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Introduccion: Los polimorfismos de los receptores B-adrenérgicos (AR) influencian el grado de actividad del receptor. Los
BAR tienen un rol importante en la requlacion de la contractilidad y podrian tener implicancias en el riesgo de desarrolfar
insuficiencia cardiaca (IC), como en su prondstico y respuesta terapéutica.
Objetivo: Evaluar los genotipos e interacciones genéticas entre los polimorfismos del B+ y B2AR como predictores de
riesgo de desarrollar IC, su relacion con la etiologia de la IC y prevalencia de infarto.
Métodos: Se genotipificaron 80 pacientes con IC y 88 sujetos sanos pareados por edad y sexo. Los pacientes con IC
tenian FE < 35% y CF li-IV de la NYHA: Los polimorfismos se determinaron amplificando por fa Reaccion de Polimerizacion
en Cadena (PCR) los genes de los BAR y analizandolos con enzimas de restriccion (PCR-RFLP). Los datos se analizaron
mediante los tests estadisticos y2, Fisher, regresién logistica y razén de disparidad. Los datos se ajustaron por edad y
sexo. Las interacciones entre los polimorfismos B:AR Arg®®*® K Gly, B.AR Arg'®~ Gly, BAAR GInY'R Glu y B.AR Thr'** R lfe
se evaluaron en funcion del riesgo a desarrollar 1CC.
Resultados: Las frecuencias de los genotipos B2AR GIn27K Glu y 1AR Arg389 K Gly fueron diferentes en los sujetos con
IC comparados con los controles. La presencia del BzAR GIu?’Glu pero no de la variante 1AR Gly?*#Gly fue predictor de
ICC (OR ajustado=2,81; Cl=1,49 a 5,31 para el 2AR GIu¥"Glu; p=0,001 y OR ajustado=0,58; Ci=0,13 a 2,53; p=0,466 para
B1AR Gly**Gly). Se encontrd una interaccion entre los polimorfismos B1AR Arg®®Arg y los polimorfismos del P2AR Arg®Arg,
GIn?"Glin, y Thr'®*Thr. Estas interacciones se asociaron a una reduccion en el riesgo de IC (OR=0,25, CI=0,09 a 0,69;
p=0,009; OR= 0,18, CI=0,07 a 0,46, p<0,001 y OR= 0,48, CI=0,25 a 0,91, p=0,026, respectivamente). Ademas, en los
pacientes con IC, la frecuencia del polimorfismo 2AR Glu¥ Glu se asocié con una mayor incidencia de infarto al miocardio
(con infarto: 0,534, sin = 0,313, p=0,01).
Conciustones La variante Glu*’Glu del B,AR fue un pred:ctor de IC, los polimorfismos del BAR Arg'®Arg, GInZGin, y
r"**Thr y 1AR Arg°®®Arg se asociaron a una disminucion del riesgo de ICC. El genotipo y frecuencia del aleio B2AR
G!n” —- Glu se relacioné a la etiologia de la ICC y con Ia prevalencia de infarto al miocardio. Estos hallazgos pueden
ser relevantes en la prediccion de riesgo de ICC, su pronéstico y respuesta terapéutica.

Polymorphysm of beta-adrenergic receptors and risk of heart failure, etiology and prevalence of
myocardial infarction

B-adrenergic receptors receptors (BAR) play an important role in the regulation of heart rate and contractility in the human
heart. Only a few studies have evaluated the impact of interactions of BAR polymorphisms on the onset of CHF.
Objective: To investigate whether B:AR Arg®®K Gly, B.AR Arg'®K Gly, BAR GIn?’K Glu and B,AR Thr'®K lle variants alone
or in combination represent a risk factor for the development of CHF, we genotyped these loci in 168 subjects: 80
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patients with well-characterized CHF and 88 controls.

Methods: Eighty CHF patients and 88 controls matched by age and sex were genotyped for B.AR
Arg**R Gly, 2AR Arg'®K Gly, 2AR GIn?’K Glu and AR Thr'®K lle polymorphisms.

