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ACE gene polymorphysm correlation (I/D)
with the ventricular function in patients with
ischemic and dilate idiopathic cardiomyopathy

ABSTRACT

Dilated cardiomyopathy is a myocardial disease, character-
ized by biventricular expansion. Renin-angiotensin-aldoster-
one system (RAAS) is closely related with the progress of this
pathology. Has been shown that angiotensin converting en-
zyme (ACE) gene insertion/deletion (I/D) polymorphism in-
fluences as much in the plasmatic concentration as in activi-
ty of ACE. In addition, ACE I/D polymorphism has been
associated with remodeling phenomena and an increased
risk to develop several cardiovascular diseases. On virtue of
the influence of ACE gene polymorphism on RAAS, we stud-
ted the correlation between ACE I/D polymorphism with
morphologic and functional clinical alterations in ischemic
or idiopathic dilated cardiomyopathy in one attempt to es-
tablish its utility as prognosis factor. Methods and results.
We studied 30 patients of The National Institute of Cardiol-
ogy. Ventricular function was evaluated by transthoracic
echocardiography. ACE genotype was determined by poly-
merase chain reaction (PCR). Results for left ventricle
shown: Tei Index was increased in patients with II genotype
(0.84 vs. 0.48) when were compared to patients with DD gen-
otype p < 0.01. Eccentricity Index was lesser in the group
with II genotype (0.64), than in the group DD (0.86) p <
0.01. Ventricular mass was increased in DD patients when
was compared with II group (174 g vs. 133 g) Isovolumetric
contraction time was shorter in group DD than in II (45
mseg vs. 139 mseg) p < 0.05. These findings denote better
preservation of left ventricular function in patients with DD
genotype. In opposition, right ventricle shown an increased
Tei Index in the group with DD genotype (1.01) when was

RESUMEN

La miocardiopatia dilatada es una enfermedad primaria del
miocardio, caracterizada por dilatacion biventricular. El siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) estd estrecha-
mente relacionado con el progreso de esta patologia. Se ha de-
mostrado que el polimorfismo inserciéon/delecién (I/D) del gen
de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) influye en la
concentracién plasmatica y la actividad de esta enzima, ade-
mas este polimorfismo se ha asociado con fenémenos de re-
modelacién e incremento en el riesgo de padecer diferentes en-
fermedades cardiovasculares. En virtud de la influencia de las
variantes polimérficas del gen de la ECA sobre la respuesta
del SRAA, en el presente trabajo se estudi6 la posible correla-
cién del polimorfismo I/D del gen de la ECA con las alteracio-
nes clinicas morfolégicas y funcionales de la cardiomiopatia
dilatada tanto de origen isquémico como de origen idiopéatico
con el fin de establecer su posible utilidad como factor pronés-
tico. Métodos y resultados. El estudio incluy6 a 30 pacientes
seleccionados de la consulta externa del Instituto Nacional de
Cardiologia «Ignacio Chavez», la funcién ventricular se valoré
mediante ecocardiografia transtorécica. El genotipo de la ECA
se determiné por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Resultados para el ventriculo izquierdo: El indice de Tei se ob-
servé visiblemente incrementado en los pacientes con genotipo
II 0.84 vs. 0.48 de los pacientes con genotipo DD p < 0.01. El
indice de excentricidad fue menor en los casos con genotipo II:
0.64, comparado con aquellos con genotipo DD: 0.86 p < 0.01.
La masa ventricular tendi6 a ser mayor en el grupo DD en re-
laci6én con el IT (174 g vs. 133 g). El tiempo de contraccién iso-
volumétrica fue menor en el grupo DD en comparacién al II
(45 mseg vs. 139 mseg) p < 0.05, estos hallazgos denotan una
mejor preservacion de la funcién ventricular izquierda en los
pacientes con genotipo DD. Por otra parte, el ventriculo dere-
cho mostré un comportamiento distinto al observado para el
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compared with II genotype (0.55), p < 0.05. Pulmonary ar-
tery systolic pressure tended to be higher in DD genotype
group without reach statistic significance. Conclusions. In
our group of study, patients with DD genotype shown better
left ventricular function in ischemic or idiopathic dilated
cardiomyopathy. On the opposite right ventricular function
were more deteriorated in patients with ACE DD genotype.

