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El objetivo del estudio fue estimar la prevalencia de los distintos alelos del polimorfismo del gen de la enzima converti-
dora de angiotensina (ECA), insercion/delecion (/D) y simultdneamente la actividad de ECA plasmatica (p!) asociada en
poblacion sana chilena normotensa. 117 sujetos sanos normotensos (entre 45 y 80 afos, de nivel socioecondmico me-
dio, no obesos ni diabéticos) fueron seleccionados de un estudio poblacional sobre prevalencia de factores de riesgo de
enfermedades cronicas.

Las frecuencias de los alelos | y D fueron 0,57 y 0,43 respectivamente. La actividad de ECAp! fue en promedio 15,3+3,9
U/mL. Comparado con sujetos con genotipo Ii, Ia actividad de ECAp! fue significativamente mayor en sujetos con geno-
tipo ID y DD sin diferencias entre ellos.

No se observd correlacion entre actividad de ECApl y masa VI en ningtn sexo ni en ios distintos genotipos. Ef andlisis
de regresién lineal multivariado (que usé masa VI e indice de masa VI como variables dependientes mostré efectos in-
dependientes (p <0,05) del sexo (mayor masa VI en varones) y de la presion diastdlica, pero no del genotipo DD.

En conclusién, en esta poblacién la presencia del alelo D del gen de la ECA determina mayor actividad de ECA circu-
lante, lo cual podria estar asociado a mayor morbilidad cardiovascular. En esta poblacién sana normotensa, el sexo
masculino y la presion diastdlica, pero no la presencia del alelo D, estdn asociados a mayor masa Vl.

Plasma Activity of Angiotensin | Converting Enzyme in a Normal Chilean Popula-
tion and its Relation to de /D Polymorphism

The aim of this study was to estimate the prevalence of the different alleles of the ACE gene insertion/deletion (D) poly-
morphism and associated plasma ACE activity as well as cardiac echocardiographic structure in healthy Chilean
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population. 117 healihly normolensive subjects (age 45 to 60 years, middle sociceconomic status, non obese and non-
diabetic) were selected from a population-based study conceming prevalence of risk factors for chronic diseases.

The frequencies of the | and D alieles were 0.57 and 0.43 respectively. Mean plasma ACE activity was 15.3+3.9 U/mL.
Compared to subjects with the Il genotype, plasma ACE activity was significantly higher in subjects with the 1D and DD
genotypes without difference between them. No correlation was observed between blood pressure and plasma ACE ac-
tivity. Amang the 3 different genotypes there was no difference in LV dimensions neither in LV mass. No correlation
between plasma ACE activity and LV mass was observed in either gender nor in different genotypes. Multivariate linear
regression analysis using LV mass and LV mass index as dependent variables showed independent effects (p <0.05) of
gender (higher LV mass in males) and diastolic blood pressure, but not of the DD genotype.

In conclusion, in this population, the presence of the D allele on the ACE gene determines higher circulating ACE acti-
vity, which might be associated to increased cardiovascular morbidity. In this normotensive healthy population, the male

gender and diastolic blood pressure, but not the presence of the D allele are associated to increased LV mass.

INTRODUCCION

La enzima convertidora de angiotensina | (ECA o cini-
nasa Il, EC 3,4,15,1) convierte el decapéptido
angiotensina | al octapéptido vasoactivo angictensina
il y también degrada bradicinina. De esta forma, la
actividad de esta enzima determina los niveles circu-
lantes y tisulares de angiotensina Il y contribuye a
regular el tono vascular, la presién arterial y posible-
mente algunos procesos de remodelado cardio-
vascular!.

En la poblacién caucasica, el polimorfiSmo inser-
cion/delecién (/D) del gen de la ECA determina casi
en un 50% los niveles circulantes de la ECA23, Nive-
les circulantes mayores de ECA estan asociados con
ia presencia del alelo delecién (D) y posiblemente es-
tan relacionados con un incremento de morbilidad
cardiovascular y renal*®. En humanos, este polimor-
fismo podria ser un marcador de una secuencia va-
riante cercana, atn no identificada, que modula la
expresion del gen de la ECA de tal forma que el alelo
D esta asociado con mayor actividad ECA en el plas-
ma3, en linfocitos? v en tejido cardiacoB.

