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RESUMEN

La enzima convertidora de angiotensina (ECA) participa en la via del sistema renina — angiotensina, catali-
zando el paso de la Angiotensina I a Angiotensina II, sustancia con respuesta vasoconstrictora. El gen de esta
enzima presenta un polimorfismo de insercion /delecion (I/D) que consiste en la presencia o ausencia de un
fragmento de 287 pb en el intrén 16; asi mismo, el angiotensindgeno que es una proteina hepatica y punto
de inicio de Sistema Renina-Angiotensina (SRA), presenta el polimorfismo M235T, consistente en el cam-
bio de una timina por una citosina en la region 235 del gen. El objetivo fue determinar la relacion entre los
genotipos de los polimorfismos /D, el M235T y la actividad de la ECA con la presion arterial en gestantes.
Este estudio se realizé con 53 gestantes del Centro de Salud La Milagrosa de Armenia; de quienes se ob-
tuvieron muestras en los tres trimestres del embarazo. La determinacion del polimorfismo I/D y M235T se
realizd mediante PCR simple y PCR anidada, respectivamente; para medir la actividad de la ECA se utilizo
Furilacriloil-L-fenilalanil-glicil-glicina como sustrato en un ensayo espectrofotométrico. Los niveles de
actividad de la ECA fueron 76,2U/L, 77,4U/L y 84,3U/L para los tres trimestres respectivamente; las fre-
cuencias genotipicas fueron; para II de 26,4%, ID de 52,8% y DD de 20,8%; y 5,7% para MM, 37,7% para
TM y 56,6% para TT; en los polimorfismos I/D y M235T, respectivamente. Se encontrd que la actividad en-
zimatica se relaciona con el polimorfismo ID, siendo elevada para el genotipo DD y baja para II (p= 0,0006).
En conclusion, no se encontraron relaciones estadisticamente significativas entre la presion arterial con la
actividad de la ECA ni con los polimorfismos estudiados.

Palabras claves: Enzima convertidora de angiotensina (ECA), polimorfismo 1/D, polimorfismo M235T,
presion arterial.
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ABSTRACT

Angiotensin I-converting enzyme (ACE) is involved in the renin-angiotensin system (RAS) in which an-
giotensin I is converted to angiotensin II, substance that generates a vasoconstrictor response. The gene of
the enzyme has an Insertion/Deletion (I/D) polymorphism which consists of the presence (I) or absence
(D) of a fragment of 287 bp located in intron 16. Likewise, angiotensinogen gene is a liver protein and the
starting point in the RAS that has the M235T polymorphism, which consists of the change of a thymine
for a cytosine in the region 235. Both of these polymorphisms and the ACE activity have been linked to
cardiovascular disease development. This study was carried out on 53 pregnant women attending to La Mi-
lagrosa Health Center in Armenia, from whom samples were obtained in all three trimesters of pregnancy.
The determination of the ACE I/D and M235T polymorphisms were done by polymerase chain reaction
(PCR), and nested-PCR respectively. To measure ACE activity, FAPGG was used as substrate through a
spectrophotometric assay. ACE activity levels were 76.2 U/L, 77.4 U/L and 84.3 U/L for the three trimes-
ters respectively, while the genotype frequencies were: for I/D polymorphism of 26.4% for II, 52.8% for ID
and 20.8% for DD ; while for M235T of 5.7% for MM, 37.7% for TM, and 56,6% TT. It was found that the
enzimatic activity is associated with I/D polymorphisms, being higher in DD genotype carriers and low for
IT carriers. There were no statistically significant relationships between blood pressure with ACE activity
and the polymorphisms studied.

Keywords: angiotensin-converting enzyme (ACE), ACE I/D polymorphism, M235T polymorhism, blood
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pressure, FAPGG.

