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RESUMEN

Estudios han involucrado a los elementos del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA) en la aparicion de trastornos cardiovasculares, por esta razon
se ha venido estudiando la actividad de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) y su polimorfismo de Insercién/Delecion (/D). En este trabajo se observo
la relacién de la presencia de los genotipos del polimorfismo I/D y los niveles de
ECA en suero con la presion sanguinea en 1012 personas de la ciudad de
Armenia en edades de 8 — 84 afios a los cuales se les determind la presion
arterial, el indice de masa corporal (IMC), la actividad de la ECA vy el polimorfismo
I/D. Estos fueron separados por grupos de edad y género. Para el gen de la ECA:
el alelo D (56.22%) vy el genotipo ID (45%), fueron los mas frecuentes en la
poblacion. La presion sanguinea aumenté con la edad, teniendo una tendencia a
ser mayor en hombres. ElI IMC tuvo el mismo comportamiento de la presion
sanguinea a diferencia de las mujeres que tendieron a presentar valores mas
altos. Los niveles de ECA en suero disminuyeron a medida que aumento la edad,
tendiendo a ser mas altos en los hombres. Se encontré relacion estadisticamente
significativa entre el polimorfismo /D y niveles de ECA en suero, pero solo en los
grupos de 11-19 afios hombres y mayores de 60 afios. Por ultimo, no se encontrd
relacion estadisticamente significativa entre los genotipos del polimorfismo IID y la
presién arterial e IMC en la poblaciéon estudiada.

Palabras claves: Enzima convertidora de angiotensina (ECA), polimorfismo /D,
presion sistolica, presion diastolica, Indice de Masa Corporal (IMC).
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ABSTRACT

Studies have involved elements of the renin-angiotensin-aldosterone (SRAA) at the
onset of cardiovascular disorders, for this reasonn it has been studied the activity
of the Angiotensin converting enzyme in serum and its Insertion / Deletion (I / D)
genetic polymorphism. In this paper we look at the relationship between the
presence of the genotypes of the polymorphism |/ D and serum ACE levels with
blood pressure in 1012 individuals from the city of Armenia in ages from 8 - 84
years of which were determined blood pressure, body mass index (BMI), the
activity of ACE and polymorphism |/ D These were separated by age and gender.
For the ACE gene, the D allele (56.22%) and the ID genotype (45%) were the most
frequent in the population. Blood pressure increased as the elderly, tending to be
higher in men. BMI had the same behavior of the difference in blood pressure that
women had the tendency to show higher values. ACE levels in serum decreased
with age, tending to be higher in men. We found a statistically significant
relationship between polymorphism |/ D and serum ACE levels, but only in groups
of 11-19 years and men older than 60 years. Finally, it was found no statistically
significant relationship between genotypes of the polymorphism |/ D and blood
pressure and BMI in the studied population.

Keywords: angiotensin converting enzyme (ACE), polymorphism | / D, systolic
pressure, diastolic pressure, body mass index (BMI).
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1. INTRODUCCION

Es sabido que las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal
causa de mortalidad a nivel nacional y mundial, y que el desarrollo de Hipertensién
Arterial (HTA) es uno de los principales factores de riesgo para ECV. En
Colombia, y en general en Sur América, se muestran resultados alarmantes en
cuanto al desconocimiento general de la enfermedad y el poco grado de control
de la misma, demostrdndose asi la gravedad de la HTA como problema de salud

publica O,

Estudios epidemioldgicos han puesto de manifiesto que alrededor de un 30% de la
variacion interindividual de la presién arterial (PA) en la poblacion viene
determinada genéticamente. Ademas, se ha demostrado una agregacion familiar
de la enfermedad muy significativa y que no es atribuible exclusivamente a
factores ambientales compartidos, ya que la concordancia de PA es mayor en los

hijos biol6gicos que en los adoptados @.

Debido a esta contribucidon importante de la herencia en los niveles de PA, un
enfoque genético se perfila como el mas apropiado para identificar factores
primarios de la HTA esencial. La intensa investigacion fisiolégica realizada en los
dltimos afios ha permitido constatar que el sistema-renina-angiotensina

aldosterona (SRAA) juega un papel fundamental en el control de la PA a través de

13



sus efectos en la homedstasis del volumen extracelular y del sodio asi como de su
capacidad de regular el tono vasomotor, a causa de su principal producto activo la

angiotensina Il @,

La angiotensina I, ademas de ser un vasoconstrictor potente, actla como
moduladora, directa o indirecta, del crecimiento de la fibra muscular lisa vascular,
pudiendo contribuir ademas a las complicaciones vasculares de la HTA. Por ello,
los diferentes componentes de este sistema, como son el angiotensindégeno, la
renina, la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) vy los receptores ATl de
angiotensina ll, constituyen genes candidatos de HTA esencial y por esta razdn

han sido motivo de investigacion en los Ultimos afios @.