Key words. Dilated cardiomyopathy. ACE (I/D) polymor-
phism. Echocardiography.

INTRODUCCION

La miocardiopatia dilatada es una enfermedad
primaria del miocardio. Se trata de una patologia
comun, pero pobremente entendida; el grupo de des-
6rdenes al que conlleva, finalmente da como resulta-
do la falla cardiaca y la muerte prematura.!

Las causas que originan la miocardiopatia dilatada
son multiples.! Recientemente se han descrito varias
mutaciones en genes que codifican para proteinas es-
tructurales propias de la sarcémera o proteinas regu-
ladoras como posibles responsables del desarrollo de
cardiomiopatia dilatada.?® Sin embargo, la influencia
de otras variantes genéticas, que pueden afectar el re-
modelamiento y la contractilidad del miocardio, sin
afectar la estructura intrinseca del cardiomiocito, en
particular aquellas que alteran el sistema renina an-
giotensina aldosterona (SRAA), como las variantes ge-
notipicas del gen de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA), han sido poco estudiadas como un
factor que pudiera influir sobre la evolucién de la
miocardiopatia dilatada.

En el afio de 1990 Rigat, et al.,® identificaron el
gen de la ECA, el cual se localiza en la regién q23
del cromosoma 17, este gen presenta diversos poli-
morfismos, uno de los mejor estudiados es el deno-
minado insercién/delecién (I/D), el cual consiste en
la presencia o ausencia de 287 pares de bases en el
intrén 16 del gen que codifica para esta enzima.l? Se
ha demostrado que en el humano la concentracién
plasmatica de la ECA estd asociada a las variantes
alélicas I/D, en particular el genotipo DD, esto es, la
homocigocia del gen deletado D, se ha asociado con
una mayor concentraciéon plasmatica y una mayor
actividad de la ECA.10-12

El genotipo DD también se ha asociado con un
mayor riesgo para presentar infarto agudo del mio-
cardio!®14 o reestenosis después de angioplastia per-
cutdnea transluminal.'®!® La tendencia familiar a

ventriculo izquierdo, pues el indice de Tei fue mayor para los
pacientes con el genotipo DD (1.01) comparado con el grupo
del genotipo II (0.55), p < 0.05. La presién sistélica de la arte-
ria pulmonar tendié a ser mayor en los pacientes con genotipo
DD sin alcanzar una significancia estadistica. Conclusién. El
genotipo DD se asocia con una mejor funcién ventricular iz-
quierda en los pacientes con miocardiopatia dilatada de origen
tanto isquémico como idiopéatico; por el contrario, la funcién
ventricular derecha de los pacientes con genotipo DD muestra
una mayor alteracién en el indice de Tei en esta patologia.

Palabras clave. Miocardiopatia dilatada. Polimorfismo (I/D)
del gen de la ECA. Ecocardiografia.

desarrollar miocardiopatia isquémica también se ha
asociado con el genotipo DD.1516

En pacientes hipertensos del sexo masculino, se
ha encontrado una mayor incidencia del genotipo
DD,1%18 1o mismo que en la hipertrofia ventricular
tanto izquierda como derecha.19-22

Reynolds!! ha reportado que existe una fuerte
asociacion entre la miocardiopatia dilatada de ori-
gen idiopéatico o isquémico y el alelo D en ambas
etiologias. Sin embargo, Vancura et al.?? al compa-
rar un grupo de pacientes con miocardiopatia dilata-
da contra un grupo control, no lograron encontrar
ninguna diferencia significativa en la frecuencia del
alelo D del gen de la ECA en esta patologia. Montgo-
mery et al.?* encontraron una tendencia a presentar
un mayor deterioro de los parametros hemodindmicos
en presencia de este alelo, sin significancia estadisti-
ca. En el presente trabajo reportamos la asociacién
del alelo D con algunos indices ecocardiograficos es-
peciales de funcién ventricular en la cardiomiopatia
dilatada tanto de origen idiopatico como de origen
isquémico.