INTRODUCCION

El sistema renina angiotensina (SRA) consiste en una
cascada de interacciones entre enzimas y sustratos que
culminan con la produccion de angiotensina I (Ang I1);
este sistema, es responsable del control de la presion
sanguinea, los liquidos y el balance electrolitico a tra-
vés de efectos coordinados sobre drganos como el cora-
zOn, las arterias, los rifiones, entre otros.

El SRA se inicia con el angiotensinégeno (ANG) que
es una glucoproteina de 452 aminoacidos cuya sintesis
y secrecion esta regulada en el higado por un comple-
jo mecanismo fisiolégico con mediadores en los cuales
intervienen glucocorticoides, estrogenos, hormonas ti-
roideas y algunas variaciones genéticas, por ejemplo
el polimorfismo M235T que consiste en el cambio de la
Timina del codéon ATG que codifican para la metionina
por una Citosina originando el codon ACG que genera
una treonina, en la posicion 235 del exon 2 del gen que
codifica para dicha proteina. Este gen se encuentra en
el cromosoma 2q42(1) y se especula que la mutacion
puede ser la causa del desequilibrio en la regulacion de
la presion arterial.

Otro componente del sistema, es la enzima convertidora
de angiotensina (ECA) que cataliza el paso de la angio-
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tensina I (Ang I) a angiotensina II (Ang II); esta Ang II
es una sustancia con caracteristicas vasoconstrictoras.
Ademas, la misma enzima, es la encargada de inhibir
la actividad de la bradiquinina, que cumple funciones
de vasodilatacion. Ambas sustancias participan en la re-
gulacion del tono vascular y en la funcién cardiaca. En
1990, Rigat y colaboradores® describieron un polimor-
fismo en el gen de la ECA que consistia en la presencia
(insercion, I) o ausencia (delecion, D) de un fragmen-
to de 287 pares de bases en el intrén 16 del gen, que
se localiza en el cromosoma 17q23; este polimorfismo
ha sido implicado en la patogénesis de la hipertension
esencial con la particularidad que la mutacion explicaba
un 47% de la variabilidad fenotipica de ECA plasmati-
ca; concretamente, se encontrd que el alelo D se asocia-
ba a niveles plasmaticos de ECA aumentados (2).

Velloso y colaboradores en el 2007(3), midieron la acti-
vidad de la ECA en mujeres embarazadas normotensas
y con hipertension encontrando que los niveles de ECA
eran mayores en las gestantes hipertensas que en ges-
tantes normotensas (p = 0.0002) y que la presion arterial
presentaba una relacion directamente proporcional a la
actividad de la enzima; concluyeron que los disturbios
en la regulacion de la actividad de la ECA pueden ser
factores responsables en el desarrollo de hipertension.
Agachan y colaboradores (4), reportan que para una po-
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blacion de Turquia, tanto el genotipo DD como el TT
de los polimorfismos I/D y AGT, respectivamente, son
estadisticamente significativos mayores, en gestantes
hipertensas. Mientras que en un estudio realizado en
Corea por Hyuanh Choi y colaboradores (5), reporta-
ron una relacion estadisticamente significativa entre el
genotipo DD y el desarrollo de preeclampsia, pero no
se present6 relacion alguna con el polimorfismo AGT.

En el presente estudio se pretendié determinar la aso-
ciacion entre la actividad de la ECA, y los polimorfis-
mos ID y AGT con la presion arterial en una poblacion
de mujeres gestantes de Armenia Quindio.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de tipo descriptivo con muestra
condicionada, de mujeres en embarazo con tiempo de
gestacion al inicio del estudio, inferior a 16 semanas,
que acudieron a control prenatal del Centro de Salud
“La Milagrosa” de la ciudad de Armenia, entre los me-
ses de marzo a Diciembre de 2004; las cuales firmaron
el consentimiento informado de aceptacion de partici-
pacion voluntaria en el estudio. Se excluyeron gestantes
que presentaran enfermedad renal, sarcoidosis, diabetes
mellitus diagnosticada, enfermedad tiroidea diagnos-
ticada o con hipertension previa. La hipertension fue
definida de acuerdo a la Guia para el mantenimiento de
la hipertension, del 2007 (6), como: la presion sistolica
de 140 mmHg o mayor, presion diastolica de 90 mmHg
0 mayor.

