
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO
DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO

FACULTAD DE MEDICINA

SERVICIO DE CARDIOLOGÍA
HOSPITAL REGIONAL 1o DE OCTUBRE

ISSSTE

TESIS DE POSGRADO

Para obtener el título en la
ESPECIALIDAD DE : CARDIOLOGÍA

PRESENTA

DR. HUGCÁVELÁZQUEZ MORENO

Asesor: Dr. Eduardo Meaney

Coordinador de la Unidad Cardiovascular
Hospital Regional 1o de Octubre

ISSSTE



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



TITULO

LA RELACIÓN DEL POLIMORFISMO DEL GEN DE LA ENZIMA

CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA), CON DIFERENTES

VARIABLES METABÓLICAS, ESTRUCTURALES Y

HEMODINÁMICAS COMO PREDICTIVOS DE RIESGO

CARDIOVASCULAR

TESIS CON
FALLA DE



Jefé'de enseñanza

Dr. Eduardo Méai ley Mendiolea

Profesor titular ael cut-so de Cardiología

Dr. Edgardo Méjaney Mendiolea

SS? •C'™> Í1*1"*' " T ~ r ™

ÜÓiÓÑ ÍViEDICA

ENE 7002
HOSP. REa 1o DE OCT C^;

DEENZEfiANZAE INVESHÍ3ACION

TESIS CON
r f l



DR. HUGO VEL AZOUEZ MORENO

AGRADECIMIENTO

A MIS PADRES: Por haberme dado ta oportunidad de
estudiar y poder realizar una de mis
grandes metas.

AL DR. EDUARDO MEANEY: Con profundo agradecimiento
por sus enseñanzas, ejemplo de
superación y paciencia, que sirven
no solo para la realización de este
trabajo sino para mi formación
como ser humano.

A MI ESPOSA GELY
Y A MI HIJO HUGO : Por su amor y apoyo que son mi fortaleza

Y por sacrificar momentos de convivencia
para permitirme desarrollar mi trabajo.



ÍNDICE

TÍTULO (2 )

INTRODUCCIÓN ( 3 )

MATERIAL Y MÉTODOS ( 5 )

RESULTADOS ( 7)

DISCUSIÓN (12)

BIBLIOGRAFÍA (18)



INTRODUCCIÓN

Las enfermedades cardiovasculares son problemas prioritarios de la salud pública

de México y del resto del mundo, por sus extendidas prevalencias, altas tasas de

morbilidad y mortalidad, y los cuantiosos recursos que consume su atención. Entre

las numerosas estrategias encaminadas a disminuir el costo epidemiológico y

socioeconómico de las enfermedades cardiovasculares, la predicción del riesgo

cardiovascular es una de las más importantes, pues la identificación de los

individuos con alto riesgo de tener complicaciones, permite implementar una serie

de medidas preventivas, con buena relación costo-beneficio. Además de los

factores de riesgo bien conocidos, se estudian ahora otros rasgos y condiciones

promisorios, cuya identificación permitiría señalar mejor a los individuos con mayor

riesgo cardiovascular. Entre ellos, la identificación del polimorfismo genético de la

enzima convertidora de la angiotensina (ECA) puede ser útil en la identificación de

los individuos proclives a sufrir enfermedades y condiciones cardiovasculares,

como la hipertensión arterial sistémica (HAS), la hipertrofia del ventrículo izquierdo

(HVI) y la aterosclerosis.1

El polimorfismo (I/D) de la ECA es un tema de interés reciente. La ECA juega un

importante papel fisiológico central, pues convierte a la angiotensina I en el

péptido activo angiotensina II, a la vez que convierte a la bradicinina en

fragmentos inactivos.2 La bradicinina tiene múltiples acciones benéficas

dependientes de su interacción con un receptor membranal especifico, (receptor

BK), que estimula la liberación de óxido nítrico, junto con la prostaciclina. Ambos