Results: B2AR GIn?’Glu allele and genotype frequencies were different in CHF patients as compared to controls. The
presence of B2AR GIu”Glu was a risk predictor for CHF (adjusted odds ratio=2.81; 95% confidence interval=1.49-5.31).
Interactions increasing risk for CHF were found between BAR GIu*Glu and B.AR Gly'®Gly variants (adjusted odds ratio=3.81;
95% confidence interval=1.50-9.70) and between BAR Glu?’Glu and B:AR Gly**Gly variants (adjusted odds ratio=5.51;
95% confidence interval=2.19-13.86). Furthermore, AR Glu? allele frequency in CHF patients was associated with the
prevalence of acute myocardial infarction (with infarction: 0.534, without: 0.313, p=0.01).

Conclusions: AR Glu?’Glu was a risk predictor for CHF, which was increased with the additional presence of B.AR
Gly'*Gly or B1AR Arg**°Arg variants. The B.AR GIn®’Glu genotype and allele frequency in CHF patients was associated
with the prevalence of myocardial infarction. These findings could be relevant to predicting risk of CHF and to the prognosis

and therapeutic response of these patients.

Introduccién

Se ha propuesto que los polimorfismos genéticos son
responsables, al menos en parte, de la génesis y/o desarrollo
de diversas enfermedades cardiovasculares como de la
variabilidad individual a la respuesta farmacologica. Los
receptores B-adrenérgicos (B-AR) son reguladores
importantes de la homeostasis cardiovascular, siendo
ademas un atractivo modelo para investigar las interacciones
entre sus polimorfismos con la respuesta a farmacos o su
relacion con la susceptibilidad o progresién de las
enfermedades cardiovasculares’.

Los B-ARs (B1, B2y B2) son altamente polimérficos. A
este respecto, los B+ y B2-AR son particularmente
interesantes ya que regulan la contractilidad y frecuencia
cardiaca y son también importantes blancos farmacoldgicos.

Se ha descrito que siete de los polimorfismos de B1AR
producen un cambio de aminodacidos en la regién
codificadora.?* Dos de ellos son funcionalmente relevantes
in vitro*5.. El cambio del nucledtido A™°G genera la sustitucion
del aminoacido Serina a Glicina en el residuo 49 (Ser®Gly),
afectando la internalizacion del receptor dependiente de
agonista®*’. Por otra parte, el cambio G"*R C que sustituye
Glicina por Arginina en el residuo 389 (Gly**Arg) se ha
asociado a un mayor acoplamiento del receptor a la adenilato
ciclasa.*®® La frecuencia genotipica del B:1AR Arg®°Gly
depende del grupo étnico® y no regula la frecuencia cardiaca
basal en sujetos sanos.*" Sin embargo, en pacientes con
cardiopatia isquémica se ha observado una asociacién
entre este polimorfismo con varios parametros
hemodinamicos'? por ejemplo con hipertension arterial ™,
y actia en forma sinérgica con la variante ¢.cAR Del322-
325, aumentando el riesgo de ICC™. Esta tltima accién se

produce por un efecto deletéreo de las catecolaminas
circulantes asociada a una mayor funcionalidad del AR
ya que existe una disminucion de la retroalimentacién
negativa dependiente del 02cAR presinaptico. El genotipo
de B+AR Arg®* tuvo un marcado efecto en la respuesta
hemodinamica en reposo a Atenolol'®, como también en la
respuesta antihipertensiva a Metoprolol™.

Hasta ahora, se han caracterizado 9 polimorfismos en
el gen humano del f:AR. Los mas estudiados son la
transicion de Aa G en la base 46 (Arg'R Gly), la transversién
G a Cen labase 79 (GIn?’RGlu) y la transicibn de Ca T
en la base 491 (Thr'®R lle).”” Las variantes pAR Gly'® y
B2AR GIn? aumenta y disminuye la regulacion negativa del
receptor por agonista, respectivamente. Los efectos in vivo
de estos polimorfismos fueron inicialmente asociados con
una mayor susceptibilidad al asma bronquial'®?' E|
polimorfismo (,AR Arg'®Gly ha sido asociado con
hipertensién arterial®®® y aumento de las presiones diastdlica
y sistdlica.®®*% La variante 3,AR lle'® es un alelo muy poco
frecuente que disminuye la afinidad del receptor a su
agonista® y ha sido asociado con la progresién de la ICC.?

