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En los últimos años se han estudiado con gran inte-
rés asociaciones entre algunas enfermedades cardio-
vasculares y diversos polimorfismos. Un polimorfismo
es la presencia dentro de un locus genético de varian-
tes alélicas (o alelos) que pueden explorarse por el
análisis de ADN (polimorfismo genético) o del pro-
ducto proteico (polimorfismo fenotípico). Un alelo es
una versión alternativa de una secuencia nucleotídica
de ADN en un determinado locus.

En general, en la bibliografía se han comunicado
más frecuentemente asociaciones existentes entre un
polimorfismo y una enfermedad determinada que estu-
dios que evalúen simultáneamente los mecanismos es-
pecíficos que relacionan tal genotipo con una enferme-
dad (o fenotipo). Esto resulta natural en términos
exploratorios y epidemiológicos para el establecimien-
to de asociaciones y de nuevas hipótesis patogénicas,
pero plantea varias inquietudes que tienen que ver con
aspectos como el sesgo de publicación (se publican
con mayor probabilidad los estudios con resultados
positivos que aquéllos con resultados negativos), el
significado biológico de la asociación (causalidad) y
las condiciones en que se realiza la observación (y por
tanto su validez).

El problema de los mecanismos moleculares o celu-
lares subyacentes detrás de una asociación determina-
da entre un genotipo y un fenotipo está siendo mejor
investigado –tanto en el ámbito clínico como en el ex-
perimental– y tiene gran relevancia en términos de
causalidad y, por tanto, de posibles intervenciones pre-
ventivas o terapéuticas en enfermedades cardiovascu-
lares (sean éstas conductuales, farmacológicas o gené-
ticas).

Entre los criterios que idealmente debieran cumplir
los estudios de asociación entre un genotipo y una en-
fermedad para establecer la causalidad cabe destacar
un tamaño muestral grande y valores pequeños de p.
Además, habrían de encontrar asociaciones que tuvie-
ran sentido biológico en alelos que afectasen un deter-
minado producto génico de una manera que tuviera
sentido fisiológico. Por otro lado, deberían existir un
estudio inicial y un estudio independiente, para repro-
ducir los resultados. La asociación debiera observarse
en estudios realizados con familias y también en estu-
dios poblacionales. Por otro lado, las odds ratio y/o
riesgos atribuibles tendrían que ser altos1.

Entre de los polimorfismos más estudiados dentro
de las enfermedades cardiovasculares, donde se centra
el trabajo de Hernández et al2, figuran los del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), en particular
el polimorfismo inserción/deleción (I/D) del gen de la
enzima conversiva de la angiotensina I (ECA), el poli-
morfismo M235T del gen de angiotensinógeno y el
polimorfismo A1166C del receptor tipo 1 de la angio-
tensina II (R-AT1).

La ECA (o cininasa II) hidroliza el decapéptido an-
giotensina I al octapéptido vasoactivo angiotensina II.
Además, metaboliza bradicinina (1-9) a su forma inac-
tiva (1-7) y también angiotensina (1-7) a la forma
inactiva (1-5). De este modo, la actividad de la ECA
podría determinar de alguna manera los valores circu-
lantes y tisulares de angiotensina II y contribuir a re-
gular el tono vascular, la presión arterial y posible-
mente algunos procesos de remodelado cardiovascular.
En distintas poblaciones, el polimorfismo I/D del gen
de la ECA determina casi en un 50% los títulos circu-
lantes de la ECA. Concentraciones circulantes mayo-
res de ECA se asocian con la presencia del alelo D y
posiblemente están relacionadas con un incremento de
morbilidad cardiovascular y renal. En humanos, este
polimorfismo podría ser un marcador de una secuencia
variante cercana, aún no identificada, que modula la
expresión del gen de la ECA de forma que el alelo D
está asociado con mayor actividad de la ECA en plas-
ma, linfocitos y tejido cardíaco. Un polimorfismo ge-
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nético similar de la actividad de esta enzima se ha ob-
servado en ratas, lo que aporta un modelo experimen-
tal sumamente útil para estudiar algunos aspectos del
este polimorfismo3,4.

El angiotensinógeno es una glicoproteína extracelu-
lar sintetizada y liberada principalmente por hepatoci-
tos (también lo pueden hacer adipocitos y astrocitos)
en forma constitutiva (no inducida). La producción de
angiotensina II plasmática es muy sensible a pequeños
cambios en la concentración de angiotensinógeno (a
través de la acción de la renina) y los valores de angio-
tensinógeno se correlacionan inversamente con los de
renina a nivel circulante y tisular. Un polimorfismo en
el exón 2 de este gen (sustitución de metionina por tre-
onina en la posición 235 de la proteína codificada
[M235T]) produciría mayores títulos de angiotensinó-
geno.

