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Resumen

Objetivo. Evaluar la frecuencia alélica y genotipica del polimorfismo I/D del gen de la ECA 'y la actividad enzimatica en un grupo de
pacientes colombianos con infarto del miocardio (IM) y en un grupo de individuos B&iesales y métodos Se estudiaron 41
pacientes con diagnéstico de IM admitidos consecutivamente en el Hospital Universitario San Juan de Dios y 39 sujetosain evide
clinica de sindrome coronario. Los genotipos se determinaron por reaccién en cadena de la polimerasa y la actividagpenzimatica
espectrofometriaResultados.La distribucién de los polimorfismos en los pacientes fue: 1l 14,6%, ID 34,1% y DD 51,2%; en
controles: 11 30,8%, ID 28,2% y DD 41,0%; sin diferencias significativas. Los sujetos ID y DD fueron combinados, despsi@s de aju
por otras variables, el riesgo del IM en ellos fue 3,5 veces mayor que el riesgo en aquellos con alelo I, (IC 95%: 1,22)014ap=0
actividad de la enzima fue mayor en los sujetos con alelo D, excepto para pacientes medicados con inhibidores deda@ugiomes.

Los resultadosuestran una mayor frecuencia del alelo D y del genotipo DD en pacientes con un primer IM, ademas confirman una
variacion en los niveles de actividad de la ECA influenciados por el genotipo I/D. Estos resultados soportan un aumgotted®/iries

en sujetos colombianos portadores del alelo D.

Palabras clavefactores de riesgo, polimorfismo, enzima convertidora de angiotensina, hipertension, infarto del miocardio.

Abstract

Increased frequency of the D allele and the DD genotype of the angiotensin-converting enzyme in patients with a first coronary

event. Objective.To evaluate the genotypic and allelic frequencies of the I/D polymorphism of the ACE gene and the enzymatic activity
in a group of Colombian patients with myocardial infarction (MI) and in a group of healthy subjatésials and Methods. We

examined 41 patients diagnosed MI and admitted consecutively in the San Juan de Dios Hospital, and 39 subjects with no clinical
evidence of coronary syndrome. ACE genotypes were determined by means of the polymerase chain reaction and the enzyme activity
using spectrophotometrResults.Polymorphism distribution among the patients wdstib%, 1D 34.1%and DD 51.2%, whilst in

the control group it was I1 30.8%, ID 28.2% and DD 41.0%, without significant differences between groups. ID and DD subjects we
combined and after adjustment for other variables, their risk of Ml was 3.5 times higher than in those subjects wilk (9&6%al(@:

1.2-10.4 p=0.02). Enzyme activity was higher in subjects with the D allele, except in patients with enzyme inhibitor medication
Conclusions.Results show a higher frequency of the D allele and the DD genotype in patients with a first myocardial infarction, besides
confirming a variation in the ACE activity levels influenced by the I/D. Our findings provide evidence of an increaseMtisk of
Colombian subjects with the D allele.

Key words: angiotensin-converting enzyme, hypertension, myocardial infarction, polymorphism, risk factors.
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Resumo

Aumento da freqiiéncia de alelo D e do gendtipo DD do gene da enzima conversora da angiotensina em pacientes com um
primeiro evento coronariano.Objetivo. Avaliar a freqiiéncia genotipica e alélica do polimorfismo I/D do gene da ECA e atividade da
enzima em pacientes colombianos com um primeiro evento coronariano e com um grupo de individuos Mateéaisse métodos