Para determinar si las variantes B1AR Arg*®~ Gly, B.AR
Arg"® R Gly, B2AR GIN“R Gluy B2AR Thr'®K lle solas o en
combinacion representan un riesgo para desarrollar ICC,
se genotipificaran estos polimorfismos en 168 sujetos: 80
pacientes con ICC y 88 controles sanos.

Materiales y Métodos

Sujetos de estudio

Este estudio evalut 80 pacientes con insuficiencia cardiaca
cronica (ICC) y 88 controles sanos. Ambos grupos se
reclutaron en el area de Santiago en el Hospital Clinico de
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la Universidad Catdlica de Chile. Los criterios de inclusion
fueron: fraccién de eyeccion de ventriculo izquierdo (FEVI)
menor a 35%, IC clase I, 1ll 6 IV segun la New York Heart
Association y diagndstico de miocardiopatia dilatada
idicpatica o cardiomiopatia isquémica. La etiologia isquémica
se establecio por antecedentes de infarto al miocardio,
cirugia previa de bypass coronario o intervencién coronaria
percuténea, presencia de angina o evidencia de isquemia
en test de ejercicio o cintigrafia miocardica.

.El grupo control consistié en sujetos sanos, pareados
por edad y sexo, no relacionados entre ellos y sin factores
de riesgo coronarios conocidos determinado por un
cuestionario y examen fisico cardiovascular normal. El
disefio del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Pontificia Universidad Catdlica y todos los sujetos firmaron
consentimiento informado.

Determinaciéon de Genotipo

El DNA gendmico se obtuvo de muestras de sangre
periférica por lisis hipoténica y extracciéon con
fenol/cloroformo. Los polimorfismos B:1AR Arg®®°s Gly y
B2AR Thr'®*K lle se determinaron como se describieron
previamente.”*° Los polimorfismos B2AR Arg'®s Gly y BAR
GIn”’K Glu se determinaron amplificando con una sola
reaccién de PCR el gen del BzAR y posterior digestion con
las enzimas de restriccion Ncol y Bbvl, respectivamente, 2

Anilisis estadistico

Los resultados se presentan como promedios + DS. Las
frecuencias alélicas se determinaron usando procedimientos
estandares. Se utilizaron los tests de y? y Fisher para
analizar la asociacion entre ICC y los genotipos o alelos.
Para evaluar las interacciones entre los polimorfismos Bi1AR
y B2AR se realizé una regresion logistica, identificando el
efecto de cada genotipo y su interaccion con el riesgo de
ICC. Se calculé la razon de disparidad ajustada por edad
y sexo para determinar la influencia de cada polimorfismo
con el riesgo de ICC. Finalmente, se utilizé test de ¥2 para
analizar el riesgo de infarto agudo del miocardio (IAM)
asociado a cada polimorfismo, en pacientes con ICC.

Resultados

Caracteristicas de los sujetos

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con ICC se
muestran en la Tabla 1. De los 80 pacientes con ICC, el
65,1% se clasificaron en las clases lll y IV de la NYHA.
Todos estos pacientes se encontraban con su tratamiento

habitual (diuréticos, digitalicos, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina-l y B-bloqueadores). La FEVI
promedio al momento del enrolamiento fue de 25+9%. La
edad media fue de 64+14 afios (rango 23-91), siendo un
88% de sexo masculino. La etiologia fue isquémica en el
43% y no isquémica en el 57% de los pacientes. Se encontro
hipertension arterial, diabetes meliitus e hipercolesterolemia
en el 44, 21 y 29% de los pacientes, respectivamente.

El grupo control compuesto por 88 sujetos sanos tuvo
una edad media de 6314 afios (rango 40-92), siendo un
80% de sexo masculino. Todos los sujetos controles estaban
asintomaticos, sin historia mérbida previa significativa y
con examen fisico normal.