Se realizé un muestreo por cada trimestre de embarazo
(no se establecid una semana en particular para la toma
de la muestra). A cada paciente se le midio la presion
arterial y se le tom6 una muestra de sangre, por veno-
puncién en un tubo vacutainer (5 ml) sin anticoagulante
para la obtencion del suero en el cual se determiné los
niveles de la enzima y otro tubo vacutainer (5 ml) con
EDTA para la obtencion del ADN.

La actividad de la ECA fue determinada en suero, usan-
do el método de Simonetta Ronca — Testoni ” modifica-
do por nuestro laboratorio; metodologia que se basa en
la hidrolisis enzimatica del Furilacriloil — L — fenilalanil
— glicil — glicina (FAPGG), por la ECA del suero, hasta
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Furilacriloil — L — fenil (FAP) y glicil — glicina (Gly —
Gly), por un periodo de reaccion de 20 minutos a 37°C
y una lectura por espectrofotometria a una longitud de
onda de 345nm.

La extraccion de ADN se realizo utilizando el kit Wi-
zard Genomic DNA Purification en sangre total siguien-
do las instrucciones del fabricante. El polimorfismo I/D
del gen de la ECA fue determinado utilizando la me-
todologia de Rigat et al (2), por medio de la técnica
de PCR vy el polimorfismo M235T del gen del angio-
tensinogeno fue determinado segun la metodologia de
Morise et al (8), por medio de una PCR anidada. Los
productos amplificados de ambos polimorfismos fueron
visualizados por electroforesis en gel de Agarosa al 2%
y tefiidos con bromuro de etidio al 0,025%.

La informacion de las pacientes y los resultados de las
pruebas de laboratorio realizados fueron almacenadas
en una base de datos Excel 7.0. Los valores para las va-
riables se expresaron como la Media aritmética + des-
viacion estandar (DS). Las caracteristicas clinicas de
las gestantes fueron analizadas de acuerdo a pruebas de
un Modelo Lineal de mediciones repetidas y a correla-
cion de varianza ANOVA, utilizando el programa SPSS
v.18; Se establecio el grado de significancia cuando p<
0.05. Ademas, se realizé una prueba de equilibrio de
poblaciones de Hardy — Weinberg.

RESULTADOS

Se trabajo con una muestra de 53 mujeres gestantes que
participaron durante los tres trimestres del embarazo.
Los parametros clinicos y bioquimicos de la poblacion
durante los tres muestreos se muestran en la Tabla 1.
Se encontrod que la presion arterial sistolica, la presion
arterial diastolica y los niveles de la ECA aumentan con
respecto al tiempo de gestacion, pero sin diferencias
significativas.

De las gestantes que participaron en el estudio, el 21%
eran menores de 18 afios de edad y solo el 9,4% de esta
poblacion superaba los 35 afios de edad. La actividad de
la ECA mostr6 una disminucién a medida que aumen-
taba la edad; pese a esto, la relacion no es significativa
(p=0,0521). En cuanto a la presion arterial no se encon-
traron relaciones estadisticas significativas con la edad.
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Tabla 1. Variables de la poblacion de estudio durante el embarazo.

POBLACION TOTAL ( n = 53)

Variable Primer Trimestre Segundo Trimestre Tercer Trimestre p
Edad (afios) 225+6,4
Presion Sistolica (mmHg) 100.9 +11 102,6 £ 10 103,3+12 0,315
Presién Diastélica (mmHg) 62,8+ 9 63,516 65,5+ 9 0,195
Niveles de ECA (U/L) 76,2 + 36 77,4 +35 84,3+ 30 0,259

Para el polimorfismo Insercion/Deleccidn, en la pobla-
cion de estudio se encontraron frecuencias genotipicas
de 20,8% para el genotipo DD, 52,8% individuos para
el ID y 26,4% para genotipo II (Tabla 2.). Al realizar
la prueba de Chi cuadrado, donde X? =0,509; se pudo

determinar que la poblacién estudiada se encontraba en
equilibrio poblacional, para este polimorfismo, segun la
Ley de Hardy-Weinberg, ya que su valor nos enmarca la
poblacidén en el rango de aceptacion (Tabla 2.).

