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INTRODUCCION

Los pacientes con insuficiencia renal crénica
(IRC) tienen un elevado y documentado riesgo para
las complicaciones arterioscleréticas, siendo la en-
fermedad cardiovascular la causa mas importante
de mortalidad en aquellos pacientes con IRC que
siguen tratamiento sustitutivo'. Los eventos coro-
narios son aproximadamente 5 a 50 veces mas ele-
vados que en la poblacién general. Muchos de los
estudios publicados hasta ahora han analizado fac-
tores de riesgo conocidos como la hipertensiéon ar-
terial, hiperlipidemia, tabaquismo, diabetes, etc.,
tratando de asignar un importante papel patogéni-
co y si fuera posible tnico al generador de esta pa-
tologia coronaria. Sin embargo, todavia es motivo
de discusion si, como y cuanto las lipoproteinas,
por ejemplo o los desérdenes de la fibrinolisis con-
tribuyen a la excesiva morbilidad y mortalidad de
estos pacientes?. So6lo recientemente, los autores
se han venido a centrar en los factores genéticos,
buscando una asociaciéon con el desarrollo de esta
enfermedad.

Diferentes estudios han venido presentando datos
sobre el papel de los diferentes polimorfismos géni-
cos en el sistema renina-angiotensina y en otros, el
desarrollo de miocardiopatia hipertréfica, hipertrofia
ventricular izquierda, cardiopatia isquémica, y como
no, de nefropatia diabética y otras enfermedades re-
nales no diabéticas®>. Nuestro propdsito es presen-
tar de forma suscinta nuevas estrategias de estudio,
actualmente al alcance del clinico y que pueden ser
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de ayuda en un mejor entendimiento del complejo
proceso arteriosclerético que afecta a nuestros pa-
cientes.

En un determinado gen, el nimero de mutacio-
nes que se han identificado varia, y su caracteriza-
cion molecular es importante porque en ocasiones
ocurre que la progresion de la enfermedad es dife-
rente, en funcion de la anormalidad que se pre-
sente.

Existe, sin embargo, una importante contribucion
poligénica en este tipo de enfermedades, aunque la
mayor participacion de miultiples genes se presenta,
con diferencia, en la cardiopatia isquémica y, por
tanto, en el proceso de formacion de la placa de
ateroma y en la trombogénesis.

En enfermedades complejas, en las que intervie-
nen multiples genes, son posibles distintas aproxi-
maciones para determinar cuél es la contribucién de
un determinado gen en la enfermedad. El acerca-
miento mas general a los genes involucrados, se re-
aliza a través de los factores de riesgo clasicos co-
nocidos, es decir, en la formacién de la placa de
ateroma: la HTA, las alteraciones lipoproteicas, la
diabetes, la obesidad, o bien el estudio de aquellos
genes que se sabe poseen una participacion directa
en el mantenimiento de la integridad de la placa
como son, entre otros, el factor transformante del
crecimiento p1 (TGF-B1), interleucina 1 (IL1). En la
trombosis: las concentraciones de lipoproteina (a),
las vias fibrinoliticas, los factores V y VII de la cas-
cada de la coagulacion o las concentraciones plas-
maticas de fibrin6geno.

GENES DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

La contribucién génica asociada a cada uno de
los factores de riesgo descritos es a su vez mdltiple,
pero conocemos los genes que estan implicados en
su regulacion. En sentido estricto, denominamos po-
limorfismos génicos a aquellas variaciones en la se-
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cuencia del DNA que caracterizan a un determina-
do genoma y que se presenta en una frecuencia en
homocigosis de al menos un 1% en la poblacién.
Esta limitacion deriva de la necesidad de que un po-
limorfismo sea lo suficientemente informativo para
su utilidad en anélisis genéticos complejos.

La participacion de los genes de la cascada del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y de los dis-
tintos transportadores i6nicos resulta esencial en el
mantenimiento de la presion arterial®®8. La mayoria
de los estudios se centran en determinar la influen-
cia que determinados polimorfismos génicos tienen
entre la poblacion afecta a través de estudios casos-
controles.