agentes humorales son vasodilatadores, antiagregantes plaquetarios y

antiproliferativos.3



La ECA actúa en dos importantes sistemas reguladores cardiovasculares: 1) el

sistema renina-angiotensina y 2) el sistema caiicreina-cinina, que intervienen en la

homeostasis cardiovascular.4

Los niveles de la ECA en plasma permanecen estables en un individuo pero se

observan amplias variaciones entre diferentes sujetos.5 Los niveles plasmáticos de

la ECA se afectan por la acción del gen del polimorfismo de la ECA (I/D). Los

individuos con el polimorfismo ECA-DD tienen niveles dos veces más altos de

ECA plasmática que los sujetos con la variedad ECA-ll.6 Este hecho contrasta con

lo que acontece con otros polimorfismos genéticos, donde los átelos (D/l) son

comunes.7

El polimorfismo de la ECA (ID) se basa en la presencia (I) o ausencia (D) dentro

del intrón 16 de una base de 287 pares de atu en secuencia repetida del gen de la

ECA.8

La marcada asociación entre el polimorfismo de ta ECA (I/D) y los niveles de ECA

en plasma, ha hecho pensar en la posible asociación del polimorfismo con el

desarrollo de HAS, HVI y la génesis de la enfermedad aterosclerosa.

La heterogeneidad entre los diferentes grupos étnicos favorece un mayor

incremento en el numero de polimorfismos, hecho interesante, ya que el

polimorfismo puede tener un papel modulador del desarrollo de las condiciones

clínicas mencionada en líneas arriba9. El efecto del polimorfismo, a su vez, es

influenciado por otros genes y por el mismo medio ambiente.10 Diversas

observaciones sugieren que la frecuencia del polimorfismo de la ECA (I/D) puede

variar en los diferentes grupos étnicos.11



La posibilidad de un cambio en la variación del gen de la ECA o la interacción

diferente entre gen y gen (o alternativamente, entre gen y medio ambiente)

requiere ser estudiado en diferentes grupos étnicos y distintos grupo de pacientes,

a fin de obtener evidencias sobre las complejas relaciones entre el polimorfismo

de la ECA y diferentes estados patológicos.12

MATERIAL Y MÉTODOS

De octubre del 2000 a julio del 2001, se estudiaron a 64 pacientes de la cohorte

del Estudio Undavista, libres de enfermedad vascular cerebral, coronaria o

periférica, en el momento de su inclusión, seleccionados al azar. Se les tomaron

dos muestras de sangre venosa, obtenidas por punción, una de ellas para la

medición de las variables que exige el protocolo de estudio Lindavista: glucosa en

ayunas, colesterol total, colesterol de las lipoproteínas de alta densidad (C-HDL),

triglicéridos (TG), ácido úrico, creatinina, y colesterol de las lipoproteínas de baja

densidad (C- LDL), calculado mediante la fórmula de Friedwald.13 La otra muestra

de sangre se procesó en el Laboratorio de Farmacología del Centro de

Investigación y Estudios Avanzados (CINVESTAV), para la identificación del DNA.

Para la identificación del polimorfismo de la ECA se amplificó el intrón 16 por

medio de reacción en cadena de la polimerasa (PCR), utilizando los

oligonucleótidos sentido y antisentido correspondientes a cada extremo. Se utilizó

un segundo oligonucleótido sentido, especifico para la secuencia de inserción.14

En cada paciente se obtuvieron datos somatométricos: peso, talla, perímetro

abdominal, índice de masa corporal (IMC = kg de peso/ estatura en m2) y ei

porcentaje de grasa corporal determinado en el antebrazo con una técnica que
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utiliza rayos infrarrojos (Futrex). Se midió la presión arterial (PA), en la posición

sentada, mediante et método esfigmomanométrico, de acuerdo a la

recomendaciones de la American Heart Association.15 Se obtuvo también el

registro ecocardiográfico transtorácico, con un ecocardiógrafo Toshiba Sonó Layer