La ECA es una dipeptidil carboxipeptidasa |, que cliva la angiotensina | (Al) para
convertirla en la potente hormona vasoconstrictora angiotensina I ®. La
variabilidad de la actiidad de la ECA depende fundamentalmente de
polimorfismos genéticos como es el caso particular del polimiorfismo VD, el cual
fue estudiado por Rigat y colaboradores en 1990 @. Se ha demostrado que este
polimorfismo genera el 47% del total de la variacion de la actividad de la ECA
plasmética y que los genotipos DD, ID, Il presentan valores altos, medios y bajos

respectivamente de actividad.

A pesar de lo anterior se han encontrado registros que reportan que no hay

asociacion entre el polimorfismo /D y la presion arterial, argumentando que
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factores como la raza, el sexo y la edad se presentan como variables

independientes de la actividad de la enzima ©.

De esta manera el objetivo del presente estudio fue relacionar la presion arterial
con los niveles de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y el polimorfismo
/D en un grupo poblacional de Armenia, Quindio en un rango de edad de 8 a 84
afios para la futura implementacion de medidas que tiendan a disminuir la

prevalencia de los trastornos de la presion arterial.
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2. OBJETIVOS

2.1. General

Determinar la actividad de la Enzima Convertidora de Angiotensina en suero, el

polimorfismo Insercion/Delecion (/D) y su relacion con la Presién Arterial en un

grupo poblacional de de Armenia, Quindio.

2.2. Especificos

Comparar la presion arterial segin grupo de edad y género en 1012 personas

de 8 a 84 afos de la ciudad de Armenia.

Comparar los niveles de actividad de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(ECA) en suero segun grupo de edad y género en 1012 personas de 8 a 84

anos de la ciudad de Armenia.

Relacionar la actividad de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) en

suero con el polimorfismo /D

Relacionar el polimorfismo D con el indice de Masa Corporal.

Relacionar los niveles de la actividad de la Enzima convertidora de

angiotensina (ECA) y polimorfismo /D con la presion Arterial.

16



3. MARCO TEORICO

3.1. PRESION ARTERIAL (PA)

El término “presidn arterial” se refiere al nivel de “fuerza” que existe en el interior
de las arterias. Esta presién es producida por el flujo de sangre®. Esta presion es
imprescindible para que circule la sangre por los vasos sanguineos y aporte el
oxigeno y los nutrientes a todos los érganos del cuerpo para que puedan
funcionar. Esta posee dos componentes: La presion arterial sistélica, que
corresponde al valor maximo de la tension arterial en sistole cuando el corazén se
contrae, se refiere al efecto de presion que ejerce la sangre eyectada del corazén
sobre la pared de los vasos; la presion arterial diastélica, que corresponde al valor
minimo de la tension arterial cuando el corazon esta en diastole o entre latidos
cardiacos, y depende fundamentalmente de la resistencia vascular periférica, que
se refiere al efecto de distensibilidad de la pared de las arterias, es decir al efecto

de presion que ejerce la sangre sobre la pared del vaso @

La presion arterial se mide normalmente en milimetros de mercurio (mmHg) sobre
la presion atmosférica. Los valores normales de presion arterial en nifios es el
percentilo igual o mayor de 90 para su edad ® y en adultos van desde
100/60mmHg hasta 120/80mmHg. Valores por encima de 130/90mmHg son
indicativos de Hipertension o presion arterial alta y por debajo de 100/60 son

indicativos de hipotensién o presion arterial baja .
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La hipertension arterial es poligénica y multifactorial ya que resulta de la
interaccion del medio ambiente con un conjunto de genes que confieren riesgo y/o

proteccion ©,

La evidencia del componente genético de la hipertension arterial esencial proviene
de la observacion de este desorden en familiares de primer grado de
consanguinidad. Los hijos de padres hipertensos suelen presentar cifras de
presion arterial superiores cuando se comparan con las cifras de presion arterial