El papel patogénico asociado a la HTA deriva del
hecho de que las alteraciones hemodinamicas loca-
les constituyen una de las causas que originan la al-
teracion funcional del endotelio, a la que denomi-
namos «disfuncion endotelial». Estas alteraciones en-
doteliales producen la ruptura del equilibrio entre
sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras, y au-
mentan la permeabilidad del endotelio.

El sistema renina-angiotensina no sé6lo es respon-
sable de modular el tono vascular sino que actda
en procesos de crecimiento celular y, por tanto,
puede intervenir en la fisiopatologia hipertensiva y
en las complicaciones cardiovasculares y rena-
les67,9,10_

Se han caracterizado en el hombre algunos poli-
morfismos génicos en el gen de la renina, sin em-
bargo, la mayoria de ellos carece de interés. Se han
creado modelos de animales transgénicos que pose-
en un gen adicional de renina y desarrollan hiper-
tension arterial fulminante [TGR (mRen2)-27], de-
pendiente de la edad y de la ingesta de sodio'. Su
interés radica en que es el modelo de hipertension
arterial que mas se parece a la hipertension arterial
esencial. No se produce ademas un aumento en las
concentraciones de renina circulante, sino que su
expresion es tisular, fundamentalmente en las cap-
sulas suprarrenales y en el timo® .

El gen de la renina posee 10 exones y 9 intrones,
mientras que el gen del angiotensinégeno (AGT)
posee Gnicamente 5 exones y 4 intrones®. A pesar
de ello, presenta numerosos polimorfismos de inte-
rés. En 1992, Jeunemaitre y col. establecieron, me-
diante analisis de ligamiento en parejas de herma-
nos afectos, la relacion existente entre el locus gé-
nico del gen AGT y la HTA. Estudiaron dos pobla-
ciones diferentes, familias en Francia (Paris) y en
EEUU (Utah) y utilizaron criterios de inclusion rigu-
rosos de los sujetos hipertensos'?. Recientemente,
utilizando un mayor ntmero de familias, un estudio
europeo multicéntrico no ha conseguido establecer
como cierto el ligamiento génico'®. Sin embargo,
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Jeunemaitre y col., caracterizaron 15 variantes mo-
leculares en el gen AGT, entre ellas, las variantes
M235T y T174M que se correlacionan con mayores
concentraciones plasméticas de angiotensindégeno y
con HTA™2 14,

El polimorfismo M235T ha sido y continta sien-
do intensamente estudiado. Se trata de un polimor-
fismo de sustitucion de los nucleétidos T704C en
el exon 2 del gen, lo que produce el cambio de
metionina por treonina en el aminoacido 235 de la
molécula de AGT”'8 1518, La asociacion entre las
variantes moleculares M235T y T174M vy la HTA
esencial no siempre se pone de manifiesto y de-
pende en gran medida de la poblacién estudiada.
Recientemente, se han caracterizado nuevas va-
riantes génicas que afectan a la regién proximal del
promotor del gen AGT'20. De las nuevas varian-
tes descritas dos parecen de especial interés. Se trata
de polimorfismos de sustitucion denominados A(-
6)G yA(-20)C que se traducen en estudios in vitro,
en una mayor afinidad del promotor mutado por
factores nucleares, comprobandose ademas que
existe una mayor tasa de transcripcion del gen'®.
En algunos procesos se ha podido comprobar la
consegregacion entre la variante homocigética TT
del polimorfismo M235T y la mutacién AA del po-
limorfismo A(-6)G (fig. 1), con lo cual se ha plan-
teado que el polimorfismo M235T constituye un
marcador de ésta o de otras variantes funcionales

que afectan a la regién proximal del promo-
tor17,19,20

Fig. 1.—Determinacién MS-PCR del polimorfismo A(-6)G de la
region proximal del promotor AGT (angiotensinégeno). Corres-
ponde a una serie de muestras de sujetos controles analizados.
De izquierda a derecha homocigoto GG, heterocigoto AG, ho-
mocigoto AA y marcador.



