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Polimorfismo I/D del gen de la enzima de conversion
de angiotensina y progresion de la miocardiopatia chagasica
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La enfermedad de Chagas es frecuente en Latinoamé-
rica y la causa Trypanosoma cruzi. Suele asociarse a
miocardiopatia crénica, cuya progresiéon podria relacio-
narse con factores genéticos. Dado que se han publica-
do alteraciones del sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona en esta enfermedad, este trabajo buscé determinar
si los polimorfismos genéticos relacionados afectaban a
la progresion del dafo miocardico. Se seleccion6 a 125
pacientes y se agrup6 segun presentasen miocardiopa-
tia leve o severa. El polimorfismo de insercién/delecién
del gen de la enzima de conversién de angiotensina se
analizé por pruebas estandarizadas, y los resultados se
correlacionaron con el estadio de la enfermedad. Los
genotipos cumplieron el equilibrio de Hardy-Weinberg.
Después de ajustar segun variables demograficas, no
hubo relacién significativa entre el polimorfismo estudia-
do y la progresion de la enfermedad de Chagas. Pese a
que la muestra fue limitada, los resultados indican que la
progresién de la miocardiopatia chagasica no esta rela-
cionada con el polimorfismo de insercién/delecién.
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Angiotensin-Converting Enzyme Insertion/
Deletion Gene Polymorphism and Progression
of Chagas’ Cardiomyopathy

Chagas’ disease is common in Latin America and is
caused by Trypanosoma cruzi. It is usually associated
with chronic cardiomyopathy, the progression of which
could be related to genetic factors. As alterations in the
renin-angiotensin-aldosterone system have been reported
in the disease, the aim of this study was to determine
whether associated genetic polymorphisms influence the
development of myocardial damage. The study involved
125 patients who were divided into two groups according
to whether they had mild or severe cardiomyopathy.
The insertion/deletion polymorphism of the angiotensin-
converting enzyme gene was investigated using standard
techniques and results were correlated with disease stage.
The genotypes were in Hardy-Weinberg equilibrium.
After adjusting for demographic variables, no significant
relationship was found between the polymorphism and
progression of chronic Chagas’ disease. Although our
sample was limited, the results suggest that the progression
of cardiomyopathy in chronic Chagas’ disease is unrelated
to the insertion/deletion polymorphism.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas, causada por
Trypanosoma cruzi, aparece en unos 15 millones de
personas infectadas, con 20.000-50.000 muertes
anuales'?. Aunque es propia de América, las migra-
ciones han llevado la enfermedad a otras regiones'-.
La enfermedad implica un modesto proceso febril
adenopatico agudo, seguido de una fase cronica,

Correspondencia: Dr. C. Pascuzzo-Lima.

Seccién de Farmacologia. Decanato de Ciencias de la Salud Dr. Pablo
Acosta Ortiz. Universidad Centroccidental Lisandro Alvarado.

Avda. Libertador con Avda. Andrés Bello. 3001 Barquisimeto. Lara.
Venezuela.

Correo elecronico: carminepl@yahoo.com

Recibido el 23 de marzo de 2008.
Aceptado para su publicacion el 21 de mayo de 2008.

320 Rev Esp Cardiol. 2009;62(3):320-2

caracterizada frecuentemente por lesiones cardiacas
(20-30%), mucho después de la entrada del
parasito'3. No en todos los pacientes se desarrolla
miocardiopatia chagasica, y en caso de que se pro-
duzca no sigue un patrén definido, aunque su en-
torno sea similar; esto implica que el ambiente solo
no explicaria la progresién!?. Deben diferenciarse
los condicionantes de la progresion de la enfer-
medad de los de contraerla, pues éstos dependen de
la exposicion y los primeros dependen de otras va-
riables, incluidas las genéticas*.

El propio T. cruzi presenta notable variabilidad
genética* relacionada con su potencial patogénico,
por lo que su interaccioén con el hombre varia, pero
es justamente de éste del que menos se conoce la sus-
ceptibilidad*, por lo que se deben estudiar los fac-
tores genéticos de la progresion de la enfermedad,
y resulta interesante la exploracion del posible
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vinculo con genotipos del sistema renina-angioten-
sina (SRA), respecto al cual se ha publicado rela-
cién con manifestaciones de cardiopatia®’ y res-
puesta terapéutica®.