Foram estudados 41 pacientes com diagnostico de infarto do miocardio (IM), consecutivamente admitidas em Hospital Wev@asitario
Juan de Dios e 39 individuos sem evidéncia clinica de IM. Gen6tipos foram determinados pela técnica de PCR reacgéo evidealdeia e a
enzimatica por espectrofotometiResultados.A distribuicdo de polimorfismos nos pacientes: Il: 14,6%, ID: 34,1% e DD 51,2%, nos
controles: 1I: 30,8%, ID: 28,2% e DD 41,0%, sem diferencas significativas. ID e DD temas foram combinados, ap0s o0 ajitsés para o
variaveis, o risco de enfarte, neles, foi 3,5 vezes maior do que o risco nos doentes com o alelo | (95% CI 1,2-10 A atividl&@9.da
enzima foi maior em individuos com alelo D, exceto para os pacientes medicados com inibidores d@endinsades Os resultados
mostram uma maior frequiéncia do alelo D e do gen6tipo DD em pacientes com infarto do miocardio em primeiro lugar, tamimm confir
uma mudanca no nivel de atividade influenciada pelo gendtipo I/D da ECA. Estes resultados suportam um risco aumentadimde enfart
miocardio em individuos portadores do alelo D colombiano

Palavras-chave os fatores de risco, polimorfismo enzima conversora de angiotensina, hipertensao arterial, infarto do miocardio.

Introduccién la mayoria de ellos, se ha encontrado mayor frecuencia del
genotipo DD en pacientes con cardiopatias y sin factores
La enfermedad arterial coronaria (EC), contintia sienddle riesgo coronario conocidos (8-11). A partir de muchos
una de las causas mas frecuentes de muerte en la mayi#t l0s estudios donde se asocia el genotipo DD con EC, se
parte de los paises occidentales (1). El infarto agudo dea considerado la presencia de este genotipo como un
miocardio supone alrededor de un tercio de esta mortaliPredictor independiente de riesgo importante para la en-
dad en Colombig2) y utiliza un considerable porcentaje fermedad (12). Adicionalmente, los datos que existen so-
de los recursos de salud en el pais constituyéndose &i€ la distribucion de los distintos genotipos en
una carga asistencial importante en el sistema hospital@oblaciones diferentes son escasos y contradictorios, asi,
rio. Se calcula que el namero total anual de pacientes cg@n Japon, pais donde la prevalencia de EC es baja, se ha
enfermedad coronaria esta alrededor de 28.000 indivihallado baja frecuencia del alelo D (9). Mientras en otras
duos al afio (1, 2). El comportamiento genético de la enpoblaciones no se encontro asociacion entre el polimorfis-
fermedad coronaria ha sido ampliamente evaluado efo I/Dy la incidencia de cardiopatia (12), lo que significa
multitud de estudios, los cuales han demostrado que hague la relacion puede ser dependiente de la poblacion. En
susceptibilidad genética al padecimiento de la enfermeColombia se han realizado algunos trabajos sobre la rela-
dad, que no puede explicarse sélo por factores de riesgon entre este polimorfismo y los niveles de enzima en
individual y ambiental y que dicha susceptibilidad estalgunos grupos poblacionales (13, 14) y hasta donde se

fundamentada en variaciones en los genes involucradd¥®noce uno en poblacion con EC (14), razon por la cual se
con la EC (3, 4). planted en este trabajo establecer la relacion entre el poli-