El gen de la enzima convertidora de la angiotensi-
na (ECA), se encuentra localizado en el cromosoma
17, y posee un polimorfismo de insercion (l)/delec-
cion (D) en el intron 16. A pesar de estar localizado
en un intrén, los individuos con genotipo DD poseen
niveles plasmaticos claramente elevados de ECA. Exis-
te una gradacion en las concentraciones, de forma que
los heterocigéticos poseen concentraciones de ECA in-
termedias y los homocigéticos Il poseen las menores
concentraciones (modelo de herencia codominante).
La asociacién entre estos valores aumentados vy el
riego cardiovascular también ha sido puesta de ma-
nifiesto® 2. La enzima convertidora de la angiotensi-
na constituye el nexo de unién de tres sistemas va-
soactivos distintos: angiotensina ll, 6xido nitrico y bra-
diquinina. La contribucién de los sistemas renina-an-
giotensina locales tanto en la enfermedad vascular
como en la renal, es analizada cada vez con mayor
interés'%. Las concentraciones aumentadas de angio-
tensina Il poseen un papel fundamental en la génesis
de la placa de ateroma, puesto que se conoce su ac-
cion activadora de protooncogenes de respuesta tem-
prana, su accién inductora sobre la liberacién de en-
dotelina-1 por las células endoteliales y su capacidad
de disminuir la muerte celular programada??.

Existe numerosa literatura referente a la importan-
cia que posee el polimorfismo homocigético DD,
tanto en la hipertrofia ventricular izquierda como
asociado al riesgo de cardiopatia isquémica e infar-
to de miocardio® #2327 La importancia del poli-
morfismo I/D del gen de la ECA se extiende también
a la patologia renal. Se ha podido comprobar la aso-
ciacion del genotipo DD como valor predictor de
progresion de la nefropatia diabética, asi como de
una peor evoluciéon en la nefropatia IgA y una res-
puesta variable a los inhibidores de la ECA?8-32,

El receptor AT1 de la angiotensina Il es también
polimérfico. De entre los polimorfismos caracteriza-
dos, el polimorfismo de sustitucion A1166C resulta
de especial importancia, ya que se ha encontrado
en una accioén sinérgica cuando ademas se presen-
ta el polimorfismo homocigético DD del gen de la
enzima convertidora® 33,

GENES DE LA CASCADA DE LA COAGULACION

Otros genes cuyos polimorfismos resultan de es-
pecial interés en la patologia cardiovascular son,
entre otros, los implicados en la coagulacion, facto-
res V y VII, los genes alfa y especialmente betafi-
brinbégeno.

El incremento en la coagulabilidad y una disminu-
cion de la capacidad fibrinolitica se han asociado con
un riesgo incrementado de enfermedad coronaria. Los
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niveles plasmaticos elevados del factor VII y del fi-
brinégeno se han asociado con un mayor riesgo de
enfermedad cardiaca isquémica, tanto en estudios
prospectivos como retrospectivos®4. Se han caracteri-
zado algunos polimorfismos génicos en el gen del fac-
tor VII, entre ellos, un polimorfismo de insercién/de-
lecion en la region promotora, un polimorfismo de
sustitucion en el exén 8 denominado RQ353 y una
region hipervariable en el intrén 7, HVR4. No se ha
encontrado una asociacién entre la frecuencia de los
distintos alelos y el riesgo cardiovascular, aunque si
con las concentraciones plasméticas del factor VII y
el polimorfismo RQ353. La mutacion RQ353, que se
produce por la sustitucion G—A, da cuenta de mas
del 40% de la variacion en los niveles del factor VII.

En el gen del factor V se produce también una
sustitucion G—A en la posicion 1691 que produce
el cambio Arg, . —Gln y se asocia con una mayor
actividad del factor V y con tendencia a la trombo-
sis, porque aumenta la resistencia frente a la prote-
ina C activada®*.

