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RESUMEN

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) no sólo está implicado en di-
versas enfermedades cardiovasculares sino que tiene un papel determinante en la
fisiopatología renal y en la progresión de las enfermedades renales. Se han iden-
tificado diversos polimorfismos de genes que codifican los componentes del SRAA,
entre los que destacan el polimorfismo I/D del gen de la ECA, una variante del
gen del angiotensinógeno, el polimorfismo M235T, y el polimorfismo A1166 C del
gen del receptor tipo 1 de la angiotensina II. Diversos estudios sugieren la impor-
tancia del polimorfismo I/D del gen de la ECA en la progresión de las enfermedades
renales y probablemente en la mortalidad cardiovascular de los pacientes con in-
suficiencia renal. Por el contrario, la importancia de los polimorfismos del SRAA
como determinantes de la prevalencia de las enfermedades renales y de la re-
spuesta al tratamiento renoprotector es contradictoria.

Debido a la naturaleza poligénica de las enfermedades renales y cardiovascu-
lares y el número creciente de genes potencialmente implicados, son necesarios
estudios prospectivos colaborativos que incluyan amplio número de pacientes para
evaluar el efecto de los polimorfismos del SRAA sobre la progresión de la enfer-
medad renal y la respuesta al tratamiento renoprotector.
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SUMMARY

POLYMORPHISM OF RENIN-ANGIOTENSIN-SYSTEM AND RENAL
FAILURE

The renin-angiotenin-aldosterone system (RAAS) is not only involved in cardio-
vascular disease but also in renal pathophysiology and progression of renal dis-
ease. Several polymorphisms of genes coding for components of the RAAS have
been identified. The I/D polymorphism of the ACE gene, a variant of the an-
giotensinogen gen, the M235T polymorphism, and the variant A1166 C polymor-
phism of the angiotensin II type 1 receptor gene are the most important. Several
studies have suggested a potential role for I/D polymorhism of the ACE gen in the
progression of renal diseases and in the cardiovascular death rate of patients with
renal failure. Data on RAAS polymorphisms as determinants of the prevalence of
renal diseases and the response to renoprotective therapies are conflicting. 

Given the polygenic nature of renal and cardiovascular disease and the grow-
ing number of candidate genes, large prospective and collaborative studies are re-
quired to assess the effect of RAAS polymorphisms on the progression of renal
disease and on the response to renoprotective therapies.
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Los recientes hallazgos en el campo de la genética
han hecho posible ampliar los conocimientos en los
mecanismos moleculares y genéticos de diversas en-
fermedades renales. Hasta hace pocos años, la nefro-
logía se había centrado en los defectos genéticos de
enfermedades renales con herencia mendeliana como
la poliquistosis renal o la enfermedad de Alport. Sin
embargo, en los últimos años se ha evidenciado que
múltiples genes y diversos factores ambientales y de-
mográficos pueden tener un papel determinante en el
desarrollo y progresión de diversas enfermedades re-
nales que conducen a insuficiencia renal1, 2. La iden-
tificación de estos genes mediante tests diagnósticos
asequibles puede ayudar a reconocer a grupos de pa-
cientes con alto riesgo para desarrollar daño renal o
enfermedad renal progresiva, y evaluar la intervención
terapéutica más beneficiosa en estos casos.

POLIMORFISMOS DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA (SRA)

El SRA está implicado no sólo en las enfermeda-
des cardiovasculares3 sino en la fisiopatología de di-
versas enfermedades renales. Es por ello, que en los
últimos años han aparecido numerosos estudios
sobre los polimorfismos que codifican los compo-
nentes de este sistema. Entre estos polimorfismos
destacan los del angiotensinógeno (M235T), los del
enzima conversor de la angiotensina (I/D) y los del
receptor tipo 1 de la angiotensina II (A1166→ C)4-6. 