SSH-140-A, utilizando un convertidor de 3.75 mHz. Con este aparato, de acuerdo

a ios criterios aceptados por la American Echocardiographic Society,16 se

obtuvieron tas dimensiones diastólicas y sistólicas del ventrículo izquierdo y el

espesor de la pared ventricular. Se calculó el índice de la masa ventricular

izquierda (IMVI, g/m2) mediante la fórmula de Devereux.17 Con un ecocardiógrafo

Siemens Sonoline CD, y utilizando un convertidor de 7.5 mHz, se obtuvo la

imagen ultrasónica de la carótida derecha y se midió el grosor de la interfase

íntima media en la pared lejana, 1 cm por debajo de la bifurcación. La velocidad de

la onda del pulso se midió mediante el aparato denominado Complior,18 que mide

la transmisión de la onda de pulso, obtenida mediante tonometría por

aplanamiento, desde la carótida a la femoral derecha, utilizando una modificación

de la ecuación de Moens-Korteweg19.

Una vez obtenidos los datos, fueron analizados mediante las técnicas de la

estadística descriptiva, para datos normalmente distribuidos. Se calculó el valor

medio y la desviación estándar de cada variable. Se analizaron las diferencias

entre los grupos de pacientes con y sin HAS. Para tas variables continuas, las

diferencias fueron evaluadas mediante la prueba "t" de Student. Para las variables

finitas, se utilizó la prueba de x2. En todos los casos se tomó un valor de la

probabilidad <0.05, para señalar el limite del significado estadístico.



RESULTADOS

En el cuadro 1 se agrupan los datos demográficos de los pacientes estudiados,

que fueron divididos en dos grupos según fueran o no hipertensos, por cifras

anormalmente elevadas o por historia de la condición y toma regular de

medicación antihipertensiva. La muestra estuvo predominantemente formada por

mujeres, en una relación 2:1, en los dos grupos. El grupo con HAS tuvo mayor

edad que el normotenso (p = 0.02). El peso, la talla y la superficie corporal fueron

similares en ambos grupos.

CUADRO 1

DATOS DEMOGRÁFICOS

Status
hipertensivo

HAS

Sin HAS

Total

Género
H/M

10/21
32%/68%

11/22
33%/66%

21/43
32%/68%

Edad
(años)

54±12

46.5+7

52+7

H, hombres, M, mujeres.

El cuadro 2 muestra la distribución del polimorfismo del gen de la ECA, en relación

al género y al status hipertensivo. Llama la atención que el polimorfismo DD, al

que se le ha atribuido participar en la génesis de la hipertensión arterial, estuvo

ausente en los pacientes hipertensos de los dos sexos. La variedad ID, que fue la

más prevalente, tanto en pacientes hipertensos como en los sujetos normotensos,
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ocurrió en el 65% de todas las mujeres; en el 54% de las no hipertensas y en el

76% de las hipertensas. Por su parte, el gen ID ocurrió en el 80% de todos los

hombres, en el 72% de los no hipertensos y en ei 90% de los hipertensos. El

fenotipo ID se observó con frecuencia similar en hipertensos y no hipertensos, de

CUADRO 2

DISTRIBUCIÓN DEL POLIMORFISMO DEL GEN DE LA ECA SEGÚN EL SEXO
Y LA PRESENCIA O NO DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL

MUJERES (n = 43)

GEN

DD

ID

II

SIN HAS

4

12

6

CON HAS

0

16

5

HOMBRES (rt = 21)

DD

ID

II

1

8

2

0

9

1

DD, ausencia; II, inserción; ID, ausencia-inserción, HAS, hipertensión arterial sistémica



ambos géneros. El gen DD sólo se observó en los no hipertensos (valor de ta %2

<0.0001 en mujeres y <0.0002 en hombres). En el cuadro 3 se concentran las

variables somatométricas de acuerdo al sexo y al status hipertensivo.