El gen B-fibrinégeno posee al menos 10 poli-
morfismos distintos. Un polimorfismo de restriccion
Hae I, a — 453pb de la regién promotora, explica
el 3% de la variabilidad en los niveles circulantes
de fibrin6geno, si bien su asociacién con la enfer-
medad coronaria resulta controvertida®>. Behague y
col., encuentran asociacién en pacientes franceses
entre el polimorfismo y la enfermedad coronaria. Sin
embargo, utilizando un modelo de regresion logisti-
ca, otro polimorfismo distinto (Bcl 1), resulta ser el
Gnico con valor predictivo significativo de la seve-
ridad de la enfermedad?®.

GEN DE LA
METILENTETRAHIDROFOLATOREDUCTASA

En los dltimos afos, el polimorfismo G, ,—T del
gen metilentetrahidrofolato reductasa, ha generado
un importante nidmero de publicaciones. Los nive-
les plasméticos elevados de homocisteina constitu-
yen un factor de riesgo aterosclerético conocido. La
mutacion en el gen cistationin sintetasa (CBS), pero
también los defectos en el metabolismo de la vita-
mina B12, la deficiencia de N(5,10)-metilentetrahi-
drofolato reductasa o la malabsorcién intestinal de
vitamina B12 cursan con homocistinuria3’-38. En
1995, Frosst y col., sugirieron que el polimorfismo
G,.,—T en el gen del enzima metilentetrahidrofola-
to reductasa constituia un factor de riesgo indepen-
diente para la enfermedad coronaria, vascular peri-
férica y recientemente cerebrovascular®’. Los indivi-
duos homocigéticos y heterocigéticos para la muta-
cion presentan una reduccién de la actividad espe-
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cifica y un incremento de la termolabilidad del en-
zima y, aunque existen importantes diferencias étni-
cas en las frecuencias alélicas, el polimorfismo ha
sido asociado con hiperhomocisteinemia por nume-
rosos autores. Sin embargo, los distintos meta-anali-
sis efectuados muestran que, si bien es el factor mas
determinante de las concentraciones plasmaticas ele-
vadas de homocisteina, no existe asociacién con la
enfermedad cardiovascular37-3.

Las variaciones alélicas estudiadas dan cuenta, en
la mayoria de los casos, de un cierto porcentaje de
variacion en las concentraciones plasmaticas de
cada uno de los productos génicos pero no de toda.
Por tanto, a través de los distintos estudios se pone
de manifiesto la relacion estadisticamente significa-
tiva entre cada uno de estos alelos polimoérficos y
una cierta variacién, pero no siempre puede esta-
blecerse la relacion entre la variante polimoérfica y
el dafo cardiovascular. Ademas, la frecuencia aléli-
ca varfa en las distintas poblaciones estudiadas, y el
riesgo cardiovascular es también diferente.

GENES Y LIPIDOS PLASMATICOS

La relacion entre la alteracién en las concentra-
ciones plasmaticas de los componentes lipoproteicos
y el riesgo cardiovascular se conoce desde hace tiem-
po. La hipercolesterolemia familiar es, por ejemplo,
la enfermedad monogénica dominante mas comun,
con una frecuencia estimada en heterocigosis de
1/500. Sin embargo, el 80% de las personas con el
colesterol elevado poseen una hipercolesterolemia de
origen poligénico. La hipercolesterolemia familiar, la
disbetalipoproteinemia y la hipertrigliceridemia cons-
tituyen enfermedades monogénicas por mutaciones
en genes conocidos. Asi, en el caso de la hiperco-
lesterolemia, las mutaciones afectan al gen del re-
ceptor celular LDL. El mayor problema en la carac-
terizacion molecular es que las mutaciones hasta
ahora determinadas se presentan en gran nimero, y
su fenotipo varia clasificindose en distintas clases
(clase I, I, 1, IV y V) sin embargo, la frecuencia en
la que se presenta cada una de estas mutaciones es
muy pequena y su identificaciéon dentro de una de-
terminada poblaciéon no siempre implica que den
cuenta del mayor porcentaje de mutaciones*?41.

