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Introducció  
 

1 INTRODUCCIÓ 
 

1.1 PROGRESSIÓ DE LA INSUFICIÈNCIA RENAL 
 

1.1.1 CAUSES DE IRC I DEFINICIÓ DE LA PROGRESSIÓ 
 

Principals causes de insuficiència renal terminal (IRT): 

 

• Diabetis melitus (DM) :     10-40%    

• Nefropaties vasculars:      10-20% 

• Glomerulonefritis (GN):     15-20% 

• Poliquistosi renal (PQR):     7-12% 

• Nefritis instersticial (NIC):     8-18% 

• Altres (malalties sistèmiques,etc…) :   5-10% 

• Causa indeterminada :     10-25% 

 

La progressió de la insuficiència renal (IR) es defineix com una 

disminució en el temps en el nivell de funció renal. El paràmetre que 

millor mesura el grau de dany renal és la tassa de filtrat glomerular (FG), 

que es mesura per l’aclariment de creatinina, o be estimant el FG per 

fórmules a partir de la creatinina. 
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Estratificació de la IR : 

1 Nefropatia amb FG normal o augmentat, >90 ml/min/1.73m2 

2 FG entre 60 i 89 ml/min/1.73m2 

3 FG entre 30 i 59 ml/min/1.73m2 

4 FG entre 15 i 29 ml/min/1.73m2 

5 FG < 15 ml/min/1.73m2 fins a l’inici de tractament substitutiu renal  

 

1.1.2 MECANISMES HISTOPATOLÒGICS: 
  

A les darreres 2 dècades els estudis clínics i experimentals han 

augmentat el nostre coneixement sobre les causes de la patologia renal. 

El coneixement dels diferents mecanismes patogenètics (vascular, 

metabòlic o inmunològic) que actuen sobre el glomèrul, l’interstici o 

ambdós ha provocat el desenvolupament d’importants avanços 

terapèutics.  

 

La insuficiència renal crònica (IRC), un cop establerta, tendeix a 

progressar cap a la IRT (independentment de quina sigui l’etiologia). La 

magnitud del deteriorament anual varia d’uns pacients als altres, i els 

costos derivats del tractament de la IRT són enormes. A més la IRC és 

un problema comú, en el “Third National Health and Nutrition 

Examination Survey” avaluat des de 1988 fins a 1994, s’objectivà que el  
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3% de la població adulta dels EEUU tenien valors de creatinina elevats 

(1). 

 

Aquesta variabilitat dins de la progressió cap a la IRT depèn de diferents 

factors: els relacionats amb l’event inicial, la influència de factors 

ambientals, i la susceptibilitat genètica pel dany renal.  

 

La majoria dels esforços actuals de cara a frenar la progressió de la IR 

es dirigeixen a un millor control de la pressió arterial (PA) (2) i a l’ús de 

fàrmacs inhibidors del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

(3,4). La hipertensió arterial (HTA) és el principal contribuent en la 

progressió de la IR en pacients amb IR amb o sense proteïnúria (5). En 

el cas de la nefropatia diabètica és més determinant en la progressió el 

control de la PA que el control de la glucèmia (6). A més a més, la HTA 

és per sí mateixa un factor de risc pel desenvolupament de la IRT (7,8) i 

per una altra banda, la prevalença de la HTA augmenta amb la 

disminució de la funció renal (9). 

  

Els mecanismes que intervenen a la progressió de la IR han estat difícils 

d’establir degut a que: 

1. Els glomèruls i l’interstici tenen un repertori limitat de respostes 

enfront la lesió i el ronyó respon a diferents insults de forma similar.  
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Hi ha múltiples mecanismes patogenètics que convergeixen a 

l’esclerosi, de forma que la majoria d’estructures cel·lulars són 

reemplaçades per col·lagen, fibroblasts i matriu mesenquimal amb la 

consegüent disfunció de les funcions de filtració, secreció i 

reabsorció. Les característiques histològiques del ronyó en fase de 

IRC avançada són: la glomeruloesclerosi, la fibrosi i atrofia túbul-

intersticial, pèrdua de les cèl·lules renals natives i infiltració per 

monòcits i macròfags. 

2. El ronyó danyat té tendència a deteriorar-se quan hi ha una part 

important afectada de forma que la IR progressa malgrat que la 

malaltia original no es trobi activa. 

 

 
            Figura 1.a. Esclerosi glomerular         Figura 1.b. Atrofia túbul-intersticial 

 

El deteriorament de la funció renal correlaciona millor amb l’extensió del 

dany túbul-intersticial que amb l’extensió del dany histològic glomerular 

(10). 
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En els darrers estudis s’entén la IR progressiva com un mecanisme de 

fibrosi progressiva a nivell de l’interstici en el que intervenen per una part 

el SRAA (3,11) i els factors de creixement (12,13). 

 

1.1.3 FACTORS IMPLICATS 
 

Molts estudis s’han dirigit  a identificar els factors que intervenen en la 

progressió de la IR. Darrerament es tendeix a diferenciar-los en 

mediadors del dany i factors predisponents. 

 

1.1.3.1 Mediadors del dany: 
 

1. Factors hemodinàmics: Les rates sotmeses a una nefrectomia subtotal, 

mostren una hiperfiltració compensadora de les nefrones conservades, 

ajuda a mantenir el FG global. Aquesta adaptació també condueix cap a 

la hipertensió glomerular, proteïnúria i IRC progressiva (14). Com ja és 

ben conegut, la nefropatia diabètica en fases inicials produeix un 

increment del FG (15-17). Experimentalment, s’ha vist un increment de 

la pressió hidrostàtica en el capil·lar glomerular produint la hiperfiltració, 

degut a una major reducció de la resistència a l’arteriola aferent respecte 

a l’arteriola eferent (18). El feedback tubulglomerular contribueix a 

l’autorregulació del flux plasmàtic renal (FPR) i del FG. Quan augmenta  
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la pressió hidrostàtica del capil·lar glomerular, incrementa el FG i el flux 

tubular distal, és detectat pels sensors de la màcula densa que activen 

mecanismes efectors que a la vegada incrementen la resistència 

preglomerular reduint el FPR, la pressió glomerular i el FG (19). 

En la nefropatia diabètica, la hipertensió glomerular produeix per sí sola 

un declivi crònic del FG, en part incrementant la fuga proteica a través 

dels capil·lars glomerulars cap a l’espai de Bowman (20). S’ha descrit 

que hi ha una massa renal crítica per sota de la qual la hiperfiltració 

esdevé perjudicial. Pacients amb una pèrdua de la massa renal superior 

al 50% han demostrat tenir, a llarg termini, un increment del risc de 

presentar proteïnúria i IR (21). 

 

2. Hipòxia: La hipòxia s’ha considerat tant una causa com un efecte de la 

progressió. S’ha descrit una pèrdua dels capil·lars intertubulars post-

glomerulars en la IRC de diferents etiologies (22). L’esclerosi glomerular 

hi contribueix disminuint el flux sanguini tubular. L’expansió de l’espai 

intersticial pot també disminuir la perfusió capil·lar dels túbuls (23). La 

hipòxia resultant afavoreix l’alliberament de les citocines pro-

inflamatòries i fibròtiques. 

 

3. Proteïnúria: La proteïnúria es produeix com a resultat de la hipertensió 

capil·lar glomerular i del dany de la permeabilitat de la membrana bassal  
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glomerular. La fuga proteica a través del glomèrul es captada per les 

cèl·lules del túbul proximal per endocitosi. Això produeix una 

sobrecàrrega proteica a nivell de les cèl·lules tubulars proximals que 

augmenta l’activació de l’enzim conversor de l’angiotensina (ECA) 

intrarrenal (24) i consecutivament via directa o mitjançant factors de 

transcripció (25), provoca una producció anormal de les següents 

citocines: ET-1, “monocyte chemoattractant protein”, entre d’altres (26). 

Aquestes citocines afavoreixen la fibrosi, l’apoptosi i la infiltració per 

monòcits propagant el procés. Diversos estudis han mostrat una 

correlació significativa entre la proteïnúria i la velocitat de progressió, 

especialment en diabètics (27-30). La proteïnúria no selectiva conté 

nombrosos sistemes tòxic-inflamatoris que promouen la progressió de la 

IR: tots els components de la via alternativa del complement hi són 

presents; les lipoproteïnes inflamatòries interactuen amb les cèl·lules de 

l’epiteli tubular renal induint citocines que promouen la inflamació; el 

ferro o la transferrina filtrats indueixen la formació de radicals lliures 

d’oxigen que també són tòxics per les cèl·lules de l’epiteli tubular renal 

(31,32). 

 

4. Hipertensió arterial sistèmica: La HTA és per sí mateixa una important 

causa de IR progressiva i quan la HTA apareix com a resultat de la  
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patologia renal, és el factor de risc predominant per la pèrdua accelerada 

de la funció renal. Un tractament precoç i efectiu de la PA en pacients  

amb nefropatia és la terapèutica més eficaç per disminuir la progressió 

de la patologia renal (33) i per disminuir la morbiditat i mortalitat 

cardiovascular en pacients amb IRC ja sigui abans o després d’iniciar la 

teràpia renal substitutiva (34). 

 

5. Activació del complement: Degut a la permeabilitat glomerular anormal, 

el complement pot entrar dins de la llum tubular i iniciar la formació del 

complex d’atac de membrana C5b-9 (35). 

 

6. Angiotensina II: Com ja comentaré més endavant, els ronyons contenen 

tota la maquinària necessària per generar Angiotensina II local (36). 

Aquest sistema de renina-angiotensina (SRA) intrarrenal està regulat de 

forma independent del sistèmic i juga un paper crític en l’autorregulació 

renal i el desenvolupament dels diferents processos fisiopatològics (37). 

 

7. Aldosterona: També comentaré més endavant els diferents mecanismes 

pels quals l´aldosterona pot mitjançar la progressió de la IR. 
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8. Altres mediadors químics:  

 8.a. Transforming-growth factor β (TGF-β): Es comentarà més 

endavant 

8.b. Plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1): Hi ha 2 sistemes 

principals implicats en la degradació de la matriu extracel·lular 

(MEC): el sistema del plasminògen i el sistema de les 

metaloproteïnasses de la matriu. El PAI-1, que s’expressa en el 

ronyó danyat crònicament, inhibeix la conversió de plasminògen 

en plasmina i l’activació de les metaloproteïnasses de la matriu 

conduint a un dipòsit de la MEC (38). 

8.c. Òxid Nítric: Inhibeix la proliferació mesangial i la síntesi de la 

MEC i pot limitar la permeabilitat capil·lar; per tant resultaria ser 

un mediador protector. La producció d’òxid nítric ha demostrat 

estar disminuïda en la IRC en la majoria dels estudis però no en 

tots. Varies substàncies sobreexpresades en la IR (tals com el 

PAI-1 (39), dimetil arginina asimètrica (40), PDGF (41), TGF-β 

(42) i ET-1 (43)) poden inhibir l’òxid nítric sintasa produint una 

disminució de la L-arginina a l´òxid nítric. 

8.d. Endotelina: Hi ha diferents mecanismes pels quals l’endotelina 

pot jugar un paper en la progressió de la IR: 

• Bloqueig de la transcripció de l’òxid nítric sintasa induïble via 

receptor ET-a (44) 
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• Augment de l’expressió del gen del col·lagen 1 (45) 

• Per remodelatge vascular (46) 

• Per mediació de la proteïnúria (47) 

• Estimulant la quimiotaxis de macròfags (44) 

• Estimulant la proliferació dels fibroblasts intersticials i la síntesi 

de la MEC. (44) 

8.e. Platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB): Implicat en la 

progressió de la IR, estimula la proliferació mesangial i 

augmenta la síntesi de la MEC. Dues cadenes, PDGF-A i 

PDGF-B, formen els homodímers o heterodímers. A nivell 

experimental el PDGF-BB indueix la transdiferenciació dels 

miofibroblastes renals i la fibrosi túbul-intersticial (48). També 

augmenta l’expressió del col·lagen tipus III per les cèl·lules 

tubulars i els miofibroblastes (49). 

 

1.1.3.2 Factors predisponents: 
 

1. Etiologia de la nefropatia: La velocitat de pèrdua de FG també està 

relacionat amb el tipus de nefropatia: en general s’ha vist que la 

nefropatia diabètica, les GN, la PQR i la nefropatia del trasplantament es 

troben associades amb una major pèrdua de funció renal respecte als 

pacients amb nefroangiosclerosi (NAS) i patologia túbul-intersticial. La 
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velocitat de pèrdua de funció renal a la PQR o a la NIC, s’ha vist que és 

menor que a les GN (50). L’aclariment de creatinina cau més ràpid en 

nens amb glomerulopaties que en nens amb hipoplàsia o nefropatia 

vascular; les nefropaties hereditàries també progressen més ràpidament 

que les nefropaties vasculars (51).  

 

2. Sexe: El sexe masculí està relacionat amb una progressió més ràpida de 

la IR (50,52,53). Les dones amb PQR autosòmica dominant progressen 

més lentament que els homes (54), observacions similars s’han descrit 

en pacients amb nefropatia membranosa (55) i en nefropatia IgA (56). 

Entre els mecanismes postulats hi ha l’increment de la resposta a 

l’angiotensina II en els homes (57) i l’efecte favorable dels estrogens en 

l’hemodinàmica glomerular. Els estrogens antagonitzen els efectes de 

l’aldosterona, disminuint els seus efectes fibrogènics (53), a més 

l’estradiol es capaç de revertir la fibrogènesi mitjançada pel TGF-β (58).  

 

3. Raça: A la raça negra la IRC progressa més ràpid que a la blanca per 

raons no del tot conegudes (59,60). Els factors socioambientals i l’entorn 

genètic s’han proposat com condicionants de la tendència cap a una 

excessiva progressió de la IR en africans americans. 
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4. Dislipèmia: La IRC s’associa a un increment dels nivells de triglicèrids, 

lipoproteïnes de baixa densitat, lipoproteïna (a) i disminució de 

l’apoproteïna (a). La IR per sí sola pot promoure la hiperlipidèmia 

mitjançant la sota-regulació de l’expressió de l’enzim lecitin-colesterol 

aciltransferasa al fetge i la seva activitat al plasma (61). Recentment s’ha 

descrit una correlació entre una pèrdua més ràpida de la funció renal i els 

nivells circulants d´Apo B, colesterol i triglicèrids (62). La hiperlipidèmia 

podria afectar adversament la funció glomerular degut a la captació de 

les lipoproteïnes oxidades (63). Experimentalment la hipercolesterolèmia 

i la hipertrigliceridèmia poden promoure proteïnúria i dany túbul-

intersticial (64), mentre que el tractament hipolipemiant milloraria la 

velocitat de progressió (65). A més la hiperlipidèmia afavoreix 

l’aterosclerosi de les artèries renals i de les seves grans branques, 

sobretot a la gent gran. 

 

5. Edat: La relació de la pèrdua del FG amb l’edat està basada en un estudi 

realitzat per Hebert et al, en que analitzà l’aclariment de iodotalamat a 

357 individus d’edats compreses entre 17 i 70 anys, objectivant una 

caiguda del FG d’1ml/min/any a partir dels 45 anys (66). Aquesta seria la 

pèrdua fisiològica de la funció renal. 

 

 



 
TESI DOCTORAL- Elisabeth Coll 

 
  
 
 

19

Introducció  
 

 

 
Figura 2. Velocitat de pèrdua de FG en individus normals i en pacients amb IRC.(66) 

 

6. Tabaquisme: El tabac té efectes vasoconstrictors, trombòtics i tòxics 

directes sobre l’endoteli vascular. El consum de cigarretes es un factor 

de risc independent per a la progressió de patologia renal inflamatòria 

(nefropatia IgA), patologia renal no inflamatòria (PQR) i nefropatia 

diabètica (67). 

 

7. Hiperglicèmia: La hiperglicèmia provoca hiperfiltració i hipertròfia 

glomerular i hipertensió. Una glucèmia elevada indueix el dipòsit de 

proteïnes glicades a la matriu renal, acumulant-se i interferint amb la 

funció vascular. Això pot succeir inclòs amb hiperglicèmia moderada si té  
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una durada suficient i va associada als factors genètics apropiats (68). 

S’ha vist que els homes amb DM tenen una incidència major de IRT 

deguda a causes no diabètiques inclòs després d’ajustar-ho per l’edat, 

ètnia, ingressos, PA, colesterol i història de patologia arterial coronària 

(69). 

 

8. Augment de l’homocisteïna plasmàtica: La hiperhomocisteïnèmia és un 

factor de risc per l’aterotrombosi (70) i per la microalbuminúria en la 

nefropatia diabètica (71), probablement degut al dany endotelial produït 

per l’estrès oxidatiu. 

 

9. Hiperfosfatèmia: Hi ha estudis en animals i humans que indiquen que la 

hiperfosfatèmia promou la progressió de la patologia renal, possiblement 

afavorint el dipòsit de calci i fosfat a nivell tisular i/o hiperparatiroidisme 

(72). 

 

10. Anèmia: Un estudi randomitzat en pacients objectivà que si es controlava 

la PA, la progressió de la IR s’alentia amb la correcció de l’anèmia amb 

l’administració d’eritropoietina (73). 
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11. Factors prenatals: Estudis en animals han mostrat una disminució en el 

nombre de glomèruls induint malnutrició uterina (74), però no en relació 

amb la pèrdua de pes en el moment del naixement (75). En els humans 

el nombre de glomèruls correlaciona directament amb el pes de 

naixement (76). Així mateix, hi ha una correlació directa entre baix pes 

de naixement i IRC (77). 

 

12. Drogues d’abús: El consum d’heroïna i d’altres opiacis (78) i de cocaïna 

s’han relacionat amb un risc augmentat per desenvolupar IRT (79). La 

cocaïna pot exacerbar la NAS hipertensiva a través de la progressió de 

la isquèmia renal. 

 

13. Altres: Augment de la ingesta proteica (66), augment de la ingesta de 

NaCl (80), obesitat (81), increment de la insulina endògena (increment 

del pèptid C) (82), agents antiinflamatoris (83), deplecció de potassi 

(84,85), etc. 

 

1.1.4 ESTUDI DE LA PROGRESSIÓ 
 

Actualment s’han descrit diferents tècniques, cadascuna d’elles amb 

diferents avantatges o desavantatges: 
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 Mesura de la velocitat del canvi de l’invers de la creatinina: A la 

majoria dels pacients amb IR progressiva, la mesura de la pèrdua de 

la funció renal usant l’invers de la creatinina respecte el temps 

permet obtenir una línia recta, la pendent de la qual ens indica si van 

més o menys ràpids (86,87). En un subgrup de pacients aquesta 

progressió lineal no es compleix. En aquest sentit Shah et al. van 

usar el mètode d’anàlisi del “break point” per determinar aquell punt 

en que la progressió presentava un canvi de pendent i van veure que 

en el 32% dels seus pacients la mesura de la progressió quedava 

millor ajustada per 2 línies rectes que per una sola (88,89) . Per 

contra, l’estudi de Coresh et al. va trobar significatiu solament el 19% 

dels “break point” practicats als seus pacients (90). Fins i tot en 

aquelles situacions en que no es troba “break point”, les pendents de 

l’invers de la creatinina respecte al temps poden donar informació 

insuficient per avaluar la progressió (86,91,92). 

 

 Progressió mesurada amb el canvi de l’aclariment de creatinina: A no 

ser que s’administri cimetidina 2 hores o 24 hores prèvies a la 

mesura de l’aclariment de creatinina (per bloquejar la secreció tubular 

que es troba augmentada a les fases avançades de la IR i ens pot  

donar mesures superiors a les reals), l’aclariment de creatinina és un  
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indicador inadequat del FG. Així doncs no sorprèn que la pendent 

dels canvis seqüencials de l’aclariment de creatinina, estigui poc 

correlacionat amb el pendent dels mesuraments seqüencials del FG 

(93-95).  

 
 
 

Aclariment de creatinina: Ccr= Cr O x Vm 
     Cr S    

 
 
                  Cr O= creatinina en orina en mg/dl 
                  Cr O x Vm= excreció urinària de Cr en mg/minut 
                  Vm= volum/minut (diuresi 24 hores / 1440 minuts) 
                  Cr S= creatinina sèrica en mg/dl 
 

 Càlcul de la pendent a partir del càlcul del FG mitjançant l´Equació de 

Cokcroft i Gault (96): 

 

Cl creatinina (ml/min) = (140-edat) x pes / (72 x Cr S)  

 

(es multiplica el resultat x 0.85 a les dones) 

o mitjançant l´Equació MDRD (97-98): 

 

Cl creatinina = 170 x (Cr S)-0.999 x (edat)-0.176 x  BUN –0.17 x Alb 0.318  

 

(es multiplica x 0.762 a les dones) 

 



 
TESI DOCTORAL- Elisabeth Coll 

 
  
 
 

24

Introducció  

 

L’equació de MDRD té alguns avantatges; és més acurada i precisa 

que l’equació de Cockroft i Gault per persones amb FG <90 

ml/min/1.73m2.  Aquesta equació prediu el FG com el mètode del I125-

Iodotalamat. Tot i això, aquesta equació no ha estat validada en 

nefropatia diabètica, en pacients amb condicions comòrbides 

severes, en persones normals o en persones >70 anys. 