Tabla 2. Distribucion alélica y genotipica del polimorfismo I/D para la poblacion.

Distribuciéon Genética

Alelos ECA N° de Alelos Frecuencia alélica
| 56 52.8%
D 50 47,20%

Genotipos ECA

N° de Individuos

Frecuencia Genotipica

I 14
ID 28
DD 11

26,40%
52,80%
20,80%

Adicional a esto se observo que la actividad de la en-
zima se encuentra estrechamente relacionada con los
genotipos del polimorfismo I/D, con un valor de signi-
ficancia de p = 0.006, encontrando valores promedio de
actividad para los genotipos DD, ID y II, de 86,0 + 22,5
U/L; 84,7+25U/Ly 62,6 + 15 U/L, respectivamente,
correspondientes al promedio del periodo total del em-
barazo (Figura 1.), Sin embargo, al analizar la actividad
de la enzima en cada trimestre evaluado, se encontro
que para el primer y segundo trimestre la relacion entre
el genotipo y la actividad de la ECA no presentaban
un valor significativo, mostrando que la media de los
niveles de la ECA en el genotipo ID fueron superiores a
los de los genotipos II y DD; pero para el tercer trimes-
tre esta relacion fue significativa con un valor de p =
0.027, siendo mayor la actividad de la ECA en los geno-
tipos ID y DD, comparada con la observada en el geno-
tipo I1 (Figura 1.). En el tltimo trimestre la actividad de
la ECA aumento en los genotipos Il y DD; siendo este
aumento del 12,4% para el genotipo Il y 22% para el
genotipo DD; mientras que el genotipo ID disminuy6
en un 1% en este periodo de tiempo (Figura 1.).
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El polimorfismo I/D del gen de la ECA no mostrd re-
laciones significativas con la presion arterial sistoli-
ca ni diastolica; los valores de presion arterial fueron
generalmente homogéneos. No obstante, los valores
mas altos para la presion sistdlica se presentaron en el
genotipo DD con 105,3mmHg (IC 95%, 99,7mmHg
—110,8mmHg) y los mas bajos en el genotipo ID con
101.1mmHg (IC 95%, 99,0mmHg — 103,2mmHg) du-
rante todo el tiempo de gestacion. El comportamiento
que presentd esta variable con respecto al tiempo de
gestacion mostré una relacion directa en la cual a me-
dida que transcurria el embarazo aumentaba la presion,
pero estas diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas. Caso similar ocurrié con la presion arterial
diastolica, en la cual los valores mas altos se dieron en
el genotipo DD con 65,5mmHg (IC 95%, 60,6mmHg
— 70,5mmHg) vy los valores mas bajos en el genotipo
ID con 63,5mmHg (IC 95%, 61,6mmHg — 65,3mmHg).
También su comportamiento con respecto al tiempo fue
directamente proporcional pero estos cambios no esta-
blecen relaciones estadisticamente significativas.
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Figura 1. Relacion del Polimorfismo I/D con los niveles de ECA en el tiempo.

Por otra parte, para el polimorfismo M235T del gen del
angiotensindgeno, el genotipo TT fue el mas frecuente
con un 56,6%, seguido del genotipo TM con 37,7%. En
cuanto a distribucion alélica del polimorfismo M235T,
el alelo T se presento con una frecuencia de 75,5%, (Ta-

bla 3.). Dicho polimorfismo no se encuentra en equili-
brio poblacional, ya que el resultado de la prueba X2 =
30.7, supera ampliamente el rango de aceptacion para
esta prueba.