Puede observarse que aunque hay una tendencia de los hombres con HAS a

tener mayor índice de masa corporal y perímetro abdominal, las diferencias

somatométricas entre ellos y los individuos normotensos, no alcanzaron

CUADRO 3

DATOS SOMATOMÉTRICOS EN SUJETOS DE AMBOS GÉNEROS,
HIPERTENSOS Y NORMOTENSOS

VARIA
BLES

SIN
HAS
CON
HAS
Valor
de p

SIN
HAS
CON
HAS

Valor
Dep

Peso
(kg)

68±11

64+6

n.s.

72±10

77+10

n.s.

V-i';'v

Talla
(cm)

155±8

153±7

n.s.

163±7

164±8

n.s.

iviujtKta

se
(m2)

1.6±0.17

1.6+XM5

n.s.

1.8±0.15

1.8+0.14

n.s.

IMC
(kg/m2)

28±4

27+4

n.s.

yi \" <v ",:^ " ]"'•

ifi*^ *z\r.l!'"",

26+3

28+4

n.s.

Grasa
corporal

0/
/ 0

53±6

45±17

n.s.

36±20

32+4

n.s.

Perímetro
abdominal

(cm)
92±8

92+10

n.s

90±8

97±9

n.s.

n.s., «o significativo

significado estadístico. La similitud de las variables somatométricas se observó en

ambos géneros.
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En el Cuadro 4 se muestran las relaciones entre el polimorfismo y las variables
somatométricas, IMC y perímetro abdominal. Tampoco se encontraron diferencias

CUADRO 4

RELACIÓN ENTRE EL POLIMORFISMO Y LAS VARIABLES
ANTROPOMÉTRICAS

GEN

DD
ID
II

IMC
kg/m2

28.6±2.7
27.7+3.9
27.2±3.9

PERÍMETRO
ABDOMINAL, cm

96±6
93+11

89.4±11

DD +

ID
II

28.2

27.7±2.9
27.6±5.4

94
93±9

99±11

Un solo caso

somáticas en relación al tipo de gen. En el cuadro 5 se muestra la relación del

polimorfismo y las variables de laboratorio, no encontrándose significado

estadístico en estas variables con relación al gen.

CUADRO 5
RELACIÓN ENTRE EL POLIMORFISMO Y LAS VARIABLES DE

LABORATORIO

GEN
DD
ID

II

Glucosa
87+6
108+9

94+9

Creatinina
0.72±0.03
O.77Í0.2

0.80+0.2

Ac. Úrico
4.6±1.1
4.9±1.4

5±1.4

CT
253±29
220+46

223+46

CLDL
163+26
126+20

139Í20

CHDL
54+16
49+12

47±12

TG
203

171±127

157±112

DD +

ID
II

92
103+36
98±9

1.1
1.0+0,2
0.7±0.1

6.4
6±0.9
5.7+1

242
209+40
223±34

147
131±35
138±13

39
41 ±10
58±35

287
185±51
132±18

Un solo caso
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En el cuadro 6 se muestra la relación de algunas variables estructurales y

dinámicas cardiovasculares de los pacientes hipertensos y los sujetos

normotensos y de acuerdo al género, con el polimorfismo genético. No se

encontró ninguna relación estadísticamente significativa entre el tipo de gen y

estas variables.

CUADRO 6

RELACIÓN ENTRE EL POLIMORFISMO GENÉTICO Y ALGUNAS VARIABLES
ESTRUCTURALES Y DINÁMICAS DEL CORAZÓN Y LAS ARTERIAS

... „ . , . V M U J E R E S G 0 N H A S - ; ; , ; , ; : ; : ; : ^

Gen

DD*
ID
II

índice de masa
ventricular
izquierda
gm/m2

127+45
103+12

Grosor de la
interfase íntima.

