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COMENTARIO EDITORIAL :

ENTENDIENDO LAS BASES GENETICAS DE LA ENFERMEDAD
CORONARIA — POLIMORFISMOS EN LA ENZIMA CONVERTIDORA

DE ANGIOTENSINA
UNDERSTANDING THE GENETIC BASIS OF CORONARY HEART DISEASE -
POLYMORPHISMS IN ANGIOTENSIN CONVERTING ENZYME

Rodrigo Cabrera, PhD.(V

En esta edicién de la Revista Colombiana de Cardiologia, Jaramillo y colaboradores reportan el estudio de
las frecuencias de un polimorfismo de insercién/delecién (I/D) en un elemento intrénico del gen codificante
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y su relacién con el riesgo de enfermedad coronaria. La
hipétesis de la influencia del alelo D en el riesgo de enfermedad cardiovascular se basa en una correlacién
observada entre la presencia de dicho alelo y los niveles elevados de ECA (1). Se piensa que éstos gene-
rardn mayores niveles de angiotensina Il a partir de angiotensina | y degradardn bradiquinina, afectando el
equilibrio hemodindmico y desencadenando complicaciones cardiacas y/o renales (2, 3).

El andlisis de este polimorfismo se ve complicado por el hecho de que es considerado un locus de un
cardcter cuantitativo (quantitative trait locus) que modifica el nivel de expresién de ECA. Sin embargo, no
se conoce el mecanismo molecular que explica la correlacién entre la presencia del alelo D de ECA'y los
niveles elevados de ésta en el plasma. De hecho, se ha demostrado que hay al menos cuatro polimorfismos
en el gen de ECA que pueden afectar su expresién y que, en sujetos de ascendencia europea, hay un des-
equilibrio de ligamiento muy alto entre el alelo D de ECA y algunos de estos elementos (4). Por el contrario,
en familias de Nigeria (y posiblemente en otras poblaciones), no existe un desequilibrio de ligamiento tan
alto y los niveles de ECA no muestran correlacién significativa con el alelo D (4). Debido a la falta de co-
nocimiento sobre los mecanismos de regulacién de expresién del gen de ECA, es posible que el alelo D de
ECA sélo se correlacione con la expresién de ECA en ciertas poblaciones (donde existe un desequilibrio de
ligamiento con otros elementos con mayor efecto sobre la expresién del gen), hecho que podria explicar las
inconsistencias que se observan en la relacién entre el alelo D de ECA y el riesgo de enfermedad cardio-
vascular en diferentes poblaciones.

El articulo editorializado aqui concluye que para la poblacién de Monteria no existe un aumento sig-
nificativo en el riesgo de tener enfermedad coronaria en personas con una o dos copias del alelo D. Esta
observacién puede deberse a dos condiciones:

1) En esta poblacién no existe una relacién entre el nivel de expresién de ECA y el polimorfismo I/D de
ECA por lo expuesto arriba, o por otros factores genéticos y/o ambientales que pueden reducir el papel del
alelo D.

2) En esta poblacién no existe una correlacién entre niveles elevados de ECA y enfermedad coronaria.

En cualquier caso, como lo mencionan los autores, es importante tener en cuenta el efecto de diferencias
en el pool genético de la poblacién de estudio sobre este y otros factores de riesgo.
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A pesar de que se ha estimado que aproximadamente el 50% de la susceptibilidad a sufrir enfermedad
coronaria es de origen genético (5), el avance en la identificacién de los genes que contribuyen al desarrollo
de esta enfermedad ha sido muy lento. Esto contrasta con el répido avance en la identificacién de enfer-
medades causadas por un dnico gen (ej. hipercolesterolemia familiar, fibrilacién auricular, miocardiopatias,
entre otras). Se han postulado varias razones para la dificultad de identificar los factores genéticos que
predisponen a enfermedad coronaria. Por un lado, se piensa que la enfermedad puede estar influenciada
por variaciones en gran numero de genes y que las diferencias en cada uno de éstos contribuyen de manera
minima al desarrollo de la enfermedad y solo el conjunto de muchas de estas variaciones tiene un efecto
determinante. Por otra parte, se cree que el desarrollo de la enfermedad es influenciado fuertemente por
factores ambientales que hacen dificil disecar los factores genéticos (6).

Por estas razones, las investigaciones sobre las causas genéticas de la enfermedad coronaria estdn
migrando a metodologias de recoleccién masiva de datos y nuevas formas de andlisis estadistico. Avances
tecnolégicos hacen hoy posible la genotipificacién de cientos de miles de polimorfismos (SNPs) en estudios
de asociacién de genoma completo (GWAS, sigla en inglés), y estudios recientes han empezado a identificar
polimorfismos que influencian la enfermedad coronaria de manera convincente y reproducible en diferen-
tes grupos de personas. La identificacién del polimorfismo en el locus 9p21 y su influencia en el riesgo de
enfermedad coronaria, es un ejemplo del potencial de este nuevo enfoque (7).

Como lo anotan los autores, la futura identificacién de factores genéticos que contribuyen al desarrollo
de enfermedad coronaria, requiere estudios en los que se haga una fenotipificacién adecuada de los casos
y se seleccionen controles apropiados. Estos estudios deben reclutar casos a partir de imdgenes diagnésticas
donde se establezca un umbral de obstruccién coronaria o perfusién miocérdica, o donde se haya documen-
tado infarto agudo. Adn més dificil resulta el reclutamiento de controles, ya que es posible que pacientes
asinfomdticos tengan algun grado de enfermedad coronaria y no hay un consenso en la comunidad cientifica
sobre qué constituye un control adecuado para este tipo de estudios (6).

Este estudio es valioso en cuanto permite determinar que el genotipo de ECA, por si solo, no representa
un factor de riesgo mayor de enfermedad coronaria en la poblacién estudiada. Adicionalmente, alienta a
reflexionar sobre la aplicabilidad, para los pacientes, de estudios genéticos realizados en otros paises. Sin
embargo, es posible que el genotipo de ECA esté asociado individualmente de manera menor a la enfer-
medad coronaria y/o de manera importante en ciertos individuos con una composicién genética definida
o expuestos a factores ambientales determinados. El poder de un estudio pequefio de casos y controles
como este no permite descartar la influencia de este polimorfismo en ECA como una contribucién menor o
condicionada a la presencia de otras predisposiciones genéticas o condiciones ambientales.
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