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Polimorfismos del gen de la ECA y
enfermedad cardiovascular
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«If it were not for the great variability among
individuals medicine migth as well be a science
and not an art»

SIR WILLIAN OSLER, 1892

La Enzima Convertidora de la Angiotensina | (ECA)
desempeia un papel fundamental en la fisiologia
cardiovascular. La ECA hidroliza la angiotensina |
para dar el péptido vasoactivo Angiotensina Il. La
Ang Il ejerce su funcién mediante la unién a dos re-
ceptores de la familia de la rodopsina (receptores
con siete dominios transmembrana acoplados a pro-
teinas G): ATIR y AT2R.

Unos de los objetivos inmediatos de la investiga-
cién genémica es identificar las variantes o polimor-
fismos de los aproximadamente treinta y tantos mil
genes humanos. Estos polimorfismos seran entonces
analizados en grupos de pacientes y controles. La
comparacion de las frecuencias genotipicas entre
ambos grupos nos permitira identificar aquellas re-
giones del genoma que contienen genes implicados
en el riesgo de desarrollar la enfermedad. Si la va-
riacion en un gen contribuye al riesgo de desarrollar
una enfermedad como el infarto de miocardio (IM)
la proteina codificada por ese gen intervendra en los
mecanismos fisiopatolégicos responsables de esa en-
fermedad, por ejemplo a través de una expresion in-
crementada o reducida. En tal caso, cualquier far-
maco que actuase sobre esa proteina podria ser
ensayado como tratamiento para esa enfermedad. De
lo anterior podemos deducir que el objetivo funda-
mental de la investigacion genémica no consiste en
definir qué individuos tienen mayor o menor predis-
posicion a desarrollar una enfermedad, sino identifi-
car nuevas dianas terapéuticas para evitar la apari-
cion de la enfermedad o ralentizar su progresion. No
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obstante, debemos siempre considerar que esta va-
riacion genética actlia sinérgicamente con factores
ambientales, definiendo riesgos entre personas con
factores ambientales de riesgo para desarrollar (como
el tabaco o la dieta en el IM).

ASOCIACIONES DEL POLIMORFISMO
I/D DE LA ECA

Pocos polimorfismos génicos han suscitado tanta
controversia como el I/D de la ECA. Este consiste en
la presencia (alelo 1) o ausencia (alelo D) de un frag-
mento de unas 350 bases en un intrén del gen de
la ECA. Los individuos pueden ser catalogados como
homocigotos (DD o II) o heterocigotos (ID). El alelo
D esta asociado a mayores actividades enziméticas
que el |, de forma que los individuos DD tienen una
actividad sérica de la ECA unas 4 veces mayor que
los 1l. En 1992 Cambien y cols., publicaron un es-
tudio que sugeria un riesgo muy elevado de sufrir
infarto de miocardio precoz entre los individuos
DD'. Desde entonces, méas de 300 articulos han ana-
lizado este polimorfismo en todas las enfermedades
cardiovasculares y renales. Ademas de el IM el po-
limorfismo I/D de la ECA ha sido asociado al pro-
nostico post-infarto, a la evoluciéon de la glomeru-
lonefritis, la nefropatia diabética y la poliquistosis
renal, o al desarrollo de hipertrofia cardiaca, entre
otras enfermedades?*. En todos los casos, el peor
prondstico corresponde al genotipo DD. Varios es-
tudios recientes han llegado incluso a describir una
mayor frecuencia del genotipo Il entre deportistas de
élite, por lo que este polimorfismo condicionaria la
capacidad para asimilar esfuerzos fisicos aerébicos
extremos>®.

A pesar de la «euforia» inicial, la asociacién entre
el alelo D y la enfermedad cardiovascular no pudo
ser confirmada por muchos autores. Algunos meta-
analisis recientes sugieren que el riesgo del genoti-
po DD a desarrollar IM precoz, de existir es muy li-
mitado’. No obstante, debemos considerar que la
asociacion puede depender de la poblacién anali-
zada, por lo que el alelo D seria un factor de ries-
go en unas poblaciones y no en otras. Algunos au-
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tores no han hallado asociacion entre el alelo D y
el IM, pero si han descrito riesgos significativos para
la presencia simultanea del genotipo DD vy la varia-
ciéon en el receptor de tipo 1 de la angiotensina®.
Asf, en nuestra poblacién tener los genotipos ECA-
DD y AT1R-CC (polimorfismo 1266 A/C) incremen-
taria significativamente el riesgo de sufrir un infarto
precoz (por debajo de los 55 afos)’. De forma si-
milar, los genotipos ECA-DD y ecNOS-CC (poli-
morfismo-786 T/C en el gen de la 6xido nitrico sin-
tetasa endotelial) cooperan para elevar el riesgo de
sufrir infarto precoz entre nuestros fumadores.