morfismo ID y la enfermedad coronaria con los niveles de
Entre los genes candidatos relacionados con la EC, se elaECA.
cuentran los genes del sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), de todos ellos el polimorfismo inser- ) ,
cion-delecion (1/D) de la enzima convertidora de Materiales y métodos
angiotensina (ECA), ha adquirido singular importancia en
e_I ,estudio de I{i,EC, dad’o su papel rele\_/f";mte enla mOdu_le)iseﬁO del estudio
cion de la presion sanguineay en la accion de remodelacion
cardiaca que tiene su producto, la angiotensina Il (All), (5)En este estudio se compararon 41 individuos con sindro-
Se conoce que el genotipo DD de este polimorfismo sene coronario agudo, llamados pacientes (25 hombres y 16
acompafia de concentraciones plasmaticas y celulares masijeres), con 39 individuos llamados controles (21 hom-
elevadas de actividad de la ECA, asi como de mayor corbres y 18 mujeres) con similar edad, (entre 18-60 afios) e
centracion local de All, que el genotipo II; el genotipo ID indice de masa corporal (IMC). El tamafio de la muestra
esta ubicado en lugares intermedios de niveles de ECA (§ue condicionada al nimero de pacientes que ingresaron
7). Sin embargo, los estudios de asociacion entre EC §e manera consecutiva al Hospital Universitario San Juan
polimorfismo I/D, son contradictorios (8-11). En unos sede Dios de Armenia en un periodo de 9 meses (febrero-
encuentra asociacion (8, 9) y en otros no (10, 11), pero esctubre de 2006), sin limite de edad.
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El infarto agudo del miocardio (incluido angina estable oQuindio que se basa en la hidrdlisis enzimatica del
inestable, con o sin signos electrocardiograficos del sed-urilacriloil-L-Fenillalanil-glicil-glicina (FAPGG), por la
mento ST elevado), fue definido por la presencia de sintoeCA del suero, hasta Furilacriloil-L-Fenil (FAP) y glicil-
mas cardiacos isquémicos (dolor, opresién o malestaglicina (Gly-Gly). Brevemente: a 38 del suero se le adi-
generalmente toracico), cambios isquémicos en el electra@ionaron 22%l de agua destilada, 2%0de buffer ensayo
cardiograma y aumento de la creatinina fosfato kinas40,8 mM FAPGG, 400 mM NaCl, 50 mM de HEPES, pH
plasmatica por lo menos dos veces del nivel normal. S8,25 + 0,2). Se incub6 a 37°C durante 20 minutos. Para
excluyeron pacientes fuera del rango de edad, con historjgarar la reaccién enzimatica, se disminuyé la temperatura
de enfermedad coronaria aguda resultado del uso de dra-< 24°C. Finalmente se leyé la absorbancia a 345 nm
gas tales como carbamazepina, anfetaminas, o consumo dtlizando un espectrofotdbmetro Génesis 5; como blanco
cocaina. Adicionalmente también fueron excluidos paciense utilizé el mismo suero con EDTA 3,3mM y se procedio
tes con falla renal aguda, diabetes mellitus, hipotiroidis-con las mismas condiciones que con las muestras. Todos
mo o falla cardiaca crénica. Los controles fueron pacientetos ensayos fueron hechos por triplicado.
ambulatorios de la misma institucién, sin evidencia clini-
ca de sindrome coronario agudo, que acudieron a los servi-
cios por chequeos o consultas no relacionadas copglimorfismo I/D
enfermedad cardiaca isquémica. Los criterios de exclusion
fueron los mismos de los pacientes. Todos los participarka extraccion de ADN se realizé utilizando el estuche
tes (pacientes y controles) del estudio fueron de Colomwizard Genomic DNA Purification Kit (Promega) en san-
bia, pais cuya poblacion se compone predominantementgre total siguiendo las instrucciones del fabricante. El po-
de una mezcla de europeos (caucasianos), africanolmorfismo del gen de la ECA fue determinado por el método
(negroides) y amerindios (mongoloides), (15,16). La po-descrito por Rigart y col. (18), utilizando la reaccion en
blacion de Quindio pertenece a la autonombrada “comueadena de la polimerasa (PCR). Brevemente: A 200 ng de
nidad Paisa” (15-16), segun estimativas de Jiménez ADN gendmico se le agreg6 0.5 mM de (dNTP's), 2.5 mM
colaboradores (16) la “comunidad Paisa” es conformad#igCl2, buffer de PCR 10X, 10 pmol de los siguientes
por el 85% de blancos y el 15% de amerindios. oligonucleétidos: (ACE1) CTGGAGACCACTCCCA
TCCTTTCT, (ACE2) GATGTGGCCATCACATTCGT-
Todos los individuos firmaron un consentimiento infor- CAGAT) y 2.0U Taq DNA polimerasa (GIBCO USA), para
mado y llenaron una encuesta con datos basicos. El prem volumen final de 2fl. La amplificacion del ADN se
yecto fue aprobado por el Comité de Bioética de lahizo en termociclador MJ Research PTC-100 con los si-
Universidad del Quindio. guientes ciclos: Desnaturalizacion inicial 94°C durante 1
minuto, seguida por 30 ciclos, de desnaturalizacion 94°C
x 1 minuto, alineamiento 63°C x 1 minuto, extensién 72°C
Toma de muestras X 2 minutos y un ciclo de extension final a 72°C x 10
minutos.
Las muestras sanguineas en los controles fueron obtenidas
entre 8 y 12 horas después de la presentacién de los sintms productos amplificados fueron separados por electro-
mas y antes del inicio de cualquier terapia trombolitica doresis en un gel de agarosa al 2% Yy visualizados bajo luz
anticoagulante y transferidas a un tubo sin anticoagulanteltravioleta con bromuro de etidio al 0,025%.
(para la determinacién de la ECA) y un tubo con EDTA
(para la obtencion del ADN). El suero fue obtenido inme-Para la interpretacion de los resultados se definié que la
diatamente por centrifugacion a 4°C, por 15 minutos gresencia de una sola banda de 190 pb indica un indivi-
3000 rpm. Se almacend a 20°C para andlisis posterioreduo homocigoto para la delecion y su genotipo es DD, la
En los controles las muestras fueron obtenidas después geesencia de una sola banda de 490 pb indica un indivi-
un ayuno de 12 horas. duo homocigoto para la insercion y su genotipo es I, fi-
nalmente la presencia de ambas bandas indica un individuo
heterocigoto y su genotipo es ID. Para prevenir errores en
Actividad de la ECA la tipificacion de los heterocigotos ID como DD, a todas
las muestras DD se les realiz6 una segunda PCR con un
La actividad de la ECA fue determinada en suero, usandprimer especifico para la insercion (TTTGAGACGGAGT
el método de Ronca-Testoni (17) modificado por el labo-CTCGCTC), reduciendo asi, la subestimacion de los hete-
ratorio de Bioquimica y Genética de la Universidad delrocigotos.
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Definicién de variables Resultados