Asociacion de los polimorfismos a la insuficiencia
cardiaca crdnica

El andlisis de las frecuencias alélicas (FA) de los
polimorfismos determinados (Tabla 2) reveld que el alelo
B2AR GIu®” era mas comun en los pacientes con ICC
(FA=0,400} que en los controles (FA=0,261; p=0,007). Las
FAs para B2AR Gly'®, B.AR Thr'® y B,AR Arg®* no mostraron
diferencias significativas en pacientes con ICC y controles
(Tabla 2).

Todas las frecuencias genotipicas determinadas
cumplieron con el equilibrio Hardy-\Weinberg. Cuando se
analizaron los tres genotipos por polimorfismo en forma
conjunta, la asociacion del polimorfismo B:AR GIn'R Glu
con ICC se mantuvo significativa (p=0,001). En efecto, el
38% de los pacientes con ICC portaban la variante genotipica
B2AR GIn*’GlIn comparado con el 61% de los controles. El
analisis univariado también mostré una diferencia para el
polimorfismo de B1AR Arg*™*R Gly (ICC=3,8%, 47,4%, 48,7%
vs Control=5,7%, 27,3%, 67,0% para Gly/Gly, Gly/Arg y
Arg/Arg, respectivamente; p=0,027). Esta diferencia perdic
significancia estadistica cuando se ajusto por edad y sexo
(Tabla 2). La razén de disparidad (OR) no ajustada entre
los pacientes con ICC y los sujetos normales comparando
aquellos que portan un alelo polimérfico con sujetos que
eran homocigotos para 82AR GIn?Gin fue de 2,65 (intervalo
de confianza del 95% [Cl]: 1,42 a 4,90; p=0,003). La
significancia estadistica de este OR no se modifico al ajustar
por edad y sexo, siendo el OR ajustado de 2,81 (Cl=1,48
a5,31; p=0,001). No se encontré ofra asociacion significativa
para ICC entre los polimorfismos f2AR Gly'S, B,AR Thr'é
y B1AR Arg®®.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con Insuficiencia Cardiaca Cronica (ICC)*

Caracteristica Nimero
N 80
Edad (anos) 64114
Hombres {%) 88
Clase NYHA Il 6 IV (%) 65
Diagnostico (%)

Isquémico 43

No isquémico 57
Evolucion - meses {rango) 4050 (1-254)
FEV1 al enrolamiento (%) 2519
Trasplante después del enrolamiento (%) 0

Factores de riesgo (%)

Hipertensién arterial 44
Diabetes mellitus 21
Hipercolesterolemia 29

Tabaquismo (%)
Actual 16
Antiguo 84

Antecedentes médicos previos (%)

1AM 38
Reemplazo valvular 4

Cirugia de by-pass 25
Fibrilacién auricular 30

Medicamentos al ingreso (%)

Digoxina 554
Diuréticos 87.8
IECA 66,2
B-blogueadores 13,1
Antagonistas del caicio 1.4

Espironolactona 54,1
ARA : 13,5

*Valores promedios DS. NYHA: New York Heart Association, FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, IAM:
infarto agudo del miocardio.
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Tabla 2. Distribucion de las variantes 31AR y B2AR en controles y en pacientes ICC*

Alelos Frecuencia del p* Genotipo osaarj: fgg - P
alelo no./no. total. (%) (95% Clt)
P2AR Arg16K Gly
Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gl
Control 0,495 0,510 24/88 41/88 23/88 0,086 0,76 0,45
(27,3) (46,8) (26,1) (0,37-1,55)
iICC 0,531 12/80 51/80 17/80
(15,0) (83,8) (21,3)
B2AR GIn27K Glu
GIn/GIn  GIn/Giu Glu/Glu
Control 0,261 0,007 54/88 22/88 12/88 0,007 2,81 0,001
(61,4) (25,0) (13,6) (1,49-5,31)
ICC 0,400 30/80 36/80 14/80
(37,5) (45,00 (17.,5)
B2AR Thr164rlle
The/Thr  Thrille lle/lle
Control 0,034 0,396 82/88 6/88  0/88 0,50 0,48 0,313
(93,2) (6,8) (0) (0,12-2,00)
ICC 0,019 77/80  3/80 0/80
(96.3) (3.8 (0
B1AR Gly389K Arg
Gly/Gly Gly/Arg Arg/Arg
Control 0,807 0,074 5/88 24/88 59/88 0,027 0,58 0,466
(57) (27,3) (67,0) (0,13-2,53)
ICC 0,724 3/78 37/78 38/78
(3,8) 474)  (48,7)

