hace
pensar en la presencia de factores genéticos que
confieran mayor riesgo a unos individuos que a
otros19. Uno de estos factores podría ser el poli-
morfismo I/D de la ECA, teniendo los pacientes con
genotipo DD un peor pronóstico20-22. Sin embargo,
esta asociación con la nefropatía diabética no ha
sido confirmada por otros autores23-26. En un estu-
dio multicéntrico, Marre y cols. sugerían que el po-
limorfismo I/D de la ECA contribuiría tanto a la sus-
ceptibilidad de padecer la enfermedad como en la
progresión hacia el fallo renal en los pacientes con
nefropatía diabética27.

EL GEN DE LA ECA EN LA NEFROPATÍA IgA

La nefropatía IgA es una de las glomerulonefritis más
comunes, variando la progresión hacia el fallo renal
entre los pacientes. Algunos factores que contribuyen
a definir la progresión son la hipertensión, el grado de
proteinuria y el daño tisular (constatado mediante
biopsia)28. Los análisis de la relación entre el poli-
morfismo I/D de la ECA y esta nefropatía, incluyendo
un estudio multicéntrico reciente, sugieren un peor
pronóstico entre los pacientes con genotipo DD29-34.

OTROS POLIMORFISMOS DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA

Si bien el polimorfismo I/D de la ECA ha sido el
más estudiado, también se ha analizado el papel de
otros, como el A1166C del receptor tipo 1 de la an-
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giotensina II y el M235T del angiotensinógeno, en
el origen y la progresión de las enfermedades rena-
les. La mayoría de estos estudios sugieren una au-
sencia de relación entre estos polimorfismos y las
enfermedades renales22, 27, 34 .

LA ÓXIDO NÍTRICO SINTASA ENDOTELIAL
(eNOS) Y LAS ENFERMEDADES RENALES

La óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) es la
enzima encargada de producir óxido nítrico en el
endotelio, por lo que la variación en este gen puede
tener como consecuencia la existencia de diferen-
cias interindividuales en la capacidad para sintetizar
esta molécula, como indicamos anteriormente para
el polimorfismo –786 T/C. Los polimorfismos de la
eNOS podrían estar relacionados con la disfunción
endotelial, frecuente en los pacientes con diabetes
tipo 135, 36, y podría contribuir al desarrollo de ne-
fropatía diabética en estos pacientes37, 38.

GENES PROINFLAMATORIOS Y ENFERMEDAD
RENAL

La infiltración de monocitos/macrófagos y célu-
las T en el riñón juega un papel importante en la
progresión hacia la insuficiencia renal crónica39.
Durante este proceso inflamatorio se produce una
interrelación entre diversas moléculas, como cito-
quinas, quimiocinas y sus respectivos receptores ubi-
cados en las células renales. Las moléculas infla-
matorias (interleukina-1, TNF-alfa, etc.) inducen la
expresión de las quimiocinas, que poseen la capa-
cidad de provocar la migración de distintos tipos ce-
lulares, y de moléculas de adhesión que permiten la
infiltración de monocitos y células T.

Todas las células renales tienen capacidad para
producir quimiocinas, cuyos niveles están alterados
de forma característica en cada enfermedad40-44.
Quimiocinas y citoquinas están codificadas por
genes polimórficos, y esta variación genética puede
influir en la expresión del gen y la cantidad de pro-
teína sintetizada45, 46. Por tanto, el genotipo de cada
individuo para estos polimorfismos podría condicio-
nar la aparición o la progresión de la insuficiencia
renal. Así, se han investigado los polimorfismos de
la interleuquina-1 en la progresión hacia la nefro-
patía diabética, con resultados contradictorios47, 48.
Una variante en el gen TGF-beta1 ha sido asociada
al riesgo de desarrollar nefropatía diabética49, y los
polimorfismos en la IL1RN y el TNF-alpha pueden
afectar a la susceptibilidad y severidad de la nefro-
patía IgA50. Recientemente, un polimorfismo en el

CCR5, que codifica el receptor para un tipo de qui-
miocinas proinflamatorias, ha sido relacionado con
la supervivencia del trasplante renal51.

VARIACIÓN GENÉTICA Y RESPUESTA A LOS
FÁRMACOS: FARMACOGENÉTICA

Los pacientes responden de formas diferentes a los
tratamientos, y esta variación en la respuesta clínica
a un fármaco tiene su origen tanto en factores am-
bientales como genéticos. La farmacogenética estu-
dia el papel de los polimorfismos genéticos en la res-
puesta al tratamiento con un fármaco determinado.
En relación con las enfermedades renales varios es-
tudios sugieren que la respuesta a los inhibidores de
la ECA es peor entre aquellos pacientes con un ge-
notipo DD52, 53. Así, al ser tratados con captropil, los
pacientes hipertensos con nefropatía diabética y con
genotipo homocigoto ECA-II presentan una mayor re-
ducción de la albuminuria y la presión sanguínea,
comparados con los pacientes con genotipo DD13.
Por otro lado, en otro estudio con otro inhibidor de
la ECA (Ramipril) en pacientes con nefropatías no
diabéticas la reducción de la proteinuria y el filtra-
do glomerular es más efectiva en pacientes con ge-
notipo DD54. La optimización de los tratamientos far-
macológicos mediante los análisis genéticos de cada
paciente tendría un enorme impacto sobre la prácti-
ca médica, razón por la que la farmacogenética ha
levantado grandes expectativas socioeconómicas. 
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