 

 La mesura més ideal per seguir la progressió de la IR seria el càlcul 

de la pendent a partir de la mesura del FG mitjançant tècniques 

isotòpiques, que són les més exactes (99). Això habitualment no es 

fa, degut a que perquè fos útil caldrien com a mínim quatre 

determinacions separades de forma regular en el temps, i a més els 

pacients diagnosticats en fases inicials haurien de ser seguits durant 

molts anys amb múltiples determinacions del FG per establir una 

velocitat de progressió estadísticament significativa. 

 

 Temps des del descobriment de la IR fins arribar a l’hemodiàlisi(HD): 

tampoc dóna una idea exacta de la progressió, perquè en un mateix 

pacient la IR inicialment pot progressar més lentament i 

posteriorment avançar molt més ràpid cap a la IRT, o viceversa. 
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 Temps de duplicació dels nivells de creatinina sèrica: molts pacients 

no assoleixen aquest punt final (doble de valor de creatinina respecte 

al valor inicial) si l’interval no és suficientment perllongat. 

 

 Corbes de supervivència: una altra forma d’estudiar la progressió és 

mitjançant la comparació de les corbes de supervivència, agafant 

com a punt final l’entrada en programa d´HD. El problema es la 

manca d’un criteri unificat per iniciar el tractament substitutiu, i que 

cal un seguiment perllongat (com a mínim quatre anys). L’avantatge 

principal és que evita l’assumpció de linealitat. 

 

 Limitacions a l’hora d’estudiar la progressió: 

1. Moment del diagnòstic: La IR en fases inicials cursa de forma 

silent i es sol descobrir en fases més avançades o per contra en 

fases precoces assimptomàtiques per anàlisi practicades de forma 

casual o per altres motius. Per tant els pacients procedents d’estudis 

retrospectius poden haver estat diagnosticats en fases diferents de la 

seva IR.  

2. Manca de linealitat: Una altra limitació prové de malalties tipus nefritis 

lúpica o altres GN, que poden fer brots nefrítics amb insuficiència 

renal aguda (IRA) i que poden respondre molt bé al tractament 

immunosupresor retornant als nivells bassals de FG. En  
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aquest tipus de patologia que avança per brots es molt difícil 

quantificar la velocitat de progressió. 

3. Distribució de les velocitats de progressió: IRC descobertes en 

fases precoces que gairebé no progressen o es queden estables 

durant molts anys, caldrien estudis prospectius amb molts anys de 

seguiment. Sawicki et al. van seguir 66 pacients amb DM insulin-

depenent i IRC mitjançant aclariments d’inulina durant 2 anys i van 

observar que un 51% milloraven, el 39% empitjoraven i un 10% 

romanien estables (100). Toto et al. van estudiar 87 pacients 

hipertensos no-diabètics amb FG <70 ml/min/1.73m2 durant 40 

mesos, amb un bon control de la PA; la majoria de les pendents eren 

inferiors a 1 ml/min/any, tot i que 9 pacients van duplicar la creatinina 

sèrica (101). 
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1.2 SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA 

 

El SRAA a través dels seus efectes hemodinàmics (sobretot 

vasoconstrictor de l’arteriola eferent) i no hemodinàmics (inductor del 

creixement cel·lular) és un dels principals implicats en el 

desenvolupament i la progressió de la IR (3). En aquest sentit s’ha vist 

que els animals transgènics que expressen un gen de renina addicional 

mostren un empitjorament més ràpid de la funció renal que aquells 

sense el gen addicional, sense que es produeixin canvis a la PA 

sistèmica (102). I a més, la transferència de gens de renina i 

angiotensiògen humans a ronyons de rates, indueix l’esclerosi 

glomerular (103). D’altra banda, l’administració d’inhibidors de l’enzim 

conversor de l’angiotensina (IECA) ha demostrat tenir efectes protectors 

sobre el ronyó, reduint la microalbuminúria i retardant la progressió de la 

IR, amb una eficàcia superior de la que s’espera pel seu efecte 

hipotensor (3,4). Així mateix, en els models experimentals de HTA, els 

antagonistes del receptor de l´angiotensina II (ARA-II) també han 

demostrat tenir efectes protectors sobre el cor i el ronyó alentint la 

progressió de la nefropatia (3,11), ressaltant l’acció de l’angiotensina II 

com a fonamental en aquest procés. Malgrat tot, l’efecte protector sobre 

el ronyó del bloqueig del SRAA no és complert, i hi ha un percentatge de  
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malalts que progressa cap a la IRT. Per aquest motiu, altres factors a 

més del SRAA són també importants en la gènesi i progressió de la IR, 

com es veurà més endavant. 

 

1.2.1 ANGIOTENSINÒGEN: 
 

L’angiotensinògen és una glicoproteïna globular que conté quatre llocs 

de glicosilació, amb una massa molecular que varia entre 55 i 65 KDa 

segons amb el seu estat de glicosilació. El fetge és el principal lloc de 

síntesi tot i que també es pot sintetitzar al cervell, grans artèries, ronyó i 

teixit adipós. Aquesta proteïna no s’emmagatzema al fetge, sinó que es 

secreta de forma continuada, de manera que els seus nivells plasmàtics 

reflexen la seva síntesi. L’angiotensinògen pot considerar-se com una 

pro-hormona que sota l’acció (hidròlisi) de l’enzim renina és convertit en 

angiotensina I. 

 

La síntesi de l’angiotensinògen està regulada per diferents hormones. 

Els estrògens i els glucocorticòids estimulen la seva secreció (104).  

També augmenten els seus nivells en els processos infecciosos o en 

lesions tisulars, fet que podria explicar-se per l’augment dels 

glucocorticòids endògens que es produeix durant aquests processos, tot  

i que s’ha vist que el gen de l’angiotensinògen conté elements que 
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responen als reactants de fase aguda (105). La tiroxina i els andrògens 

també influeixen en la seva síntesi, i a l’embaràs també incrementa 

l’angiotensinògen plasmàtic, especulant-se el seu origen placentari 

(106). Quan hi ha una binefrectomia també incrementen els nivells 

d’angiotensinògen sense que se’n conegui la causa. 

 

L’angiotensina II produeix un “feedback” positiu sobre la síntesi del ARN 

missatger (ARNm) de l’angiotensinògen i la producció proteica, mentre 

que la renina inhibeix la seva alliberació (107). Durant l’administració 

d’IECA s’objectiva una disminució de l’angiotensinògen plasmàtic i es 

pensa que aquest descens és degut a un augment del seu consum per 

la renina plasmàtica i a una disminució de la seva síntesi hepàtica. S’ha 

vist però que la regulació del SRAA no depèn de la modificació de la 

concentració de l’angiotensinògen; l’adaptació als canvis en la ingesta de 

sal estant mediats per una variació brusca en l’alliberament de la renina, 

mentre que la concentració de l’angiotensinògen no es modifica (108).  

  

1.2.2 RENINA: 
 

 

La renina circulant es sintetitza al ronyó en forma de preprorenina, que 

té un pes molecular aproximat d´uns 45 KDa. Posteriorment és  
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glicosilada donant lloc a la prorenina amb un pes molecular de 47 KDa. 

Després s’emmagatzema en grànuls de les cèl·lules juxtaglomerulars, on 

es converteix en renina activa amb un pes molecular de 40 KDa. 

 

La renina té una vida mitja de 15-20 minuts i es metabolitza 

principalment al fetge, encara que una petita proporció ho fa al ronyó. En 

situacions d’alteració de la funció hepàtica es produeix una disminució 

del seu aclariment (109).  

 

La renina és un enzim secretat per les cèl·lules de l’aparell 

juxtaglomerular com a resposta a fenòmens que disminueixen la PA, la 

perfusió renal o l’aportació de NaCl a la màcula densa i el sistema 

nerviós simpàtic (110). Dintre d’aquests fenòmens s’inclouen canvis de 

posició o en la volèmia efectiva (tals com la deplecció de sal, 

hemorràgia, insuficiència cardíaca, síndrome nefròtic i cirrosi). 

 

En el control de feedback hi participen: els barorreceptors de les 

arterioles aferents, els receptors NaCl-sensitius de la màcula densa i 

l’activitat del sistema nerviós simpàtic renal eferent. En aquest sentit, els 

nivells de renina circulants estan sotmesos a una estreta regulació i 

sotmesos a constants ajustaments. 
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Sota circumstàncies normals, els canvis en la biosíntesi i la secreció 

renal de la renina, són els principals determinants de la formació de 

l’angiotensina II plasmàtica. La renina actua sobre l’angiotensinògen 

convertint-lo en el decapèptid angiotensina I, el qual mitjançant l’ECA, 

que es troba localitzat a la superfície endotelial i a la circulació, es 

transforma en angiotensina II.  

 

1.2.3 ENZIM CONVERSOR DE L’ANGIOTENSINA (ECA) 
 

L’ECA és un ectoenzim ancorat a la membrana cel·lular, amb el seu lloc 

catalític exposat a la superfície extracèl·lular. És un component del 

SRAA i del sistema Kalicreïna-Cinina, convertint l´angiotensina I en 

angiotensina II, inactivant la bradicinina. Aquestes dues hormones tenen 

efectes oposats en el to vascular i en la proliferació cel·lular. 

 

L’ECA és una metalopeptidasa que processa l´angiotensina I en 

l’octapèptid actiu angiotensina II. La forma més àmpliament distribuïda 

de la ECA (present a cèl·lules endotelials i epitelials) és l’anomenada 

forma somàtica en contrast amb la isoforma germinal de la ECA (trobada 

als testicles). La forma somàtica té un pes molecular de 170 KDa i té una 

estructura repetitiva amb 2 dominis homòlegs. La isoforma germinal té 

un pes molecular menor de 90 Kda però amb propietats enzimàtiques 
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similars a la isoforma somàtica. Recentment s’ha descrit un homòleg de 

l’ECA anomenat ECA2, caracteritzada per tenir un sol domini enzimàtic 

que catalitza la transformació de l’angiotensina I a angiotensina 1-9, no 

pot ser inhibida pels IECA; també intervé en la conversió de 

l’angiotensina II a angiotensina 1-7, solament s’ha identificat a cor, 

testicles i ronyó i es desconeix el seu paper en la regulació del SRAA 

(111). 

L’ECA es troba àmpliament distribuïda per tot el cos. És un component 

de les membranes de totes les cèl·lules endotelials així com d’algunes 

cèl·lules epitelials i neuronals. 

El seu paper fisiològic en diferents llocs (cervell, aparell reproductor i 

gastrointestinal) no és conegut. A nivell cerebrovascular, probablement 

actua com a mecanisme de control secundari per regular la concentració 

d’angiotensina II als teixits perifèrics. Intervé en la regulació de diferents 

funcions cardiovasculars, regulació del flux sanguini perifèric regional, 

modulació de l’activitat simpàtica local i estimulació del creixement i 

hipertròfia de les cèl·lules musculars llises. A la glàndula adrenal, l’enzim 

s’expressa principalment a nivell medul·lar, el que recolzaria un paper 

més important en l’alliberament de catecolamines que en la síntesi 

d’aldosterona (112).  
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1.2.4 ANGIOTENSINA II: 
 

L’angiotensina II és la principal hormona del SRAA. L’angiotensina II 

produeix una contracció de la musculatura llisa vascular i un augment de 

l’activitat del sistema nerviós simpàtic augmentant el flux simpàtic central 

i augmentant la quantitat de norepinefrina alliberada per les terminacions 

nervioses simpàtiques per impuls neural. L’angiotensina II també 

estimula l’alliberació de norepinefrina i epinefrina des de la medul·la 

adrenal, té efectes antinatriurètics i antidiurètics al ronyó i promou 

l’alliberació de vasopresina de la pituïtària i d’aldosterona de la zona 

glomerulosa adrenal. Amb la combinació de totes aquestes accions, el 

SRAA juga un paper principal en el control de la PA i del volum extra-

cel·lular. A més dels seus efectes en l’homeostasi cardiovascular, 

l’angiotensina II també juga un paper en la regulació de la funció cerebral 

i contribueix en el control del creixement cel·lular (113-118), essent més 

important per això que per la vasoconstricció. 

 Produeix un increment de la PA de diferents maneres, mitjançant el 

receptor tipus 1 de l’angiotensina II (AT1R): 

• 1er Com a vasoconstrictor potent, augmentant la resistència 

vascular perifèrica  

• 2on Promou la reabsorció de sal mitjançant el transportador 

Na+/H+ del segment S1 de la nefrona proximal 
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• 3er Estimula la biosíntesi i secreció d’aldosterona per la zona 

glomerulosa renal, la qual indueix la reabsorció de Na+ per les 

cèl·lules principals del conducte col·lector. 

La retenció de sal és responsable de l’increment del volum extracel·lular, 

que augmenta la pressió hidrostàtica i així mateix pot augmentar la 

sensibilitat vascular a l’angiotensina II i a altres vasoconstrictors (119).  

1.2.4.1 SRAA i ronyó: 
 

      Figura 3. Esquema dels mecanismes d´actuació de l´angiotensina II en la 

progressió de la IR (120). 

El SRAA tradicionalment s´ha considerat el principal regulador del volum 

intravascular i la PA sistèmica. Inicialment definit com a sistema endocrí, 

estudis recents suggereixen que també funciona a nivell autocrí-paracrí 

Angiotensina II
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Els components del SRA es troben a diferents teixits, i hi ha evidència 

d’una síntesi local d’angiotensina II. 

Diferències entre el SRA tisular i SRA endocrí: 

• Estan regulats independentment 

• El SRA tisular està més implicat en la regulació vascular 

crònica (121,122) 

• L’activitat renina plasmàtica no reflexa la producció intrarrenal 

d’angiotensina II: la concentració d’aquesta hormona és 1000 

vegades superior al ronyó que al plasma (123). 

  

L’angiotensina II generada a nivell local s’uneix als receptors del 

glomèrul i causa constricció de les cèl·lules mesangials i de les arterioles 

aferent i eferent alterant el coeficient d’ultrafiltració glomerular. A més a 

nivell renal, l’angiotensina II produeix una expansió del mesangi deguda 

a la proliferació/hipertròfia de les cèl·lules mesangials i a un augment de 

la MEC(124). 

  

1.2.4.2 Angiotensina II com a factor de creixement: 
 

La majoria dels nostres coneixements sobre l’angiotensina II com a 

factor de creixement deriven d’estudis sobre els seus efectes sobre les 

cèl·lules musculars llises vasculars aïllades (115,116,125,126). En 
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aquestes, en presència de sèrum l’angiotensina II produeix hiperplàsia 

(127), mentre que en absència de sèrum indueix hipertròfia (128). 

 

1.2.4.3 Angiotensina II i matriu extracel·lular (MEC): 
 

Als glomèruls els principals contribuents a l’acúmul de la MEC són els 

col·làgens tipus IV i V, les glicoproteïnes laminina i fibronectina i els 

proteoglicans heparan sulfat, condroitin i dermatan sulfats, tots ells 

sintetitzats per les cèl·lules mesangials en cultiu. En determinades 

condicions de cultiu i en situacions patològiques, les cèl·lules mesangials 

també sintetitzen grans quantitats de col·làgens intersticials (tipus I i III). 

Diversos estudis han demostrat que l’angiotensina II estimula la síntesi 

dels components estructurals de la MEC a les cèl·lules mesangials i de 

la musculatura llisa vascular in vitro, observant-se un augment de 

l’acúmul glomerular de fibronectina i col·làgen que produeix fibrosi 

associada a proliferació mesangial (129-132). 

  

1.2.4.4 SRAA i fibrosi intersticial renal 
 

La IR progressiva s’acompanya d’un infiltrat intersticial de cèl·lules 

mononuclears que precedeix i acompanya l’atròfia tubular i la fibrosi 

intersticial. La progressió de les diferents formes de GN està 

determinada més pel grau de dany túbul-intersticial que per l’extensió de  
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l’afectació glomerular. Alguns investigadors han suggerit que la infiltració 

de l’interstici renal per cèl·lules inflamatòries pot conduir a l’atròfia tubular 

i a la fibrosi intersticial a través de la secreció de citocines i factors de 

creixement, amb el conseqüent estímul dels fibroblasts a proliferar i 

produir proteïnes de la matriu (133). Les darreres dades suggereixen 

que el SRAA circulant i tisular juga un important paper a la fibrosi 

intersticial renal. Així s’ha vist que la infusió endovenosa d’angiotensina 

II va seguida d‘un infiltrat intersticial renal per cèl·lules mononuclears 

seguida d’un increment en la síntesi de fibronectina i col·lagen intersticial 

pel ronyó (134). 

 

1.2.5 RECEPTORS DE L’ANGIOTENSINA II: AT1R I AT2R 
 

Per a produir les seves accions, l’angiotensina II interacciona amb 

receptors específics a la superfície de les cèl·lules diana. La majoria de 

les accions de l’angiotensina II es deuen a la interacció amb els 

receptors AT1R i AT2R, tot i que hi ha altres subtipus de receptors (135-

138).  

 

Els receptors AT1R predominen en els òrgans i teixits involucrats en el 

balanç hidroelectrolític i la regulació de la PA. Així els receptors AT1 es 

troben principalment en les adrenals, musculatura llisa vascular, ronyó i  



 
TESI DOCTORAL- Elisabeth Coll 

 
  
 
 

38

Introducció  
 

cor. També estan presents en àrees cerebrals específiques: hipotàlem, 

òrgans circunventriculars, nucli supraquiasmàtic, nucli supraòptic, nucli 

paraventricular i el nucli del tracte solitari, en el qual està implicat en 

l’alliberament de la vasopresina i del control neurogènic de la PA 

(139,140). 

 

Els receptors AT2R estan localitzats principalment al cervell, sobretot a 

àrees de control i aprenentatge de l’activitat motora, així com a les àrees 

sensorials i visuals i al sistema límbic (141). Els receptors AT2R son 

particularment abundants als fetus, on mostren un patró d’expressió 

transitori, d’aquí que s’hipotetitzi el seu paper en el desenvolupament 

(142-144). 

 

La majoria dels efectes de l’angiotensina II (com a vasoconstrictora i com 

a factor de creixement) estan mediats per l’AT1R, mentre que l’AT2R 

tindria un efecte contrari antiproliferatiu i promotor de la diferenciació 

cel·lular (145). Les diferències en les respostes de proliferació cel·lular 

són degudes a que l’AT1R estimula la fosforilació de proteïnes, mentre 

que l’AT2R produeix defosforilació de proteïnes. L’AT2R estimula la 

vasodilatació i la natriuresi mitjançant una cascada autocrina incloent la 

bradicinina, òxid nítric i el GMP cíclic (146).  
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1.2.6 ALDOSTERONA  
 

Dins del SRAA, a més a més de l’angiotensina II, estudis recents 

atribueixen a l’aldosterona efectes fibrogenètics molt importants. Aquests 

estudis mostren que en rates on s’ha frenat la proteïnúria, la HTA i la 

NAS mitjançant l’administració simultània d’ARA-II i d’IECA, 

l’administració d’aldosterona en infusió augmenta la severitat de l’afecció 

renal fins al nivell de les rates no tractades (147). Aquestes dades 

suggereixen que l’aldosterona pot exercir efectes fibrogènics 

independents de l’angiotensina II. Aquesta acció de l’aldosterona es 

troba recolzada per una sèrie d’evidències experimentals i clíniques que 

suggereixen una possible acció de l’aldosterona en l’etiopatogènia de la  

 
Figura 4. Accions de l´aldosterona (148). 
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progressió de la IR, efectes, que serien independents dels efectes 

coneguts de retenció de Na+ i vasoconstricció implicats en la HTA. 

 

En primer lloc és coneguda l’acció fibrogènica i hipertròfica dels 

mineralcorticòids sobre el miocardi, i que la consegüent administració 

d’espironolactona mitigaria la hipertròfia cardíaca (149,150).  

 

En l’aspecte renal hi ha estudis que objectiven un augment del col·lagen 

tipus IV quan s’incuben cultius de cèl·lules mesangials amb aldosterona 

(151). 

 

A nivell clínic s’ha trobat una correlació significativa entre nivells 

d’aldosterona plasmàtica i velocitat de caiguda de la funció renal en un 

estudi longitudinal en pacients diabètics amb nefropatia (152). 