PACIENTES Y METODOS

Durante el periodo de marzo del 2003 a marzo del
2004, acudieron al Departamento de Ecocardiografia
remitidos por el Servicio de Consulta Externa del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez,
80 pacientes con diagnéstico de miocardiopatia dila-
tada. El diagnéstico fue corroborado con base en cri-
terios ecocardiograficos previamente establecidos
como: dilatacion del ventriculo izquierdo o ambas
cavidades, disminucién del engrosamiento sistélico
de las paredes, hipocinesia global y/o segmentaria,
fraccion de eyeccién menor o igual a 40%. Se inclu-
y6 en el estudio a los pacientes menores de 65 anos
de edad que aceptaron participar en el protocolo bajo
consentimiento informado. Para el grupo de miocar-
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diopatia dilatada de origen isquémico, se eligieron
pacientes con historia de cardiopatia isquémica, la
cual fue corroborada por clinica, electrocardiogra-
ma, estudio de medicina nuclear y cateterismo car-
diaco. La selecciéon de los pacientes del grupo de mio-
cardiopatia dilatada de origen idiopatico incluyé
datos clinicos y electrocardiograficos. Se excluyeron
aquellos pacientes con historia de hipertensién o
presencia de tension arterial elevada en el momento
de la seleccion, pacientes con patologia valvular pri-
maria, datos ecocardiograficos sugestivos de patolo-
gia pericardica y obstruccién del tracto de salida o
hipertrofia. Se realiz6 ademés una determinacién de
anticuerpos contra Trypanosoma y fueron excluidos
los pacientes que resultaron positivos (Figura 1).

« Pacientes < 65 afios
« Criterios ecocardiograficos de
miocardiopatia dilatada
(80 pacientes)

v

+ Historia clinica completa P
« Electrocardiograma actual o
« Telerradiografia de torax historia de ella

T~

Sin hipertension

« Lesiones coronarias (+) Sin lesiones coronarias
(cateterismo) (cateterismo)
+ Perfusion miocardica con Perfusion miocardica
zonas de necrosis. negativa

! '

Miocardiopatia dilatada Ausencia de
de origen isquémico enfermedad valvular primaria.
(11 pacientes)

Ausencia de enfermedad pericardica
Ausencia de hipertrofia

Ausencia de obstruccion al tracto
de salida del ventriculo izquierdo.

Serologia negativa
contra Trypanosoma.

!

Miocardiopatia dilatada
de origen idiopatico
(19 pacientes)

Figura 1. Diagrama de seleccidn.

El ecocardiograma transtoracico realizado valoré
minuciosamente la funcién sistélica y diastélica de
acuerdo con parametros previamente estableci-
dos.2527 Algunas mediciones especiales para este es-
tudio fueron: el indice de Tei para el ventriculo iz-
quierdo,?® cuyo valor normal es 0.39 = 0.05. El
tiempo de contraccién isovolumétrica®® con valor
normal de 40 mseg. y el indice de excentricidad cuyo
valor normal en diastole es de 1.00 + 0.01 y en sis-
tole 1.01 + 0.01.%°

Un parametro para evaluar la funcién ventricu-
lar derecha fue medir el descenso de anillo tricuspi-
deo en diastole y en sistole, para calcular la fracciéon
de eyeccion del ventriculo derecho. Para evaluar la
presion sistélica de la arteria pulmonar se midi6 con
el método de insuficiencia tricuspidea ° Se valoré la
movilidad global del ventriculo derecho y se valoré
el indice de Tei para este ventriculo cuyo valor nor-
mal es 28 + 0.04 (Tei VD).3!