Aunque existen numerosos esiudios en Norteamé-
rica, Europa y Japén respacto a la relacién entre poti-
morfismo ECA I/D y algunas enfermedades
cardiovasculares, hay sélo un estudio en sujetos lati-
noamericanos que evalGa la prevalencia de distintos
genotipos ECA I/D?, pero ningin estudio que evalle
la relacién entre este polimorfismo y los niveles circu-
lantes de ECA.

El propésito de este estudio fue estimar la preva-
lencia de los distintos alelos del polimorfismo ECA D
en relacion con la actividad de ECApl en poblacién
chilena normotensa de edad media. También se de-

termind la relacion entre el polimorfismo ECA I/D y la
actividad de ECApl con la masa y funcién ventricular

“izquierda independientes de la edad, masa corporal y

presién arterial.

METODOS

Disefio de estudio. El estudio fue aprobado por la
Comision de Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. Los su-
jetos participantes fueron individuos sanos,
normotensos (PA <140/90 mm Hg medida en dos
ocasicnes diferentes, en posicién sentada, que no re-
cibfan medicamentos antihipertensivos, que fueron
seleccionados a partir de un estudio poblacional
sobre prevalencia de factores de riesgo de enferme-
dades crénicas realizado en Valparaiso, estudio
CARMEN). En ese estudio, un grupo de 3.120 indivi-
duos fueron elegidos al azar'®. Dado que existen
pocos registros de poblacion en Chile, la compafiia
de agua potable en el area (ESVAL) permitié acceso
a su base de datos con la direccion de todos sus
clientss, ordenados en forma geografica. En la base
de datos habia 56.174 hogares, lo cual cubria el
78,4% de la poblacién de Valparaiso. Solamente un
individuo entre los 25 y 64 afios fue entrevistado en
cada casa. Para elegir al participante, se efectud un
censo de los habitantes en cada casa. El sujeto fue
elegido entre los individuos elegibies al aplicar una ta-
bla Kihss para seleccion individual al azar. Las
personas de esta muesira original, que cumplian el
criterio de inclusidn para nuestro estudio fueron con-
tactados por correo, teléfono o por medio de una
visita personal e invitadas a participar (40 fueron ex-

Revista Chilana de Cardivlogia - Vol 18 N* 1, 2000



Actividad plasmatica de la enzima convertidora de angiotensina 1 en pablacién chilena normal

cluides luego del examen debido a apellidos extranje-
ros o a hipertension tratada).

La presion arterial se determiné 2 veces en posi-
cién sentada y luego, en el momento del examen
ecocardiografico (tres veces en la misma posicidn).
Para el andlisis, se utilizaron las Ultimas determina-
ciones, las que fueron promediadas.

Criterios de inclusién. Personas sanas, no hiperten-
sas, de edad entre los 45 y 60 afos, nacidos en
Chile, con apeliidos paternos y maternos (de elios y
de sus padres) de origen espafiol, de nivel socioeco-
némico medio {escala de Graffar 2 a 4}, no obesos
{indice de masa corporal <28 Kg/m?) y no diabéticos.
Estos criterios fueron seleccionados para controlar la
muestra por antecedente genstico, influencias socio-
geneticas'? y los efectos de la masa corporal sobre la
masa V. Las caracteristicas demograficas y resulta-
dos de laboratorio de estos sujetos se muestran en la
Tabla 1.

Extraccién de ADN y determinacién del polimorfis-
mo de la ECA. E! polimorfismo de la ECA se
determiné en ADN extraido de leucocitos y amplificado
por medio de reaccién de polimerizacién en cadena
{(PCR). Después que los sujetos firmaron el consenti-
rmiento informado, se obtuva una muestra de sangre en
un tubo con EDTA. La sangre se centrifugo a tempera-
tura ambiente, el supernadante se elimind y las células
fueron resuspendidas (en solucidn NaCl 0,9% esteéril) y
centrifugadas. El pellet se lavé en tampodn de lisis, y se
resuspendié en 1 mi de DNAzol (Gibco BRL, NY, USA).
Se agregé etanol absoluto para precipitar el ADN. Se
extrajo el etanol y se secéd el ADN, se resuspendid en
NaOH 8 mM e incubé a 50°C {20 minutos).