Por esto, el trabajo se orientd a determinar si una
variedad genética humana del SRA de conocida re-
lacion con las cardiopatias (polimorfismo insercion/
delecion [I/D] del gen de la enzima de conversion de
angiotensina [ECA]) se asocia al curso de la enfer-
medad de Chagas.

METODOS

Estudio explicativo, con disefio de campo; tam-
bién representa metodologia de casos y controles,
pues comienza con la «ausencia» (controles, esta-
dios Ia-Ib) o «presencia» (casos, estadios II y III)
del evento de interés, investigando factores de
riesgo retrospectivamente. La poblacion incluyo a
los pacientes seropositivos registrados en el
Laboratorio de Cardiologia Molecular de Ia
Universidad Central de Venezuela. La muestra fue
no probabilistica. Las muestras sanguineas fueron
tomadas en un periodo de 6 meses.

Procedimiento

Los datos se recabaron basicamente por revi-
sion de historias. Para comprobar el polimor-
fismo DI, se us6 un proceso descrito®, con 100 ng
de ADN genomico, 50 pmol de cebadores
(5CTGGAGACCACTCCCATCCTTTCT3 vy
S’AGACTGCTTACACTACCGGTGTAG3) y 2
U de polimerasa Taq (desnaturalizacion: 94 °C, 5
min [x1]; desnaturalizacion: 94 °C, 1 min; alinea-
cion: 58 °C, 1 min; extension: 72 °C, 2 min [x30];
extension final: 72 °C, 5 min [x1]). Se obtuvieron
dos fragmentos de 490 pares de bases para el ge-
notipo II, dos de 190 pares para el DD y uno de
cada tipo para el DI. Los productos se visuali-
zaron por electroforesis en agarosa, coloracion
con bromuro de etidio y comparacion con las res-
pectivas escaleras.

Analisis de los datos

La variable dependiente fue el estadio de la car-
diopatia, operativizada segiin Hagar et al’. En
primer lugar, se comprobo el equilibrio de Hardy-
Weinberg, por concordancia con el trinomio (fre-
cuencia alelo D)? + 2 x (frecuencia alelo D) x (fre-
cuencia alelo I) + (frecuencia alelo I)’.. Para
determinar el equilibrio citado, se uso6 la prueba de
la 2. Se uso6 la regresion logistica para determinar
el riesgo de cardiopatia chagasica avanzada, inclu-
yendo como variables intervinientes la edad y el
sexo. Se usaron tres tipos de expresion genética’:

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes del
estudio

Edad (afios) 60,17 = 9,19
Tiempo de diagnéstico (afios) 11,80 = 4,09
Ritmo cardiaco

Frecuencia cardiaca (lat/min), 71,44 + 16,39

Dolencia del nodo sinusal 33,6

Blogueo auriculoventricular (grados variables) 66,4

Otros problemas de conduccién 52

Otras manifestaciones de arritmia 9,6

Pacientes con marcapasos 16,8
Caracteristicas cavitarias

Dilatacion ventricular 48,8

Dilatacion auricular 10,4

Fraccion de eyeccion (%) 55,36 + 11,84
Uso de farmacos

Digoxina 72,8

Diuréticos 54,4

Inhibidores de la enzima deconversion de angiotensina 44,8

Blogueadores beta 28
Clasificacion segn la New York Heart Association

| 27,2

I 31,2

Il 24,8

v 16,8

Los datos expresan media + desviacion estandar o porcentaje de pacientes.

— Codominancia DD: genotipo DD = I; genotipo
II = 0; genotipo DI = 0,5.

— Dominancia DD: genotipos DD y DI = 1; ge-
notipo 11 = 0.

Recesividad DD: genotipo DD = 1; genotipos 11
y DI =0.

El resultado final se muestra como razones de
probabilidades, con el respectivo intervalo de con-
fianza (IC) del 95%. Para analizar los datos se
usaron los programas Microsoft Excel 2000 y
Statistix, version 1.0.