Para determinar el polimorfismo I/D del gen de la
ECA se aisl6 DNA genémico empleando un kit co-
mercial (Wizard Genomics Promega, Madison WI.
USA). El protocolo para la PCR fue el descrito por
Marre et al.32 En breve, este método consiste en una
PCR anidada que amplifica la insercién en el intrén
16 del gen de la ECA empleando los cebadores GIIS
(5°-CTC AAG CAC GCC CCT CACAGG ACT G-3")
y GAS (5°- GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC
AGA T- 37), el protocolo fue el siguiente: desnatura-
lizacién del ADN 1.5 min a 95 °C, se amplificé du-
rante 15 ciclos (95 °C 1 min, 62 °C 1 min, 72 °C 1
min en 50 pL de solucién amortiguadora con 2 Mm
de Mg. C12 y 0.25% de DMSO usando 2.5 U de DNA
polimerasa y 400 pM de cebadores), concluidos estos
primeros 15 ciclos, la muestra se enfrié a 4 °C y se
agreg6 el cebador FYM (5°-ATC ACG AGG TCA
GGA GAT CGA GAC-37) y nuevamente el cebador
GIIS la PCR se continué otros 15 ciclos adicionales,
el par de cebadores GIIS y GAS generan un producto
de 274 pares de bases cuando existe delecién o 561
pares de bases cuando existe insercion, el par de ce-
badores GIIS y FYM generan un producto especifico
para la secuencia de insercién de 376 pares de bases
con lo que se verifica la secuencia de insercién en el
mismo ensayo. Debido a que se ha reportado que en
muestras heterocigotas existe una amplificacién pre-
ferencial del alelo D y a pesar de que el protocolo de
Marre descrito anteriormente contempla la verifica-
cion del gen de insercion en el mismo ensayo, se rea-
liz6 una segunda PCR de corroboracién en las mues-
tras con genotipo DD, empleando los cebadores
descritos por Lindpaintner®® que reconocen una se-
cuencia especifica de la regién de inserciéon (5" -TGG
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GAC CAC AGC GCC CGC CAC TAC-3" y 5°-TCG
CCA GCC CTC CCA TGC CCA TAA-3"),y que por lo
tanto aparecen como negativos en las muestras DD.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan como fre-
cuencia, proporciones y razones. Para la compara-
cién y/o asociacion de variables cualitativas se utili-
z6 la prueba exacta de Fisher y prueba de hipétesis
con X2, que puede ser corregida por Yates segtin sea
necesario.

Las variables cuantitativas se presentan como me-
dia y desviacién estandar. Para la comparacion de
promedios, se aplicé la prueba de “t” de Student, o
analisis de varianza, siempre y cuando la distribucién
fuera normal o Gaussiana; si la distribucién era
anormal, entonces se aplic6 prueba no paramétrica
de U de Man Whitney o suma de rangos, en el caso de
ser mas de dos grupos se aplic6 Kruskal Wallis.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 30 pacientes, 10 del
sexo femenino y 20 el sexo masculino. Con un pro-
medio de edad de 52 *= 7 anos, tenian un tiempo
promedio de aparicién de sintomas de 3.5 * 1.1
anos, y tiempo de diagnéstico de 3.2 + 0.7 anos, los
datos generales y tratamiento de los pacientes se

Cuadro 1. Datos generales de los pacientes.

muestran en los cuadros 1 y 2. En total fueron 11
pacientes con miocardiopatia dilatada de origen is-
quémico y 19 pacientes con miocardiopatia dilatada
de origen idiopatico. A todos los pacientes se les reali-
z6 PCR de ADN genémico para determinar el genoti-
po I/D del gen de la ECA (Figura 2).

Los hallazgos clinicos no mostraron significancia
estadistica, siendo muy similares en ambos grupos,
comparados tanto por diagnéstico como por el geno-
tipo encontrado.