La contribucién de las alteraciones polimérficas
en los genes de las distintas apolipoproteinas es muy
importante, aun cuando se excluyen las enfermeda-
des monogénicas asociadas a incrementos en deter-
minadas apolipoproteinas*2.

Se han descrito numerosos polimorfismos génicos
en distintos genes de apolipoproteinas. Los que
quiza tengan mayor importancia sean los que afec-
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tan a las apolipoproteinas B, A-ll, C-lll, al claster gé-
nico apo A-I-C-lll-A-1V y apo E. La mayor parte de
las alteraciones polimorficas se detecta mediante el
uso de enzimas de restriccion, que permiten dife-
renciar las variantes por su tamafo. La contribucion
de estas variantes se ve sin embargo, enmascarada
por la interaccién ambiental, es decir, por factores
exogenos, fundamentalmente la dieta y también por
la actividad fisica y por la edad aunque no ocurre
lo mismo con todas las lipoproteinas#3-4°,

La lipoproteina (a), Lp(a), es estructuralmente si-
milar a la particula LDL y posee ademas como com-
ponente proteico la apolipoproteina (a)*""47. Pero al
contrario de lo que ocurre con las concentraciones
de LDL, las concentraciones de Lp(a) permanecen
estables a lo largo de toda la vida del individuo, lo
que es indicativo del alto grado de heredabilidad. El
estudio Framingham ha puesto de manifiesto su
papel como factor predictor del riesgo coronario.
Una cantidad de lipoproteina (a) genera una capa-
cidad de dafio similar a 20 veces ese valor en co-
lesterol LDL. Se ha puesto de manifiesto una rela-
cion inversa entre las variaciones de tamano de la
apolipoproteina (a) y las concentraciones de Lp (a),
siendo las formas de menor peso molecular las que
se asocian con un incremento de los niveles de li-
poproteina (a). Las formas de menor tamafio son, por
tanto, mas aterogénicas*-4%. La estructura de la mo-
lécula de apolipoproteina (a) es similar en una serie
de dominios denominados «Kringles», a la de la mo-
lécula del plasmindgeno, lo cual hizo pensar en una
relacion fisiopatolégica directa en la génesis de la
placa de ateroma. Se elaboré una teoria en la cual
esta participacion se deberia a la unién del activa-
dor tisular del plasminégeno a la molécula de apo-
lipoproteina (a) en vez de hacerlo a la molécula de
plasminégeno. Sin embargo, las concentraciones
plasméticas de apolipoproteina (a) son, con mucho,
inferiores a las de plasmindgeno, por lo que resulta
dificil imaginar esta inhibicion competitiva®”48. Sin
embargo, mediante inmunohistoquimica, se pone de
manifiesto la presencia de lipoproteina (a), en la
placa de ateroma.

La repeticion, entre 10 y 40 veces, del denomi-
nado «Kringle IV» en la molécula de apolipoprotei-
na (a) es la responsable de generar las distintas iso-
formas#®. Dado que este nimero de repeticiones del
Kringle-IV s6lo explica una parte de la variabilidad
intra e interpoblacional, el andlisis de los distintos
polimorfismos, con relacién a las concentraciones
plasmaticas de apolipoproteina (a), se centra tam-
bién en el analisis de la region promotora del gen.