Para el estudio de estos polimorfismos genéticos
y su posible relación con las diversas enfermedades
renales, se han utilizado los «estudios de asociación»
en los que se analiza si un determinado marcador
genético, determinado por técnicas de PCR, ocurre
más frecuentemente en los casos afectos que en los
controles. Si la asociación es evidente, y se ha ex-
cluido el posible sesgo en la estratificación de la po-
blación estudiada, y el número de casos y contro-
les es adecuado, el polimorfismo analizado se
encontraría en el locus susceptible de la enferme-
dad o estaría en desequilibrio de ligamiento con el
locus susceptible de la enfermedad. Diversos facto-
res «equívocos» como las definiciones variables de
los casos y controles, el fenotipo heterogéneo de las
enfermedades analizadas, la carga genética de los
pacientes, la variedad de factores demográficos y
ambientales, el hecho de que los genotipos del en-
zima conversor de la angiotensina (ECA) pueden
estar asociados a un mayor riesgo cardiovascular y
mortalidad, influyendo de esta forma en una selec-
ción sesgada de los pacientes, y por último, proble-
mas metodológicos en la determinación del genoti-
po de la ECA, hacen que las comparaciones y

resultados de los estudios de asociación sean difi-
cultosas y contradictorios7.

La mejor forma para determinar el verdadero
efecto de los polimorfismos del SRA sobre el desa-
rrollo de las enfermedades renales sería a través de
observaciones prospectivas y estudios de familiares
como el «test de desequilibrio en la transmisión»8.
Este método requiere la presencia de los padres he-
terozigotos para el alelo estudiado y los hijos afec-
tos y no afectos por la enfermedad analizada, lo que
imposibilita muchas veces el estudio de un gen can-
didato con este método. 

POLIMORFISMOS DEL SRA Y ENFERMEDAD
RENAL: MECANISMOS PATOGENÉTICOS

Los mecanismos por los que los polimorfismos del
SRA pueden influenciar la progresión de una enferme-
dad renal no están claramente definidos. Los polimor-
fismos del gen de la ECA justifican las variaciones in-
terindividuales observadas en los niveles séricos de la
ECA. Así, el alelo D de este polimorfismo se asocia en
una forma co-dominante con los mayores niveles de
ECA, de modo que los mayores niveles se observan en
el genotipo DD, valores intermedios en el ID y valores
más bajos en el II9. Asimismo, se ha demostrado una
relación entre este polimorfismo y los valores intrare-
nales del RNAm del ECA, y entre estos valores y los ni-
veles séricos de la ECA10. Un aumento de los niveles
glomerulares del ECA comportarían un incremento en
los niveles de angiotensina II glomerular, contribuyen-
do de esta forma a la aparición de glomerulosclerosis
e insuficiencia renal7. Por último, se ha demostrado un
aumento en la respuesta presora a la angiotensina I y
un incremento en la producción de angiotensina II en
sujetos normotensos homozigotos para el alelo D11. 

En relación a los polimorfismos del gen del an-
giotensinógeno (AGT), se ha demostrado que el alelo
T de este polimorfismo se asocia a mayores niveles
circulantes de angiotensinógeno5. Además, este alelo
se ha asociado a la presencia de hipertensión arte-
rial5. Es posible que la influencia adversa de esta va-
riante alélica sobre la progresión de las enfermeda-
des renales pudiera estar mediada a través del efecto
directo que tiene este genotipo sobre la tensión ar-
terial, más que por una acción independiente de los
efectos de la hipertensión arterial.

A diferencia de los polimorfirmos del gen de la ECA
y del AGT, los polimorfismos del receptor tipo I de la
angiotensina (AT1R) están considerados como un po-
limorfismo no funcional. De hecho, se ha demostra-
do la falta de un efecto directo de este polimorfismo
sobre la actividad de los receptores de la angiotensi-
na II a nivel plaquetar12. No obstante, estudios re-
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cientes han demotrado que el alelo C del polimorfis-
mo AT1R está asociado a un aumento de la actividad
de la angiotensina II a nivel intrarenal y periférico13.