*Valores de p para la comparacion de las frecuencias alélicas entre los controles y los pacientes ICC se determinaron por
pruebas y? 2x2. Valores de p para la comparacion de la distribucién del genotipo entre los controles y los pacientes ICC
se determinaron por pruebas y* 2x3. En el analisis del polimorfismo de Thr'®*lle, puesto que no se detectaron variantes
lie*lle , la distribucion del genotipo y las razones de disparidad (“odds ratio”, OR) se calcularon por prueba y* 2x2.
"OR para ICC entre sujetos que tuvieron, al menos, un alelo polimérfico comparado con aquellos que no lo tenian; Los
ORs se ajustaron por edad y sexo; los valores de p para el OR ajustado se determinaron por pruebas de x° 2x2 corregidos
por Mantel-Haenszel. Cl, intervalo de confianza
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Interacciones entre polimorfismos e insuficiencia
cardiaca cronica

Puesto gue los B+ y B2ARs coexisten en el corazon, se
evalud si sus distintas combinaciones polimérficas influian
en el riesgo de desarrollar ICC. A este respecto, se evalud
si el polimorfismo B2AR GIn?R Glu combinado ya sea con
el polimorfismo de B,AR? Arg"®= Gly o B1AR Gly***K Arg
aumentaban el riesgo de ICC. No se considerd el
polimorfismo BARThr'®K lle en este analisis debido a su
baja frecuencia.

Los sujetos se dividieron en 2 grupos, cada uno
conteniendo 4 subgrupos como se muestra en la Tabla 3.
Grupo 1 = Homocigoto para AR Arg™ y B:AR GIn? (grupo
de referencia); homocigotos para B:AR Arg'® y heterocigoto

para AR Glu?’; heterocigoto para B2AR Gly'® y homocigoto
para BAR GIn®"; y heterocigoto para cualquier variante.

Para el grupo 2 se utilizé una subdivision similar, pero
reemplazando B2AR Arg'® con B:AR Arg®®. En pacientes

con ICC, el analisis de dos locus mostré interacciones
significativas entre los polimorfismos B.AR GInZK Glu con

B2AR Arg"®K Gly y con AR Arg®®R Gly. La combinacion
de los alelos B.AR Glu?” y B2AR Gly'® aumentd
significativamente el OR para ICC respecto al grupo de
referencia (OR=3,81; CI=1,50 a 9,70; p=0,005). La
combinacion de los alelos B.AR GIu® y B:AR Gly™ también
aumenté significativamente el riesgo para ICC comparado
con el grupo de referencia (OR=5,51; C1=2,19 a 13,86;
p<0,001) (Tabla 3).

Tabla 3. Genotipo e interacciones gen-gen de variantes B1AR y B2AR en relacion a ICC*

P2AR Arg'®=Gly  B2AR GIn¥'~Glu Controles iIcC OR ajustado Valor
0 para ICC P
B1AR Arg*®* = Gly (95% ClI)

N°. de sujetos
B2AR Arg'®s Gly vs. B2AR GIn?’K Glu 88 78
Arg"®/Arg"® GIn®*"/GIn?" 21 8 1,00 1,000
Arg'S/Arg'® >1 Glu¥’ 3 4 3,50 (0,64-19,25) 0,190
>1Gly'® GIn?/GIn® 33 21 1,67 (0,63-4,46) 0,343
>1 Gly'® 21 Glu¥ 31 45 3,81 (1,50-9,70) 0,005
B1AR Arg**K Gly vs. B,AR GIn?KGlu 88 78
Arg*®%/Arg®® GIn*/GIn?" 37 14 1,00 1,000
Arg®®/arg3e® 21 Glu? 22 24 2,88 (1,24-6,71) 0,021
>1 Gly*® GIn?/GIn? 17 15 2,33 (0,92-5,90) 0,098
>1 Gly*® 21 Glu? 12 25 5,51 (2,19-13,86) <0,001

*Controles o pacientes ICC que portaban los alelos B.AR Arg'®Arg o B1AR Arg®®Arg y el alelo BAR GIn“Gin se
usaron como grupo de referencia. Las razones de disparidad (“odds ratio”, OR) se ajustaron por edad y sexo. Cl,
intervalo de confianza. Los valores de p para el OR ajustado se determinaron por prueba y? 2x2 corregida por

Mantel-Haenszel.