En muchos casos, las asociaciones entre variacion
genética y enfermedad en el hombre responden a lo
hallado en modelos animales. Asi, las ratas «huma-
nizadas» que contienen los genes humanos de la re-
nina y la angiotensinégeno desarrollan hipertension.
El tratamiento con cilazapril (un iECA) reduce seve-
ridad de la enfermedad. Pero si se combinan cila-
zapril y losartan (un antagonista de la angiotensina
) se potencia significativamente la reduccién de los
sintomas'®. Estos resultados explican el efecto sinér-
gico entre la variacion en los genes de la ECA vy el
AT1R o la ecNOS, y podrian orientar futuras inves-
tigaciones hacia la busqueda de las combinaciones
de farmacos mas eficaces para tratar las patologias
cardiovasculares.

LIMITES DE LOS ESTUDIOS DE ASOCIACION

Los estudios de la asociacion entre variantes géni-
cas y el riesgo de desarrollar cualquier enfermedad
tienen las limitaciones caracteristicas de los ensayos
casos-controles. Para garantizar que una asociacion
positiva sea cierta (y no un «falso positivo») los pa-
cientes y los controles deben pertenecer al mismo
grupo étnico, tener el mismo sexo y edades simila-
res, y estar bajo los mismos factores de riesgo. Atn
cumpliendo estos requisitos es fundamental disponer
de un nimero grande de pacientes y controles.

Los estudios publicados sobre la asociacion entre
el polimorfismo I/D de la ECA y las enfermedades
cardiovasculares son dificilmente comparables por
varios motivos. En primer lugar, los factores de ries-
go coronario varfan entre las poblaciones. La varia-
cién genética que interactia con el tabaco puede
no ser la misma que interactGa con la dieta. Asi, en
las poblaciones del sur de Europa el principal fac-
tor de riesgo serfa el consumo de tabaco y genoti-
po DD aparece frecuentemente asociado al riesgo
coronario, circunstancia que no se da en las pobla-
ciones nordicas en las que la dieta tendria mayor
peso. La situacién inversa se da para el alelo E4 del
gen APOE, que es un factor de riesgo coronario en
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el norte de Europa pero no en la cuenca mediterra-
nea''. Las diferencias en la edad de los pacientes y
los controles constituyen otra limitacién para las
comparaciones entre los diferentes estudios, al igual
que las diferencias en los criterios clinicos de se-
leccion de los pacientes.

FARMACOGENOMICA

Una de las aplicaciones mas prometedoras de la
investigacion genémica es la posibilidad de optimi-
zar la respuesta farmacolégica de cada paciente con-
siderando su genotipo'2. Para definir qué genes con-
dicionan la respuesta a un farmaco es necesario
comparar buenos y malos respondedores. Asi, com-
parando pacientes diabéticos insulino-dependientes
hipertensos tratados con captopril algunos autores
han concluido una mejor proteccién renal entre
aquellos con genotipo II'3. De confirmarse este ha-
llazgo, seria posible predecir la respuesta farmaco-
l6gica genotipando a los pacientes. Podriamos en-
tonces decidir no administrar captopril a un enfermo
con genotipo DD, buscando un tratamiento alterna-
tivo (por ejemplo, con un antagonista del AT1R). Si
extendemos este ejemplo a otros farmacos y otros
genes, es facil entender el significado de la idea ex-
presada por Sir Willian Osler (que encabeza este ar-
ticulo y fue expresada desde hace mas de un siglo)
y las implicaciones de la farmacogenémica en la me-
dicina del futuro préximo'+17.

CONCLUSIONES

La asociacién entre el polimorfismo I/D de la ECA
es un tema de gran controversia, ya que los resul-
tados positivos se ven contrarrestados por otros mu-
chos negativos. De nuestros resultados podemos
concluir que el genotipo DD confiere un riesgo mo-
derado de sufrir un IM precoz (Odds Ratio = 1,25,
p = 0,07; 181 pacientes vs 240 controles, todos
ellos fumadores). Sin embargo, tener genotipos ECA-
DD + ATIR-CC incrementa significativamente el
riesgo de sufrir IM precoz (OR = 5,32, p = 0,02).
Este hallazgo ejemplifica como en las enfermedades
complejas varios factores ambientales interaccionan
con la variacién en varios genes para definir el ries-
go total.
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