Hipertensién fue definida como una p_resi()n sist_()lica POCaracteristicas basicas de los sujetos de
arriba de 140 mm Hg y presion diastdlica por arriba de 90 .
: : - b estudio

mm Hg; sedentarismo fue definido como ejercicio menora™™ """~ y )

tres dias por semana; fumadores como consumo de cigarkia distribucion de la poblacion fue homogénea por edad y
llo al menos una vez por mes. Dislipidemia como colesteroPOr sexo. Laabla 1 muestra las caracteristicas basicas de

total > 200 mg/dl; y/o colesterol lipoproteinas de bajala poblacion. Los datos indican que en las variables edad,
densidad (c-LDL) >150 mg/dI (19). peso, e indice de masa corporal, no se encontraron
diferencias significativas entre los dos grupos. El 63,4%

de los pacientes (26 individuos) ingresados al grupo de
pacientes tuvieron diagnostico de angina inestable; 31,7%

(13 individuos), de cuadros de infartos con ST elevado,
Las frecuencias de los alelos y genotipos se estimarof4% (1 individuo) con ST no elevado y 2,4% de pacientes
por conteo directo de los mismos. Se realizé el test dél individuo) con angina estable.

Chi cuadrado para verificar si las frecuencias observa-

das de los genotipos guardaban concordancia con Idsactores de riesgo cardiovascular

esperadas bajo la hipétesis de Hardy-Weinberg. Par
comparar niveles de ECA entre los grupos de genotipo

Andlisis estadistico

fa tabla 1 también muestra los factores de riesgo cardio-

se utilizé analisis de varianza de una via (ANOVA) Se§ascular encontrados en la poblacion de estudio. Algunos
" “~de éstos fueron mas frecuentes en los pacientes que en

realizé un andlisis de regresion multiple para determ|—Controles (p<0,05). El andlisis de regresion mostré que el

nar el efecto independiente del genotipo DDy del alelocolesterol total y el c-LDL influyen significativamente en

D sobre el infarto del miocardio. Para ello se usé un | infarto del miocardio en estos pacientes p= 0,002 y
modelo en el que se asume un efecto dominante d%zo 003 respectivamente '

alelo D, entonces los individuos con alelo D fueron com-~ ' '

parados con los individuos con alelo I. Todos los datos

son presentados como la media * la desviacion estandaf: oty i 2 - Al

El nivel de significancia se estableci®& 0,05. Para el Distribucion genotipicay alelica

analisis estadistico se empled el programa SPSS (veka Tabla 2 indica la distribucion genotipica y alélica del

sién 11,5). polimorfismo I/D del gen de la ECA entre los dos grupos.