 

Altres estudis han objectivat un increment dels nivells sèrics 

d’aldosterona en pacients amb IRC (153,154). 

 

A nivell experimental hi ha estudis que comparen dany renal entre rates 

amb 1/3 de la massa renal funcionant i adrenalectomia sense 

administració de tractament substitutiu amb mineralcorticòids (solament 

glucocorticoids) i rates amb 1/3 de massa renal funcionant i sense 
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adrenalectomia, objectiven menor lesió renal a les primeres (155).  

 

En el model de rates “deoxicorticosterone acetate-salt hypertensive” 

l’administració de mineralcorticòids induïa lesions de NAS maligna i 

accident vascular cerebral (AVC)(156); el desenvolupament d’aquestes 

lesions és degut probablement a l’acció intrínseca dels mineralcorticòids 

degut a que aquestes rates mostraven nivells baixos d’activitat renina 

plasmàtica i responien poc al tractament amb IECA.  

 

Altres estudis objectiven que l’administració d’heparina produeix 

protecció contra el dany renal en rates amb 1/3 de massa renal 

funcionant, podent-se atribuir aquest efecte a la supressió de 

l’aldosterona per l’heparina (157).  

 

Finalment hi ha estudis que demostren que la inhibició dels receptors 

dels mineralcorticòids de rates amb espironolactona atenuen la 

proteïnúria de forma important, posteriorment l´estudi histològic 

demostrava menys lesions en el grup tractat amb espironolactona que 

en el grup placebo (158). 
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1.2.7 TRACTAMENT AMB FARMACS INHIBIDORS DEL SRAA 
 

1.2.7.1 Inhibidors de l’enzim conversor de l’angiotensina (IECA) 
  

Actualment hi ha una clara evidència, basada en estudis prospectius 

randomitzats, de l’efecte renoprotector dels IECA, independent del seu 

efecte hipotensor, en nefropatia diabètica i no diabètica (159).  

 

A la nefropatia diabètica, la renoprotecció dels IECA s’ha objectivat en 

pacients amb DM-1 i DM-2 amb microalbuminúria, i en pacients amb 

DM-1 amb nefropatia desenvolupada. L’evidència de la renoprotecció 

amb IECA en els pacients amb DM-2 amb nefropatia desenvolupada és 

menys clara, tot i que s’han descrit molts casos d’estabilització de la 

funció renal i revertiment de la síndrome nefròtica amb DM-2.  

 

A la nefropatia no diabètica els IECA han demostrat tenir un efecte 

renoprotector, independent del seu efecte en el control de la PA, però 

solament en pacients amb proteïnúria de rang nefròtic (160). No obstant, 

ajustant pels efectes sobre el control de la PA en la pèrdua de la funció 

renal, proporciona evidència de que els IECA són renoprotectors 

independentment del control de la PA a les nefropaties amb nivells 

menors de proteïnúria (de 1 a 3g) (4,161). 
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La renoprotecció aportada pels IECA pot ser duradora. A la nefropatia 

diabètica (162,163) i a la nefropatia no diabètica (164), el seguiment de 5 

fins a 10 anys ha mostrat una remissió de la síndrome nefròtica 

mantinguda i una funció renal estable o amb una certa tendència a 

millorar en alguns pacients. 

 

1.2.7.2 Antagonistes del Receptor de l’angiotensina 2 (ARA-II) 
 

Aquests fàrmacs són antiproteinúrics i hipotensors d’una manera similar 

als IECA (165). Els ARA II tenen un perfil favorable en quant als efectes 

secundaris, comparat amb els IECA els ARA-II produeixen menys tos, 

angioedema o hiperkaliemia. Els ARA II s’han demostrat eficients com a 

renoprotectors en els pacients amb DM-2 i nefropatia oberta (166). 

 

1.2.7.3 Combinació de ARA II amb IECA 
 

La combinació d’aquests agents té avantatges teòriques degut a que el 

tractament solament amb IECA o ARA II té dèficits terapèutics. 

En quant als IECA, el dèficit prové de que una part de l’angiotensina II 

generada és formada per una cimasa que no s’inhibeix pels IECA (167). 

El tractament amb ARA II no presenta aquest dèficit perquè actua 

directament sobre el receptor tipus 1 (AT1R) de l’angiotensina II. Però 

d’una altra banda, els ARA II no inhibeixen la degradació de la  
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bradicinina (cosa que si fan els IECA), i la bradicinina pot tenir un 

important efecte hipotensor (167). A més a més, els ARA II no 

suprimeixen d’una manera significativa la producció d’aldosterona, 

mentre que sí que ho fan els IECA (168). Donat que l’aldosterona indueix 

fibrosi tisular (169), els tractaments amb IECA que suprimeixen 

l’aldosterona tenen un avantatge terapèutic.  

 

Finalment dir que la teràpia combinada d’IECA amb ARA II fa que sigui 

més eficient donat que la formació d’angiotensina II que no pot ser 

inhibida totalment pels IECA acaba sent inhibida a nivell del receptor. En 

aquest sentit, un estudi petit en pacients amb nefropatia IgA, va 

objectivar que el tractament combinat IECA/ARA II era més efectiva 

reduint la proteïnúria que cada tractament per separat, malgrat 

aconseguir nivells de PA similars (170). 

 

1.2.7.4 Tractament amb inhibidors de l’aldosterona 
 

Inicialment es podria suposar que els efectes adversos de l’aldosterona 

podrien mitigar-se amb el simple bloqueig de la síntesi d’aldosterona  

amb IECA o ARA-II. Però s’ha vist que l’us d’IECA inicialment causa una 

disminució aguda de la concentració d’aldosterona, però que en un  
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us continuat aquesta supressió no es manté (171-174). Per aquest motiu 

s’ha proposat que l’ús d’antagonistes del receptor de l’aldosterona 

juntament amb IECA podria tenir un benefici addicional en la prevenció 

del dany orgànic terminal (171,172). Les limitacions del tractament amb 

antagonistes del receptor de l’aldosterona són la hiperkalièmia, la 

ginecomàstia i la impotència en homes i de transtorns menstruals en 

dones premenopàusiques. 

Per aquest motiu s’ha investigat un antagonista selectiu del receptor de 

l’aldosterona anomenat esplerenona. Aquest nou fàrmac produeix un 

bloqueig efectiu de l’aldosterona sense els efectes secundaris sexuals. 

Hi ha estudis en models animals que han mostrat que l’esplerenona 

prevén l’aparició de proteïnúria i lesions renals en el model “saline-

drinking SHRSPS” (175). També en un altre model animal: model de 

rates amb estenosi aòrtica ascendent, els animals tractats amb 

esplerenona mostren una menor hipertròfia del ventricle esquerre (HVE) 

respecte als animals no tractats (176).  

El tractament amb antagonistes del receptor de l’aldosterona podria 

presentar limitacions en situacions d’hipoaldosteronisme. En aquest 

sentit hi ha estudis recents que han demostrat que alguns individus 

d’edat avançada amb IR moderada desenvolupen hipovolèmia lleu i 

tendeixen a tenir nivells plasmàtics baixos d’aldosterona. Aquestes 

disminucions dels nivells de l’aldosterona podrien fer que els fàrmacs 
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antagonistes del receptor de l’aldosterona fossin menys efectius, però 

això no és així per 2 motius: 

1. Existència de síntesi extrarrenal d’aldosterona a nivell de 

l’endoteli i de les cèl·lules de la musculatura llisa vascular, 

mostrant una evidencia directa de que les cèl·lules vasculars 

de per sí són aldosterogèniques (177,178). 

2. La resposta a l’aldosterona pot estar dissociada dels nivells 

circulants d’aldosterona. En aquest sentit Horiuchi et al van 

demostrar un increment de la concentració dels receptors dels 

mineralcorticòids en els ronyons de M-SHRSPS en els quals el 

desenvolupament de NAS succeeix sense una càrrega de sal, 

suggerint que un augment de la resposta als mineralcorticòids 

pot succeir en absència d’un augment en els nivells circulants 

d’aldosterona (179).
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1.3 FACTORS DE CREIXEMENT 
 

1.3.1 FIBROGÈNESI 
 

Donat que el SRAA no exerceix un efecte protector total en la progressió 

de la nefropatia és probable que altres factors siguin importants en la 

gènesi i progressió de la IR. 

La patologia crònica de la majoria de teixits com el ronyó, fetge, pulmó, 

cor, medul·la òssia i pell es caracteritza per una fibrosi progressiva amb 

pèrdua lenta de la seva funció. La fibrogènesi no s’ha d’entendre 

únicament com un procés patològic sinó com un excés en els processos 

biològics que intervenen en la reparació dels teixits (180). El principal 

event en la reparació normal dels teixits és l’augment de les citocines en 

resposta al dany tisular. La majoria d’estudis i evidències científiques 

apunten al TGF-β com a la citocina clau que inicia i finalitza la reparació 

tisular i que la seva producció mantinguda provoca el desenvolupament 

de la fibrosi tisular (181). 
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1.3.2 CITOCINES EN EL DANY TISULAR 
 

Els teixits estan constituïts per grups organitzats de cèl·lules envoltades 

per una MEC i per una xarxa de vasos sanguinis. L’homeostasi tisular es 

manté mitjançant la coordinació del creixement cel·lular i la proliferació 

amb la producció i recanvi de la MEC. Les cèl·lules aconsegueixen 

aquesta coordinació mitjançant l’activitat autocrina i paracrina d’uns 

polipèptids anomenats citocines, també coneguts com a factors de 

creixement (182). 

 

Les citocines es diferencien de les hormones normals en que actuen a 

nivell local i no a distància. L’acció de les citocines pot ser positiva o 

negativa (183). Les citocines regulen tots els aspectes del remodelatge 

tisular, ja sigui planificat (en el cas de l’embriogènesi i el 

desenvolupament) o no planificat (carcinogènesi, reparació tisular 

després del dany tisular) (184,185). 

 

1.3.3 TGF-β 
 

El TGF-β és una citocina multifuncional que es va aïllar de les plaquetes 

i es va caracteritzar fa uns 18 anys (186). Als mamífers el TGF-β té tres 

isoformes i les seves propietats biològiques són gairebé idèntiques. El 
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gen del TGF-β està regulat en resposta al dany tisular i el TGF-β1 és la 

isoforma més implicada a la fibrosi. 

 

El TGF-β1 es sintetitza com una molècula precursora de 391 aminoàcids 

i per proteolisi allibera fragments peptídics i una subunitat de 112 

aminoàcids. El TGF-β1 actiu és una proteïna dimèrica de 25kD 

composta de 2 subunitats unides per un enllaç disulfid. El TGF-β1 es 

secreta en una forma inactiva (latent) que requereix activació abans de 

fer el seu efecte biològic. La forma latent del TGF-β1 és un complex 

d’elevat pes molecular en el qual el TGF-β1 està unit de forma no 

covalent a un altre pèptid dimèric. El TGF-β1 latent s’emmagatzema a la 

superfície cel·lular i a la MEC és convertit a TGF-β1 actiu per un 

mecanisme desconegut. El TGF-β1 s’uneix a 3 proteïnes de membrana: 

els receptors tipus I, II i III que es troben a la majoria de les cèl·lules.  

 

Els receptors tipus I i II són serin-treonin-cinases transmembrana que 

interactuen entre elles i faciliten les seves senyalitzacions (187). El 

receptor tipus III (també anomenat β-glican) és un proteinglican ancorat 

a la membrana que actua presentant el TGF-β1 als altres receptors 

(188). 
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Els efectes del TGF-β1 en la síntesi i dipòsit de la MEC estan mediats 

pels receptors tipus I, mentre que els efectes en el creixement cel·lular i 

en la proliferació estan mediats pel receptor tipus III. 

  

La regulació de la secreció i activació del TGF-β1 inclou complexes 

processos post-transcripcionals, incloent l’estabilització del ARNm, 

l’ensamblatge i activació del complex TGF-β1 latent i la modulació de 

l’expressió del receptor (189). 

 

Altres citocines que intervenen amb el TGF-β1 en la reparació tisular són 

el PDGF, bàsic fibroblast growth factor, tumor necrosis factor i la 

interleukina-1 (180). 

  

1.3.4 ACCIONS BIOLÒGIQUES DEL TGF-β1 EN LA REPARACIÓ TISULAR 
 

Les plaquetes alliberen el TGF-β al lloc del dany tisular. Per reparar el 

dany tisular, el TGF-β indueix el dipòsit de la MEC estimulant 

simultàniament la producció de noves proteïnes de la matriu 

(fibronectines, col·làgens i proteoglicans), bloquejant la degradació de la 

matriu, disminuint la síntesi de proteases i augmentant la síntesi dels  
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inhibidors de les proteases, i modulant l’expressió d’integrines de la 

superfície cel·lular de forma que augmenta la interacció cèl·lula-matriu i  

l’ensamblatge de la MEC (190). El TGF-β1 també indueix la seva 

producció per les cèl·lules, amplificant els seus efectes biològics (191). 

En la reparació tisular normal, la producció de TGF-β1 i de la MEC 

finalitza per mecanismes desconeguts de forma que el teixit danyat es 

cura. Els pacients amb una patologia crònica, un defecte en la regulació 

del TGF-β1, el dany tisular repetit o ambdues coses, condueixen cap a la 

producció contínua de TGF-β1 i MEC, conduint cap a la fibrosi tisular. 

 
Figura 5. Increment de la producció de TGF-β a la fibrogènesi. En la reparació tisular 
normal, la producció de TGF-β i de la MEC finalitza per mecanismes desconeguts de 
forma que el teixit danyat es cura. En pacients amb patologia crònica, la repetició del 

dany tisular, un defecte en la regulació de TGF-β, o ambdues condueixen a una 
producció contínua de TGF-β i de MEC, resultant en la fibrosi tisular (192). 
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1.3.5 TGF-β1 EN LA PATOLOGIA RENAL 
 

En els animals la sobreexpressió de TGF-β1 mitjançant la injecció 

endovenosa, transferència genètica transitòria o inserció transgènica ha 

mostrat que el ronyó és susceptible a la fibrosi ràpida (193). En patologia 

humana s’ha demostrat un augment de la producció de TGF-β1 a GN, 

nefropatia diabètica, NAS i nefropatia de l’empelt (12,13). Hi ha estudis 

que atribueixen un paper clau del TGF-β1 en el desenvolupament de la 

fibrosi intersticial i de l’endarteritis proliferativa  

en el rebuig crònic de l’empelt renal i en la nefrotoxicitat per cyclosporina 

A (194). S’ha vist que hi ha un augment de TGF-β1 i síntesi de proteïnes 

de la matriu en animals d’experimentació amb rebuig crònic de l’empelt 

renal (195). 

Aquesta dada és important per que fins al moment actual no hi ha cap 

tractament efectiu capaç d’aturar la pèrdua progressiva de la funció renal 

associada a la nefropatia crònica de l’empelt. 

  

1.3.6 ANTAGONISTES DEL TGF-β I AGENTS ANTIFIBRÒTICS 
 

Injectant un antisèrum capaç de neutralitzar l’activitat del TGF-β1 

s’inhibeix la seva acció al ronyó, pell, pulmó, cervell, articulació i paret 

arterial (196-201). El Receptor soluble tipus III del TGF-β1 inhibeix la  
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unió del TGF-β1 als seus receptors de membrana i bloqueja la seva 

acció; els receptors solubles tipus I i II del TGF-β1, que tenen majors 

afinitats pel TGF-β1, podrien ser més potents en el bloqueig d’aquesta 

acció (191,202). El pèptid associat al TGF-β1 latent que incrementa en 

processos d’activació del TGF-β1 podria ser usat per inhibir l’acció del 

TGF-β1 (192). Hi ha diferents membres de la superfície del receptor 

retinoids-esteroids que poden actuar com a reguladors post-

transcripcionals pels gens de les diferents isoformes del TGF-β1. La 

manipulació d’aquesta regulació pot induir una disminució de la 

producció de TGF-β1 (203). Una altra possibilitat és utilitzar 

oligonucleòtids TGF-β1-antisense. Una dieta baixa en proteïnes 

disminueix l’expressió del TGF-β1 a les rates amb GN aguda (204). 

Finalment els proteoglicans (dacorin i biglican) que s’uneixen al TGF-β1, 

són capaços d’inhibir la seva acció. Donat que la producció d’aquests 

proteoglicans està induïda pel TGF-β1, s’ha suggerit podrien ser els 

reguladors naturals de l’acció del TGF-β1 (205). 
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1.4 INTERACCIONS ENTRE EL SRAA I EL TGF-β1 
 

Una possible explicació de la particular susceptibilitat renal a la fibrosi pot ser el 

recent descobriment de les complexes interaccions entre el SRAA i el TGF-β1.  

 

La força de fregament intravascular, deguda a un augment de la pressió o el 

flux, augmenta l’expressió de TGF-β1 i activa el SRAA a les cèl·lules 

endotelials (206). La deplecció de volum i la restricció de potassi són estímuls 

coneguts de la producció de renina i també augmenten la producció de TGF-β 

a l’aparell juxtaglomerular (85,207). D’aquí ve que la hipokalèmia crònica pot 

provocar IR. 

L’increment de TGF-β i de renina i angiotensina II produeix, d’una banda 

vasoconstricció i hipertròfia cel·lular i de l’altra, un augment de l’aldosterona 

amb un augment de la reabsorció de sodi que acabaria produint hipertensió i 

fibrosi renal. Quan es bloqueja el SRAA amb enalapril es produeix un increment 

de la renina i també del TGF-β a l’aparell juxtaglomerular indicant que la 

producció de renina i també del TGF-β està corregulada (208). Com s’ha dit, 

l’angiotensina II indueix fortament la producció de TGF-β i incrementa la seva 

activació en cultius cel·lulars i in vivo (127,133). A més l’angiotensina II també 

estimula la producció del PAI-1 independent del TGF-β1 impedint la degradació 

de la matriu (209). 
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Tots els avanços que es van produint en el coneixement de la progressió de la 

IR han de tenir la finalitat d’arribar a aconseguir un tractament efectiu que aturi 

i/o alenteixi la progressió de la nefropatia. Així, essent el TGF-β una citocina 

clau en el procés de fibrosi renal, els seus nivells plasmàtics post-administració 

d’un IECA o un ARA-II romanen elevats en molts casos i paral·lelament a una 

considerable persistència de nefropatia (210,211). Per tant sembla que la 

inhibició del SRAA és insuficient per evitar la progressió de la fibrosi renal, i 

probablement l’administració conjunta d’un inhibidor del SRAA a un agent que 

suprimeixi el TGF-β pot ser superior a l’inhibidor del SRAA aïllat. 

 

Figura 6. Accions glomerulars hemodinàmiques i no hemodinàmiques de l’angiotensina 
II i les seves interaccions amb el TGF-β (212). 

 
 
 
 
 

P capilar glomerular                                Isquèmia/fibrosi
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1.5 FACTORS GENÈTICS I PROGRESSIÓ DE LA 
INSUFICIÈNCIA RENAL 

 

1.5.1 EVIDENCIES EXPERIMENTALS: 
 

S’ha vist que animals transgènics que expressen un gen renina 

addicional mostren un empitjorament més ràpid de la funció renal 

respecte als que no tenen el gen addicional, malgrat presentar uns 

nivells de PA similars (102). A més, estudis genètics recents han 

demostrat que la transferència de gens humans d’angiotensinògen i 

renina a ronyons de rates indueix esclerosi glomerular (103). També cal 

destacar l’estudi en rates “fawn-hooded” en que es demostrà l’existència 

de dos gens, el gen Rf-1 i el gen Rf-2, responsables de la meitat de la 

variabilitat genètica respecte a l’empitjorament de la funció renal; i un 

tercer gen, el Bpfh-1, responsable del 26% de la variabilitat genètica 

respecte a la PA. Es demostrà que Rf-1 afectava fortament el risc 

d’empitjorament renal sense tenir efecte en la PA, suggerint que la 

susceptibilitat al dany renal i a la HTA es troben sota control genètic 

independent en aquesta cepa de rates (213). 
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1.5.2 EVIDENCIES CLINIQUES: 
 

Fins fa relativament poc temps, la rellevància de factors genètics per 

patologia renal progressiva estava limitada a malalties produïdes per un 

únic gen amb herència mendeliana, tals com la PQR o la malaltia 

d’Alport. Però cada cop hi ha més evidències de que la IRC és una 

patologia complexa en la que hi intervenen múltiples gens. L’associació 

familiar de la nefropatia diabètica i d’altres nefropaties (GN membranosa, 

nefropatia IgA, i glomeruloesclerosi segmentaria i focal) amb diferents 

patrons de HLA (214-217), suggereixen que la susceptibilitat per 

desenvolupar aquestes patologies és deguda a influències genètiques. 