Usando los datos de la tablas 2 y 3 se calculé el riesgo
relativo para ICC asociado con la presencia del alelo BAR
Glu*. Se encontré que la presencia de los alelos B,AR
Arg'®y B:AR Gly**® aumento el riesgo relativo en los sujetos
que poseian el alelo fzAR Glu”’ desde 1,64 (CI=1,18 a
2,27, p=0,001) hasta 2,68 (Cl=1,30 a 5,49; p=0,005) y de
2,10 (CI=1,34 a 3,30; p=0,001), respectivamente. Por lo
tanto, la presencia adicional de los alelos P2AR Arg'® o

B1AR Gly**® aumentd el riesgo relativo de ICC atribuible al
alelo B2AR GIu?,

Para evaluar si estos hallazgos antes mencionados
podian ser explicados por la diferencia de las frecuencias
de este genotipo en base a la etiologia de la ICC {isquémica
VS. no isquémica) o segln el antecedente de hipertension
arterial, se analizé sélo a los pacientes con ICC. No se
detectaron diferencias de frecuencias entre los dos
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subgrupos etiolégicos (x?=0,0002, p=0,99) o entre los
pacientes con o sin hipertension arterial (x*=0,31, p=0,578).
Por o tanto, las diferencias antes encontradas no se deben
a la etiologia de la ICC sino a una asociacion entre los
diferentes genotipos evaluados.

Parametros clinicos y polimorfismos en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica

Los parametros clinicos de los pacientes con ICC, incluyenda
etiologia, hipertension, diabetes, FEVI, historia médica

previa, infarto agudo al miocardio (I1AM), etc. se relacionaron
con los polimorfismos de los B1y B2AR.

Hubo una asociacion estadisticamente significativa
entre B.AR GIn”R Glu y la prevalencia de IAM. Las
frecuencias genotipicas para Glu/Glu, GIn/Glu, GIn/GIn en
pacientes con |IAM fueron 34,5, 37,9 y 27,6%, mientras que
aquellos pacientes con ICC sin IAM fueron de 6,3, 50,0 y
43,7%, respectivamente (p=0,006) (Tabla 4). Las frecuencias
alélicas P2AR GIu* en pacientes con y sin IAM fueron de
0,534 y 0,313, respectivamente {p=0,010).

Tabla 4. Prevalencia de infarto agudo al miocardio entre pacientes con polimorfismo B2AR GIn27K Glu

Infarto Agudo al Miocardio

Genotipo Presente
Glu/Glu 34,5% (10/29)
GIn/Glu 37,9% (11/29)
GIn/GIn 27,6% (8/29)
Frecuencia del alelo Glu 0,534

Ausente p*
6,3% (3/48) 0,006
50,0% (24/48)
43,7% (21/48)

0,313 0,010

*Valores de p se determinaron por prueba 2.
Discusion

Estudios previos han evaluado la asociacion de los
polimorfismos de AR con ICC. Ligget ef al. describieron
por primera vez que las frecuencias de los genotipos de
BzAR Arg'®= Gly, B2AR GInTR Glu y BAR Thr'®K lle entre
sujetos con ICC y controles eran similares, sugiriendo que
estos no eran el principal factor responsable del desarrolio
de ICC.* Sin embargo en sujetos con ICC, la variante
BzAR Thr'®lle se asocid a una mayor progresion de la
enfermedad, a una mayor necesidad de trasplante cardiaco
y a una mayor mortalidad que aquellos con el genotipo
Thr'®Thr.®® Estos pacientes con ICC tenian un consumo
mé&ximo de O; significativamente menor durante el test de
esfuerzo comparado con los pacientes con la variante
genotipica BzAR Thr'®*Thr®'. Incluso, los sujetos con la
variante B.AR Thr'*lle no variaron su respuesta cardiaca
por activacién de B.AR y desensibilizacion por terbutaling, %%