RESULTADOS

La muestra incluy6 a 34 pacientes con genotipo
I1 (27,2%), 41 DD (32,8%) y 50 DI (40%), cuyas ca-
racteristicas clinicas se observan en la tabla 1. La
tendencia al desequilibrio de enlace no fue significa-
tiva (p = 0,09). La media de edad de los pacientes
DD fue 59,32 + 8,88 afios; la de los 11, 61,86 = 9,17
afios y la de los DI, 59,76 + 9,45 afios. Eran varones
el 46,34, el 58,82 y el 50% de los pacientes con los
genotipos DD, 11 y DI respectivamente.

La tabla 2 muestra los resultados de la regresion
logistica, con la edad y el sexo mostrando siempre
un perfil similar. El alelo D se asocié con grados
avanzados de la miocardiopatia chagasica, aunque
los resultados no fueron significativos.
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TABLA 2. Efecto del alelo de deleciéon
en tres modelos genéticos en la progresion
de la miocardiopatia chagasica

Modelo OR IC del 95% p
Dominante DD
Edad 1,07 1,02-1,13 0,0067
Sexo 0,51 0,22-1,18 0,1160
Presencia de alelo D 2,46 0,98-6,19 0,0651
Codominante DD
Edad 1,07 1,02-1,13 0,0066
Sexo 0,51 0,22-1,19 0,1182
Presencia de alelo D 3,09 0,84-11,34 0,0685
Recesivo DD
Edad 1,07 1,02-1,12 0,0094
Sexo 0,49 0,21-1,14 0,0969
Presencia de alelo D 1,98 0,78-5,03 0,1535

OR: razdn de probabilidades.
Se muestran los resultados de la regresion logistica multiple para tres formas de
expresion genética.

DISCUSION

En este estudio se correlacioné la progresion de
la enfermedad de Chagas con una caracteristica ge-
nética del SRA, ya que caracteristicas como ¢éstas
pueden modificar la progresién de las enfermedades
parasitarias®’. Para la enfermedad de Chagas, sin
embargo, la informacién es escasa, pero se ha pu-
blicado su relacion con residuos polimorficos del
sistema de histocompatibilidad humana®’; en
nuestro caso, una limitacion importante fue lo pe-
quefio de la muestra, ademas de que so6lo se tu-
vieron en cuenta dos variables intervinientes: sexo y
edad, si bien las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes eran mas o menos tipicas's,

Se insinu6 una posible asociacion del alelo D del
polimorfismo I/D del gen de la ECA con grados
avanzados de miocardiopatia. De ser cierto, habria
dos explicaciones opuestas: que el alelo D se asocie
realmente a la progresion, por lo que tenderia a ser
rapida, o que el alelo D se asocie a proteccion contra
la muerte en estadios avanzados, por lo que éstos du-
rarian mas («sesgo de sobrevida»). La opcién mas
probable parece la primera y, de hecho, un estudio
de Nakahara et al'® demostrdé mayor peso cardiaco
en individuos DD, en correlacion con el estudio de
Montgomery et al'!, que observaron una asociacion
a mayor respuesta hipertrofica ventricular al ejer-
cicio; esto coincide con otros estudios en los que la
hipertrofia se asocia al genotipo DD!'. Empero, no
puede excluirse la segunda posibilidad. Por ejemplo,
Sanderson et al'?> no hallaron relacion del polimor-
fismo DI con la insuficiencia cardiaca, y Van Suylen
et al'3 comunicaron una relacion protectora del ge-
notipo DD con hipertrofia ventricular.

La explicacion logica de la asociacién de geno-
tipos del SRA con cardiopatia implica cambios en
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las concentraciones plasmaticas de mediadores!®!3,
pero podria no haber tal relacion si se alteran la
formacion local de angiotensina II y/o las res-
puestas de diversos 6rganos®. El perfil genotipico
pudiera predecir la respuesta del paciente al trata-
miento y permitiria optimizarlo; Kuznetsova et al®
determinaron que el efecto deletéreo del genotipo
DD aumenta en ausencia de farmacoterapia y se
mitiga con ella.

En conclusion, el polimorfismo I/D del gen de la
ECA no se relaciona con la progresion de la mio-
cardiopatia chagasica, aunque debe comprobarse
en otros estudios.
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