Media
mm

1.15±0.3
1+0.2

VOP
cm/seg

11±2
10±0.6

DD
ID
II

94±24
91+26
86+27

1.15±0.17
1±0.15
1±0.15

9±2
9±1.5
9±1.6

DD*
ID
II

98+36
200

1.14±0.1
0.8

11±2
14

DD**
ID
II

92
98+20
97±15

1.2
1±0.3

0.9+0.00

10
9±1.17
7.5±2

Sin muestra, **Un solo paciente
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Finalmente, en el cuadro 7 se muestra la relación entre el polimorfismo genético y

las mismas variables dinámico-estructurales del ventrículo y las arterias en la

población del estduio, sin tomar en consideración el género ni el status

hipertensivo. El análsis mostró que los sujetos con el gen DD tienen mayor grosor

de la interfase intima-media y mayores concentraciones de colesterol total que los

individuos con las variedades ID e II. Los individuos con el gen ID tuvieron mayor

concentración de glucosa que los de los otros grupos.

CUADRO 7

VARIABLES CON SIGNIFICADO ESTADÍSTICO y DE IMPORTANCIA EN LA
POBLACIÓN GENERAL DEL ESTUDIO SIN CONSIDERAR GÉNERO O

STATUS HIPERTENSIVO

;,: ;<d'EN;:;v;/ >

DD
ID
II

Comparación
DDvs. ID

Comparación
DDvs. II

Comparación
ID vs. II

Grosor #é Ja
interfase íntima
'"'. itnediaVMwn;

1.16±0.15
1.10+0.2

0.96+0.18

n.s.

p=0.03

p=0.02

f,-:i crh/seg* -

9.3+1.5
10+2
9.6±2

n.s

n.s

n.s

! Glucemia '}J
§érjca., Mg/dU

88±6
106+36
95+9

p=0.004

n.s.

p=0.05

--vi W'^fm •',•'--

251+26
216+77
223±43

p=0.05

n.s.

n.s.
n.s., no significativo

DISCUSIÓN

El eje renina-angiotensina-aldosterona es un sistema de gran importancia para el

control cardiocirculatorio y también juega un relevante papel en la génesis de

muchas de las enfermedades y condiciones cardiovasculares de interés

epidemiológico, tales como la hipertensión arterial sistémica, la insuficiencia
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cardiaca, la disfunción endotelial, el daño renal, la hipertrofia cardiovascular y los

fenómenos de reperfusión miocárdica, entre otros.20 Particular interés ha suscitado

el papel del eje renina-angiotensina sistémico y el de los sistemas locales (en

cerebro, corazón, vasos sanguíneos y riñon) en la génesis de la HAS y de sus

complicaciones. En general, el sistema RAA, puede contribuir al desarrollo de HAS

a través de tres mecanismos, a saber: 1) Los desequilibrios hidroelectrolíticos con

ganancia neta de sodio e hipervolemia resultante dependiente de las acciones de

la angiotensina II y la aldosterona en la homeostasis del liquido corporal y la

volemia. 2) La sobrexpresión de algunos de los elementos del sistema que dan

como resultado una mayor actividad de la angiotensina II y la aldosterona, con

repercusiones en una homeostasis hidrosalina alterada y una tendencia a la

hipertrofia vascular y cardiaca; 3) La sobrexpresión local (vascular) del sistema

renina- angiotensina que produce hipertrofia vascular y daño endotelial. De

acuerdo a las investigaciones pioneras de Laragh21 sólo el 20% de los pacientes

tienen altos niveles plasmáticos de renina, 30% los tienen bajos y 50% tienen

niveles normales.22 Un análisis superficial de estos resultados conduciría a la falsa

apreciación de que el sistema RAA no juega un papel de importancia en la mayor

parte de HAS esencial. Sin embargo, hay que considerar que la secreción de

renina depende en el sujeto sin estado de choque de la cuantía del volumen

extracelular y de la estimulación adrenérgica. En efecto, el control fisiológico

normal exige que en los individuos pletóricos de agua y sal (condición prototípica

del hombre de la sociedad contemporánea, que ingiere cantidades excesivas de

sal en la alimentación), el riñon produzca menor cantidad de renina. Este riñon

modulador se caracteriza porque en presencia de sobrecarga salina restringe la
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actividad del sistémica RAA sistémico.23 El hecho de que la mitad de los