Tabla 1. Caracteristicas basicas de la poblacién de estudio

Variables Pacientes Controles p
n=41 n= 39

Sexo M/F 25/16 21/18 -

Edad 518+7,4 49,8 + 9,2 0,56

IMC kg/m? 25,5+ 4,8 25,6 + 4,7 0,26

PS (mmHg) 128,2 + 28,5 120,9 + 20,5 0,45

PD (mmHg) 78,9 + 16,4 72,9 + 13,3 0,55

Hipertension (%) 24 (58,5) ©,6) <0,0001

Dislipidemia (%) 9(22,0) 3 (7,7) 0,06

Sedentarismo (%) 24 (58,5) 16 (41,0) 0,09

AEC % 33 (80,5) 0 (0) <0,0001

AHTA% 24 (58,5) 15 (38,5) 0,058

Tabaquismo (%) 25 (61,0) 12 (30,8) 0,006

IMC: indice de masa corporal, PS: presion sistélica, PD: presion diastélica. AEC: Antecedentes de enfermedad
cardiovascular, AHTA: Antecedentes de hipertension arterial.
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Tabla 2. Distribucién alélica y genotipica de la poblacion de estudio

Frecuencias Poblacion Pacientes Controles
n=80 n=41 n=39
Genotipicas
Il 18 (22,5) 6 (14,6) 12 (30,8)
ID 25 (31,3) 14 (34,1) 11 (28,2)
DD 37 (46,3) 21 (51,2) 16 (41,0)
Alélicas
I 61 (38,1) 26 (31,7) 35 (44,9)
D 99 (61,9) 56 (68,3) 43 (55,1)

Los porcentajes se muestran en paréntesis.

La pruebechi cuadrado indico que la poblacion no estabates que en los controles, sin diferencias significativas. En
en equilibrio de Hardy Weinberg (p=0,24). Es decir, selos controles la actividad de la enzima fue mayor en el
encontro diferencia entre los valores observados de lagenotipo DD cuando se le compara con los otros dos
frecuencias alélicas y genotipicas y los valores esperadogenotipos, con diferencia significativa (p=0,02).

El genotipo Il fue mas frecuente en los controles (30,8%) a tabla 4 muestra el nimero de pacientes y controles con
que en los pacientes (14,6%), mientras la frecuencia délipertension, la distribucion genotipica y el uso de
genotipo DD fue de 51,2% en los pacientes y de 41,0% emedicamentos antihipertensivos (AH). Los datos indican
los controles, sin ser significativas las diferencias genotigue el mayor nimero de individuos hipertensos estaba en
picas. Cuando se determind la presencia del alelo D (cong! grupo de pacientes (58,5%). Igualmente sefialan que el
binacion de los sujetos DD+ID). El alelo D fue mas frecuente80% de éstos usaban inhibidores de la ECA (IECAS).

en los pacientes (68,3%) comparado con los controles

(55,1%) OR=3,5, (IC 95% 1,2, 10,4; p=0,02).