En este estudio se observé que los sujetos con el alelo
BzAR GIu*" presentaron un mayor riesgo para ICC
comparado con los homocigotos GIn?. Ademas, el andlisis
de dos loci mostré interacciones significativas entre las
variantes B2AR GIn*GIn con B1AR Arg***Arg o B.AR Arg'®Arg,
aumentando el riesgo para ICC. Los criterios de inclusién

de casos y controles parecen ser los responsables de las
diferencias encontradas entre este estudio y los descritos
en la literatura.*® En el presente estudio, el grupo control
se pared por edad y sexo, estando constituido
predominantemente por hombres adultos mayores sin
enfermedades cardiovasculares. Esto permitio una mejor
evaluacion de las diferencias de los genotipos entre los
pacientes con ICC y el grupo control.

Hallazgos previos sugieren que el polimorfismo B1AR
Arg***= Gly no esta asociado con el riesgo para ICC en
sujetos de raza blanca o negra."* Sin embargo en sujetos
de raza negra, este polimorfismo actla sinergisticamente
con la variante oz2cAR Del322-325, aumentando el riesgo
para ICC." La capacidad de ejercicio en pacientes con
ICC esta asociada tanto con la variante B,AR Thr'®*lle como
la B:AR GIy**Gly.>* En nuestro estudio, los pacientes con
ICC y los controles sanos tuvieron una frecuencia similar
del alelo B+AR Gly*®, pero con una frecuencia genotipica
diferente. Sin embargo, el riesgo para ICC no fue
significativamente diferente, indicando que a pesar de la
diferencia de frecuencia genotipica entre los pacientes con
ICC y el grupo control, la variante B:AR Gly**Gly no es un
predictor de riesgo para ICC.
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Este es el primer estudio que evalué las interacciones entre
el polimerfismo PAR GIn*’K Glu con B:AR Arg*®*s Gly o
B2AR Arg'®R Gly para predisponer a ICC. Se observé que
el alelo B,AR Glu® interacciona con el alelo B1AR Gly*® o
el alelo BAR Gly'®, aumentando el riesgo para ICC. Nuestros
resultados sugieren que los sujetos portadores en forma
simultanea de los alelos BAR GluZ, B:AR GIy*® y B.AR
Gly™ tienen un riesgo mayor para ICC comparado con los
sujetos homocigotos para BAR GIn?, B.AR Arg’® y B:AR
Arg®®,

Se analizaron varios parametros clinicos (ej. hipertension
arterial, hipercolesterolemia, etiologia, etc) para buscar
asociaciones con los polimorfismos de B1AR y BzAR en
pacientes con |ICC. En contraste con trabajos previos que
encontraban una asaciacion entre hipertension arterial con
polimorfismo BAR Arg'®R Gly,%?®, nuestros resultados no
mostraron asociacion entre los polimorfismos BiAR o BAR
con hipertensién arterial en pacientes con ICC. Sin embargo,
se establecié una asociacién significativa entre el
polimorfismo BzAR GIn?’K Glu y la prevalencia de IAM en
pacientes con ICC. Estos hallazgos se contraponen a las
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estudio clinico japonés,*® donde no se encontraron
asociaciones entre los polimorfismos B.ARArg'®~ Gly,
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una poblacién anciana. Esta diferencia entre nuestros
hallazgos y los de la literatura se explicaria por el hecho
de que nuestros pacientes padecen ICC y los de los otros
estudios se hicieron con una poblacion general.***¢*" No
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En resumen, la variante ;AR GIu¥Glu es un predictor
para IC. Los polimorfismos del 2AR Arg'®Arg, GIn*’Gln, y
Thr'®Thr y ;AR Arg®®°Arg se asociaron a una disminucion
del riesgo para ICC. La frecuencia genotipica y alélica del
2AR GIn*’K Glu se asocid con la prevalencia de infarto al
miocardio. La genotipificacion de estos loci puede ser Gtil
para identificar sujetos con riesgo para desarrollar ICC.
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