 

D’una altra banda, la HTA, la hiperlipidèmia i la DM afecten a centenars 

de milions de gent arrel del món. Però curiosament, pacients amb la 

mateixa condició poden desenvolupar complicacions ben diferents (IRT, 

cardiopatia isquèmica, AVC) o no presentar-les. La causa d’aquesta 

variabilitat és desconeguda, però una hipòtesi cada cop més plausible és 

l’existència de factors genètics que determinen o influencien el patró de 

complicacions que desenvoluparà el pacient. En aquest sentit, cada cop 

hi ha més estudis que demostren que a diferents malalties renals hi ha 

una susceptibilitat genètica que afavoreix que la IR progressi malgrat un 
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bon control de la PA i de l’administració d’IECA (amb el seu efecte 

antiproteïnúric i nefroprotector) (3,4). Alguns estudis han demostrat una 

forta associació entre un historial familiar d’IRT i un risc elevat d’IRT, 

suggerint un component genètic en aquesta patologia (218). A més, 

l’expressió dels gens del SRAA es troba regulada en part per 

polimorfismes genètics freqüents a la població general. Així mateix, la 

recerca d’una associació entre polimorfismes genètics en gens candidats 

i desenvolupament d’IRT s’ha iniciat en els darrers anys. La progressió 

de la IR (tal i com ja he explicat prèviament) està influenciada per la 

interacció entre múltiples factors genètics, factors mediadors del dany i 

factors predisponents. 

 

Donat que el SRAA es troba implicat en la HTA, la qual és una de les 

principals causes implicades en la progressió de la IR i també una 

conseqüència del dany renal; els primers estudis genètics aplicats al 

camp de la HTA es van fer sobre els diferents components d’aquest 

sistema. Així, es van començar a fer estudis de polimorfismes dels 

diferents gens del SRAA en individus amb HTA essencial, en afectació 

d’òrgan diana per la HTA i finalment en presència de nefropatia de 

qualsevol etiologia i progressió cap a la IRT, com ja explicaré més 

endavant. 
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1.5.3 DEFINICIÓ DE POLIMORFISME: 
 

Un polimorfisme és un canvi en la seqüència de l’àcid desoxirribonucleic 

(ADN), i es defineix com aquella variació genètica detectable en almenys 

l’1% de la població, aquesta variació genètica dóna lloc als diferents 

al·lels que són les possibles formes alternatives d’un determinat gen. Un 

polimorfisme pot influir o no en el fenotip, on pot constituir un marcador 

d’utilitat clínica. Els polimorfismes es poden produir a regions codificants 

dels gens (o exons) o en les no codificants (o introns).  

 

S’ha vist que hi ha polimorfismes que tenen importància en la 

predisposició cap el desenvolupament de malalties d’herència 

mendeliana (fibrosi quística, distròfies musculars hereditàries, etc.), de 

tumors (adenocarcinoma de colon, retinoblastoma, tumor de Wilms), i en 

patologies amb patrons hereditaris complexes tals com la DM, la HTA i 

l’aterosclerosi. 

 

Els llocs del genoma humà on és més fàcil que es produeixin els 

polimorfismes són les zones on es produeix la repetició d’una seqüència 

curta d’ADN varies vegades. Aquestes seqüències poden ser tant curtes  
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com 2 parells de bases o tant llargues com cents de parells de bases 

(també anomenades microsatèl·lits).  

 

Un polimorfisme pot resultar d’una mutació puntual, d’una inserció de 

ADN, d’una delecció o de la variació d’una seqüència repetida del gen o 

a prop d’ell. Els tres primers tipus de polimorfismes són bial·lèlics i 

succeeixen al ADN intrònic o frontera més que al ADN codificant, que sol 

estar més conservat. Un polimorfisme bial·lèlic cal que sigui prevalent 

amb una freqüència del 30 al 50% per cada al·lel. Cada microsatèl·lit té 

tres o més al·lels, per tant són marcadors més informatius pels estudis 

genètics. 

 

Per mesurar la longitud dels polimorfismes a la seqüència del ADN hi ha 

fonamentalment dues tècniques: la reacció en cadena de la polimerasa 

(polymerase chain reaction o PCR) i la tècnica del Southern Blotting. La 

PCR s’usa més quan hi ha variacions de seqüències curtes de dos, tres 

o quatre parells de bases, mentre que el Southern Blotting s’usa més 

quan hi ha variacions en la longitud del ADN de cents o mils de parells 

de bases. La PCR utilitza “primers” (oligonucleòtids) que es fixen als dos 

punts que flanquegen el polimorfisme, mentre que al Southern Blotting la 

localització d’aquests dos punts es fa mitjançant la digestió amb enzims 

de restricció de les zones que flanquegen la seqüència repetitiva.  
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En aquest estudi els polimorfismes avaluats s’han analitzat mitjançant la 

tècnica de la PCR. 

 

La tècnica de la PCR és un mètode “in vitro” per a la síntesi enzimàtica 

de freqüències específiques d’ADN, utilitzant dos oligonucleòtids de 15-

25 bases (anomenats cebadors) que hibriden en hebres i flancs oposats 

del fragment d’ADN a amplificar. 

Aquest procés es realitza mitjançant cicles en els que es modifica la 

temperatura. Cada cicle es divideix en 3 passos: 

 

1.  Desnaturalització de l’ADN (separació de les 2 hebres, elevant la 

temperatura fins als 95ºC) 

2.  Unió dels cebadors a les seves seqüències complementàries per 

descens de la temperatura 

3.  Adequació de la temperatura perquè pugui actuar la polimerasa i 

d’aquesta forma sintetitzar el fragment de ADN que interessi. 

 

A cada cicle s’obtenen el doble de cadenes que al cicle anterior. En el 

supòsit d’haver començat amb una sola cadena doble de ADN, després 

de 20 cicles es disposaria d’un milió de còpies del fragment amplificat 

(219). 
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L’enzim utilitzat per la PCR és l’ADN polimerasa (Taq). Per a fer la PCR 

d’un determinat fragment d’ADN, cal conèixer com a mínim la seqüència 

dels dos extrems del fragment. Coneixent aquestes seqüències 

nucleotídiques es sintetitzen els dos oligonucleòtids o cebadors (un per 

cada flanc i hebra), de forma que s’uneixen a l’ADN, formant-se un 

fragment de doble cadena a cada hebra. A partir d’aquí la Taq 

polimerasa pot sintetitzar les cadenes complementàries en direcció 5´-3´. 

La solució en la que es realitza la PCR ha de contenir bàsicament: 

Tris.HCl, MgCl2, els quatre deoxinucleòtids (dNTP), els cebadors i l’ADN 

mostra. 

     Figura 7. Cicles de la PCR. Un cop separades les cadenes, els cebadors s’uneixen a 
les seves regions específiques, permetent la síntesi de noves cadenes de ADN. 

Cicle 0
ADN no amplificat

Seqüència diana

primer

Cicle 1 Primer desnaturalitzat
i anclat

ADN 
polimerasa

Extensió del primer

Cicle 2

Primer desnaturalitzat

i anclat

Extensió del primer

Cicles 3- 25
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1.5.4 TIPUS D’ESTUDIS GENÈTICS EN HTA/IR CRÒNICA 
 

Per identificar els gens que intervenen en malalties poligèniques, del tipus HTA 

o IRC, hi ha 2 tipus d’estratègies: els estudis de lligament i els anàlisi 

d’associació o transversals (220)  

 

 Els estudis de lligament: Analitzen la freqüència de genotips en 

membres de famílies afectes i no afectes. Els estudis de pedigrees 

abarquen varies generacions de cara a generar resultats 

estadísticament significatius. Això és difícil en una malaltia com la 

HTA o la IRC. Un altre enfoc és l’estudi de parells de germans o 

Anàlisi sib-par, el qual compara el número d’al·lels compartits per 

descendents afectats pel fenotip que s’estudia. S’usen preferentment 

microsatèl·lits. 

 

 Estudis d’associació cas-control: consisteixen en la comparació de la 

freqüència de genotips de polimorfismes (o variants d’al·lels) dels gens 

candidats entre pacients amb HTA o pacients amb IRC i població 

normotensa o amb normofunció renal de control. La selecció de les 

cohorts pot ser transversal o longitudinal. Com a requeriments cal que 

el gen s’hagi clonat, i com a mínim cal un polimorfisme conegut del 

gen. La part més important d’aquest tipus d’estudi és la selecció de  
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pacients i controls. Cal que siguin de la mateixa raça, el més similar 

possibles genèticament i en quant a edat, sexe, etc. Les freqüències dels 

al·lels estudiats al grup control han de ser similars a les freqüències 

reportades en poblacions de la mateixa raça. A més, és imperatiu que les 

freqüències observades del genotip no siguin significativament diferents 

d’aquelles esperades segons la fórmula  

p2 + 2pq + q2 = 1  

on p i q són la freqüència de cada al·lel del polimorfisme estudiat, i això 

ens mostra que el grup a estudiar es troba en l’Equilibri de Hardy-

Weinberg. És a dir que no hi ha esbiaixament a la mostra o població a 

estudi, que està ben barrejada genèticament. 

 

Els anàlisi d’associació cas-control són molt potents i es basen en el 

concepte del desequilibri de lligaments, que interpreta que l’associació 

d’al·lels a diferents locus no és per atzar, de forma que qualsevol 

diferència detectada és deguda a la coherència d’una variació al·lèlica 

al locus proper (fortament lligat) que influeix en la susceptibilitat de 

patir la malaltia. Cal a dir en aquest sentit, que els nostres estudis són 

d’associació.  

Els estudis d’associació poden ser: 

1. Directes: Quan la variació és causa de la malaltia; són 

polimorfismes funcionals. 



 
TESI DOCTORAL- Elisabeth Coll 

 
  
 
 

65

Introducció  

 

2. Indirectes: La variació no és funcional però és marcador d’una 

variant a prop (no coneguda) que no causa la malaltia. 

 

1.5.5 GEN DE L’ANGIOTENSINOGEN: POLIMORFISME M235T 
 

A l’home hi ha diversos fets que apunten cap a una relació estreta entre 

l’angiotensinògen i la PA, com són la correlació significativa entre les 

concentracions plasmàtiques d’angiotensinògen i la PA (221), les altes 

concentracions plasmàtiques d’angiotensinògen en individus amb HTA i 

en els fills d’hipertensos respecte als individus normals (222), els nivells 

plasmàtics elevats d’angiotensinògen en adults joves hipertensos, fills de 

pares hipertensos (222), el descens o elevació de la PA en relació a 

l’administració d’anticossos antiangiotensinògen o d´angiotensina 

(223,224), l’expressió del gen de l’angiotensinògen en teixits directament 

implicats en la regulació de la PA (225), i l’elevació de la PA en animals 

transgènics amb sobreexpressió d’angiotensinògen (226,227). 

 

 El gen de l’angiotensinògen humà es localitza al cromosoma 1q42-43 

(228). S’han trobat quinze polimorfismes al llarg del gen de 

l’angiotensinògen localitzats a l’exó 2 i 3. Dues variants polimorfiques  

del gen de l’angiotensinògen, el polimorfisme T174M i el polimorfisme 

M235T, són les que han mostrat associacions amb fenotips. 
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Figura 8. Estructura del gen de l’angiotensinògen, localitzat al cromosoma 
1q42-43.Imatge de les bandes corresponents als diferents genotips del 

polimorfisme M235T del gen de l’angiotensinogen (229). 
 

La variant polimòrfica T174M, consistent en una substitució d’una 

treonina per una metionina a nivell del codó 174, es troba associada a la 

HTA (230). 

 

La variant polimòrfica M235T, consisteix en una transició T→ C al 

nucleotid 704 a l’exó 2, que resulta en una substitució d’una metionina 

per una treonina a nivell del codó 235, s’ha associat a: 

 

A  L   B              G            B                              G

1                     2                 3     4         5
9.5 kb

5.5 kb

3.5 kb Exons: 1,2,3,4,5
Llocs de restricció: A,B,G,L

Cromosoma 1q 42-43

Polimorfisme M235T

M235                M235T                     T235

303 pb

266 pb
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 Nivells plasmàtics elevats d’angiotensinogen amb el genotip TT vs 

MM (230,231), que pot ser el resultat d’un augment en la síntesi o 

d’una alteració en la seva reacció amb la renina. 

 Inici precoç de la HTA (232) i nivells de PA més elevats en pacients 

amb nefropatia diabètica (233), relacionat amb el genotip TT. 

 Patologia coronària (234), relacionat amb el genotip TT. 

 Progressió més ràpida cap a la IRT en pacients amb nefropatia IgA 

(235), relacionat amb l’al·lel T. 

 

1.5.6 GEN DE L’ECA: POLIMORFISME I/D 
 

A l’home s’ha demostrat la presència d’una variant del gen de l’ECA que 

consisteix en la presència (inserció) o absència (delecció) de 287 parells 

de bases a l’intró 16 del cromosoma 17. Els genotips resultants són tres: 

el genotip DD (homozigot per la delecció), el genotip II (homozigot per la 

inserció), i el genotip DI que correspon a l’heterozigot (236,237). Els 

primers treballs realitzats investigant aquesta variant van observar que 

aquest polimorfisme podia explicar entre un 30 i un 40% de la variabilitat 

dels nivells plasmàtics de l’ECA a la població normal. Així, el genotip DD 

s’associa amb nivells plasmàtics més elevats, postulant-se que podria 

intervenir en una major conversió d’angiotensina I a angiotensina II. 

(236,237). 
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Figura 9. Gen de l’ECA. Localització del polimorfisme I/D de l’ECA. Imatge dels 
diferents genotips del polimorfisme I/D del gen de l’ECA (238). 

 

Fenotips associats al polimorfisme I/D de l’ECA: 

 Relació amb la HTA: Hi ha treballs que demostren una associació 

entre el genotip DD de l’ECA i la presencia de HTA (239-241), però hi 

ha d’altres estudis en que aquesta associació no s’ha trobat (242-

244). També hi ha algun estudi que troba aquesta associació entre el 

genotip DD i la HTA en homes, però no en dones (245). Una possible 

explicació per a aquesta variabilitat en els resultats pot ser degut a 

que no existeix una relació entre el gen de l’ECA i la PA, tot i que 

probablement és degut a l’heterogeneïtat genètica de la població 

II  ID  DD     II  ID DDDD

490 bp
190 bp

gen ECA
1      2        3      4   5  6 7     8  910   12   14      15 16     17 18      19 20     21    23     24 25 26

13 22

16 17
287 bp

11

Cromosoma 17
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estudiada, així com la pròpia heterogeneïtat de la HTA. 

 Relació amb patologia cardiovascular (CV): el polimorfisme DD de 

l’ECA s’ha associat a un elevat risc d’infart de miocardi (IAM), a la 

HVE, a la miocardiopatia dilatada, aterosclerosi carotídea i AVC (246-

250). Altres estudis no ho han trobat (234).  

 Associació a una major predisposició al dany renal i progressió de la 

nefropatia en DM, HTA, nefropatia IgA i PQR (251-254).  

1.5.7 GEN DEL RECEPTOR DE L’ANGIOTENSINA II (AT1R) 
 

El gen que codifica l’AT1R es troba localitzat al cromosoma 3 a la regió 

3q21-q25. 

 
Figura 10. Localització del gen del AT1R a nivell del cromosoma 3 (255). 

 
 
 

Regió codificant

87  133   186         573          1062      1166

ATR3                                      ATR4

ATR1                               ATR2
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S’han descrit diverses variants polimòrfiques del gen del ATR1, uns 

ubicats a la regió codificant: el T573C i el A1062G, que són silents; uns 

altres ubicats a la regió 3´: el A1166C, el G1517T i el A1878G. 

 

La variant polimòrfica A1166C, que consisteix en la substitució d’una 

citosina per una adenina a la posició 1166, és la que s’ha trobat 

associada a manifestacions fenotípiques. L’al·lel C d’aquest polimorfisme 

s’ha trobat associat a HTA (256), HTA greu (256), HTA precoç (257), 

nefropatia diabètica (258), HTA induïda per l’embaràs (259), rigidesa 

aòrtica (260), HVE (261) i major vasoconstricció arterial en resposta a 

l’angiotensina II (genotip CC) (262).  

 

1.5.8 GEN DE L’ALDOSTERONA SINTASA (CYP11B2) 
 

En el còrtex adrenal, l’aldosterona es sintetitza a partir de la 

deoxicorticoesterona mitjançant l’enzim aldosterona sintasa o CYP11B2. 

El gen que la codifica es localitza al cromosoma 8, a la banda 8q22. Es 

troba adjacent a un gen proper relacionat que codifica el CYP11B1 o 

l’esteroid 11-β-hidroxilasa, necessari per a la biosíntesi de cortisol 

(263,264). Les mutacions al CYP11B2 poden causar deficiència 

d’aldosterona (265). Per contra, una forma hereditària d’HTA, 

l’hiperaldosteronisme sensible a dexametasona, és causat per  
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recombinacions genètiques entre CYP11B1 i CYP11B2 que augmenten 

l’expressió del CYP11B2 i produeixen una secreció inapropiada 

d’aldosterona (266-268). 

Recentment s’han descrit dos polimorfismes del gen de l’aldosterona 

sintasa: 

• El primer es localitza a la regió de regulació de la transcripció 

o promotor del CYP11B2, 344 nucleòtids abans de la línia de 

la seqüència codificadora de la proteïna. El polimorfisme 

consisteix en el canvi d’una citosina per una timidina, 

generant-se 3 genotips: -344CC (individus homozigots per C), 

-344CT (heterozigots) i -344TT (homozigots per T). 

• El segon polimorfisme es troba al segon intró del CYP11B2; 

en alguns individus, la seqüència habitual d’aquest intró està 

substituïda per la seqüència que es troba en el gen contigu 

CYP11B1. Aquesta substitució es denomina conversió, i els 

al·lels a aquest locus s’anomenen 1 (conversió) i 2 (no 

conversió) (269). 

Els fenotips als que s’ha associat el polimorfisme -344CT són: HVE 

associada a l’al·lel C (270), major PA sistòlica (PAS) i major excreció 

urinària d’aldosterona associat al genotip TT (271), HTA amb renina 

baixa associat a l’al·lel C (272) i IAM associat al genotip CC en  

 



 
TESI DOCTORAL- Elisabeth Coll 

 
  
 
 

72

Introducció  

 

pacients fumadors (RR 3.51), HDL baixa (RR 3.20) i PAS alta (RR 2) 

 (273-274). 

 

 
Figura 11. Localització dels polimorfismes -344CT i WT/CON del gen de  

l’aldosterona sintasa a nivell del cromosoma 8 (270). 
 

1.5.9 GEN DEL TGFβ1 
 

El gen que codifica el TGFβ1 es troba al cromosoma 19q13, conté set 

exons que codifiquen per una proteïna precursora de 390 aminoàcids 

(275), que posteriorment és processada proteolíticament per generar la 

proteïna madura de 112 aminoàcids. El promotor del TGF-β1 conté dues 

zones principals per a la iniciació de la transcripció i múltiples zones 

reguladores, però no té els típics TATA o CAAT d’iniciació (276). 

 

-344         Intró 2
T          1(conversió)

C          2 (no conversió)

1    2                          3     4      5   6     7    8  9

Cromosoma 8, banda 8q22

TT   CT   CC
Wt/con

Con/con

Wt/wt
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Recentment s’han descrit vuit polimorfismes: tres es localitzen a la regió 

5´ del gen del TGF-β1 (a les posicions -988, -800 i -509), tres es troben a 

la regió codificant (als codons 10, 25 i 263), una inserció es localitza a 

nivell de la regió 5´ a la posició +72 (277), i finalment una delecció d’una 

citosina a la seqüència que es troba vuit bases abans de l’exó 5  

(713-8delC) (278). 

 

 
Figura 12. Polimorfismes del gen del TGF-β1 a nivell dels codons 10 i 25 (279). 

 

En les darreres publicacions s’ha demostrat l’associació d’alguns 

d’aquests polimorfismes amb el IAM (al·lel pro25, al·lel leu10), amb la 

nefropatia diabètica (al·lel leu10), amb la nefropatia IgA (al·lel leu10), amb  

Codo 10                            Codo 25

Exó 1

Leu/leu

Pro/pro

Leu/pro

Arg/arg Arg/pro

Pro/pro

285 pb
273 pb

500 pb

318 pb

182 pb

0           100           200          300       400       500

F1 F2

Codó 10 (MSPA1)

Codó 25 (Fse1)Cromossoma 19q13
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la regulació de la PA (al·lel arg25) i amb els nivells sèrics de TGF-β1 

(al·lel arg25)(277,280-285). 