Discusioén
Actividad de la enzima

Existe una amplia evidencia que indica que ademas de los

La tabla 3 muestra la actividad de la ECA por grupos d(j(actores ambientales, los factores genéticos contribuyen a

estudio y por genotipos. La actividad de la enzima po
genotipos fue de acuerdo a lo descrito en la literatur
distribuyéndose asi: DD>ID>II, en los controles y en los
pacientes fue ID>II>DD. Para los genotipos ID e II, la acti-
vidad de la enzima fue ligeramente mas alta en los pacien-

a patogenia de la enfermedad cardiovascular. Los factores
g\mbientales incluyen lipidos, tabaquismo y sedentarismo
entre otros, los cuales se encontraron en mayor porcentaje

Tabla 4. Distribucion genotipica de los sujetos
hipertensos y uso de antihipertensivos

Tabla 3. Actividad de la de ECA entre los genotipos de Pacientes (%) Controles (%)
los grupos de estudio Hipertensos 24 (58,5) 3(7,7)
- - HTA+AH 20(83,3) 3(7,7)
Genotipo Pacientes (n) Controles (n) HTA + IECA 16(80,0) 1(33.3)
I 90 +£48,0 (6 73+47,3(12) I 5 (31,2) 0
ID 92 +53,9 (14) 76 £42,1 (11) ID 1 (6,3) 1 (33,3)
DD 84 +41,6 (21)* 120+57,9 (16) DD 10 (62,5) 0