I } I I ] =] i
EEYE =W
--—--- - - -

5 N N B & B TR B

Figura 2. Ejemplo de una PCR del polimorfismo del gen de la ECA
de acuerdo con el protocolo descrito por Marre et al. Se pueden observar
los genotipos Il (homacigotos para la insercion), ID (heterocigotos), y DD
(homocigotos para la delecion). Debido a la amplificacién preferencial del
gen D las muestras DD fueron sometidas a una segunda PCR como se
describe en material y métodos para corroborar el genotipo.

Isquémicos Idiopaticos
N=11 N=19
Edad 54.73 £9.27 39.16 £ 13.55
Sexo M/F 7/4 13/6
Polimorfismo Il 0 7
Polimorfismo ID 9 10
Polimorfismo DD 2 2
Clase funcional NYHA, I/I/1II/IV (%) 0.0/53.8/46.2/00 00/56.6/43.4/00
Cuadro 2. Tratamiento actual de los pacientes de acuerdo con el genotipo.
Tratamiento 1 ID DD P =
recibido N=7 N=19 N=4
IECA (%) 71.42 67.6 75 NS
ATl (%) 28.57 26.0 25 NS
Betabloqueador (%) 7 83.2 75 NS
Diurético (%) 85.2 88.4 75 NS
Digoxina (%) 7 78 75 NS

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina. ATI: antagonista de los receptores de angiotensina Il.
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Comparacién ecocardiografica
por grupos de acuerdo con el diagnéstico

La funcién diastélica del ventriculo izquierdo se
mostré mas afectada en el grupo de miocardiopatia
isquémica, en comparaciéon con los pacientes con
miocardiopatia de origen idiopatico, relacion E/A
3.3 vs. 2.5, respectivamente (Cuadro 3). La presion
sistélica de la arteria pulmonar mostr6 una tenden-
cia a ser mayor en el grupo de cardiomiopatia is-
quémica comparada con el otro grupo, sin que exis-
ta significancia estadistica, 60.4 vs. 49.8 mm Hg
(Cuadro 3). Respecto al indice de Tei para el ven-
triculo izquierdo, los pacientes con cardiomiopatia
isquémica mostraron mayor disfuncién ventricular
con un indice de 1.1, mientras que los pacientes con
miocardiopatia de origen idiopatico mostraron me-
nor disfuncién con un indice de Tei de 0.72 sin al-
canzar significancia estadistica (Cuadro 3).

Correlacion de acuerdo con
el polimorfismo I/D del gen de 1a ECA

* Para el ventriculo izquierdo. El indice de
Tei se mostro6 visiblemente alterado en los pa-
cientes con genotipo II (0.84 = disfuncién mode-
rada), mientras que en el grupo DD la disfun-

Cuadro 3. Parametros ecocardiograficos sin significancia estadistica.

cion es ligera (0.48) p < 0.01 (Figura 3). El indi-
ce de excentricidad del ventriculo izquierdo mos-
tré al grupo II méas afectado con 0.64, compara-
do con el grupo DD con 0.86 p < 0.01 (Figura
4). En relacién con la masa ventricular, el grupo
IT tendi6 a presentar una menor masa cuando se
comparé con el grupo de DD; sin embargo, no
alcanz6 significancia estadistica (133 g vs. 174
g) (Cuadro 4). Cuando medimos el tiempo de
contraccion isovolumeétrica, se observé que en el
grupo II el tiempo necesario para alcanzar la
presion de la aorta es mayor, comparado con el
grupo DD (139 mseg. vs. 45 mseg.), con una p <
0.05. (Figura 5).

Para el ventriculo derecho los hallazgos
fueron. La funcion diastélica del ventriculo de-
recho se mostré mas alterada en el grupo DD,
cuando se comparé con el II, con relaciéon E/A de
4.2 vs. 2.1 (Cuadro 4).