Tabla 3. Distribucion alélica y genotipica del polimorfismo AGT para la poblacion.

Distribucion Genética

Alelos AGT N° de Alelos Frecuencia alélica
T 80 75,5%
M 26 24 5%

Genotipos AGT

N° de Individuos

Frecuencia Genotipica

MM 3
™ 20
TT 30

57 %
37,7 %
56,6 %

Los valores de presion arterial con relacion al polimor-
fismo del angiotensinogeno no fueron muy variables du-
rante todo el periodo evaluado; observandose los mayo-
res valores de presion arterial sistolica en el genotipo TT
con 102,7mmHg (IC 95%, 99,.9mmHg — 105,5mmHg)
y de presion arterial diastdlica en el genotipo TM con
64,5mmHg (IC 95%, 61,8mmHg — 66,9mmHg), sin ser
estadisticamente significativos. Al realizar el analisis de
estas variables en cada semestre evaluado, tampoco se
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evidenciaron diferencias significativas.

Finalmente la actividad de la ECA no present6 relacio-
nes estadisticas con la presion arterial (sistolica y dias-
tolica), pero si con respecto al tiempo de gestacion con
un valor p = 0.021), siendo una relacién directamente
proporcional, es decir, a medida que aumenta el tiempo
de gestacion aumenta la actividad de la ECA, (Figura
2))
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Figura 2. Relacion del tiempo de gestacion con la actividad de la ECA.
DISCUSION

La investigacion en las enfermedades cardiovascula-
res ha tomado auge en las tltimas décadas debido a la
gran importancia en cuanto a salud publica que estas
enfermedades representan, por sus considerables tasas
de morbilidad y mortalidad que generan. El sistema
Renina -angiotensina es, un buen punto de partida para
el estudio, tanto a nivel genético como bioquimico de
las causas y conocimientos en general de estos desorde-
nes; lo cual nos orientaria sobre posibles diagnosticos
o estrategias de prevencion que amortigiien o permitan
reducir de alguna manera el impacto que estas enferme-
dades producen en la poblacion.

En este trabajo se investigo la actividad de ECA, el po-
limorfismo insercion/ deleccion del gen de la misma y
el polimorfismo del angiotensinogeno, con relacion a la
presion arterial en mujeres gestantes, en busca de meca-
nismos que expliquen el aumento de la presion arterial
que llevan a la enfermedad hipertensiva en el embarazo.

En un estudio realizado en Brasil con mujeres gestantes
(3), en rangos de edades similares a los de la poblacion
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evaluada en el presente estudio, la actividad de la ECA
oscilo entre 25 y 55 U/L; si se comparan estos valores
con los obtenidos en nuestro estudio, son inferiores
a el valor promedio de la poblaciéon (79.4 U/L). Sin
embargo, se debe tener en cuenta varios aspectos que
pueden contrastar con estos resultados, como lo son:
1). los niveles plasmaticos de ECA tienen una varia-
bilidad intraindividual que contrasta con una interin-
dividual elevada, indicando que el valor de referencia
debe tener un rango con amplia variabilidad. 2). se ha
demostrado que la actividad de la ECA presenta una
concordancia intrafamiliar importante y que estan de-
terminada genéticamente. 3). El ensayo que se realizo
para determinar la actividad de la enzima difiere al
utilizado en los estudios de referencia, en los cuales
se trabaja con una metodologia basada en un ensayo
en el cual se utiliza Hipuryl-histidina — leucina como
sustrato, mientras que en este estudio es un ensayo se
utilizd FAPGG y 4). Nuestra poblacion presenta di-
ferencias sustanciales con la poblacion de referencia
dentro de las cuales se destaca aspectos como la dieta
y la actividad fisica. Por el contrario, los resultados
obtenidos son similares a los descritos por Biller y co-
laboradores en el 2006 (9), en una poblacion alemana
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de hombres y mujeres sanos, con edades entre 30 y 47
aflos; encontraron una actividad de la ECA entre 8 U/L
y 89 U/L, utilizando una metodologia similar a la nues-
tra.