hipertensos produzca cantidades "normales" de renina indica que son poseedores

de un riñon no modulador que produce una cantidad exagerada de renina en

relación de la plétora hidrosalina.24

Esta sobre expresión del sistema renina-angiotensina puede ser causada por una

alteración genética. De hecho, en los últimos años se han estudiado muchos

genes que pudieran estar involucrados en tal sobre expresión25

Uno de los tantos sistemas genéticos investigados en este orden de ideas, fue el

polimorfismo de la ECA, habida cuenta que esta enzima juega un papel fisiológico

de gran importancia en la biosíntesis de ta angiotensina II y la degradación de la

bradicinina. Los niveles plasmáticos de la ECA se afectan en gran extensión por el

polimorfismo del gen de la ECA26. (polimorfismo I/D),los sujetos con el

polimorfismo DD tiene concentraciones de la ECA dos veces más altas que

aquellos con el polimorfismo ID-II. Sin embargo no se ha establecido todavía los

mecanismos de influencia de este polimorfismo en la función del gen de la ECA. A

la vez, hay considerable controversia a cerca del papel del polimorfismo en ta

hipertensión, sin que ha la fecha se halla establecido una relación convincente

entre alguna variedad de polimorfismo y la hipertensión esencial27. Aparte de esta

falta de evidencia en hipertensos se ha encontrado una gran heterogeneidad entre

diferentes grupos étnicos. En México, no se conoce otro estudio en relación a este

problema. Existen evidencias que la frecuencia del alelo DD puede tener grandes

diferencias entre distintos grupos étnicos y que alelo DD confiere un riesgo relativo

de infarto del miocardio del 26%, en comparación con los sujetos II e ID,

particularmente en japoneses, así mismo este fenotipo se ha relacionado con un
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principio más temprano de HAS y con el desarrollo de HVI en estos pacientes28. El

alelo DD también ha sido asociado a hipertrofia ventricular izquierda, y aumento

de la morbilidad y mortalidad cardiovascular sin que se hallan establecido los

mecanismos mediante los cuales este fenotipo ejerce el daño cardiovascular.

Habida cuenta el papel de la angiotensina II, y la espironolactona en la

remodelación cardiovascular es una teoría el hecho de que una sobre expresión

de la ECA puede traducirse en los mecanismos hipertróficos y distrofia de la matriz

extracelular, en arterias y miocardio, con las consecuencias clínicas previsibles,

sin embargo existe evidencia contradictoria en relación a los genotipos de la ECA

y la hipertrofia del ventrículo izquierdo en poblaciones anglosajonas y finlandesas,

que contradicen lo observado en otros grupos estadounidenses, japoneses y

alemanes29. Es muy posible que la relación entre el polimorfismo de la ECA con la

enfermedad cardiovascular y sus complicaciones sea mucho más compleja y que

involucre la acción de otros genes, la influencia del entorno metabólico y factores

ambientales. El polimorfismo ID se refiere a la inserción o ausencia del intrón 16

en el gen de la ECA. El genotipo DD e II representarían variedades homocigotas y

la ID la heterocigota. En el metanálisis llevado acabo por Samani30que incluyó 14

estudios publicados hasta 1995, (más de 8,500 sujetos), se concluyó que el alelo

D, confiere un riesgo de infarto del miocardio estadísticamente significativo, con

una razón de momios de 1.26, entre el genotipo DD e ID-ll, con una p = 0.001.

En este marco, el propósito de este estudio fue determinar la frecuencia de los

alelos del gen de la ECA en un segmento de la población mexicana, con y sin

HAS, reclutados en la cohorte del estudio Lindavista, un estudio de múltiples

intervenciones sobre los factores de riesgo cardiovascular, cuyo protocolo exigió
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que los pacientes enrolados no tuvieran enfermedad clínica, cerebral coronaria o

vascular periférica, en el momento del reclutamiento.