El indice de Tei para el ventriculo derecho mos-
tré una disfuncién severa en el grupo DD y mo-
derada a ligera en el grupo II (1.01 vs. 0.55, res-
pectivamente), con una p < 0.05 (Figura 6). En
cuanto a la presion sistélica de la arteria pulmo-
nar el promedio fue de 62.1 mm Hg en el grupo
DD y de 44.0 mm Hg en el grupo II, sin significa-
do estadistico (Cuadro 4).

MDID MDIS P=
Funcién diastdlica (relacion E/A) 25 33 NS
PSAP mm Hg 498 60.3 NS
Indice Tei para VI 0.77 1.1 NS

E/A: radio del espectro Doppler mitral. PSAP: presion sistlica de la arteria pulmonar. VI: ventriculo izquierdo.

12
s 1.0 L
% E ns
> 084  p<0.001
2 ]
£ ]
2 0.6+

:

04 r=

DD ID Il
n=19 n=7

Polimorfismo

Figura 3. Indiice de Tei.

Ventriculo izquierdo

1.10

1.00

0.90

0.80

o
]
o

0.60
DD ID Il
n=19
Polimorfismo
Figura 4. Indice de exentricidad.
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Cuadro 4.

Il DD P=
Masa ventricular (g) 133 174 NS
Funcion diastolica del VD (relacion E/A) 22 42 NS
PSAP (mm Hg) 4 62.1 NS
VD: ventriculo derecho. PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar.
200 - — 140
160 L 1.20 4 ns
g ] £ 1004 ==
D i < ° @
= 120 ] p<0.05 % s fos 0<005
o . ° 0.80 - L
3 8 7 2 -
E’ ] E 0.60 -
0 E e3 B 040 -
ol Ll e 020
DD ID Il DD ID I
n=4 n=19 n=7 n=4 n=19 n=7
Polimorfismo Polimorfismo

Figura 5. Tiempo de contraccion isovolumétrica.

DISCUSION

El pronéstico de los pacientes con cardiomiopatia
dilatada esta estrechamente relacionado con la seve-
ridad de la disfuncion ventricular. La busqueda ex-
haustiva de causas que contribuyen al deterioro de
la funcion ventricular ha llevado a buscar factores
genéticos que pudieran predisponer o influir en el de-
sarrollo de esta disfuncién; sin embargo, hasta la fe-
cha, no contamos con resultados concluyentes. Una
de las asociaciones mas interesantes es aquella entre
la hipertrofia ventricular y el alelo D del gen de la
ECA; en este contexto, los pacientes hipertensos con
genotipo DD desarrollan mas hipertrofia que los pa-
cientes con genotipo II'® y tienen menor respuesta al
tratamiento con inhibidores de la ECA en cuanto a
la reduccién de la hipertrofia.?* Estos hallazgos no
son dificiles de entender si recordamos que el SRAA
esta fuertemente implicado en la hipertrofia ventri-
cular.

Sabemos que el genotipo DD se asocia con una
mayor concentraciéon plasmatica de ECA y una ma-
yor actividad de la misma, por lo tanto, es de espe-
rarse que la remodelacién ventricular creada bajo
estas condiciones no sea igual para los diferentes ge-
notipos.

Figura 6. Indiice de Tei.