 

1.5.10 ESTUDIS QUE EVALUEN L’EFECTE DE LA COMBINACIÓ DE 
DIFERENTS POLIMORFISMES GENÈTICS EN LA HIPERTENSIÓ 
ARTERIAL, AFECTACIÓ ORGÀNICA DE LA HIPERTENSIÓ I 
PROGRESSIÓ DE LA INSUFICIÈNCIA RENAL. 

 

1. Williams SM et al. van avaluar l’efecte de combinacions en múltiples 

gens (ECA, angiotensinògen i AT1R) sobre la HTA. Van objectivar que 

de 120 “multilocus comparisons” possibles, setze s’associaven 

significativament a la presència d’HTA, concloent que més que les 

variacions en un únic gen, són les interaccions genètiques entre 

múltiples loci les responsables de les bases genètiques de la HTA 

essencial (286). 

 

2. Pontremoli R et al. van estudiar la influència de diferents 

polimorfismes del SRAA (ECA, angiotensinògen i AT1R) en 

l’afectació orgànica de la HTA. Van objectivar que els pacients amb 

els genotips DD i ID de l’ECA presentaven uns nivells superiors de 

microalbuminúria i una major massa ventricular. Els altres genotips 

no van mostrar associació amb l’afectació orgànica de la HTA, quan 

s’estudiaven aïlladament. No obstant, van descriure una associació 

constituïda amb els genotips DD/ID de l’ECA, TT/TM de  
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l’angiotensinògen i AC/CC del AT1R, que s’associava a un major dany 

CV, a una major excreció urinària d’albúmina, major massa ventricular 

esquerra i major gruix de la paret carotídea (287).  

 

3. Tomino Y et al. van avaluar la influència de diferents gens del SRAA 

(Angiotensinògen, ECA i AT1R) en pacients amb DM no insulin-

depenent. Van trobar una relació entre el genotip DD de l’ECA i la 

progressió de la nefropatia diabètica en tot el grup de pacients, i en el 

subgrup femení també s’hi associaven els genotips AC/CC de l’AT1R. 

Però a l’estudiar combinacions d’aquests genotips no varen trobar 

associació amb la progressió de la nefropatia diabètica (267). 

 

4. Zoccali C, a l’estudi REIN, va avaluar l’efecte causat pels polimorfismes 

de l’ECA i de l’α-aducina en la progressió de la IR. Va objectivar en 

aquest estudi, que en pacients amb nefropaties proteïnúriques no 

diabètiques, la progressió de la IR era independent dels genotips de 

l’ECA i de l’α-aducina. No obstant, el genotip de l’ECA era predictor de 

l’efecte renoprotector dels IECA. Un subgrup dels pacients estudiats amb 

nefropatia IgA, mostraven una tendència a una progressió més ràpida en 

els homozigots pel DD (288). 
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5. Lovati E va estudiar la influència de diferents polimorfismes del SRAA 

(M235T de l’angiotensinògen, ID de l’ECA i -344TC de l’aldosterona 

sintasa) en la progressió de la IR. Va concloure que la susceptibilitat 

per la IRT i una progressió més ràpida cap a la IRT, estava associada 

al polimorfisme M235T de l’angiotensinògen en pacients amb DM. En 

la població global, la progressió més ràpida cap a la IRT s’associa al 

polimorfisme ID de la ECA, i al polimorfisme M235T de 

l’angiotensinògen quan s’avaluen solament pacients amb GN (289). 

En aquest estudi els únics factors clínics analitzats van ser la PA i la 

presència de DM. 

 

6. Wang et al. van avaluar la influència de tres polimorfismes genètics 

(α-aducina Gly460Trp, ECA I/D i aldosterona sintasa -344C/T) sobre 

la funció renal. Van objectivar una associació entre els al.lels D de 

l’ECA i el Trp de l’α-aducina amb un empitjorament de la funció renal 

(290). En aquest estudi es va avaluar també el tractament amb 

hipotensors, DM i proteïnúria, i no s’afectaven els resultats. 

 

En aquests estudis citats en que s’analitza la relació entre la progressió 

de la IR i diferents polimorfismes, no s’analitzen simultàniament altres 

variables clínic-bioquímiques que també podrien influir en la progressió 

de la IR. 
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He plantejat un estudi en que s’analitzin tant les variables clínic-

analítiques com les variables genètiques. 

La selecció dels polimorfismes genètics del SRAA es deu a la influència 

dels diferents components d’aquest sistema en la progressió de les 

nefropaties, ja sigui pel fet de participar en el control de la PA o pel fet 

d’intervenir en la proliferació/hipertròfia de les cèl·lules mesangials i a 

l’augment de la MEC. 

D’altra banda, la tria dels polimorfismes del TGF-β1, prové dels diferents 

estudis que impliquen aquest factor de creixement com un dels principals 

implicats en la fibrosi dels diferents teixits. 
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2 HIPOTESI DE TREBALL 
 

 

 

1. Els malalts amb IR presenten una susceptibilitat individual en quant a la 

progressió cap a la IRT, que és: 

a.  Independent en part dels tractaments proposats per frenar 

aquesta progressió (bon control de la PA, administració de 

fàrmacs inhibidors del SRAA). 

b. Independent de l’etiologia 

 

2. Els efectes genètics sobre el desenvolupament o progressió de la IRC són 

additius i interaccionen amb factors clínics. Dels estudis clínics i experimentals 

sobre la fisiopatologia de la fibrogènesi renal es deriva que diferents gens 

poden estar associats al risc de presentar una progressió més ràpida de la IR i 

que podrien interaccionar epistàticament entre ells: com són els gens del SRAA 

(angiotensinògen, AT1R, ECA, aldosterona sintasa) i el gen del TGF-β1. 
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3 OBJECTIUS 
 

 

La finalitat d’aquest projecte és : 

 

1. Analitzar si els polimorfismes del SRAA (M235T del gen de 

l’angiotensinògen, ID del gen de l´ECA, A1166C del gen del 

AT1R, CT i conversió/no del gen de l’aldosterona sintasa) i els 

polimorfismes del codo 10 i 25 del TGF-β1 estan associats a 

IRC, comparant pacients amb IRC en HD versus un grup 

control. 

 

2. Analitzar si els polimorfismes del SRAA (M235T del gen de 

l’angiotensinògen, ID del gen de l´ECA, A1166C del gen del 

AT1R, CT i conversió/no del gen de l’aldosterona sintasa) i els 

polimorfismes del codo 10 i 25 del TGF-β1 estan associats a 

un ritme de progressió de la IRC més ràpid cap a la IRT. 

 

3. Avaluar la interacció entre factors genètics i variables clíniques 

en la progressió de la IRC. 
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4 MATERIAL I MÈTODES 
4.1 SUBJECTES 

 

4.1.1 POBLACIÓ A ESTUDIAR 
 

Criteris d’inclusió: 

• La mostra analitzada eren pacients amb IRT en programa d’HD a 

la Divisió de Nefrologia de l’Hospital Clínic de Barcelona i a dos 

centres perifèrics d’HD depenents de l’Hospital. La informació 

clínica així com les dades analítiques avaluades provenien de 

l’acurada revisió de les històries clíniques dels pacients així com 

la revisió de les dades analítiques informatitzades. L’estudi va ser 

aprovat pel Comité Ètic de l’Hospital Clínic. 

• Solament es seleccionaren per l’estudi aquells pacients que 

haguessin estat seguits al nostre hospital per IRC almenys durant 

un any, i dels quals n’haguessim recollit com a mínim 4 

determinacions de funció renal avaluades amb la creatinina, per 

poder calcular el pendent de progressió amb l’invers de la 

cretinina respecte al temps. 
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• L’edat a la qual arribaven a la IRT es considerà el moment en el 

que iniciaven l’HD. 

• Després d’aquesta selecció, els pacients que complien els criteris 

d’inclusió donaven el consentiment verbal i eren inclosos per a 

l’estudi. 

• Els factors de risc per a la progressió avaluats van ser: edat, sexe, 

tabaquisme, etiologia de la IR, PA, hiperuricèmia, dislipèmia, 

calcèmia, fosfatèmia, paratohormona intacta (PTHi), tractament 

amb IECA. Totes aquestes dades van ser recollides al moment de 

la primera visita a consulta externa al nostre hospital per IR. 

• Una altra dada recollida va ser la presència d’events CV durant el 

periode de seguiment: 

-Cardiopatia isquèmica (diagnosticada per criteris clínics, analítics, 

electrocardiograma i/o cateterisme cardíac),  

-AVC (diagnosticat per criteris clínics i tècniques d’imatge, ja sigui 

tomografía cerebral o resonància)  

-Vasculopatia periférica (diagnosticada per criteris clínics i/o per 

arteriografía periférica). 

 

Criteris d’exclusió: 

• Pacients en HD com a conseqüència de IRA. 
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• Pacients en HD com a conseqüència d’una IRC, però 

diagnosticada en fase terminal o sense les dades suficients per 

haver-ne pogut seguir l’evolució. 

 

4.1.2 POBLACIÓ CONTROL 
 

Criteris d’inclusió 

• La mostra analitzada provenia de donants del Banc de 

Sang i de pacients ingressats electivament per cirugia 

als serveis d’oftalmologia i d’otorrinolaringologia. 

• Edat compresa entre 25 i 85 anys. 

• PAS inferior a 130 mm de Hg i PA diastòlica (PAD) 

inferior a 85 mm de Hg. 

 

Criteris d’exclusió: 

• Presència d’HTA, DM, nefropatia o IR. 

• Presència de patología CV (cardiopatia isquèmica, 

AVC o vasculopatia periférica). 
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4.2 MÈTODES 
 

4.2.1 AVALUACIÓ DE LA PROGRESSIÓ DE LA IR 
 

La progressió de la IR es calcula a partir del valor obtingut per anàlisi de 

regressió lineal simple dels valors de l’invers de la creatinina respecte al 

temps. La pendent obtinguda amb aquesta tècnica ens proporciona una 

estimació de la velocitat del canvi en la funció renal respecte al temps i 

ens serveix com a mesura del perfil de progressió de cada pacient 

individualment. 

De cara a poder utilitzar el valor obtingut en diferents anàlisi comparant-

ho a les altres variables, la distribució d’aquestes dades s’examinà 

gràficament i amb el test de Kolmogorov-Smirnov. Finalment s’aplicà una 

transformació logarítmica als valors absoluts de les pendents per 

corregir l’assimetria. 

 

4.2.2 AÏLLAMENT DE L’ADN 
 

L’ADN s’aïlla dels linfòcits de sang periférica pel mètode de precipitació 

salina. 

Mètode de precipitació salina: S’extrauen 10 ml de sang i es col·loquen 

en un tub de 50 ml amb heparina sòdica, EDTA-K o citrat tri-sòdic. 

S’afegeix sèrum fisiològic fins a omplir el tub. Posteriorment es  
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centrifuga a 2700 rpm durant 10 minuts, descartant el sobrenadant amb 

la pipeta Pasteur. S’afegeix el buffer de lisi d’eritrocits fins a omplir el tub 

de 50 ml. (buffer de lisi d’eritrocits: Tris-HCl 20 mM, MgCl2 5 mM). 

Després es centrifuga a 3700 rpm durant 10 minuts i es descarta el 

sobrenadant. Es torna a afegir el buffer de lisi d’eritrocits fins a omplir el 

tub de 50 ml, es torna a centrifugar a 3700 rpm durant 10 minuts i es 

descarta el sobrenadant. S’afegeix 6 ml de buffer de lisi de leucocits, 400 

µl de SDS (10%) i 1 ml de la solució de proteinasa k i es barreja amb 

una pipeta de 5 ml fins que tingui un aspecte homogeni. (Buffer de lisi de 

leucocits: NaCl 0.4 M, EDTA 2 mM, Tris-HCl 10 mM). (Solució de 

proteinasa K: proteinasa K 2mg/ml, SDS 1%, EDTA 2 mM). S’incuba a 

37ºC durant 4 hores o tota la nit en agitació. S’afegeix 1.3 ml de NaCl 

5.5 M (saturat). S’agita 15 segons en el vortex i es centrifuga a 4100 rpm 

durant 20 minuts. Es recull el sobrenadant i es centrifuga durant 20 

minuts a 3500 rpm, per acabar d’eliminar les sals precipitades que no 

s’havien eliminat en la primera centrifugació. Es recull de nou el 

sobrenadant i s’hi afegeix 7,5 ml de cloroform/IAA, s’agita 15 segons 

manualment i es centrifuga a 3500 rpm durant 5 minuts. (Cloroform/IAA: 

24 ml de cloroform, 1 ml d´alcohol isoamilic). Es passa la fase superior a 

un tub de 50 ml i s’afegeix 15 ml d’etanol absolut. Es volteja el tub amb 

cura barrejant les dues fases. L’ADN precipita en forma de xarxa, cal 

pescar l’ADN amb una pipeta de 1 ml. A continuació cal fer dos rentats  
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amb 1 ml d’etanol al 70% per tal d’eliminar les sals. Finalment es seca 

l’ADN a 37ºC i es redueix en 200 µl de TE. 

 

Un cop aïllat l’ADN es determinen els diferents polimorfismes per 

amplificació d’un segment especific d’ADN mitjançant la tècnica de la 

PCR i posteriorment alguns d’ells es sotmeten a la digestió per diferents 

enzims de restricció. 

 

4.2.3 QUANTIFICACIÓ DE L’ADN 
 

Per saber exactament quina quantitat d’ADN haviem obtingut de cada 

pacient, es mesurava mitjançant l’espectofotòmetre. 

Es determinava la densitat òptica a diferents longituts d’ona, sabent que 

a una longitut d’ona de 260 obtenim l’absorció d’acids nucleics, que a 

280 obtenim l’absorció dels àcids nucleics i de les proteïnes, i que a 310 

no s’absorveixen ni els àcids nucleics ni les proteïnes. 

Es diluïa 5 µl de cada mostra d’ADN en 1 ml de TE. Es mesurava la 

densitat òptica (DO) a diferents longituts d’ona  (260,280,310) i es 

calculava la quantitat d’ADN amb els següents calculs: 

 

                          (DO-260) X 50 
µg/µl ADN =  --------------------------- X 200 
                            1000 
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                                   (DO-260) 
puresa del ADN =  ------------------------          ha de ser superior a 1.7 
                                    (DO-280) 

 

Un cop quantificat l’ADN realitzavem les dilucions pertinents de cada una 

de les mostres dels pacients per equilibrar totes les mostres a l’hora de 

fer la PCR i interpretar-ne els resultats. 

 

4.2.4 TÈCNICA DE LA PCR 
 

Per a l’amplificació del segment d’ADN on hi havia el polimorfisme a 

estudiar, realitzavem la tècnica de la PCR variant les característiques de 

temperatura del termociclador i de components (primers, quantitat de 

magnesi, etc) en funció del polimorfisme a estudiar. 

Reactius necessaris per a la pràctica de les PCR: 

• Aigua destilada 

• Buffer d’amplificació x 10 (Boheringer Manheim, Alemania) 

• dNTP (Boheringer Manheim, Alemania) 

• MgCl2 (pot posar-s’hi o no segons la PCR) (Boheringer 

Manheim, Alemania) 

• “Primers”, varien en funció de la zona que volem amplificar 

• ADN diluit en aigua destilada 

• Taq polimerasa (Boheringer Manheim, Alemania) 
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Es prepara una solució denominada solució mescla (amb tots els 

components excepte l’ADN problema), les quantitats de cada un dels 

components varien en funció de les característiques de cada PCR. 

Es reparteix la solució per un nombre de tubs determinat en funció del 

nombre de mostres d’ADN que volguem analitzar. I posteriorment 

s’afegeix a cada tub el seu ADN problema. 

Per cada PCR s’usa un control negatiu (solució mescla sense ADN), per 

detectar que no hi hagi hagut una contaminació, de forma que se’ns 

invalidaria la PCR. S’afegeix a cada tub oli mineral per evitar que 

s’evapori la mostra durant la PCR. Es col·loquen els tubs dins el 

termociclador. Es desnaturalitza durant 5 minuts a 96ºC i es seguéix 

d’un programa especific segons el fragment d’ADN a amplificar: 

 

1- Fase de desnaturalització o separació de l’ADN 

2- Fase d’hibridació o anellament 

3- Fase d’extensió, còpia o síntesi de l’ADN 

4- Repetició de les diferents fases un nombre determinat de vegades. 
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Figura 13. Representació gràfica dels diferents passos des de l’obtenció de la mostra de sang, 
amplificació de l’ADN, electroforesi i visualització de les bandes corresponents als diferents 

polimorfismes. 
 

4.2.5 POLIMORFISME M235T DE L’ANGIOTENSINOGEN 
 

El polimorfisme M235T de l’angiotensinògen s’amplifica per la técnica de 

la PCR usant els següents “primers” : 

Sense : 5´TG GAT GCG CAC AAG GTC CTG TC 3´ 

Antisense : 5´CAG GGT GCT GTC CAC ACT GGC TCG 3´ 

I les següents condicions de PCR: 

• 1ª Fase de desnaturalització 94ºC durant 30 segons 

• 2ª Fase d’hibridació 61ºC durant 30 segons 

• 3ª Fase d’extensió 72ºC durant 30 segons 

• Repetició de les 3 primeres fases 35 vegades 

• 4ª Fase d’extensió final 72ºC durant 5 minuts 

• 5ª Fase 4ºC indefinidament 
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Posteriorment els productes obtinguts per la PCR dón digerits mitjançant 

l’enzim de restricció SfNaI (New England Biolabs, Beberly, Mass., USA) 

essent incubats a una temperatura de 37ºC durant 4 hores, tenyits amb 

bromur d’etidi i sotmesos a electroforesi en un gel de poliacrilamida al 

10% i es visualitzen per transil·luminació. El fragment amplificat del gen 

de l’angiotensinogen té 303 pb. Si el genotip es la variant MM la digestió 

amb l’enzim produeix 2 fragments de 266 i 37 pb. En canvi si la variant 

és la TT, l’enzim no reconeix la seqüència i no es produeix la digestió, 

essent el resultat final un fragment de 303 pb. Els genotips resultants 

són MM, MT I TT.  

Enzim de restricció SfaN I (Biolabs, New England, Beverly, MA USA) 

• Enzim de restricció procedent d’Streptococcus faecalis 

(ATCC ND547) resuspès en KCl 50mM, Tris-HCl 10mM 

(pH7.4), EDTA 0.1mM, DTT 1 mM, BSA 200 µg/ml i 50% 

de glicerol. 

• Seqüència de reconeixement GCATC (5/9) 

• Buffer x 10: Na Cl 100mM, Tris-HCl 50 mM, MgCl2 10 mM, 

Dtt 1mM pH 7.9 a 25ºC. 

Gel de poliacrilamida al 7%: 17.5mL d’acrilamida-bis, 62.5mL d’aigua 

destilada, 5mL de TBEx20, 15mL de glicerol, 143µL de APS al 10% 

(pentasulfat amònic) i 58µL de TEMED (catalitzador). Es barregen tots 

els components i es col.loca la mescla a la placa dels gels i es deixa 
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polimeritzar a la nevera. 

4.2.6 POLIMORFISME INSERCIÓ/DELECCIÓ DE L’ECA 
 

El polimorfisme I/D de l’ECA s’amplifica per la técnica de la PCR usant 

els següents “primers” o cebadors  

sense: 5´CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT 3´ 

antisense 5´GAT GTG GCC ATC ACA TTG GTC AGA T 3´ 

I les següents condicions de PCR: 

• 1ª Fase de desnaturalització 94ºC durant 30 segons 

• 2ª Fase d’hibridació 58ºC durant 30 segons 

• 3ª Fase d’extensió 72ºC durant 1 minut 

• Repetició de les 3 primeres fases 35 vegades 

• 4ª Fase d’extensió final 72ºC durant 5 minuts 

• 5ª Fase 4ºC indefinidament 

Posteriorment, i un cop tenyides amb bromur d’etidi, es separen per 

electroforesi les diferents bandes en un gel d’agarosa al 2% i es 

visualitzen per transil·luminació. Així s’obtenen 2 bandes de 490 parells 

de bases (pb) i de 190 pb que corresponen als al·lels I i D, 

respectivament. Alguns pacients considerats DD erròniament degut a 

l’amplificació preferencial de l’al·lel petit D són reamplificats amb un 

“primer” específic per l’al·lel inserció obtenint-se un producte de 335 pb 

que correspon a l’al·lel I. Els genotips resultants són DD, DI i II. 
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Gel d’agarosa al 2%: 2 g d’agarosa en 100 ml d’aigua destilada i 2 ml de 

sals (TAEx50). S’escalfa fins a l’ebullició i s’hi afegeix 5 µl de bromur 

d’etidi, es col·loca l’agarosa en unes plaques i es deixa sol·lidificar uns 

20 minuts. 