En relacion con la presion arterial y la actividad de la
enzima; los resultados obtenidos muestran que tanto la
actividad de la ECA como la presion arterial tienden a
aumentar a medida que avanza el desarrollo del embara-
70; sin embargo, tales aumentos no son estadisticamen-
te significativos para la presion arterial, al menos para
este tamafio de muestra. Es muy probable que el aumen-
to de la ECA y de la presion para el primer, segundo y
tercer trimestre se deba al efecto de la gestacion, lo que
sugiere que el desarrollo del embarazo efectivamente
genera un efecto sobre la actividad de la ECA y esta so-
bre la presion. De aqui parte la importancia de realizar
un estudio con mujeres no gestantes como control, para
confirmar o replantear estas afirmaciones.

Con respecto a esto; en un estudio realizado por Gur-
dol y colaboradores (10), describieron que el embarazo
como tal no tiene ninguna influencia sobre la actividad
de la enzima. Contrario a esto, Langer y colaboradores
(11), realizaron un estudio en el cual encontraron que
el unico elemento del sistema renina Angiotensina que
aumenta durante el embarazo es la ECA.

En los estudios sobre actividad de la enzima en los cua-
les se relacionan variables tales como la edad y el sexo
(9,12,); han encontrando que existe una relacion inver-
samente proporcional entre los niveles de la enzima y la
edad de los sujetos de estudio; donde en la infancia y la
adolescencia se encontraron valores relativamente altos
que van disminuyendo a medida que el sujeto se acer-
ca a su adultez. En nuestros resultados, a pesar que se
trabajo con gestantes menores de edad (21%) y adultas,
no se encontré ninguna relacion estadisticamente sig-
nificativa entre estas variables. Es importante destacar
que, aunque la estadistica no arrojo cambios significa-
tivos de la actividad de la ECA para los tres intervalos
de edad en los cuales se distribuyd la poblacion, si se
nota un cambio considerable entre la actividad de las
gestantes menores de 25 afios y las gestantes mayores
de este rango de edad, en quienes se representa una dis-
minucion de un 19% de la actividad de la enzima.

Con relacion al desarrollo del embarazo tanto tedrica-
mente (13,14,15) como en los resultados obtenidos, la
presion arterial registra un aumento normal durante el
embarazo, generalmente dicho aumento es muy leve y
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por tanto no es significativo, se produce después de la
semana 12 de gestacion y se mantiene durante todo el
embarazo. Tal aumento es debido al aumento del vo-
lumen de liquidos y electrolitos propios del embarazo.

En los estudios en donde se relaciona la presion arterial
con la actividad de la enzima (16) se ha determinado
que dichas variables presentan una relacion estadistica
directamente proporcional, lo que se debe a que la acti-
vidad de la enzima, es catalizar el paso de angiotensina
I a angiotensina II, producto que es captado por los re-
ceptores de las células endoteliales de los vasos sangui-
neos para generar una respuesta de vaso-constriccion,
aumentando de esta forma la resistencia al paso de la
sangre. No obstante, en nuestros resultados no se ob-
tuvieron relaciones estadisticamente significativas en-
tre la actividad de la ECA y la presion arterial; ya que
el comportamiento general de la presion arterial tanto
sistolica como diastdlica fue estable con relacion a la
actividad de la enzima, sugiriendo una independencia
de las variables; lo que podria explicarse con respecto
al sexo, como fue reportado por Landazuri y colabora-
dores (17), quienes demuestran que la actividad de la
enzima influye directamente sobre la presion arterial,
pero que dicha influencia esta determinada mas en el
género masculino que en el femenino.