POLIMORFISMOS DEL SRA Y PREVALENCIA
DE ENFERMEDADES RENALES

La evidencia actual parece indicar que los genoti-
pos de la ECA no están relacionados con una mayor
susceptibilidad a desarrollar enfermedades parenqui-
matosas renales no diabéticas14, 15. En pacientes con
nefropatía diabética los resultados son contradicto-
rios. En un meta-análisis que analiza 18 estudios y
que incluye 4.773 pacientes diabéticos, el alelo D se
asoció significativamente con la presencia de nefro-
patía diabética en una forma dominante e indepen-
diente del tipo de diabetes y de la raza de la po-
blación estudiada16. Por el contrario, en otros dos
meta-análisis posteriores no se demuestra ninguna
asociación entre el alelo D y la nefropatía diabética
en pacientes de raza blanca, pero sí en paciente dia-
béticos no insulinodependientes de raza asiática17, 18.
Por último, en un estudio que analiza la transmisión
de los polimorfismos del genotipo de la ECA de pa-
dres heterozigotos para este polimorfismo a hijos
afectos o no de nefropatía diabética, comprueban
que el alelo I de este polimorfismo contribuye a una
mayor susceptibilidad a esta enfermedad renal19. 

El alelo D del genotipo de la ECA se ha asociado
a una mayor susceptibilidad de padecer una enfer-
medad renovascular o nefroangioesclerosis20-22, lo
que puede reflejar la relación existente entre la gé-
nesis vascular de estos procesos y el polimorfismo
del gen de la ECA.

Finalmente, no se ha demostrado ninguna relación
entre los polimorfismos del AGT o del AT1R y la mayor
susceptibilidad a presentar enfermedades renales.

POLIMORFIRMOS DEL SRA Y PROGRESIÓN 
DE LA ENFERMEDAD RENAL

Aunque el polimorfismo del gen de la ECA no se
ha relacionado con el desarrollo de la enfermedad
renal, este genotipo parece ser un factor de riesgo
para la progresión de la insuficiencia renal. En la ma-
yoría de los estudios que incluyen casos-controles, el
riesgo relativo de progresión de la insuficiencia renal
en pacientes con el genotipo DD en comparación
con los ID e II osciló entre 0,5-6,4 en pacientes con
nefropatías no diabéticas, y entre 1,2-4,6 en pacien-
tes con nefropatía diabética insulino o no insulino
dependiente23. Además, un estudio reciente que eva-
lua la transmisión alélica de padres heterozigotos a
hijos afectos mediante el test de desequilibrio en la

transmisión ha confirmado que la presencia del ge-
notipo DD o ID se asocia a un mayor descenso de
la función renal en pacientes con insuficiencia renal
crónica de origen glomerular, incluidos pacientes dia-
béticos, o de origen intersticial24.

Uno de los primeros estudios publicados sobre la
relación entre el genotipo de la ECA y la progresión
de la enfermedad renal analiza 822 pacientes con di-
versas enfermedades renales y demuestra que la pro-
gresión de la función renal, evaluada mediante el in-
verso de la creatinina sérica, fue más rápida en
pacientes con genotipo DD que con ID o II, y que
este efecto sólo estaba presente en pacientes con en-
fermedades glomerulares y no en pacientes con en-
fermedades túbulo-intersticiales25. Resultados simila-
res han sido referidos en otros estudios26, aunque en
un trabajo reciente (Estudio REIN) realizado en pa-
cientes con nefropatías crónicas proteinúricas no dia-
béticas, el genotipo de la ECA no tuvo ninguna in-
fluencia sobre el descenso del filtrado glomerular y
la incidencia de insuficiencia renal crónica termi-
nal27. Sin embargo, este último estudio incluía un nú-
mero relativamente pequeño de pacientes y podría
haber sido vulnerable a un error estadístico tipo II.

Si el genotipo DD implica un factor de riesgo para
la progresión de la enfermedad renal, cabría esperar
un incremento desproporcionado en la prevalencia de
este genotipo en los pacientes que alcanzan el estadio
terminal de la insuficiencia renal y se encuentran en
programa de diálisis. No obstante, los estudios refe-
rentes a la prevalencia de este genotipo en la pobla-
ción en diálisis muestran resultados discordantes28, 29.
Algunos autores han demostrado que la frecuencia del
genotipo DD en pacientes prediálisis y durante el pri-
mer año de diálisis es superior a la observada en pa-
cientes en diálisis que llevan más de un año en trata-
miento, lo que sugiere que los pacientes DD en diálisis
tendrían un peor pronóstico con una mayor mortalidad
que los pacientes ID o II, y justificaría la disminución
progresiva de la frecuencia del genotipo DD en esta
población a lo largo del tiempo29.