Por otro lado, a través del R-AT1 se produce la ma-
yoría de los efectos cardiovasculares deletéreos de la
angiotensina II (como vasoconstricción, síntesis de
aldosterona, inducción de crecimiento celular e hi-
pertrofia y activación de Nf-KB). Estos receptores se
expresan en una variedad de células en distintos ór-
ganos (como células musculares lisas vasculares,
miocitos, células mesangiales y del túbulo proximal
en el riñón y en la zona glomerulosa de las glándulas
suprarrenales). El polimorfismo del R-AT1 (A1166C)
se localiza en la región 3’ no traducida del ARNm y
corresponde a una sustitución de adenina por citosi-
na. Los efectos funcionales de este polimorfismo son
poco conocidos.

Respecto de estos tres polimorfismos del SRAA, las
observaciones que consistentemente se han hecho en
humanos son:

– Aumento de los valores de ECA en sujetos porta-
dores del alelo D, sin cambios en los de renina, angio-
tensina II, aldosterona ni diferencias en la conversión
de angiotensina I a angiotensina II. También se ha ob-
servado una vida media más prolongada de la bradici-
nina circulante en sujetos con el genotipo II. Hace
poco, y experimentalmente en ratas –con un poli-
morfismo semejante de la ECA–, también se han ob-
servado títulos menores de endopeptidasa neutra (otra
ectoenzima que metaboliza numerosos péptidos con
acciones cardiovasculares) circulante y tisular en pre-
sencia de valores altos de ECA4.

– Aumento de los valores de angiotensinógeno en
sujetos portadores de la variante angiotensinógeno
T235–TT (con concentraciones menores de renina y
prorrenina por retroalimentación negativa y sin efecto
sobre los títulos de ECA, angiotensina II, aldosterona
ni en la densidad o afinidad del R-AT1) que es la va-
riante asociada a mayor riesgo coronario en el estudio
reciente de Hernández et al2.

– No hay evidencias convincentes de una relación
entre densidad y/o funcionalidad del R-AT1 y la pre-

sencia del alelo C de este receptor. El genotipo CC
está asociado a mayor vasoconstricción a través de un
mecanismo hasta ahora no aclarado.

Según afirman Danser y Schunkert en relación con
los tres polimorfismos en discusión y las enfermeda-
des cardiovasculares, la mejor evidencia actual en fa-
vor de alguna relación clínicamente relevante es la que
existe entre el polimorfismo ECA I/D con la hiper-
tensión arterial (HTA) en varones5-7. El riesgo de pre-
sentar HTA es 1,6 veces mayor en varones con el
genotipo ECA DD6. Esta última observación clinico-
epidemiológica tiene además un correlato experimental 
reciente (Ocaranza et al, Journal of Hypertension, en
prensa). Según la observación clínica mencionada, se
ha calculado el riesgo de los individuos con el genoti-
po ECA DD de desarrollar infarto agudo de miocardio
(IAM) atribuible al fenotipo HTA en cerca de un
3,4%, una cifra mínima5 y que por lo demás concuerda
con la ausencia de mayor riesgo para un primer acon-
tecimiento coronario asociado a este genotipo que en-
cuentran los autores del estudio español.

En el presente estudio de casos y controles en po-
blación de las Islas Canarias (el 74% de la muestra son
varones), se observó que la homocigosis TT del gen
del angiotensinógeno predispone de forma indepen-
diente a la aparición de un primer acontecimiento co-
ronario, con una odds ratio (OR) de 1,9 (1,1-3,4). En
comparación con el riesgo proporcionado por este ge-
notipo, los riesgos estimados (OR) originados por los
otros factores de riesgo coronario fueron: diabetes,
4,4; relación colesterol total/HDL, 4; consumo de ta-
baco, 2,7; de alcohol, 2,2, e HTA, 2,1. No se encontró
asociación entre el riesgo de un acontecimiento coro-
nario y los polimorfismos de la ECA I/D ni del R-AT1

(A1166C). Los resultados de este estudio son similares
a los encontrados en otras poblaciones8,9 y en otra zo-
na de España10. Es necesario señalar que existen estu-
dios de diseño similar con resultados negativos (sobre
todo cuando el número de mujeres dentro del estudio
aumenta)11. Así pues, el presente estudio indica clara-
mente la necesidad de contar con un mayor número de
datos similares en distintos grupos humanos y ojalá si-
multáneamente con parámetros adicionales que permi-
tan explicar los mecanismos causales de estas asocia-
ciones.

Por el momento, y aunque se trata de un área de in-
vestigación muy atractiva y de la cual deberemos
aprender bastante en el futuro, no es posible pronun-
ciarse claramente sobre la relación entre los polimor-
fismos del SRAA y el efecto producido al bloquear
farmacológicamente el sistema. Los resultados hasta
ahora obtenidos (fundamentalmente en HTA) varían
de acuerdo con las poblaciones en estudio (sanos/en-
fermos), la duración del tratamiento, las dosis utiliza-
das, la ingesta de sodio y el uso de otros fármacos. Los
estudios farmacogenómicos de alguna manera ayudan
a explicar la variabilidad del efecto de los fármacos
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que inhiben el SRAA. Los efectos farmacológicos in-
dividuales pueden depender de las interacciones entre
estos polimorfismos resultando en distintos valores
circulantes y tisulares de los diferentes péptidos y en-
zimas dentro del SRAA.
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