La distribucion genotipica del polimorfismo I/D en la
poblacion estudiada se asemeja con los resultados ob-
tenidos para poblaciones blancas mas que para otras
poblaciones. Caso contrario, ocurrio con el polimor-
fismo M235T en el cual la distribucion genética segun
la prueba chi cuadrado no se encuentra en equilibrio y
que dicha poblacion se asemeja a la reportada en los
resultados de varios estudios (5,18,19) en los cuales se
estudiaron poblaciones japoneses y africanas. Estas dis-
crepancias entre las semejanzas con una y otra pobla-
cion de acuerdo al polimorfismo puede ser debida a que
nuestra poblacion, al ser mestiza presenta caracteres he-
redados de varios grupos €tnicos y por esta razon se ex-
plicarian en parte las diferencias mencionadas. En este
estudio, se encontrod que el polimorfismo I/D tiene una
alta relacion con la actividad de la ECA, resultados si-
milares fueron reportados en otros estudios (2,4,10) en
los cuales se describen niveles de actividad de la ECA,
altos para el genotipo DD y niveles intermedios y bajos
para el genotipo ID e II respectivamente; esto indica
que la delecion de este fragmento de ADN va a generar
una sobre-expresion de la enzima ECA, por tanto un
aumento en la hidrélisis del sustrato, que sugiere como
consecuencia, el aumento de la presion arterial.
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En esta investigacion, los resultados obtenidos no pre-
sentan una relacion estadisticamente significativa entre
el polimorfismo I/D y la presion arterial en el embarazo;
sin embargo, se observa una situacion en particular; los
valores mas altos en la presion arterial sistolica como
diastolica se presentaron en el genotipo DD; por tal mo-
tivo para esta poblacion es muy probable enunciar que
el polimorfismo I/D, influencia la presion arterial; sin
olvidar que esta variable fluctia muy poco y para poder
hacer este tipo de aseveraciones se debe contar con un
tamafio poblacional amplio. Asi mismo, para explicar
esta situacion o para establecer este tipo de relacion no
se debe despreciar aspectos ambientales entre los que se
destacan la dieta, el indice de masa corporal, diabetes,
consumo de alcohol y cigarrillo, entre otros.

En cuanto a la influencia que ejerce el polimorfismo
M235T sobre la presion arterial a pesar de que nuestros
resultados no arrojaron valores estadisticamente signi-
ficativos se evidencio que la presencia del alelo T con-
lleva a la presentacion de valores ligeramente elevados
comparados con los obtenidos con el genotipo MM.
Este comportamiento se ha evidenciado en estudios
como el de Zhonghua y colaboradores (18)en el cual se
establecen relacion directa entre dichas variables.

Por otra parte, se han encontrado varias incongruencias
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en cuanto a los resultados dependiendo del grupo racial
al cual pertenezca la poblacion de estudio (4,19,20); ya
que se ha demostrado que se presentan diferencias de
expresion entre las diferentes etnias. Tal como lo ex-
pone Gainer y colaboradores (20), quienes encontraron
que la asociacion entre el polimorfismo I/D y la hiper-
tension es positiva para sujetos blancos pero no en suje-
tos negros, ademas de lo expuesto por Jenkins y colabo-
radores (19) en cuanto al polimorfismo M235T donde
reportan que la relacion entre la mutacion y la presion
arterial era mas notable en poblaciones negras que en
blancas.

Se debe tener en cuenta que es muy probable que el po-
limorfismo I/D del gen de la ECA, como el polimorfis-
mo M235T del gen del angiotensinogeno; al igual que
muchos genes pueden expresarse genéticamente de una
forma y bioquimicamente de otra dependiendo de las
presiones epigenéticas o medio ambiente. Ademas, por
lo general la expresion de los genes esta asociada a la
expresion de otros y no se pueden interpretar aislados.

En conclusion, la actividad de la ECA se encuentra in-
fluenciada por el polimorfismo I/D, siendo el genotipo
DD el cual expresa mayor actividad. Ademas, la presion
arterial no presentd relacion ni con la actividad de la
ECA ni con ninguno de los polimorfismos estudiados.
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