 

4.2.7 POLIMORFISME A1166C DEL GEN DEL AT1R 
 

El polimorfisme A1166C del gen del AT1R s’amplifica per la técnica de la 

PCR usant els següents “primers”: 

Sense 5´ATA ATG TAA GCT CATC CACC 3´ 

Antisense 3´GAG ATT GCA TTT CTGT CAGT 5´ 

I les següents condicions de PCR:  

• 1ª Fase de desnaturalització 96ºC durant 30 segons 

• 2ª Fase d’hibridació 58ºC durant 45 segons 

• 3ª Fase d’extensió 72ºC durant 45 segons 

• Repetició de les 3 primeres fases 39 vegades 

• 4ª Fase d’extensió final 72ºC durant 5 minuts 

• 5ª Fase 20ºC indefinidament 

Els productes obtinguts per la PCR són digerits posteriorment per 

l’enzim de restricció Dde1 (Toyobo, Osaka, Japó), tenyits amb bromur 

d’etidi i sotmesos a electroforesi en un gel d’agarosa al 2%, i visualitzats 

per transil·luminació. 
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Els 2 fragments resultants tenen el tamany de 546 pb corresponent a 

l’al·lel A i de 435 pb corresponent a l’al·lel C. Els genotips reultants són 

AA, AC i CC. 

Enzim de restricció Dde I: 

• Enzim de restricció procedent de Desulfovibrio desulfuricans 

(NCIB 83120) suspès en KCl 50mM, Tris-HCl 10mM (pH7.4), 

EDTA 0.1mM, DTT 1 mM, BSA 200 µg/ml i 50% de glicerol 

• Seqüència de reconeixement 5´ C- TNAG 3´ 

                                                3´ GANT-C 5´ 

• Buffer x 1: NaCl 100mM, Tris-HCl 50 mM, MgCl2 10 mM, DTT 

1mM pH 7.9 a 25ºC. 

 

4.2.8 POLIMORFISMES –344C/T I WT/CONVERSIÓ DEL GEN DE 
L’ALDOSTERONA SINTASA 

 

El polimorfisme –344C/T del gen del CYP11B2 s’amplifica per la tècnica 

de la PCR usant els següents “primers”: 

Sense 5´CAG GAG GAG ACC CCA TGT GAC 3´ 

Antisense 3´CCT CCA CCC TGT TCA GCC C 5´ 

I les següents condicions de PCR:  

• 1ª Fase de desnaturalització 94ºC durant 1 minut 

• 2ª Fase d’hibridació 67ºC durant 1 minut 
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• 3ª Fase d’extensió 72ºC durant 1 minut 

• Repetició de les 3 primeres fases 34 vegades 

• 4ª Fase d’extensió final 72ºC durant 4 minuts 

• 5ª Fase 20ºC indefinidament 

El producte amplificat per la PCR descrita és sotmès a una digestió per 

l’enzim Hae III obtenint-se, mitjançant tinció amb bromur d’etidi, 

electroforesi en un gel d’agarosa al 2% i visualitzat per transil·luminació, 

tres fragments de 274 pb, 203 pb i de 71 pb, que corresponen a l’al·lel T 

el 1er (quan no hi ha digestió) i a l’al·lel C el 2on i 3er (quan el fragment 

de 274 pb ha estat digerit en 2 fragments). Així s’obtenen 3 genotips que 

són el CC, CT i el TT. 

Enzim de restricció Hae III (Biolabs, New England, Beverly, MA USA) 

• Enzim de restricció procedent de Haemophilus Aegypticus suspès en 

KCl 100mM, Tris-HCl 10mM (pH7.4), EDTA 0.1mM, 2-mercapto-etanol 

10 mM, BSA 500 µg/ml i 50% de glicerol 

• Seqüència de reconeixement 5´GGCCGG-CC3´ 

         3´CC-GGCCGG5´ 

• Buffer x 1: NaCl 50mM, Tris-HCl 10 mM, MgCl2 10 mM, DTT 1mM pH 

7.9 a 25ºC. 

 

El polimorfisme de l’intró 2 del gen del CYP11B2 s’amplifica per la 

técnica de la PCR usant els següents “primers”  
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Sense 1  5´CAGAAAATCCCTCCCCCCTA3´ 

Sense 2  5´TGGAGAAAAGCCCTACCCTGT3´ 

Antisense  3´AGGAACCTCTGCACGGCC5´ 

I les següents condicions de PCR:  

• 1ª Fase de desnaturalització 94ºC durant 1 minut 

• 2ª Fase d’hibridació 62ºC durant 1 minut 

• 3ª Fase d’extensió 72ºC durant 2 minuts 

• Repetició de les 3 primeres fases 34 vegades 

• 4ª Fase d’extensió final 72ºC durant 5 minuts 

• 5ª Fase 20ºC indefinidament 

Un cop amplificat per la PCR descrita, el producte es tenyeix i és sotmès 

a una electroforesi en un gel d’agarosa al 2%, visualitzant-se per 

transil·luminació.  

Les dues reaccions utilitzen el mateix “primer” antisense. Les reaccions 

per detectar l’al·lel 1 amb el gen conversió (producte de 1013 pb) usen el 

“primer” sense 1, mentre que les reaccions per detectar l’al·lel 2 que no 

contenen el gen conversió, usen el “primer” sense 2. 

 

4.2.9 POLIMORFISMES LEU10PRO I ARG25PRO DEL GEN DEL TGF-β1 
 

El polimorfisme Leu10Pro del gen del TGF-β1 s’amplifica per la técnica 

de la PCR usant els següents “primers” 
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Sense 5´TTC AAG ACC ACC CAC CTT CT3´ 

Antisense 3´TCG CGG GTG CTG TTG TAC A 5´ 

I les següents condicions de PCR:  

• 1ª Fase de desnaturalització 94ºC durant 45 segons 

• 2ª Fase d’hibridació 60ºC durant 45 segons  

• 3ª Fase d’extensió 72ºC durant 45 segons 

• Repetició de les 3 primeres fases 35 vegades 

• 4ª Fase d’extensió final 72ºC durant 5 minuts 

• 5ª Fase 4ºC indefinidament 

Posteriorment el producte amplificat és digerit per l’enzim MspA1, tenyit 

amb bromur d’etidi, sotmes a electroforesi en un gel de poliacrilamida al 

7% i visualitzat per transil·luminació. Així s’obtenen 2 bandes de 285 i 

273 pb que corresponen a l’al·lel leu i l’al·lel pro respectivament donant 

lloc als 3 genotips leuleu, leupro i propro. 

Enzim de restricció MSPA 1 (Biolabs, New England, Beverly, MA USA) 

• Enzim de restricció procedent de Moraxella species suspès en NaCl 

250mM, Tris-HCl 20mM (pH7.4), EDTA 0.1mM, DTT 1 mM, MgCl2 

10mM, BSA 200 µg/ml i 50% de glicerol. 

      A       G 
• Seqüència de reconeixement 5´CCG- CTG3´ 

       T       C 
          3´CGC-GAC5´ 
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• Buffer x 1: acetat de potassi 50mM, acetat deTris-HCl 20 mM, acetat de 

Mg 10 mM, DTT 1mM pH 7.9 a 25ºC. 

 

El polimorfisme Arg25Pro del gen del TGF-β1 s’amplifica per la técnica 

de la PCR usant els següents “primers” 

Sense 5´TTC AAG ACC ACC CAC CTT CT3´ 

Antisense 3´TCG CGG GTG CTG TTG TAC A 5´ 

I les següents condicions de PCR:  

• 1ª Fase de desnaturalització 94ºC durant 45 segons 

• 2ª Fase d’hibridació 60ºC durant 45 segons 

• 3º Fase d’extensió 72ºC durant 45 segons 

• Repetició de les 3 primeres fases 35 vegades 

• 4ª Fase d’extensió final 72ºC durant 5 minuts 

• 5ª Fase 4ºC indefinidament 

Un cop amplificat, el producte obtingut és digerit per l’enzim FseI, tenyit 

amb bromur d’etidi, sotmès a electroforesi en un gel de poliacrilamida al 

7% i visualitzat per transil·luminació, observant-se tres bandes de 500pb 

(no digestió), 318 pb (digestió parcial) i de 182 pb (digestió total) que 

corresponen als 3 genotips argarg, argpro i propro. 

Enzim de restricció Fse1 (Biolabs, New England, Beverly, MA USA) 

• Enzim de restricció procedent de Frankia species Eul 1b (NRRL 

18528) suspès en NaCl 200mM, Tris-HCl 10mM (pH7.4), EDTA 
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     0.1mM, DTT 1 mM, BSA 200 µg/ml i 50% de glicerol 

• Seqüència de reconeixement 5´GGCCGG-CC3´ 

                                                3´CC-GGCCGG5´ 

• Buffer x 1: acetat de potassi 50mM, acetat deTris-HCl 20 mM, 

acetat de Mg 10 mM, DTT 1mM pH 7.9 a 25ºC. 

 

4.2.10 ANÀLISI ESTADÍSTIC 
 

Els resultats es presenten com la mitja ± desviació estandard per a les 

variables de distribució contínua; com a mediana (rang) per les variables 

de distribució no normal, i com a freqüències per a les variables 

categòriques. 

Les diferències entre els diferents genotips s’han analitzat usant el test 

d’Anova, seguit de la correcció per comparacions múltiples de Bonferroni 

o pel test de χ2, segons procedís. 

La freqüència de distribució dels genotips es comparà entre pacients i 

malalts pel test de χ2. A més, el desequilibri de Hardy-Heinberg es testà 

per cada lloc polimòrfic usant el test estadístic del χ2. 

Les diferències en el log de les pendents entre els genotips es van 

analitzar usant el test one-way ANOVA. 

Per veure la influència de les diferents variables en la progressió de la 

IR, es practicà un anàlisi univariant abans d’incloure-les en el model 
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multivariant. Per les dades dicotòmiques (sexe, tabaquisme, dislipèmia, 

hiperuricèmia, DM i tractament amb IECA), es practicà un test de t de 

Student per comparar el log de les pendents entre els diferents grups. 

Les diferències entre les etiologies de la IR, es van analitzar usant el test 

del one-way ANOVA. En quant a les dades de distribució contínua (edat, 

calci, fosfat, PTHi sèrica, hematocrit, potassi sèric, PAS, PAD), els 

candidats per entrar al model es seleccionaren calculant els coeficients 

de Pearson i Spearman. 

El model multivariant es confeccionà seguint la següent estratègia de 

selecció. Per començar, les variables contínues que correlacionaven 

significativament amb el log de la pendent es seleccionaren com a 

candidats per entrar al model. Per la seva correlació amb la progressió 

de la IR en aquest anàlisi, els polimorfismes A1166C i el M235T, es 

proposaren pel procediment de “stepwise regresión” per ser inclosos en 

el model de regressió. Per evitar l’efecte de la codificació ordenada, 

aquestes variables s’inclogueren com a factors fixes en el model lineal 

general i testats per ANOVA. Es van considerar dues opcions: mantenir 

tres genotips per locus polimorfic i col·lapsar les tres opcions en dues.  

Finalment les dades clíniques amb significancia marginal en l’anàlisi 

univariant van ser també incloses en el procediment “stepwise”.  

Per a la identificació dels factors associats de forma independent amb 

les complicacions CV en els pacients amb IRC, es realitzà un anàlisi de 
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regressió logística. Les variables s’inclogueren quan obteniem una 

p<0.05 en l’anàlisi univariant amb la patologia CV com a variable 

depenent, i les variables clíniques i bioquímiques com a variables 

independents. 

L’anàlisi de la supervivència mitjançant el test de Kaplan-Meier, 

considerant com a fi de la supervivència renal el temps de l’inici del 

tractament substitutiu amb HD. 

Els punts finals de l’estudi van ser el temps fins a l’inici de l’HD i la 

pèrdua de la funció renal (pendent de l’invers de la creatinina). 

Es considerà significativa una p<0.05. 

Els anàlisi es realitzaren usant el programa estadístic del SPSS versió 

11 (SPSS Inc.) 
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5 RESULTATS 
 

5.1 ANÀLISI DE LA DISTRIBUCIÓ DELS GENOTIPS EN 
PACIENTS AMB IRT I EN CONTROLS. 

 

Les freqüències dels diferents genotips no es desviaven de l’equilibri de 

Hardy-Weinberg en pacients i controls excepte pels polimorfismes 

wt/conv del CYP11B2 i pel polimorfisme del codó10 del gen del TGF-β1. 

En les següents taules es mostra la comparació entre pacients i població 

sana de la distribució dels diferents genotips: 

    
 
 
 
 

Taula 1. Distribució dels genotips del polimorfisme M235T del gen de 
l’angiotensinògen (p=0.855) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Pacients N= 104  Controls N=133  

MM MT TT MM MT TT 

28 37 39 29 62 42 

(27%) (36%) (37%) (22%) (47%) (32%) 
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Taula 2. Distribució dels genotips del polimorfisme ID del gen de l’ECA (p=0.292) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 3. Distribució dels genotips del polimorfisme A1166C del AT1R (p=0.165) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacients N=104  Controls N=133  

II ID DD II ID DD 

17 45 42 20 62 51 

(16%) (43%) (41%) (15%) (47%) (38%) 

Pacients N=104  Controls N=133  

CC AC AA CC AC AA 

5 44 55 12 66 55 

(5%) (42%) (53%) (9%) (50%) (41%) 
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Taula 4. Distribució dels genotips del polimorfisme –344CT del CYP11B2 (p=0.052) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 5. Distribució dels genotips del polimorfisme WT/conv del CYP11B2 (p=0.005) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacients N=104  Controls N=133  

CC CT TT CC CT TT 

16 58 30 32 53 48 

(16.4%) (55.8%) (28.9%) (24%) (40%) (36%) 

Pacients N= 104  Controls N=133  

WT/WT WT/conv Conv/conv WT/WT WT/conv Conv/conv 

24 62 18 49 51 33 

(23%) (60%) (17%) (37%) (38%) (25%) 
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Taula 6. Distribució dels genotips del polimorfisme leu10pro del TGF-β1 (p=0.001) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Taula 7. Distribució dels genotips del polimorfisme arg25pro del TGF-β1 (p=0.019) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pacients N=104  Controls N=133  

Leuleu Leupro Propro Leuleu Leupro Propro 

36 52 16 40 31 62 

(35%) (50%) (15%) (30%) (23%) (47%) 

Pacients N=104  Controls N=133  

Argarg Argpro Propro Argarg Argpro Propro 

82 22 0 116 13 4 

(79%) (21%) (0%) (87%) (10%) (3%) 
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5.2 2.ANÀLISI DE PROGRESSIÓ CAP A LA IR 
TERMINAL SEGONS ELS DIFERENTS GENOTIPS 
 

5.2.1 2.A. ANÀLISI DE LA SUPERVIVÈNCIA EN FUNCIÓ DE CADA 
GENOTIP 
 

Per analitzar la influència de cada un dels polimorfismes en la progressió 

de la IRC, hem calculat el temps de supervivencia usant el test estadístic 

del Kaplan Meier.  
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Respecte al polimorfisme M235T del gen de l’angiotensinògen, no varem 

trobar diferències estadísticament significatives en quant a la 

supervivència entre els diferents genotips (MM 55.1mesos, MT 54.5 

mesos, TT 45.6 mesos, p=0.44). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gràfic 1. Corbes de supervivència dels genotips TT (en blau), 
MT (en verd) i MM (en vermell) del gen de l’angiotensinògen. 

 

 

 
 

MESOS

300 200100 0 

 

1.2 

1.0 

.8 

.6 

.4 

.2 

0.0 
-.2 

AGT23
5

TT 
MT 
MM 



 
TESI DOCTORAL- Elisabeth Coll 

 
  
 
 

109

Resultats 

 

 

La supervivencia mitja dels diferents genotips  del polimorfisme ID del 

gen de l’ECA va ser la següent: II 49.4 mesos, ID 51.6 mesos i DD 52.4 

mesos (p=0.95). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gràfic 2. Corbes de supervivència dels genotips II (en blau), 
ID (en verd) i DD (en vermell) del gen de l’ECA. 
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La supervivencia mitja dels diferents genotips del polimorfisme A1166C  

del gen del AT1R va ser la següent: CC 79.4 mesos, AC 56.4 mesos i 

AA 45.2 mesos (p=0.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Gràfic 3. Corbes de supervivència dels genotips CC (en blau), 
AC (en verd) i AA (en vermell) del gen del AT1R. 
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En quant als polimorfismes del gen de l’aldosterona sintasa, en la 

supervivència dels genotips de l’intró 2 no varem trobar diferències 

estadisticament significatives (WTWT 44.8 mesos, Wtconv 53.5 mesos i 

convconv 54.1 mesos, p= 0.48) mentre que si varem trobar diferències 

estadisticament significatives entre els genotips del polimorfisme -344CT 

(CC 31.9 mesos, CT 52.9 mesos, TT 59.4 mesos, p<0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Gràfic 4. Corbes de supervivència dels genotips TT (en blau), 
CT (en verd) i CC (en vermell) del gen del CYP11B2 
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Gràfic 5. Corbes de supervivència dels genotipsww (en blau), 
wcon (en verd) i concon (en vermell) del gen del CYP11B2 

 

 

 

 

 

Gràfic 5. Corbes de supervivència dels genotips wtwt (en blau), wtconv (en verd) i 
convconv (en vermell) del gen del CYP11B2 
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En quant al polimorfisme del codo 10, la supervivència mitja calculada va 

ser de 50.2 mesos pel genotip leuleu, de 48.9 mesos pel genotip leupro i 

de 63 mesos pel genotip leupro (p=0.48). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gràfic 6. Corbes de supervivència dels genotips leuleu (en vermell), leupro 
(en verd) i propro (en blau) del gen del TGF-β1. 
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La supervivència mitja calculada va ser de 53.2 mesos pel genotip 

argarg i de 45.6 mesos pel genotip argpro (p=0.45). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gràfic 7. Corbes de supervivencia dels genotips argarg 
(en vermell) i argpro (en verd) del gen del TGF-β 
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5.2.2 ANÀLISI DE LA RELACIÓ ENTRE LA PENDENT DE LA IR I ELS 
GENOTIPS 
 

 

5.2.2.1 Estudi de la progressió 
 
 
 

Quan varem revisar les progressions dels diferents pacients varem veure 

que no tots s’ajustaven a una pendent recta, sino que alguns s’ajustaven 

més a dues pendents i d’altres més a una paràbola. Així doncs el càlcul 

amb la recta és imprecís en un tant per cent dels cassos (gràfic 8), però 

actualment és el mètode acceptat com a menys dolent, essent utilitzat 

per tots els estudis de progressió i polimorfismes. Per aquest motiu, el 

pendent de 1/creatinina respecte al temps, és el valor el que hem tingut 

en consideració.  
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Gràfic 8. Exemple de diferents rectes obtingudes amb el càlcul del’’invers de la 

creatinina respecte al temps. 
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5.2.2.2 Relació entre la velocitat de progressió i els diferents 
polimorfismes 

 

 

Hem analitzat la influència en la velocitat de progressió (logaritme 

1/creatinina) de la IR produïda pels diferents polimorfismes. 

De tots els gens analitzats, solament hem trobat una relació 

estadísticament significativa entre el polimorfisme del gen del AT1R i la 

progressió, de forma que els pacients amb el genotip AA progressaven 

més ràpids cap a la IRT que els pacients amb el genotip CC; així mateix 

hem trobat una relació estadísticament significativa entre el polimorfisme 

M235T de l’angiotensinògen i la velocitat de progressió que és difícil 

d’explicar donat que anaven més ràpids els heterozigots que els 

homozigots. 
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Taula 8. Relació velocitat de progressió-genotips. 

Polimorfisme Pendent p 

Receptor AT1:   CC 

                           AC 

                           AA 

-5.53 ± 0.22 

-5.09 ± 0.66 

-4.87 ± 0.66 

 

0.04 

Aldosterona sintasa 

-344CT:             CC 

                           CT 

                           TT 

 

-4.72 ± 0.52 

-5.05 ± 0.75 

-5.04 ± 0.51 

 

 

0.201 

WT/CONV:       wtwt 

                        wtconv 

                        convconv 

-4.82 ± 0.81 

-5.08 ± 0.64 

-4.94 ± 0.48 

 

0.245 

ECA :                  II 

                           ID 

                           DD 

-5.22 ± 0.44 

-4.92 ± 0.75 

-4.99 ± 0.62 

 

0.296 

Angiotensinògen:  TT 

                                 MT 

                                 MM 

-4.82 ± 0.62 

-5.24 ± 0.59 

-4.91 ± 0.74 

 

0.02 

TGF-β1Cod10   leuleu 

                          leupro 

                          propro 

-4.97 ± 0.57 

-4.94 ± 0.72 

-5.19 ± 0.61 

 

0.43 

 

Cod 25:           argarg 

                          argpro 

-5.003 ± 0.57 

-4.97 ± 0.92 

 

0.85 
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5.3 AVALUACIÓ DE LES DADES CLÍNIC-ANALÍTIQUES 
I LA SEVA INFLUÈNCIA SOBRE LA PROGRESSIÓ 

DE LA IR 
 

5.3.1 CARACTERÍSTIQUES CLÍNIQUES DE LA POBLACIÓ A ESTUDI 
 

 

Hem estudiat 104 pacients, 62 homes (%) i 42 dones (%), amb edat mitja 

de 64 ± 14 anys (mitja ± desviació estàndar). 