Entre ios 64 pacientes incluidos, 48% de los cuales tenía HAS y 67% pertenecían

al género femenino, sólo 5 pacientes tuvieron el alelo DD (8%), el genotipo más

frecuente fue el ID, que ocurrió en el 70% de los sujetos, seguido del II que se

observó en el 22% de los sujetos. Es importante el hecho de que no se encontró el

genotipo DD en ningún paciente con HAS. La HAS se asoció al alelo ID - II en

forma significativa (p = 0.05). No se observaron diferencias en los índices

somatométricos de los sujetos con HAS y sin HAS, de los dos géneros (cuadro 3).

En un intento de ligar el genotipo con variables antropométricas se hicieron

comparaciones en los dos géneros, sin encontrar ninguna diferencia

estadísticamente significativa, entre el genotipo y el índice de la masa corporal o el

perímetro abdominal (cuadro 4).

Idéntica falta de correlación se observó entre el genotipo y variables de

laboratorio, tales como, glucosa, creatinina, ácido úrico y lípidos sanguíneos

(cuadro 5).

Una de las hipótesis que podría explicar las relaciones entre los genotipos de la

ECA y la incidencia de HAS o HVI, es el conocido efecto de la angiotensina II

sobre el crecimiento de las estructuras cardiovasculares. En el cuadro 6 se

observa que aun cuando existe una mayor masa ventricular en las mujeres

hipertensas que en las no hipertensas, la gran dispersión de los datos impide que

esta diferencia sea significativa. En hombres con HAS y sin HAS no se

encontraron diferentes índices de masa ventricular. Idéntica falta de diferencia se

encontró entre el grosor de la interfase intima media por un lado y el género, el
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genotipo y el estatus hipertensivo. La velocidad de la onda de pulso (VOP), índice

de la dinámica arterial cuyos valores tiene una relación directa con la rigidez

arterial, tampoco fue diferente en los grupos formados de acuerdo ai género, al

genotipo y al estatus hipertensivo. Sin embargo, cuando se hicieron

comparaciones entre el genotipo, por un lado, y el grosor de la interfase intima-

media, por otro, si se encontraron diferencias en los sujetos con el genotipo DD,

que tuvieron mayor grosor de la interfase que el resto de los genotipos (diferencias

significativas entre el genotipo DD e II (1,16 mm vs. 0.96mm, p = 0.003) y cuando

se comparó el ID vs. II (1.10 vs. 0.96, p = 0.02). Estos hallazgos podrían indicar

que el alelo D en cualquiera de sus variedades se asocia a un mayor crecimiento

de la pared vascular. Cabría esperar entonces que los vasos de estos sujetos

fueran más rígidos y por lo tanto la VOP fuera mayor. Sin embargo, el valor de la

VOP fue similar en todos los casos y en el rango habitual de los pacientes

normales, lo que probablemente indica las limitaciones de estos métodos

funcionales en presencia de lesiones estructurales de relativa menor cuantía. Se

encontraron también diferencias en la concentración de colesterol sérico, que fue

más elevada en los individuos con el alelo DD que con los otros genotipos (251

mg/dl vs. 216 mg/dl del ID y 223 mg/dl del II), siendo la diferencia sólo significativa

entre los alelos DD y el ID. No existe una explicación clara para este

comportamiento. Se estudió el comportamiento del colesterol porque en

investigaciones previas aun no publicadas (Gaxiola S. Comunicación personal) se

había observado un aumento del espesor de la intima-media en sujetos con

hipercolesterolemia. Estos mayores valores de colesterol y no la expresión del
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genotipo pudieran ser los responsables del mayor grosor de la interfase en los

pacientes con el isomorfismo DD.

En conclusión, los resultados de este estudio son similares a los de otros autores

en el sentido de que no apoyan una relación entre el genotipo DD y la HAS o

algunas de sus complicaciones estructurales. Indican además la poca prevalencia

del genotipo DD en un pequeño segmento de la población mexicana. Las

relaciones entre los mecanismos genéticos y los factores ambientales en el

desarrollo de la HAS y sus complicaciones son sumamente complejos y

numerosos, de suerte que todavía no se ha identificado un solo mecanismo

genético responsable del desarrollo de la HAS de su gravedad o de la aparición de

sus complicaciones.
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