La mayoría de estudios que han analizado la re-
lación entre los otros polimorfismos del SRA (AGT
y AT1R) y la progresión de las enfermedades renales
no demuestran ningún tipo de asociación o los re-
sultados son discordantes30-32. Así por ejemplo, en
la nefropatía IgA algunos autores han demostrado
que el genotipo MT/TT del AGT en comparación con
el MM influye negativamente sobre el deterioro de
la función renal30, mientras que en un estudio re-
ciente realizado en 274 pacientes varones con ne-
fropatía IgA no tratados con IECAS o antagonistas de
receptores de la angiotensina, el genotipo TT del
AGT no tuvo ninguna influencia sobre la progresión
de esta enfermedad renal31.
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Finalmente, la interacción de los diversos genoti-
pos del SRA podrían contribuir de forma sinérgica a
la progresión de las enfermedades renales. Así, la in-
teracción entre el alelo D del gen de la ECA y el alelo
T del gen del AGT se asocia a una mayor severidad
de la nefropatía diabética en pacientes diabéticos
insulinodependientes con retinopatía proliferativa33,
aunque un estudio reciente no confirma esta interac-
ción34. El genotipo DD afectaría adversamente la pro-
gresión de la nefropatía IgA en pacientes con el ge-
notipo MM del AGT35. Por último, se ha sugerido que
la combinación de los polimorfismos desfavorables
del SRA (DD del ECA, TT del AGT y AC/CC del AT1R)
podrían contribuir sinérgicamente al desarrollo de le-
sión de órganos diana (microalbuminuria, hipertrofia
ventricular izquierda y ateromatosis carotídea) en pa-
cientes con hipertensión arterial esencial36.

POLIMORFISMOS DEL SRA Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO RENOPROTECTOR

Si el genotipo de la ECA puede servir como mar-
cador pronóstico de la progresión de las diversas en-
fermedades renales, cabría preguntarse si los pa-
cientes con el genotipo DD y enfermedad renal
progresiva serían los mejores candidatos para el
efecto beneficioso renoprotector del tratamiento con
IECAS, o si por el contrario, debido a la mayor ac-
tivación de la ECA sérica en estos pacientes, este
grupo sería más resistente a las dosis utilizadas ha-
bitualmente de estos fármacos. Sin embargo, el efec-
to de los polimorfismos de la ECA sobre la respues-
ta al tratamiento renoprotector es discordante.

En pacientes con nefropatías no diabéticas el ge-
notipo DD se ha asociado a una mayor respuesta al
tratamiento con IECAS, aunque estudios posteriores
no han evidenciado diferencias entre los efectos an-
tiproteinúricos de los IECAS y los diversos genotipos
de la ECA, o incluso se ha relacionado el efecto an-
tiproteinúrico de estos fármacos con el alelo I
26, 27, 37, 38. En un análisis reciente realizado en pa-
cientes con nefropatías proteinúricas crónicas tratadas
con ramipril o placebo, la reducción observada en la
proteinuria y en el descenso del filtrado glomerular y
la mejoría en la superviviencia renal, tan sólo estuvo
presente en los pacientes con genotipo DD27. En un
subanálisis de este estudio39, la reducción de la pro-
teinuria y el descenso del filtrado glomerular en las
mujeres fue independiente del genotipo de la ECA,
mientras que en los hombres, este efecto estuvo sólo
presente en los pacientes con genotipo DD, lo que
comportaría que los hombres tuvieran un mayor ries-
go de progresión de su insuficiencia renal debido a
la menor respuesta al tratamiento con IECAS.

Resultados similares y discordantes se han encon-
trado también en los pacientes con nefropatía dia-
bética, con mayor efecto renoprotector en pacientes
con el genotipo II y en otros casos con el genotipo
DD40, 41.

En base a la discordancia de los estudios que dis-
ponemos hasta la actualidad, todos los pacientes con
diabetes mellitus o enfermedad renal crónica deben
ser considerados candidatos al tratamiento con
IECAS, independientemente del genotipo de la ECA
que tengan estos pacientes. El tratamiento con estos
fármacos debe guiarse por criterios clínicos hasta
conseguir la normalización de la tensión arterial y
la máxima reducción de la proteinuria42.