de hijos de padres normotensos (0.1,

El estudio de las bases genéticas de la hipertension arterial esencial, comenzé
formalmente en 1992 cuando un grupo de investigadores franceses vy
estadounidenses encontraron el gen del angiotensinbgeno asociado con la
hipertension esencial en parejas de hermanos con este trastorno. De este gen se
conocen muchas variantes pero fundamentalmente dos han sido asociadas a
hipertension arterial, aquellas que presentan metionina o treonina (M/T) en los

codones 174 0 235 @,

Desde entonces han sido varias las poblaciones estudiadas con el fin de
reproducir esta asociacion 2. En el caso del gen de la ECA, el polimorfismo mas
estudiado corresponde al de insercién/delecion (/D). Sin embargo se han

reportado resultados positivos y negativos en la literatura, lo que al presente
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genera gran controversia acerca del papel de estas variantes genéticas en genes

que controlan la presion arterial en humanos @45,

3.1.1. Epidemiologia de Enfermedades Relacionadas con la Presion Arterial

Es sabido que los niveles elevados de presion arterial producen toda una serie de
cambios estructurales en las arterias que aportan sangre al cerebro, corazon,

riflones y otros érganos, produciendo variados tipos de afeccion @3,

El Riesgo de Mortalidad Cardiovascular se duplica con cada Incremento de 20/10
mmHg en la Presion Arterial Sistélica/Diastolica. Una presion arterial por encima
de 155/95 aumenta 4 veces el riesgo de morir por cualquier causa cardiovascular,
y este riesgo aumenta 8 veces cuando la presién se encuentra por encima de
175/105. La Reduccion de 2 mmHg en la Presion Arterial Disminuye en 7% el
riesgo de mortalidad por cardiopatia isquémica y en 10% el riesgo de mortalidad
por Accidente Cerebro Vascular. La carga de la hipertension seguira aumentando
debido a un nimero de factores, incluyendo el avance de la edad en la poblaciény

la prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares @4,

Se considera que el 25% de la poblacién en el mundo, tiene cifras de presion
arterial superiores a 140/90 mmHg, lo cual se piensa que es el limite entre
normotension e hipertension. La hipertension arterial esencial cuya etiologia no se

conoce, es el tipo mas frecuente de presion arterial elevada en humanos. En la
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actualidad se acepta que en la génesis de la hipertension arterial esencial existe

un 50% de base ambiental y hasta un 50% de factores genéticos 2.

América Latina vive una transicion epidemioldégica, con coexistencia de
enfermedades infecciosas agudas y enfermedades cardiovasculares cronicas. La
mortalidad cardiovascular representa el 26% de las muertes por todas las causas,
pero podria experimentar un aumento epidémico debido a la creciente prevalencia
de los factores de riesgo. Factores demograficos, como el envejecimiento
poblacional, y factores sociales, como la pobreza y el proceso de aculturacion,
condicionan una alta prevalencia de hipertension arterial. Alrededor de la mitad de
los hipertensos ignoran que lo son, y sélo una pequefia fraccién de los tratados
estan controlados @5, Por lo que respecta a la infancia, si bien la prevalencia no
esta bien establecida, se estima que oscila entre el 0,6% y el 11% en nifios y

adolescentes americanos @6,

En Colombia, segun las Ultimas estadisticas de la Organizacion Panamericana de
la Salud, la prevalencia de la hipertension entre la poblacién mayor de 15 afios es
de 12,6% vy esta enfermedad constituye el primer factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares, las cuales son la segunda causa de muerte en
hombres y mujeres mayores de 45 afios. Es mas, la mortalidad de indole

cardiovascular en Colombia alcanza una cifra de 176 por 100.000 habitantes @7,
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La mortalidad de ECV en Armenia alcanza una tasa de 143x100.000 hbts. Para la
enfermedad de isquemia del corazdén en Colombia la tasa es de 254x100.000
hbts., comparado con la ciudad de Armenia que registra una tasa de 434x100.000
hbts. Esta situacion es alarmante ya que dobla la tasa de incidencia de

enfermedad isquémica reportada a nivel nacional @8,

En el Quindio, la mortalidad por enfermedades isquémicas ocupa el primer lugar
por encima de los hechos violentos. Entre las primeras causas de consulta en la
ciudad de Armenia, se registra la hipertension. Esta situacidén es preocupante si se
tiene en cuenta que esta enfermedad a su vez se comporta como factor de riesgo
para infarto agudo miocardio y enfermedad cerebrovascular, eventos que