Amplificacién del ADN y electroforesis del gel, El
ADN fue amplificado por PCR de acuerdo al método
descrito por Rigat et al'2 en un termociclador Techne
(Cambridge, UK). La mezcla de reaccién contenia
tampén de PCR 1X, MgCl, 1,5 mM, dNTPs 200 pM,
Taq polimerasa 1 Ul (Gibco BRL, NY, USA). La se-
cuencia de los partidores utilizados fue: partidor 1
(oligonucleotido sentido): 5' CTG GAG ACC ACT
CCC ACT CTT TCT 3 (ACE1, Eurogentecs, Francia)
y del partidor 2 (antisentido): 5' GAT GTG GCC ATC
ACA TCC GTC AGAT 3' (ACE2, Eurogentecs, Fran-
cia) y ADN (80-200 ng). Los ciclos de amplificacion
del ADN fueron: un ciclo a 94°C por 5 min, luego 30
ciclos cada uno (1 minuto a 94°C; para denaturar en
ADN), 1 min a 60°C (para su annealing o anillamien-
to) y 1 min a 72°C (para la extensién).

Tabla 1. Caracteristicas Demogréficas y de Laboratorio
{promedio + DS}

{n=117)
Edad (afios) 51,9+4,9
Hombres/Mujeres (n) : 40777
Indice de Masa Corporal {Kg/m?) 24,1226
Presién Arterial Sistélica (mm Hg) 123,9:9,4
Presién Anterial Diastélica (mm Hg) 74,771
Creatinina sérica (UM/L) 67,1:17,7
Hematocrito (%) 43,2x3,9
Potasio {plasma, mM/AL) 4,3:0,5
n (%) genotipo Il 42 (36)
n (%) genotipo ID 56 {48)
n (%) genctipo BD 19 {16}
Actividad de ECA plasmatica (U/mL} 15,3+3,9
Dimensién de fin de diastole (mm) 4714
Dimension de fin de sistole (mm) 2715
Diametro auricular izquierdo (mm) 364
Velocidad de onda E (m/sec) 63,1£12,7
Velocidad de anda A (m/sec) §0+12,2
E/A 1,1£0,3
Masa V1 (g) 121,3+35,8
indice de masa Vi (g/m?) 7244177

Los productos de la amplificacion se mezclaron
con azul de bromofenol, se incubaron a 65°C y fueron
transferidos a un gel de electroforesis de agarosa. El
gel se tifié con bromuro de etidio, y se visualiz6 (y fo-
tografié) en un transluminador UV. El producto del
PCR correspondié a un fragmento de 190 pares de
base en presencia del alelo D y a un fragmento de
480 pares de base en presencia del alelo |.

Medicién de la actividad de ECA plasmatica. Se
obtuvo otra muestra de sangre en un tubo mantenido
en frio y heparinizado (en ayunas). La muestra se
centrifugé dentro de las 2 horas siguientes a 4°C. El
plasma se guardd en nitrégeno liquido y se proceso
dentro de las 4 semanas. El método utilizado para
medir la actividad se basé en la determinacién espec-
trofluorimétrica de histidil-L-leucina (HL) usando
Z-fenil-histidil-leucina (Bachem Bioscience Ing, USA)
como sustrato de la ECA'3-6, Se incubaron 50 ui de
piasma por 20 min a 37°C y se agregd 100 pl de &ci-
do tricloroacético glacial (10%} para detener la
reaccién. Luego, las muestras fueron centrifugadas a
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4°C, el supernadante fue neuiralizado agregando
NaOH seguido por la adicién de una solucidn de oftal-
dialdehido. Las muestras se incubaron nuevamente a
37°C por 10 min y la reaccién fue detenida al agregar
HCI 2N. Se midié la fluorescencia dentro de 80 min
en un espectrofluorimetro Aminco-Bowman (usando A
de excitacion = 386 nm y A de emision = 500 nm). Las
lecturas se interpolaron en una curva de calibracién y
se calcuid la cantidad de HL formada. La actividad de
ECA se expresé como U/mL (1 U = nmol HL produci-
do en 20 minutos en 0,05 mL). Todas las determi-
naciones se realizaron en duplicado. Los coeficientes
de variacién intra e interensayo fuerori de 1%13-18,