La PAS mitja i la PAD mitja eren de 157 ± 21 (120-200) i de 87 ± 9 (70-

120) mm de Hg respectivament. 

La creatinina mitja al moment del diagnòstic era de 2.6 ± 1 mg/dL i el 

temps mig fins a assolir l’HD (mesos) era 51.6 ± 38 (12-244). Els valors 

dels paràmetres analítics analitzats van ser els següents: calci sèric 8.9 

± 0.9 (5.6-10.8) mg/dL, fosfat sèric 4.7 ± 1.4 (2.7-9.2) mg/dL, PTHi sèrica 

286 ± 241 (11-1280) pg7mL, hematocrit 33 ± 6 (22-49) %, potassi sèric 

4.7 ± 0.7 (3.3-7.1) mEq/L, colesterol total 225 ± 58 (100-42) mg/dL i 

triglicèrids 157 ± 86 (51-655) mg/dL. Les condicions clíniques registrades 

van ser: tabaquisme (n= 36, 35%), hiperlipèmia (n=31, 30%), 

hiperuricèmia (n=26, 25%) i DM (n=30, 29%, 7 amb DM tipus 1 i 23 amb 

DM tipus 2). Les etiologies de la IRC considerades van ser: NAS (n=35),  
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DM (n=21), GN (n=14), PQR (n=10), NIC (n= 5) i desconeguda (n=19), 

seguint una distribució semblant a la de la població general amb IRC. 

Per a analitzar comparacions, els pacients es van agrupar en patologia 

glomerular (GN, DM) i patologia tubulintersticial (PQR, NIC). 

Trenta-set pacients van presentar patologia CV: ACV (n=10), cardiopatia 

isquèmica (n=24) i patologia vascular perifèrica (n=14) (alguns pacients 

van presentar més d´un tipus de patologia CV). 
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5.3.2 CARACTERÍSTIQUES CLÍNIQUES EN FUNCIÓ DELS DIFERENTS 
GENOTIPS: 

 

5.3.2.1 POLIMORFISME M235T DEL GEN DE L’ANGIOTENSINOGEN – 
DADES CLÍNIC-BIOQUÍMIQUES 

 

Tampoc hem trobat cap relació entre les dades clínic-analítiques i els 

diferents genotips del polimorfisme M235T de l’angiotensinògen, excepte 

per als nivells de creatinina al moment del diagnostic. 

 

Taula 9. Relació entre les dades clínic-bioquímiques i genotips del polimorfisme 
M235T del gen de l’angiotensinògen. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 Angiotensinogen    

 TT MT MM p 

Edat (anys) 62 ±  14 62 ±  14 65 ± 13 0.44 

Sexe (H/D) 21/17 24/12 15/13 0.48 

Creatinina inicial (mg/dl) 2.6± 0.9  3.1 ± 1.2 2.2 ± 0.8 0.002 

PAS (mmHg) 149 ± 20 158 ± 23 157 ± 18 0.24 

PAD (mmHg) 85 ±9 88 ± 11 86 ± 8 0.31 

Temps fins a  HD (mesos) 46 ± 31 55± 47 55 ± 38 0.51 

Fumador (s/n) 11/27 16/20 9/19 0.34 

Dislipèmia (s/n) 13/25 6/30 10/18 0.15 

DM (s/n) 8/30 9/27 12/16 0.13 

Patologia CV (s/n) 16/22 8/28 11/17 0.16 
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5.3.2.2 Polimorfisme I/D de l’ECA – dades clínic-bioquímiques 
 

En quant al polimorfisme ID de l’ECA no varem trobar cap relació entre 

els diferents genotips i les dades clínic-analítiques. 

 
Taula 10.Relació entre les dades clínic-bioquímiques i geotips del polimorfisme  
ID del gen de l’ECA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 ECA I/D    

 II ID DD p 

Edat (anys) 63 ± 14 61± 14  64 ± 13 0.27 

Sexe (H/D) 9/8 29/16 24/18 0.65 

Creatinina inicial 

(mg/dl) 

3.1 ± 1.3 2.6 ± 1 2.5 ± 1 0.15 

PAS (mmHg) 149 ± 20 158± 23  157 ± 18  0.24 

PAD (mmHg) 85 ± 9 88 ± 11 86 ± 8 0.31 

Temps fins a HD 

(mesos) 

49 ± 32 52  ± 45 52 ± 33 0.97 

Fumador (s/n) 5/12 12/33 19/23 0.17 

Dislipèmia (s/n) 4/13 11/34 16/26 0.31 

DM (s/n) 5/12 13/32 12/30 0.99 

Patologia CV (s/n) 5/12 15/30 17/25 0.66 
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5.3.2.3 Polimorfisme A1166C del gen de l’AT1R – dades clínic-
bioquímiques 

 

En quant al polimorfisme del gen de l’AT1R, no hem trobat cap diferència 

significativa entre els paràmetres clinic-analitics i els diferents genotips, tot i que 

s’objectiva que els individus amb el genotip AA tenen una tendència a arribar 

abans a l’HD que els individus amb el genotip AC o CC (45 ± 31mesos, 56 ± 44 

mesos i 79 ± 38 mesos respectivament). 

 
Taula 11. Relació entre les dades clínic-bioquímiques i genotips del 
polimorfisme A1166C del gen de l’AT1R. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 AT1R    

 CC AC AA p 

Edat (anys) 62 ± 19 65 ± 12 64 ± 15 0.78 

Sexe (H/D) 4/1 27/17 31/24 0.56 

Creatinina inicial (mg/dl) 2.8 ±. 1.3 2.7 ± 1.2 2.6 ± 0.9 0.90 

PAS (mmHg) 142± 15 156 ± 21 159 ± 21 0.21 

PAD (mmHg) 88 ± 3 88 ± 11 86 ± 8 0.50 

Temps fins a  HD (mesos) 79 ± 38 56 ± 44 45±  31 0.086 

Fumador (s/n) 1/4 16/28 19/36 0.76 

Dislipèmia (s/n) 1/4 11/33 19/36 0.52 

DM (s/n) 0/5 13/31 17/38 0.34 

Patologia CV (s/n) 2/3 14/30 21/34 0.79 
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5.3.2.4 Polimorfismes del CYP11B2 – dades clínic-bioquímiques 
 

Dins dels genotips del polimorfisme –344CT de l’aldosterona sintasa, solament 

varem trobar diferències significatives en els valors de creatinina inicial, de 

forma que els pacients amb el genotip CC presentaven uns valors més elevats 

de creatinina en el moment del diagnòstic respecte als pacients amb els 

genotips CT i aquest darrer grup també presentava valors superiors respecte al 

grup TT (3.1± 1.2, 2.7 ± 1 i 2.2 ± 0.8 mg/dL respectivament, p=0.02). 

 
Taula 12. Relació entre les dades clínic-bioquímiques i genotips dels polimorfismes –344CT 
i Wtcon del gen de l’aldosterona sintasa. 

CYP11B2 -344CT    WTcon    

 CC CT TT p WTWT WTcon concon p 

Edat (anys) 62 ± 12 64 ± 13 66 ±  15 0.64 62 ± 13 65± 14  67 ± 13 0.49 

Sexe (H/D) 11/5 34/24 17/13 0.70 11/13 41/21 10/8 0.21 

Creat 1 (mg/dl) 3.1 ± 1.2 2.7 ±  1 2.2 ± 0.8 0.02 2.9± 1.2 2.7±1.1 2.2 ± 0.8 0.17 

PAS (mmHg) 164 ± 21 156 ± 19 155±  23 0.30 164±23 155±19 154±23 0.19 

PAD (mmHg) 88 ± 9 87±  9 87 ± 9 0.81 88±12 86± 8 89± 8 0.64 

Temps fins  

HD (mesos) 

32 ± 20 53 ± 42 59 ± 34 0.06 45±48 53±36 54±32 0.62 

Fumador (s/n) 6/10 22/36 8/22 0.55 2/22 30/32 4/14 0.001 

Dislipèmia (s/n) 4/12 15/43 12/18 0.35 6/18 16/46 9/9 0.12 

DM (s/n) 4/12 16/42 10/20 0.79 8/16 16/46 6/12 0.71 

Patologia CV 

(s/n) 

4/12 20/38 13/17 0.45 7/17 22/40 8/10 0.59 
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5.3.2.5 Polimorfismes del TGF-β1- dades clínic-bioquímiques 
 

En quant als polimorfismes del TGF-β1, no varem trobar diferències en 

quant a les dades clíniques entre els difrents genotips excepte per la 

presència de patologia CV i el polimorfisme del codó 10, en que 

observarem un major risc de presentar events CV per als subjectes amb 

l’al.lel leu. 

Taula 13. Relació entre les dades clínic-bioquímiques i genotips dels polimorfismes 
dels codons 10 i 25 del gen del TGF-β1. 

 

 

TGF-β1 Arg25Pro    Leu10Pro   

 Arg/Arg Arg/Pro P Leu/Leu Leu/Pro Pro/Pro P 

Edat (anys) 64 ± 14 62 ± 11 0.47 66 ± 12 62 ±13 63 ± 17 0.44 

Sexe (H/D) 51/31 11/11 0.30 23/13 26/26 13/3 0.07 

Creat 1 (mg/dl) 2.6 ± 1 2.9 ± 87 0.24 2.6 ± 0.9 2.6 ± 1 2.9 ± 0.9 0.48 

PAS (mmHg) 158 ± 20 152 ± 21 0.18 158 ± 19 155 ± 22 158 ± 19 0.72 

PAD (mmHg) 86 ± 9 88 ± 8 0.35 87 ± 7 86 ± 9 89 ± 8 0.71 

Temps fins HD 

(mesos) 

53 ± 38 45 ± 36 0.41 50 ± 30 49 ± 32 63 ± 36  0.43 

Fumador (s/n) 31/51 5/17 0.19 12/24 17/35 7/9 0.71 

Dislipèmia (s/n) 25/57 6/16 0.77 15/21 14/38 2/14 0.08 

DM (s/n) 24/58 6/16 0.86 10/26 16/36 4/12 0.89 

Patologia CV 

(s/n) 

30/52 7/15 0.68 18/18 18/34 1/15 0.01 
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5.3.3 ANÀLISI DE LA RELACIÓ AMB LA PENDENT DE PROGRESSIÓ I 
ELS DIFERENTS FACTORS CLÍNICS. 

 

5.3.3.1 Relació entre l’etiologia de la patologia i la progressió 
 

Els pacients del subgrup de nefropatia glomerular progressen més 

ràpids que els pacients amb nefropatia intersticial. 

   
 
    Taula 14. Relació entre etilogia de la nefropatia i velocitat 
    de progressió. 

Etiologia Pendent 

Nefroangiosclerosi -0.0068   

Diabetes Melitus -0.0095        P=0.042 

Glomeruloneritis -0.0132   

Poliquistosi -0.0062 

Intersticial -0.0104 

Desconeguda -0.0075 
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5.3.3.2 Relació entre dades clinic-analítiques i progressió 
 

Variables categòriques 

 

Aquesta taula mostra les variables i els paràmetres bioquímics 

categòrics que varem seleccionar per l’anàlisi. Quan es consideren 

individualment, cap d’aquests paràmetres es troba associat amb la 

velocitat de progressió de la IR a la nostra mostra de pacients. 

 

Taula 15. Relació entre les variables clíniques categòriques i la progressió. n1 
representa el nombre de pacients amb el factor de risc, i n2 el nombre de 

       pacients sense el factor de risc 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Factor n1 / n2 95% C.I. P 

Sexe 62/ 42 -0.354 – 0.171 0.490 

Fumador 36/ 68 -0.214 – 0.329 0.676 

Dislipèmia 31/ 73 -0.255 – 0.310 0.846 

Hiperuricèmia 26/ 78 -0.571 – 0.016 0.063 

DM 30/ 74 -0.052 – 0.511 0.109 

IECA 29/ 75 -0.191 – 0.384 0.507 
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Variables contínues 

 

Aquesta taula conté les variables i paremetres bioquímics continus i 

mostra que solament la PAS i la PTHi sèrica correlacionen amb l’invers 

de la cretinina respecte al temps (R=0.31, R=-0.34, respectivament, 

p=0.004). 

 

Taula 16. Relació entre les variables clínico-bioquímiques continúes i la progressió. 
 

Factor Pearson P Spearman P 

Edat -0.139 0.160 -0.162 0.101 

Calci -0.143 0.148 -0.190 0.054 

Fosfat 0.032 0.747 0.059 0.553 

PTHi -0.340 <0.001 -0.281 0.004 

Hematocrit 0.037 0.707 0.030 0.763 

Potassi -0.046 0.642 -0.054 0.585 

PAS 0.313 0.001 0.277 0.004 

PAD 0.088 0.374 0.012 0.905 
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Anàlisi multivariant 

 

En el model multivariant, solament la PAS, la PTHi sèrica i el 

polimorfisme A1166C del gen de l’AT1R estan independentment 

associats a la velocitat de progressió amb un interval de confiança del 

95%. Les variables PTHi sèrica i PAS contribueixen en un 18% mentre 

que la variable genètica contribueix en un 10% a la variabilitat total de la 

pendent. 

 

Taula 17. Anàlisi multivariant per avaluar com intervenen les variables a la velocitat de 
progressió. 
 

Variable B 95% CI P P 

PTHi -0.00091 -0.001- 0.000 0.001 

PAS 0.0077 0.002- 0.013 0.006 

AGTM235T -0.322 -0.554- -0.090 0.007 

AT1RA1166C 0.267 0.042- 0.491 0.021 

Hiperuricèmia 0.278 0.012- 0.543 0.041 
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5.3.3.3 Relació entre dades clínic-bioquímiques i patologia 
cardiovascular 

 

Característiques clíniques segons la presència o absència de patologia 

cardiovascular 

 

Aquesta taula mostra l’anàlisi univariant dels factors de risc CV com a 

variables independents i la presència o absència de patologia CV com a 

variable depenent. 

De les variables analitzades, a part del polimorfisme del codo 10, 

solament la DM i la dislipèmia influirien en la presència de patologia CV 

a la nostra mostra. 

      Taula 18. Característiques clíniques en funció de la presència 
o no de patologia cardiovascular. 
 
 Malaltia CV No malaltia CV p 

Edat 68 ± 9 62 ± 15 0.02 

Sexe (M/F) 25/12 37/30 0.154 

Fumador (S/N) 14/23 22/45 0.381 

DM (S/N) 16/21 14/53 0.015 

Dislipèmia (S/N) 18/19 13/54 0.002 

PAS (mmHg) 156 ± 18 157 ± 22 0.847 

PAD (mmHg) 86 ± 9 87 ± 9 0.444 

Pendent 1/creat -4.92 ± 0.64 -5.04 ± 0.67 0.365 
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Anàlisi de regressió logística 

 

L’anàlisi de regressió logística demostrà que l’associació entre el 

polimorfisme del codó 10 del TGF-β1 i la presència de patologia CV era 

independent. A més a més, solament la dislipèmia (p=0.010), la DM 

(p=0.027) i el polimorfisme del codó 10 (p=0.039) participen en el model 

de regressió logística com a factors predictors independents de malaltia 

CV en els pacients amb IRT. 

 

 

Taula 19. Anàlisi de regressió logística per avaluar si les variables 
analitzades participen independentment o no en el fet de presentar 
patología cardiovascular. 

Variable B Exp (B) IC 95% exp(B) P 

Dislipèmia 1.227 3.411 1.341 – 8.676 0.01 

DM 1.079 2.941 1.129 – 7.660 0.027 

Leu10 →Pro 2.248 9.467 1.116 – 80.285 0.039 
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6 DISCUSIÓ 
 

6.1 SELECCIÓ DELS POLIMORFISMES DEL SRAA 
 
 
S’han estudiat set polimorfismes genètics, cinc del SRAA i dos del TGF-β1 per 

avaluar la seva influència en la IR i en la progressió de la IRC. 

Simultàniament s’han estudiat altres variables clínic-analítiques que també 

poden influir en la progressió de la IRC. 

El SRAA és un dels sistemes reguladors més investigats a l’hora d’estudiar la 

fisiopatologia de la progressió de la IR. 

El fet de triar la majoria de gens del SRAA és degut a que l’increment de 

l’activitat del SRAA produeix vasoconstricció i increment de l’aldosterona i a 

més, l’excés d’angiotensina i d’aldosterona juguen un paper important en la 

progressió de les nefropaties a través de l’increment de la proteïnúria i de 

l’increment de la PA entre d’altres. Així mateix, la demostració recent de la 

presència de diferents components del SRAA a diferents teixits (ronyó, cor, 

vasos,etc) ha posat de manifest l’existència d´un SRAA local amb funcions 

paracrines, autocrines i intracrines, que es capaç d’actuar de forma 

independent del SRAA circulant (291-293) i que no és mesurable “in vivo”. 

D’altra banda, l’evidència clínica de que els fàrmacs inhibidors del SRAA (IECA 

i ARA-II) són capaços de revertir la microalbuminúria, reduir la proteïnúria i 

frenar la progressió de la IR a diferents tipus de nefropaties (diabètica i no  
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diabètica) (159,165,166). També s’ha evidenciat que aquest efecte el 

produeixen de forma independent al seu efecte antihipertensiu. Finalment, he 

tingut en compte la predisposició individual a patir lesió d’organ diana en una 

malaltia com la HTA, en la qual malgrat assolir-se un bon control de la PA hi ha 

un 15% de pacients hipertensos que desenvolupen NAS i progressen cap a la 

IRT (2, 294). 

La contribució del SRAA en la progressió de la IR no depèn de l’etiologia de la 

IR, sinó que probablement actua en els mecanismes comuns de la progressió 

de la patologia. Això explicaria que els beneficis del tractament amb IECA es 

donessin en IR de diferents etiologies (295) o que alguns polimorfismes del 

SRAA no estessin associats a algunes nefropaties particulars com és el cas de 

la PQR (296), o de la nefropatia IgA (297) o de la nefropatia diabètica (298). 

 

6.2 SELECCIÓ DELS POLIMORFISMES DEL TGF-β1 
 
 
D’altra banda l’elecció dels polimorfismes del TGF-β1 té sentit, donat que la 

fibrosi progressiva del teixit renal és una de les principals causes de pèrdua de 

funció renal. L’acumul de matriu mesangial associat a atrofia tubular i fibrosi 

intersticial són les característiques histològiques d’una IR progressiva, i són 

independents de l’etiologia de la nefropatia. La fibrosi tisular i en aquest cas del 

ronyó, s’ha vist associada als factors de creixement, especialment al TGF-β1 

(181). 
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A més a més, la inhibició del SRAA amb IECA o ARA-II frena la progressió de 

la IR, tot i que això és insuficient, fent pensar en l’existència d’altres factors que 

continuen actuant, com és el cas de les citocines o factors de creixement. A 

més a més, l’angiotensina II produeix els seus efectes a través dels factors de 

creixement. Una possible explicació vindria d’estudis practicats en animals, on 

s’ha vist que en rates amb reducció de la massa renal, el bloqueig del SRAA, 

frena la progressió de la nefropatia en alguns animals però no en altres. Aquest 

efecte incomplert per part d’aquests fàrmacs, correlaciona amb la no inhibició 

de l’expressió de gens profibròtics i proinflamatoris, regulada en part per 

l’angiotensina II. En aquest sentit, malgrat el bloqueig farmacològic, alguns dels 

gens regulats per l’angiotensina II no són inhibits, i això pot contribuir a la 

progressió de la IR. En aquest sentit, prendrien força els tractaments destinats 

a la inhibició d’aquests mediadors parcialment inhibits. En un futur proper els 

inhibidors de les citocines podrien ser útils en el control de la progressió de les 

patologies cròniques. Fins al moment actual, el TGF-β ha sigut bloquejat 

exitosament mitjançant l’administració d’anticossos neutralitzants al ronyó i a la 

pell (299,300). Les modificacions en el gen del TGF-β1 s’han associat a 

diferències en la secreció, producció o activitat d’aquesta citocina (301) i hi ha 

publicacions recents que han demostrat associacions entre polimorfismes del 

TGF-β1 i IAM, nefropatia diabètica, nefropatia IgA, control de la PA i nivells 

sèrics de TGF-β1 (277,280-285). 
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El fet de triar els dos polimorfismes del TGF-β1 del total dels vuit polimorfismes 

descrits és degut al següent: 

• El polimorfisme Arg25 Pro correspon a un canvi d’un aminoàcid 

gran polar per un altre aminoàcid petit hidrofòbic a l’extrem 3´del 

centre hidrofòbic i possiblement pot afectar l’exportació de la pre-

pro-proteïna del TGF-β1 (302). 