A diferencia de otras patologias como el infarto
agudo al miocardio, en el cual la zona de dilatacién
corresponde primordialmente al tejido cicatricial,
la cardiomiopatia dilatada tanto de origen isquémi-
co como idiopatico presenta un adelgazamiento
ventricular izquierdo méas generalizado. En estas
condiciones el presentar una mayor masa ventricu-
lar izquierda (174 vs. 133 g), aunada con una mejor
fuerza contractil (tiempo de contraccion isovolumé-
trica 45 vs. 139 mseg.), en los pacientes con genoti-
po DD podria explicar la aparente mejor funcion
del ventriculo izquierdo en nuestro grupo de estu-
dio. Ha sido reportado que en el infarto agudo al
miocardio el genotipo DD parece ser deletéreo, a
pesar de que este genotipo también favorece una
mayor hipertrofia ventricular izquierda en estos ca-
sos. La ausencia total de contractilidad en la zona
cicatricial, con el consecuente incremento del es-
trés sistolico, el aumento en las demandas de oxige-
no, y otros factores hemodinamicos que conducen a
un incremento en la poscarga harian diferencias
importantes en cuanto al efecto funcional de la hi-
pertrofia favorecida por el genotipo DD en ambas
patologias. Por otra parte, resulta igualmente inte-
resante la observacién de Abraham,3® quien estudié
pacientes con hipertension pulmonar primaria y de-
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mostré que los pacientes con genotipo no DD (ID e
II), tienen menor fraccién de expulsién, que se ori-
gina a partir de una funciéon contractil disminuida
del ventriculo derecho, presentandose ademas una
disminucién del volumen latido en estos pacientes;
asimismo, este grupo tiene mayor deterioro de la
capacidad funcional en comparacién con los pacien-
tes DD.

De esta manera todo parece indicar que no es en
si la mayor hipertrofia favorecida por el genotipo
DD la que determina la mejor funcionalidad en los
pacientes, sino més bien su interdependencia con
otros factores hemodinamicos presentes en distin-
tas patologias como han sugerido Kuznetsova et
al.,'¥ quienes han reportado que la promocién de la
hipertrofia no se debe exclusivamente a la presen-
cia del alelo D, sino que se requiere de otros facto-
res asociados.

Nuestros datos difieren en cuanto a lo reportado
para la funcién del ventriculo derecho en pacientes
con genotipo DD en hipertensién pulmonar primaria,
en la cual se menciona que existe mayor hipertrofia
y mejor funcién ventricular;3® sin embargo, ante la
presencia de hipertensiéon pulmonar secundaria el
comportamiento no parece ser el mismo. Van Suylen
et al.3” no observaron ninguna asociacién entre la
hipertrofia ventricular derecha y el genotipo DD en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica,8 lo cual sugiere que el efecto inducido por el
genotipo DD sobre el sistema renina angiotensina
aldosterona es diferente en la hipertensiéon pulmo-
nar primaria con respecto a la secundaria, de la mis-
ma manera estudios realizados en animales han
mostrado un comportamiento distinto de la presién
arterial pulmonar. En cuanto a la posible utilidad
de emplear el genotipo del polimorfismo I/D del gen de
la ECA como factor prondstico, existe el antecedente
de que el genotipo DD se encuentra asociado a una
pobre sobrevida en pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva.3?

El presente trabajo tiene la limitante de contar
con pocos casos y dado que la frecuencia del alelo
DD es relativamente baja en nuestra poblacion, se
requiere incrementar el nimero de pacientes para
validar estas primeras observaciones, no obstante es
de llamar la atencién que en nuestra poblacién no se
encontré incrementada la frecuencia del genotipo
DD ni se observaron diferencias clinicas entre los
grupos; sin embargo, al evaluar los indices ecocar-
diograficos especiales para determinar con mayor
precisién la funcién ventricular, pudieron encon-
trarse algunas diferencias estadisticamente signifi-
cativas.

CONCLUSION

En nuestro grupo de pacientes con miocardiopa-
tia dilatada tanto de origen idiopatico como isqué-
mico, aquellos que poseen el genotipo DD del gen
de la ECA mostraron un comportamiento diferente
en la remodelacién ventricular izquierda con ten-
dencia a tener mayor masa muscular, preservando
una mejor funcién, opuesto a lo observado para los
pacientes con genotipo II. El comportamiento varia-
ble de las resistencias pulmonares ante distintas
patologias como la miocardiopatia dilatada estudia-
da en este trabajo y la hipertensién pulmonar pri-
maria reportada previamente en la literatura, pu-
diera explicar la aparente discordancia de los
hallazgos funcionales desde el punto de vista eco-
cardiografico en el ventriculo derecho descritos en
este estudio.
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