Mediciones ecocardiograficas. Se realizaren con un
transductor de 3,5 Mhz contempordneamente con la
toma de muestras de sangre por un solo ecocardio-
grafista usando un equipo Aloka SSD 875. Todas las
mediciones se hicieron de acuerdo a las recomenda-
ciones de la Asociacion Americana de Ecocardiografia
~ASE-!7 midiendo 3-5 ciclos cardiacos consecutivos.
En eje corto parasternal izquierdo se midid: grosor del
septum interventricular (Sp) y grosor de [a pared pos-
terior {Pp), dimensiones de fin de didstole (DD} y de
fin de sistole (DS) del VI. Con estas variables se cal-

Tabla 2. Caracteristicas por sexo {promediq + DS)

culé la masa vy el indice de masa VI de acuerdo a la
férmula de Devereux modificada por la ASE'S, La fun-
cion diastdlica se evalud con Doppler pulsado,
midiendo a nivel de la valvula mitral en la vision apical
de 4 cdmaras. Se midieron las siguientes variables:
velocidad de las ondas E y A, y la relacion E/A.
Andlisis estadistico. Los resultados estan presenta-
dos como promedio = DS. Se usé prueba de t no
pareada, ANOVA con un factor (y posteriormente test
de Student-Newmann-Keuls) y chi cuadrado. También
se usd regresion lineal simple y andlisis de regresion
lineal multivariado (usando masa e indice de masa Vi
como variables dependientes).

RESULTADOS

Se evaluaron 117 sujetos consecutivos. Sus caracteristi-

- cas demogréficas y datos de laboratorio estén en la

Tabla 1. Los sujetos de ambos sexos fueron similares en
cuanto a edad, indice de masa corporal y presion arterial
(PA) sistdlica. Los valores de presion diastdlica, creatini-
na sérica, hematogrito y potasio plasmatico fueron
levemente mayores ernt los hombres (p <0,05) (Tabla 2).

Hombres Mujeres p
(n= 40) {n=T77)

Edad (afios) 51,725,3 52,1x4,7 ns
indice de masa corporal (Kg/m?) 24,343 24,1423 ns
Presién Arterial Sistdlica (mm Hg) 122,949,7 124,449,2 ns
Presién Arterial Diastélica (mm Hg) 76,7+6,3 73,7£7.3 p <0,04
Creatinina sérica (pM/L) 7617,7 62,8+8,8 p <0,01
Hematocrito (%) 46,7+3,3 41,3427 p <0,01
Potasio (plasma, mM/L) 4,4+0.4 42105 p <0,02
n (%) genotipo Ii 18 (45) 24 (31) ns
n (%) genctipo ID 14 (35} 42 (55) ns
n (%) genctipo DD 8 (20) 11 (14) ns
Actividad de ECA plasmatica {U/mL} 15,2+3,8 15,314,1 ns
Dimensidn de fin de didstole (mm) 4915 4614 p <0,01
Dimensién de fin de sistole (mm) 305 26x4 p <0,01
Didmetro auricular izquierdo (mm) 37,324 35,24 p <0,01
Velocidad de onda E (m/sec) 61+12 64413 ns
Velocidad de onda A (m/sec) 57,7£13,6 61,2+11,4 ns
E/A 1,1£0,3 1,103 ns
Masa VI (g} 144426 109424,2 p <0,01
indice de masa VI (g/m2) 8121 68114 p <0,01
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Tabla 3. Caracteristicas generales y actividad de ECA en cada genotipo

{l, n=42) (ID, n = 56) (DD, n=19)

Hombres/Mujeres (n} 18/24 14/42 811

F P
Edad (afios) 63,345, 1 51,5+4,9 BO4Ls s - o8 ns
indice de masa corporal (Kg/m2) 2423 24,5+2.2 23,3+2,8 147 ns
PA sistélica (mm Hg} 123,419.,8 123,629,6 126,118,2 0.6 ns
PA diastdlica (mm Hg} 74,3£7.2 74,6+7,3 76,2+6,3 0.5 ns
Creatinina sérica (UM/L) 71,6517.7 62,8£17,7 68,9:8,8 4,9 <0,01
Hematocrito (%) 44 2+3.9 42,4+3,3 41,245 2,4 ns
Potasio {plasma, mM/L) 4,3+0,5 4,3+0,4 4,4+0,5 0,9 ns
ECA plasmatica (U/mL) 12,612,6 16,5+3,68% 17,624 21,7 <0,001

Promedio = DS, *= p <0,05 vs genotipo Il (post ANOVA)

Genotipos ECA I/D. E! alelo D se encontr6 presente
en el 84% de los sujetos (55% en hombres y 69% en
mujeres) (Tabla 2) y el alelo | se encontré en el 84%
de los sujetos (80% en hombres y 81% en mujeres).
Las frecuencias de los alelos D e | fueron 0,57 y 0,43
respectivamente y la distribucién no se desvié signifi-
cativamente del equilibrio de Hardy Weinberg.