• El polimorfisme Leu 10 Pro es troba localitzat a la posició 29 de 

la seqüència peptídica, que es creu que transporta proteïna 

recent sintetitzada cap al reticle endoplasmàtic (303). 

 

6.3 ESTUDI DE LA VELOCITAT DE PROGRESSIÓ COM 
A TRET FENOTÍPIC HETEROGENI 

 
 
Quan s’estudia un tret fenotípic heterogeni, com és la velocitat de progressió de 

la IR en el que intervenen probablement diferents gens i factors ambientals, és 

molt important seleccionar adequadament la població que s’inclourà a l’estudi. 

La possibilitat de detectar una associació entre una determinada variant d’un 

gen i un tret fenotípic o malaltia depèn de com a mínim 4 factors: 

1. Nombre d’individus estudiats. Com més gran sigui la mostra estudiada, 

més potència tindrà el fet de trobar una associació entre un determinat 

gen i una malaltia. 
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2. Heterogeneïtat clínica i genètica de la malaltia. En el nostre estudi ens 

trobem davant un tret fenotípic heterogeni. 

3. Desequilibri d’associació entre el “locus” marcador i el “locus” de la 

malaltia. 

4. Capacitat informativa del marcador, que depèn del nombre i de la 

freqüència d’al·lels a la població. 

Les bases genètiques de la HTA o d’una patologia com la IRC i la seva 

progressió són complexes. Tot i que s’han descrit i estudiat diferents factors 

ambientals que intervenen en la progressió de la IR, es creu que la 

predisposició individual és un factor determinant en la progressió de la IR. En el 

moment actual es coneix molt poc sobre els gens implicats en la progressió de 

la IR, del seu grau d’influència en la progressió, de la seva interacció amb altres 

gens i factors ambientals. 

 

Malgrat que les variacions en diferents gens han demostrat una associació amb 

la HTA i la progressió de la IRC en alguns estudis, aquestes associacions 

sovint no són reproduïbles (304-307). Aquests resultats inconsistents es poden 

explicar en part per la subsegüent troballa de que el polimorfisme ID està en 

desequilibri de lligament amb els 17 altres polimorfismes d’un sol nucleotid del 

gen de l’ECA (308). També hi ha algun estudi que troba aquesta associació 

entre el genotip DD i la HTA en homes, però no en dones (245). Alguns 

d’aquests polimorfismes d’un sol nucleotid poden tenir significació funcional i 
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les seves freqüències poden variar significativament entre diferents grups 

ètnics. En un altre exemple, el polimorfisme M235T del gen de 

l’angiotensinògen mostra una associació amb la HTA en diversos estudis amb 

europeus i japonesos però no en estudis en americans d’origen africà 

(239,309,310). També s’ha trobat aquest polimorfisme associat a HTA en un 

metanàlisi de Kunz R et al. amb un risc relatiu de 1.3 (311). Finalment, algunes 

variants polimorfiques del gen del AT1R s’han vist associades a HTA en un 

estudi finlandès (257), mentre que aquesta associació no s’ha pogut demostrar 

en americans d’origen africà (312,313). 

Probablement les alteracions genètiques entre múltiples locus (més que no les 

variacions en un únic gen) són les implicades en les bases genètiques de la 

HTA tal i com van demostrar Williams et al. en el seu estudi (314). Pontremoli 

et al.(287) van demostrar que els individus amb la combinació dels genotips 

ACEDD, AT1RCC i ATGTT tenien un major risc de desenvolupar dany orgànic 

per la HTA. Un sol polimorfisme, en el millor dels casos, determina un risc 

relatiu de 1.2-1.4 i per tant, al ser tant baix és molt difícil de detectar. 

Els polimorfismes del SRAA també s’han trobat associats en alguns estudis a 

progressió cap a la IRT (244,254,289,315-317) mentre que aquesta associació 

no s’ha trobat en altres estudis (267,288,296,297). A part de les diferències 

racials i de que múltiples locus hi puguin estar implicats; en la majoria d’estudis 

no s’ha tingut en compte altres factors clínics i bioquímics rellevants per la 

progressió de la IR. 
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Cal tenir en compte en aquests tipus d’estudis, que no solament estem 

analitzant el gen candidat, sinó també tota una regió d’un cromosoma on s’hi 

poden trobar altres gens diferents. Per tant, els resultats atribuïts a un 

determinat gen poden ser deguts a un gen contigu en el mateix cromosoma. 

Tot i així, això no resta valor als polimorfismes estudiats, donat que igualment 

ens poden servir com a marcadors genètics de la patologia estudiada. 

 

6.4 ANÀLISI DE LA DISTRIBUCIÓ DELS GENOTIPS EN 
PACIENTS AMB IRT I EN CONTROLS 

 
La distribució dels genotips entre pacients amb IRT i controls també va ser 

significativament diferent en els polimorfismes Arg25Pro del TGF-β1 i WT/conv 

del CYP11B2.  

En quant a la a la troballa d’una major prevalència de l’al·lel leu del 

polimorfisme del codó 10 del gen del TGF-β1 en els pacients afectes d’IRT, 

concorda amb el treball de Brezzi et al., que analitza la severitat del dany 

histològic en la nefropatia IgA i objectiva un major dany histològic en els 

pacients portadors de l’al·lel leu del codó 10 del TGF-β1 (284). Mentre que no 

coincideix amb l’estudi realitzat per Wong et al., que troba una correlació entre 

l’al·lel pro del codó 10 del TGF-β1i la presència de nefropatia en una població 

de diabètics xinesos, i a més ho associa a una pitjor funció renal i a una major 

prevalència de proteïnúria (318). Els altres 2 polimorfismes (WT/conv del  
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CYP11B2 i ArgPro del codó 25 del gen del TGF-β1) no s’han analitzat en 

relació amb la presència de nefropatia i/o IRT. 

En aquest estudi no hem trobat cap relació entre l’al·lel D de l’ECA i la 

presència de IRT, que és una de les troballes més consistents a la majoria dels 

estudis (253,287,290,315). 

6.5 ANÀLISI DE LA PROGRESSIÓ CAP A LA IRT 
SEGONS ELS DIFERENTS GENOTIPS 

 

6.5.1 ANÀLISI DE LA SUPERVIVÈNCIA EN FUNCIÓ DE CADA GENOTIP 
 

Malgrat que per a l’estudi de la progressió de la IR he analitzat el temps 

fins arribar a l’HD, temps de duplicació de la creatinina, corbes de 

supervivència i pendent de l’invers de creatinina respecte al temps, sols 

he tingut en compte a l’hora d’analitzar la progressió la pendent de 

1/creatinina respecte al temps, perquè el fet de ser un estudi retrospectiu 

va fer que em trobés amb pacients amb graus molt diferents de IR, de 

forma que els resultats de les corbes de supervivència no són del tot 

valorables. 

En aquest estudi solament he trobat diferències estadísticament 

significatives en quant a les corbes de supervivència pel polimorfisme  

–344CT de l’aldosterona sintasa, essent els pacients amb el genotip CC 

els que triguen menys temps en arribar a la IRT (31.9 mesos), respecte  
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als pacients amb els genotips CT i TT (52.9 i 59.4 mesos 

respectivament). 

Malgrat l´associació entre el polimorfisme –344CT i HTA (271,272) i HVE 

(270), els estudis realitzats per Lovati et al. i Wong et al. no troben cap 

relació entre aquest polimorfisme i una evolució més ràpida cap a la IRT 

(289,318). 

 

6.5.2 ANÀLISI DE LA RELACIÓ ENTRE LA PENDENT DE LA IR I ELS 
GENOTIPS 

 
 

Una dada interessant de l’estudi és la troballa estadísticament 

significativa d’una progressió més ràpida cap a la IRT en els genotips AA 

del polimorfisme A1166C del gen ATR1. Aquesta associació no s’havia 

descrit prèviament, i en altres estudis s’ha correlacionat el genotip CC 

amb la HTA. Una possible explicació per aquesta associació seria que la 

nefropatia hipertensiva o NAS generalment progressa mes lentament 

cap a la IR que les altres nefropaties, tal i com també s’ha vist en aquest 

estudi, en que els pacients amb NAS progressaven més lentament cap a 

la IRT, sobretot quan els comparava amb la patologia glomerular. 

En el cas del polimorfisme M235T del gen de l’angiotensinògen en que 

els pacients homozigots del nostre estudi (MM o TT) mostren una major 

velocitat de progressió cap a la IRT, no hi trobem cap explicació lògica,  
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ja que normalment les associacions amb un determinat fenotip solen 

donar-se amb un al·lel determinat de forma que els homozigots per 

aquell al·lel tendiran a presentar més el fenotip que es heterozigots i que 

els homozigots de l’altre al·lel. 

L’al·lel T del polimorfisme M235T del gen de l’angiotensinògen s´ha vist 

associat a una progressió més ràpida cap a la IRT en pacients amb 

nefropatia IgA (235), i en GN (289). 

En la nostra població estudiada, el polimorfisme ID de la ECA no intervé 

en la progressió més ràpida cap a la IRT ni amb la presència de IR; al 

igual com ja ha succeït amb altres estudis (288,289). Es probable que si 

s’hagués inclòs un major nombre de pacients i controls s’hagues pogut 

trobar una associació entre el genotip DD de la ECA i la presència de IR 

i/o la progressió de la IR cap a la IRT. 

 

Respecte als resultats trobats en els altres estudis que avaluen la 

influència de diferents polimorfismes del TGF-β1 en la progressió, en 

aquest estudi no he trobat concordances, tot i que hi ha molts factors 

que poden influir-hi, entre ells la mida de la mostra, el fet de que l’estudi  

sigui prospectiu-retrospectiu, el fet d’avaluar simultàniament mes o 

menys variables i el fet de que es tracti de pacients amb diferents graus 

d’IR. 
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Quan he intentat buscar associacions entre diferents gens, he vist que 

l’associació entre el polimorfisme A1166C del gen del AT1R i el 

polimorfisme -344CT de l’aldosterona sintasa, seria l’associació que 

afavoriria una progressió més ràpida cap a la IRT. 

Lovati et al. va analitzar l’existència d’interaccions entre els 

polimorfismes de l’angiotensinògen, ECA i de l’aldosterona sintasa, i va 

objectivar que en pacients amb el genotip TT de l’angiotensinògen que 

associaven el genotip DD de l’ECA eren els que progressaven més ràpid 

cap a la IRT (289). 

6.6 AVALUACIÓ DE LES DADES CLÍNIC-ANALÍTIQUES 
I LA SEVA INFLUÈNCIA SOBRE LA PROGRESSIÓ 
DE LA IR 

 
 
El fet d’analitzar simultàniament les diferents variables clínic-analítiques amb 

els diferents polimorfismes era per veure si les diferents variables actuaven de 

forma conjunta o independent, i per assegurar-nos que l’associació entre un 

determinat polimorfisme i la progressió cap a la IRT no estava influenciada per 

cap altra variable clínic-analítica, atribuint-li a aquell polimorfisme un valor que 

realment no li corresponia. 

De les variables clínic-analítiques estudiades en la progressió de la IR, he 

objectivat que a la nostra població, l’etiologia de la nefropatia (sobretot la DM), 

la PAS (xifres tensionals més elevades) i la PTHi (xifres de PTHi sèrica més 

baixes), són les que intervenen de forma independent en la progressió de la IR. 
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6.6.1 RELACIÓ ENTRE ETIOLOGIA DE LA NEFROPATIA I PROGRESSIÓ 
 
En quant a l’etiologia de la nefropatia, es va objectivar que els pacients amb 

nefropatia glomerular presentaven una major velocitat de progressió respecte 

als que presentaven nefropaties intersticials, la qual cosa ja era d’esperar. 

El grup que progressa més ràpid és el de pacients amb GN, sobretot respecte 

al grup de la NAS. En aquest sentit Jungers et al. van analitzar els diferents 

factors que influien en la velocitat de progressió de la IRC en la nefropatia no 

diabètica i van objectivar que l’etiologia és un dels principals determinants en la 

velocitat de progressió, essent més ràpids els pacients amb GN, seguits dels 

pacients amb PQ, NAS i finalment dels pacients amb NIC(que són els que van 

més lents) (52). 

6.6.2 RELACIÓ ENTRE LA PA SISTÒLICA I PROGRESSIÓ 
 
L’altre dada clínica que es correlaciona amb la majoria dels estudis, i ja ha estat 

àmpliament estudiada, és l’associació entre xifres de PAS més elevades i una 

progressió més ràpida cap a la IRT (33,34). Dels estudis més recents, Pei et al. 

objectiva que els pacients amb nefropatia IgA amb velocitats més ràpides de 

progressió són els que tenen una PA mitja més elevada a la primera visita i a la 

darrera visita de l’estudi (235). Un altre exemple és l’estudi de Maouz et al. ,que 

segueix els factors que influencien la progressió de la IRC en els dos darrers 

anys abans de l’HD, trobant que la PA és el factor que influencia en una 

progressió més ràpida (319). 
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6.6.3 RELACIÓ ENTRE PTH SÈRICA I PROGRESSIÓ 
 
Ens va sobtar però l’associació entre uns nivells sèrics de PTHi més baixos 

amb una velocitat de progressió més ràpida, donat que en la majoria dels 

estudis s’ha descrit que l’hiperparatiroidisme mal controlat podria afavorir una 

progressió més ràpida cap a la IRT (320). Una possible explicació a aquesta 

troballa és el fet de que hi ha algun tipus de nefropatia com la diabètica que es 

caracteritza per una progressió més ràpida cap a la IRT, mentre que 

l’hiperparatiroidisme es desenvolupa més lentament en aquests pacients 

respecte a altres nefropaties (321,322).  

6.6.4 RELACIÓ ENTRE TRACTAMENT AMB IECA-ARA-II I PROGRESSIÓ 
 
Una de les variables clíniques que vaig analitzar donada la seva relació directa 

amb el SRAA, va ser el tractament amb IECA o ARA II per part dels pacients. 

Els IECA i els ARA II exerceixen un efecte beneficiós en el curs de les diferents 

malalties renals: GN, nefropatia diabètica i NAS (3). A la majoria dels casos l’ús 

de fàrmacs inhibidors del SRAA s’acompanya d’una disminució de la 

proteïnúria i fins i tot s’ha demostrat un efecte renoprotector amb la disminució 

del grau de progressió de la IR. Quan s’administra un IECA s’objectiva que 

l’efecte antiproteinuric s’incrementa gradualment arribant a un màxim a les 4 

setmanes de tractament. Mentre que els canvis hemodinàmics són immediats i 

romanen estables durant el temps que dura el tractament (323). 
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En aquest estudi no es va trobar cap relació entre l’administració d’IECA o ARA 

II i una progressió més lenta cap a la IR, encara que això s’hauria d’analitzar 

junt amb els altres factors modificables amb aquests fàrmacs. Una altra 

explicació és que hi havia pocs pacients que haguessin estat tractats amb 

aquests fàrmacs dins de la nostra població.  

 
 

6.7 RELACIÓ ENTRE PATOLOGIA CARDIOVASCULAR 
I POLIMORFISME DEL TGF-β 

 
En quant a l’associació del polimorfisme del codó 10 del gen del TGF-β amb la 

patologia CV (definida com a presencia de com a mínim un episodi d’AVC, de 

cardiopatia isquèmica o de vasculopatia perifèrica) concorda amb el treball de 

Yokota et al. (291). He vist que en la malaltia CV a la nostra població de 

pacients també hi influïen altres variables clínic-analítiques tal com la presència 

de dislipèmia i DM, tot i que hi participaven de forma independent. Al igual que 

la progressió de la IR, la presència de malaltia CV també és una patologia 

complexa, multifactorial i poligènica que també resulta de la interacció entre 

factors ambientals i factors genètics (324,325).  

A més, els principals factors clínics i demogràfics associats amb un risc renal 

augmentat són també factors de risc ben establerts per la morbilitat i mortalitat 

CV. Aquesta concordança pot reflexar la semblança de les vies  
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fisiopatològiques de la glomeruloesclerosi i fibrosi intersticial progressives amb 

el procés d’aterosclerosi (326).  

Els pacients amb patologia renal tenen un particular elevat risc per morbilitat i 

mortalitat CV, no solament quan desenvolupen una IRT (327), sinó en fases 

incipients de la nefropatia (328). El risc augmentat s’ha atribuït no solament a 

factors presents a la població sense patologia renal (demogràfics, tabac, HTA, 

hiperlipèmia), sinó també a factors específics per les nefropaties. En aquest 

sentit, la proteinúria ha demostrat ser un potent factor de risc CV (329,330). 

Tot i així, alguns individus amb patologia CV no presenten cap dels factors de 

risc convencionals, el que suggereix la contribució dels factors genètics. Els 

darrers avanços en epidemiologia genètica han revelat que algunes variants 

genètiques augmenten el risc de patologia vascular coronària, incloent el 

polimorfisme de l’ECA (257), apolipoproteina E (331) i de la glicoproteina IIb/IIIa 

de les plaquetes (332). D’altra banda s’ha observat un increment de l’expressió 

del ARNm del TGF-β1 en lesions reestenòtiques d’humans després de 

l’angioplastia, el qual és responsable de l’acúmul de colagen en aquestes 

lesions fibromusculars (333). 

En un estudi es va objectivar que en pacients amb patologia coronària severa, 

la concentració de TGF-β1 va ser una cinquena part que en individus amb 

artèries coronàries normals (334). En canvi en un altre estudi es va veure que 

la concentració de TGF-β1 actiu estava més augmentada en pacients amb  

patologia coronària que en controls i que la concentració d’aquesta citocina era 
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proporcional a la severitat de la patologia coronària (335). 

Cada cop hi ha més estudis que associen variants polimorfiques del TGF-β1 a 

patologia CV, algun concordant amb el nostre estudi (282), altres amb troballes 

diferents (277). 

 

6.8 COMENTARI FINAL 
 
 
En definitiva, tant la patologia renal com la patologia CV són multifactorials, 

influenciades per múltiples factors ambientals i genètics que interactuen entre 

ells afavorint la rapidesa i el grau de progressió de la patologia, on el SRAA i 

els factors de creixement hi juguen un paper molt important, i que en un futur 

serà d’interés tenir identificats aquells individus amb marcadors genètics que 

condicionen a patir una determinada patologia o a que aquesta progressi més 

ràpid, per poder inferir en tractar els factors modificables de forma més 

intensiva en aquella població més susceptible. 

 

Malgrat ser de naturalesa retrospectiva, aquest estudi és consistent amb el fet 

de que tant una disregulació en el SRAA o en la síntesi de TGF-β, 

probablement, en part a través de polimorfismes genètics, pot ser important en 

la gènesi de la fibrosi renal i d’altres teixits, contribuint d’aquesta manera al 

desenvolupament de IR avançada i de complicacions CV, que molt 

freqüentment es troben associades a aquesta patologia.
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7 CONCLUSIONS 
 
 
1.  Hi ha una associació entre l’al·lel leu del codo 10, l’al·lel pro del gen del TGF-

β1, i el polimorfisme WT del gen de l’aldosterona sintasa i la presència de 

IRC terminal, comparant amb controls sans. 

 

2.  De tots els gens estudiats solament influencien en la progressió de la IR de 

forma aïllada, en la nostra mostra, el polimorfisme A1166C del gen del 

AT1R. Aquesta associació continua essent significativa després d’ajustar-ho 

per les covariables clíniques i analítiques rellevants. 

 

3.  Altres paràmetres que també intervenen en la progressió en la nostra 

població de malalts són l’etiologia de la nefropatia, la PTHi i la PAS. Això 

posa de manifest la importància que té avaluar d’altres variables clínic-

analítiques en els estudis que analitzen els factors de risc genètics i analitzar 

si hi intervenen de forma independent o no. 

 

4.  Un altra conclusió important d’aquest estudi és la troballa d’una relació 

significativa entre l’al·lel Leu del codó 10 i la presència de patologia CV en la 

població d’HD estudiada, subratllant el seu potencial ús com a marcador de 

risc CV en els malalts amb IRT. 
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