Ichinose y cols. (1995) identificaron varios poli-
morfismos en la region 5’del gen. Los polimorfismos
de sustitucion G/A en -773, C/T en +93 y G/A en



+121 se identifican mediante las endonucleasas Taq
I, Mae Il y Hha | respectivamente. El polimorfismo
+93 C/T se ha asociado con variaciones en las con-
centraciones plasméaticas de Lp(a). El polimorfismo
que se produce por la transicion G—T en la region
5’ del gen apo(a) crea un codon de inicio AGT que,
in vitro, reduce la traduccion en un 60%°°. No se ha
podido establecer esta disminucién en la poblacion
europea aunque si en la africana, probablemente por-
que en caucasianos existe un desequilibrio de liga-
miento entre +93T con alelos de intermedia longitud
de la apo (a) (K-24, K-34) y con 9 repeticiones de
pentanucledtidos®!. Las repeticiones de los nucle6ti-
dos (TTTTA) constituyen variaciones poliméficas que
se localizan también en el promotor apo (a)'® 0.

En el proceso de formacién de la placa de atero-
ma intervienen multitud de moléculas: quimiocinas,
factores de crecimiento, moléculas de adhesion, etc.,
y aunque el estudio de las interacciones molecula-
res se centra de forma preferencial en los complejos
procesos fisiopatologicos, algunos polimorfismos gé-
nicos presentan también un creciente interés?2.

GEN DEL FACTOR TRANSFORMANTE
DEL CRECIMIENTO

El factor transformante del crecimiento B (TGFp),
constituye una familia de 5 citocinas multifunciona-
les que presentan estructuras y funciones similares.

El TGF-B1 posee un importante papel en la mo-
dulacién del crecimiento celular y en la produccién
de la matriz extracelular. Numerosos experimentos
sugieren una participacion directa del TGFB1 en la
fisiopatologia cardiovascular. A nivel renal, la so-
breexpresion del TGF-f1 va acompariada de fibro-
sis y enfermedad glomerular. El rifdn es particular-
mente sensible a la fibrogénesis inducida por la so-
breexpresion del TGFp>2 3.

Los polimorfismos asociados a una expresién va-
riable tienen un gran interés ya que su mayor o
menor disponibilidad podria afectar a la funcién en-
dotelial y por tanto al proceso aterosclerético e in-
fluir también en los procesos de remodelado vascu-
lar. En un reciente estudio®?, se identificaron 7 po-
limorfismos: 3 «corriente arriba del gen» en las po-
siciones 988, —800 y —-509 del primer nucleétido
transcrito, 1 en una region no traducida en la posi-
cion +72 y 3 en la region del gen que codifica la
parte precursora de la proteina pero que no estan
presentes en la forma activa de la misma. Uno, de
los dos polimorfismos que afectan al péptido sefal,
produce la sustitucion Arg25—pro. El alelo Pro?> se
asocié con una menor PA sistélica y fue significati-
vamente menos frecuente en homocigéticos o hete-
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rocigoticos Pro?® que en homocigoticos Arg?°. Sin em-
bargo, el alelo Pro? se asocié con un riesgo au-
mentado de IM lo que resulta en una aparente con-
tradiccion, pero que probablemente refleja los efec-
tos pleiotropicos asociados al TGF-B1.

GENES DEL SISTEMA KALIKREINA-KININA

Mientras este articulo se encontraba en fase de re-
vision, se ha publicado un articulo de relevante in-
terés que establece el posible papel protector renal
y posiblemente cardiovascular (resistencia al dafio
isquémico) de un polimorfismo génico localizado en
la region promotora del gen del receptor B,R en hu-
manos: GG, GG, CC). Conocemos los dos tipos de
receptores del sistema de las kininas (B,R y B,R),
pertenecientes a la superfamilia de las proteinas G
y que son los mediadores de las acciones de las ki-
ninas en los diversos tejidos>*.
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Por su emotividad y pese a haber publicado ya una necrolégica dedicada al Dr. Luis Orofino recogemos este
escrito y mensaje del equipo de Nefrologia de la Fundacién Hospital Alcorcén remitido a la Redaccién de
nuestra revista.

A Luis Orofino

Hace un ano nos invitaste a participar en un suefo. Fue un verdadero lujo
tenerte a nuestro lado. Continuaremos lo que tG empezaste con tanta ilusion y
carino. ;Verdad que sigues atento a lo que hacemos? Te queremos.
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