No se observé diferencias significativas en la dis-
tribucién de los tres genotipos respecto al sexo (Tabla
2). En los tres genotipos, la edad, masa corporal, pre-
sién sanguinea, hematocrito, sodio y potasio plasma-
ticos fueron similares, pero el nivel de creatinina
plasmatico fue levemente mayor en sujetos ¢on geno-
tipo 1l (Tabla 3}.

No hubo correlacion entre la actividad de ECA
plasmatica y el indice de masa corporal, presion arte-
rial {PA), potasio ni hematocrito. No se observé ningu-

na correlacién entra PA y actividad de ECA en plasma
en ninguno de los tres distintos genotipos. La distribu-
cién de los grupos sanguineos clasicos entre los tres
genotipos fue similar (Tabla 4).

Masa y funcién VI. Los diametros sistélico y diastoli-
co, el grosor del septum interventricular y de la pared
posterior del VI —y por lo tanto la masa en indice de
masa VI- fueron mayores en hombres (Tabla 2). No
se observa diferencia entre los 3 distintos genotipos
en cuanto a dimensiones ni a masa VI (Tabla 5). No
hubo diferencia en la masa VI entre los sujetos con
genotipo Il y los sujetos con genotipos I/D ni DD.

En todo el grupo, la masa y el indice de masa Vi se
correlacionaron modestamente con la PA diastdlica
(r=0,31 y 0,25 respectivamente, p <0,01), pero no con
la actividad de ECA plasmatica ni con la PA sistolica.

Tabla 4. Frecuencia de grupos sanguineos en cada genotipc

Grupo sanguineo (11, n=42) (ID, n=56) (DD, n=19)
0 22 33 7
A 14 18 10
B 4 4 0
AB 2 1 2

Chi cuadrado = 4,763, p=0,57
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Tabla 5. Dimansicnes cardiacas, funcién diastélica y masa VI en cada genotipo

{1, n=42) (1D, n= 586) {DD, n=19) E p
Dimension de fin de diastole (mm) 47+4 4815 4616 1.3 ns
Dimension de fin de sistole (mm}) 2613 2814 2817 0,1 ns
Diametro auricular izg. (mm) 36,144 35,844 3614 17 ns
Velocidad de onda E (m/sec) 62,3+11,5 62,1123 68,1+16 3,9 ns
Velocidad de onda A (m/sec) 61,7+11,3 58,4+12,6 60,8+13,1 0,9 ns
E/A 1,03x0,2 1,11£0,3 1,1720,4 1,7 ns
Masa Vi (g) 124,1+43,6 119,7+27 119,3+£39,% 0,2 ns
Indice de masa VI (g/m?) T4x21 71+14 7320 0,3 ns

promedio = DS

No se encontrd relacién entre actividad de ECApl ¥
masa VI en ningdn sexo ni en los distintos genotipas.

El analisis de regresién lineal multivariado usando
masa e indice de masa V| como variables dependien-
tes demostro efectos independientes (p <0,05) del se-
xo (mayores nivelas de masa Vi en hombres) y de la
PA diastdlica, pero no del genotipo DD.

Discusion <

Uno de los factores que influencian la actividad plas-
matica de ECA es la edad'®. En poblacién caucasica,
la actividad de ECA circulante es més alta en nifos
que en aduitos, y decrece antes de la pubertad?0-23,
Para controlar esta variable, nuestro estudio fue reali-
zado en adultos de edad media. Por otro lado, la
actividad de ECA circulante no estd asociada con
otros factores ambientales?4,