POLIMORFISMOS DEL SRA Y RESPUESTA AL
TRATAMIENTO HIPOTENSOR

Variaciones genéticas en los polimofirmos que co-
difican el SRA pueden contribuir a la respuesta in-
dividual hipotensora a los diferentes fármacos hipo-
tensores43,44.

Los polimorfismos del gen del AGT se han aso-
ciado, aunque no de manera uniforme, a variacio-
nes en los niveles de tensión arterial5. Entre los pa-
cientes hipertensos tratados con IECAS, el alelo T235
de este gen se ha asociado a una mayor reducción
de la tensión arterial sistólica y diastólica en algu-
nos estudios, pero no en otros45,46.

En sujetos sanos, la magnitud y duración del efec-
to de los IECAS varía según el genotipo de la ECA.
Así, los hombres con genotipo II muestran una res-
puesta al IECA más intensa y duradera que los su-
jetos con genotipo DD, lo que sugiere que en los
sujetos II podrían ser necesarias dosis relativamen-
te más bajas de IECAS, mientras que en los pa-
cientes DD, con niveles más elevados de ECA y an-
giotensina II, estas dosis podrían ser insuficientes47.
Sin embargo, los resultados de los estudios que han
analizado la relación entre el genotipo de la ECA y
la respuesta tensional en pacientes con hipertensión
arterial esencial son muy variables. En general, los
polimorfismos de la ECA no condicionan la res-
puesta tensional al tratamiento con IECAS, calcio
antagonistas dihidropiridínicos o betabloquean-
tes45, 46, 48.

Por último, los polimorfismos del AT1R tampoco
se han asociado a diferencias en la respuesta ten-
sional al tratamiento con IECAS45. Sin embargo, este
polimorfismo podría influir en el efecto de los IECAS
sobre la distensibilidad arterial. Pacientes homozi-
gotos para el alelo C1166 tratados con perindropil
muestran una mayor reducción en la velocidad de
pulso que los pacientes con otros genotipos49.
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POLIMORFISMOS DE SRA Y RIESGO
CARDIOVASCULAR EN PACIENTES 
CON INSUFICIENCIA RENAL

Los polimorfismos del gen de la ECA se han aso-
ciado, aunque no de manera uniforme, a un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares en la pobla-
ción general9. Por ello se ha sugerido que este geno-
tipo podría también condicionar la morbi-mortalidad
cardiovascular de los pacientes urémicos. De hecho, y
como ya hemos comentado anteriormente, se ha ob-
servado una tendencia a una menor prevalencia del
genotipo DD en relación con el mayor tiempo en he-
modiálisis29, lo que sugeriría una mortalidad cardio-
vascular más elevada de los pacientes DD en hemo-
diálisis. Sin embargo, la contribución de este genotipo
como factor de riesgo cardiovascular manifestado en
forma de prevalencia de hipertensión arterial, enfer-
medad coronaria, hipertrofia ventricular izquierda o
miocardiopatía no está bien definida50-52, sin que se
hayan evidenciado diferencias entre la prevalencia de
estas complicaciones y los diversos genotipos de la
ECA. A pesar de todo, el fenotipo de todas estas com-
plicaciones vasculares en los pacientes urémicos cró-
nicos es más complejo que en la población general no
urémica debido a la presencia de otros factores adi-
cionales específicos del estado urémico que pueden
afectar la frecuencia de estas complicaciones. La carga
genética sería sólo una de las múltiples determinantes
que pueden influir en el inicio y desarrollo de la en-
fermedad cardiovascular en esta población urémica.

CONCLUSIÓN

Con objeto de poder dar respuesta a toda la con-
troversia planteada en esta revisión sobre el papel
de los genotipos del SRA sobre el riesgo de progre-
sión de la enfermedad renal, la respuesta al trata-
miento renoprotector y su interacción con otros fac-
tores de riesgo cardiovascular, se requieren estudios
prospectivos con un mayor número de pacientes y
controles, con una carga genética homogénea y un
tiempo suficientemente largo de evolución de la en-
fermedad renal. Es por ello que surge la necesidad
de establecer estudios colaborativos multicéntricos
que puedan ser capaces de reunir un número im-
portante de pacientes y clarificar los numerosos in-
terrogantes planteados sobre la relación de los ge-
notipos del SRA y la enfermedad renal. 
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