*p<0,05 comparado con los controlgss0,05, comparados con el HTA: Hipertension arterial, AH: antihipertensivos;
genotipo DD. IECA: Inhibidores de la ECA.
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en el grupo de individuos pacientes que en los controlesleja de estas dificultades, porque entre otras variables in-
Nuestro trabajo también confirma que el colesterol total ycluye pacientes masculinos y femeninos, donde la enfer-
c-LDL influyen sobre la enfermedad cardiovascular. Estamedad coronariay los propios niveles de ECA determinados
alta frecuencia de factores de riesgo cardiovascular ha sidmr el genotipo, pueden estar influenciados por factores
ya asociada a infarto del miocardio en varios estudios (20komo la edad y las hormonas sexuales (26, 27), como se
sugiere en el trabajo de Landazuri y col. (13), quienes en-
Entre los factores genéticos se encuentran genes candidatashtraron diferencias en la actividad de la ECA entre los
como el gen de la ECA, varios estudios del polimorfismonifios y nifias de diferentes edades en una poblacién del
del gen de la ECA, han mostrado asociacion con enfermeQuindio-Colombia, o como lo describe Bautista para la
dad coronaria y con infarto del miocardio (8p@xo otros  edad en su estudio de pacientes y controles e infarto del
no (10-12). En este trabajo se encontrd que la frecuencia deliocardio.
alelo D en los controles fue 41%, mas baja que la descrita
para poblaciones predominantemente caucésicas (alreden relacidn con la actividad de la ECA fue de interés para
dor del 54%), (21, 22) y muy cercana a la frecuencia descrital presente estudio determinar la manera en que la activi-
para un estudio realizado en la poblacion espafiola (44%dlad plasméatica de ECA podia proveer informacién adicio-
(21); sin embargo, fue casi el doble a la descrita para un@al respecto a la contribucién del polimorfismo I/D al riesgo
poblacién ubicada al oriente colombiano (14). Al respectode sufrir un evento coronario. En este estudio, la actividad
la literatura ha demostrado que hay diferencias étnicas en tie la ECA, segun el genotipo se distribuyé de acuerdo a lo
frecuencia genotipica del polimorfismo I/D (12, 22) estosdescrito en la literatura excepto en los pacientes con el
resultados confirman que las diferencias étnicas se mantiedelo D donde fue mas baja, resultados aparentemente con-
nen aun dentro de la misma poblacién, cuyos origenesarios a lo descrito; sin embargo, esta diferencia se puede
migratorios pueden ser diferentes. explicar por el uso de antihipertensivos en el grupo de
pacientes, pues el 80,0% de ellos usaban inhibidores de la
Este estudio también muestra que el genotipo DD y eECA y un 65,2% de estos usuarios eran genotipo DD. A
alelo D, fueron mas frecuentes en los pacientes (51,2% pesar de estos datos en los pacientes con genotipo DD, los
68,3% respectivamente) que en los controles (41,0%resultados aqui descritos, confirman la asociacién entre el
55,1% respectivamente), con diferencia significativa sélgolimorfismo 1/D de la ECA y los niveles en suero de la
para el alelo D, (OR 3,48 p=0,02). Esta mayor frecuenci@nzima; asociacién que ha sido demostrada en una gran
del alelo D y el genotipo DD, es semejante a lo encontradeariedad de estudios (6, 2En ellos el genotipo DD tiene
por Bautista y col. (14), en un estudio de pacientes y coreerca de un 30% mas de actividad del genotipo ID y cerca
troles con infarto de miocardio; estos autores registran unde un 50% mas de la actividad del genotipo Il. Estos datos
diferencia significativa en la frecuencia del genotipo DDy los del presente estudio sugieren gue los niveles de ECA
en los pacientes (39,6%) comparada con los controlepodrian proveer informacién complementaria a la genera-
(26,7%). Posiblemente la significancia encontrada en etla por el polimorfismo Insercién/Delecién y que permiti-
presente estudio para el alelo D pero no para el genotipda acceder a la contribucién que tienen ambos al riesgo de
DD, puede ser atribuida al tamafio de la poblacién estudiggadecer un infarto de miocardio. Sin embargo, las
da, lo cual mejora al combinar los genotipos ID+DD. Enimplicaciones patoldgicas de un mayor nivel de ECA en el
1992, Cambien y colaboradores describieron que el gengenotipo DD y el infarto del miocardio, aun no son claras.
tipo DD del polimorfismo I/D en el gen de la ECA, predis- La relacién entre niveles de ECAy el infarto del miocardio
pone a los portadores del mismo a sufrir infarto delpodria ser a través de un aumento en los niveles de
miocardio (23). Este hallazgo gener6 un gran interés cienAngiotensina Il (All). La All es un potente vasoconstrictor
tifico por establecer esta asociacién y llevaron a una serig causa estrés oxidativo en el endotelio y el miocardio, lo
de investigaciones que permitieron incluir este polimor-cual puede causar disfunciéon endotelial y proliferacion
fismo como un potencial factor de riesgo cardiovasculaklel musculo liso vascular (8, 28), esto activa el recluta-
(12, 25). Sin embargo, aun existe controversia y aunqueiento de factores inflamatorios en las arterias dafiadas
algunos estudios han fallado en confirmar esta asociaciof29) y puede aumentar las moléculas de adhesién (30)
otros no (24, 25Esta dificultad en establecer una fuerte causando adherencia de leucocitos y monocitos a la su-
asociacion entre el polimorfismo I/D y enfermedad se deb@erficie del endotelio, promoviendo aterosclerosis. Adi-
posiblemente a la heterogeneidad y tamafio de las poblaionalmente, es necesario retomar, la discusion de la
ciones estudiadas (12). Asi, la edad, el sexo, la raza y laelacion entre el genotipo DD y la hipertension. Nuestros
condiciones de estilo de vida entre otros pueden ser fact@atos muestran un mayor porcentaje de hipertensos en los
res que contribuyen a los diferentes resultados encontr@acientes que en los controles. La mayor frecuencia del
dos en los estudios poblacionales. Nuestro estudio no s#elo D y el genotipo DD en el grupo de pacientes de este
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estudio y los mayores niveles de enzima en este grupo, a4n
a pesar del uso de IECAs (cuando se les compara con el ID,
Il en los controles) y la hipertensién, sugieren que este
polimorfismo podria ser de riesgo para la poblacion estu-
diada; sin embargo, se requiere ampliar la muestra para

obtener datos mas concluyentes. .

Conclusion

Los resultados muestran una mayor frecuencia del alelo D
y el genotipo DD en pacientes con un primer infartog.
coronario comparados con los controles, y confirman va-
riacion en los niveles de la ECA influenciados por el geno-
tipo I/D del gen de la enzima. Estos hallazgos habian sido
previamente descritos en Colombia para otro grupo pobla-
cional con origen étnico diferente. Para confirmar los re-
sultados en esta poblacién se necesita de estudids
poblacionales mas amplios.
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