Las concentraciones de ECA plasmatica son muy
estables en un mismo individuo, con grandes diferen-
cias entre distintos sujetos lo que sugirié una influen-
cia genética?5. El polimorfismo ECA /D esta
relacionado con diferencias en los niveles de ECA
plasmatica (pl) en sujetos caucasicos sanos, dando
cuenta del 47% de la vatiacién fenotipica total de la
ECA pl2. Un determinismo genético similar de la acti-
vidad de esta enzima se ha observado en ratas?6,
Ademas, a nivel tisular, en el corazén humane, la acti-
vidad ECA es mayor en sujetos con genotipe DD que
en sujetos con genotipos 1D o 118,

En base a respuestas comparativas a aceticolina y
a nitroprusiato en vasos sanguineos de sujetos hiper-

tensos, se ha sugerido que la homocigosidad para el
alelo D se caracteriza por una reduccién significativa
en la vasorrelajacion dependiente de endotelio en
comparacién al genotipo 1D?7. En sujetos sin hiper-
tension, cardiopatia coronaria o diabetes, una mayor
actividad de la ECA en el plasma se ha ascciado con
un mayor engrosamiento de la pared carotidea®®. De
esta manera, este polimorfismo también podria afec-
tar la estructura y funclén vascular.

En un subgrupe de pacientes del estudio CATS, la
actividad de ECApl medida después de un infarto al
miocardio®® y la presencia del genotipo DD39, fueron
predictores significativos de dilatacién ventricular pos-
terior, lo que sugiere un rol de este genotipo en la re-
modelacion nociva del V| post infarto.

Estas asociaciones resaltan la importancia de esti-
mar la distribucion de estos genotipos en la poblacién
general y en subgrupos de pacientes con enfermeda-
des cardiovasculares. Un meta-anélisis reciente
respecto a este polimorfismo y enfermedades cardic-
vasculares concluyé que el alelo D se comporta como
un marcador de complicaciones cardiovasculares ate-
rosclerdticas y de nefropatia diabética®!.

En la presente muestra de poblacién sana normo-
tensa, la prevalencia de los genotipos Il, ID y DD fue-
ron 0,36, 0,48 y 0,16, respectivamente. Estas
prevalencias pueden ser extrapoladas a la poblacion
general debido a que la muestra de la poblacion fue
tomada al azar. Esta as una ds las fortalezas de este
estudio, diferencidndose de la mayoria de los estu-
dios cbservacionales con este polimorfismo en don-
de las muestras no se han obtenido de poblacion
general.
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En un meta-andlisis de 15 estudios en pacientes
con infarto agudo al miocardio (IAM) en poblacién
caucédsica y japonesa, las prevalencias de los genoti-
pos II, ID y DD los sujetos controlados fueron 0,23,
0,49 y 0,28, respectivamente, con diferencias signifi-
cativas en la distribucion de los genotipos en las tres
poblaciones japonesas comparadas con los controles
caucasicos®, En los estudios japoneses la prevalen-
cia observada del alelo D fue significativamente me-
nor (0,39) que en los estudios caucasicos (0,54)%° y
la presencia del genotipo DD se asocié ~en los japo-
neses— a un mayor riesgo de 1AM comparado con los
genotipos ID ¢ ll. La prevalencia cbservada del aleio
D y la distribucion de los tres genotipos en nuestra
muestra de sujetos normotensos y no diabéticos es
mas cercana a los sujetos controles en poblacién ja-
ponesa a los sujetos controles caucésicos. En forma
interesante, la actividad de ECApl en nuestros sujetos
sanos normotensos fue similar en los sujetos hetero-
cigotos iD y en sujetos homocigotos DD, sugiriendo
dominancia del alele D. Estos resultados son diferen-
tes a lo reportado en estudios franceses® y alema-
nes® donde se observa un gradiente de actividad de
ECAp! dentro de los tres genotipes (DD=>iD>ll}, pero
son similares a lo reportado en sujetos japoneses
donde los niveles de ECApl fueron idénticos en los
genotipos DD e ID y menores en los sujetos con ge-
nofipo 1134, Estas dos semejanzas entre las poblacio-
nes controles normotensas chilena y japonesa
podrian refiejar alguna herencia genética com(in33.

La etnia tiene un efecto importante en la distribu-
cion de este polimorfismo. Respecto a esto, en un es-
tudio comparativo con poblaciones de diferentes
origenes, la relacién de frecuencias para los genoti-
pos Il, ID y DD fue 1:2:1 en europeos, con una ten-
dencia a una mayor frecuencia del alelo D en
nigerianos. En el misma estudio, se observé que indi-
genas de Samoa e indios Yanaomani tenian una fre-
cuencia mucho mayor del alelo | comparada con la
del alelo D%, En un estudio de poblacion normal chi-
na la frecuencia del los alelos-D e | fue 0,3 y 0,7,
respectivamente®’. Hay un solo estudio en latinoame-
ricanos respecto al polimorfisme del gen ECA, en
Brasil, cuya poblacion es extremadaments heteroge-
nea, realizado en 200 sujetos no seleccionados de ia
poblacién general. Se encontraron frecuencias de
0,659 para el alelo D y 0,341 para el alelo I°. Nues-
tros resultados en la distribucién de este polimorfismo
y la actividad ECA del plasma en una poblacién chile-
na fue mdas cercana a (a reportada en poblacién asia-
tica que en la caucdsica.

En general, no se ha encontrado una relacién cla-
ra entre PA y el polimorfismo ECA 1/D?338, y nuestros
datos en sujetos normotensos son consistentes con
estas observaciones. Sin embargo, un estudio recien-
te en una muestra grande en poblacién americana,
con porcentajes de sujetos hipertensos cercana al
50%, encontré que el alelo D estaba asociado con PA
diastélica y con hipertensién en hombres, pero no en
mujeres3®, En sujetos italianos hipertensos, el genoti-
po ECA DD se asocié con mayor PA sistdlica ambula-
toria y con mayor presion de puiso?. Ambos estudios
incluyeran sujetos hipertensos, ausentes en nuestro
estudio.

En poblacién caucdsica del estudio Framingham,
no se observé relacion entre el genotipo ECA /D y la
masa V| determinada por ecocardiograma (n=2.439,
12-16% en terapia antihipertensiva}, con prevalencias
similares de HVI en los 3 genotipos (13,6-15,6%)%1.
En sujetos alemanes normotensos se ha observado
un engrosamiento de la pared posterior del VI en su-
jetos con genotipo DD42. Sin embargo, en la pobla-
cién caucdsica hipertensa, los genotipos DD e ID se
asociaron con un indice de masa V1 significativamen-
te mayor que en el genotipo |l después de ajustar pa-
ra otras covariables*®. Observaciones similares se
han reportado en pacientes italianos hipertensos no
tratados®4. No hay informacion en relacién a este po-
limorfisma con masa VI en latinoamericanos. Nues-
tros datos, en poblacién chilena de adad media
—narmotensa y no abesa—, no muestran asociacion
entre ambas variables. Una explicacidn podria ser
que a pesar de la asociacién con diferentes niveles
de ECA en presencia de! polimorfismo ECA /D, no se
han detectado diferencias en los niveles de angioten-
sina Il o aldosterona, ni aumento de PA inducide al
infundir angiotensina | exogena en sujetos normoten-
s0s en presencia del genotipo DD38. Se podria espe-
cular que si angictensina il y aldosterona participan
en indugcir crecimiento cardiaco pero no varfan en los
3 genotipos en respuesta al estrés, no debieran ob-
servarse efectos diferentes en la masa o estructura
VI. Una segunda explicacién sobre nuestros resulta-
dos estaria en que ya que no incorporamos sujetos
hipertensos, no se puede observar una relaciéon entre
este polimorfismo con [a masa V| debido a que esta
ultima pedria ser el resultado de una interaccidn entre
este polimorfismo con ia HTA. Probablemente, el poli-
morfismo ECA I/D no es un determinante directo de
riesgo cardiovascular, pero podria inducir diferentes
respuestas 0 incidencias de riesgo frente a estimulos
fisiolégicos o patolégicos. Este concepto ha sido su-
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gerido experimentalmente en base a observaciones
en ratas determinadas genéticamente con altos nive-
les de ECA que desarrollan mayor proliferacién post
injuria carotidea en comparacion con aquellas ratas
con niveles bajos de ECA*S. En humanos, algunas
observaciones también respaldan este concepto: ma-
yor indice de restenosis fuego de un stenting corona-
rio en pacientes con el alelo D%+47 o mayor masa VI
en respuesia a entrenamiento con gjercicio en sujetos
con el alelo D%, :

En conclusién, en poblacion chilena normotensa
de edad media, la presencia del alelo D del gen de la
ECA determina mayor actividad de ECA circulante, la
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