constituyen la primera y cuarta causa de muerte en el municipio respectivamente

(18),

3.2. SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

Uno de los sistemas mas importantes que el cuerpo utiliza para la regulacion de
la presion arterial, es el Sistema Renina Angiotensina (SRA). Este sistema
consiste en una cascada de interacciones entre enzimas y sustratos (9,
funcionando cuando las células yuxtaglomerulares del rifibn detectan una
disminucion del flujp sanguineo y secretan renina, que transforma por medio de
clivaje el angiotensindégeno, el cual es un tetradecapétido sintetizado en el

higado, en angiotensina | (ATI), un decapéptido. Esta tiene pocos efectos presores
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y en su paso por el pulmén es convertida en angiotensina Il (ATIl), por la enzima
convertidora (ECA), una enzima dipeptil-carboxipeptidasa ubicada en las células
endoteliales 02122, | g angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y ademas
promueve la secrecién de aldosterona que disminuye la perdida de agua por la
orina. La angiotensina Il es un octapéptido considerado el principal componente
activo del SRA. Este actia ligado a una proteina G, y se acopla a los receptores
ATl y AT2 y por aminopeptidasas es convertida en Angiotensina Il (ATII) con

escaso efecto vasoconstrictor @b,

La accién de la ATII se ejerce a nivel de los receptores de la angiotensina Il (AT1 y
AT2). La estimulacion de los receptores AT1 produce los efectos deletéreos,
vasoconstriccién, hipertrofia miocéardica, proliferacion celular vascular, liberacién
de catecolaminas, hormona antidiurética y estimulacion de la sed. La estimulacion
de los receptores AT2 regulan efectos opuestos, aunque todavia no bien definidos.
La ATII también se genera en las células del endotelio vascular (angiotensina

tisular) y en la injuria miocardica. Esta produce hipertrofia miocitica y fibrosis @b,

Otra via enzimatica, el homologo ECA 2 actla sobre la angiotensina | (ATI),
separando solo un aminoacido de la ATI. El resultado es una molécula que tiene
acciones muy diferentes a la ECA. La ATI, es convertida por la ECA 2 en
Angiotensina 1-9 (nueve aminoacidos) que no tiene efectos sobre la presion
arterial y es convertida por la ECA, en un corto péptido angiotensina 1-7, que es

vasodilatadora y que se acopla a los receptores AT1 compitiendo con la ATII. Por
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ello se puede inferir que la ECA 2 previene el efecto vasoconstrictor de la ATI

actuando como un regulador negativo sobre el SRAA @b,

Kalicreina -
Amlnnpeptllllnml l'_I - I rul iotensina 1-9 |
— 17

PN
ma——

Figura 1. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA).

En general, al evaluar los efectos biolégicos segun el receptor, se tiene:

Receptor AT1: Vasoconstriccion (preferencialmente coronaria, renal y cerebral),
Retencion de sodio y agua(aldosterona), proliferaciéon fibroblastica, hipertrofia de
miocitos, activacion del sistema adrenérgico, accién citotdxica en el miocardio,
incremento de la presion arterial, incremento de liberacion de la hormona
antidiurética (ADH), incremento de liberacion de endotelina, estimulo de la
produccion de radicales superoxidos, y aumento de los niveles de inhibidor del

activador del plasminégeno.
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Receptor AT2: Vasodilatacion, efectos antiproliferativo, diferenciacion celular,

reparacion tisular, apoptosis, degeneracion neuronal y desarrollo embrionario 3.

El SRA es mucho mas complejo de lo que se habia pensado siendo capaz de
generar una gran cantidad de péptidos biolégicamente activos aptos para producir
diversas acciones. En general el SRA controla la presion sanguinea, los liquidos y
el balance electrolitico a través de efectos coordinados sobre 6rganos como el
corazon, las arterias, los rifiones, asi como en la remodelacion vascular, entre

otros @3),

3.2.1. ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA2)

La ECA, también conocida como kininasa I, EC 3.4.15.1 o dipeptidasa, es
estructuralmente una proteasa dipeptil hidrolasa descubierta por primera vez en el
plasma equino por Skegss y cols. en 1956 242526 | a enzima presenta un peso
molecular aproximado de 150 a 180 kilodaltons @9, Existe una forma secretora
localizada en el plasma y otra tisular, que se encuentra en la superficie luminal de
las células endoteliales principalmente en el pulmén y en las células epiteliales del
tibulo contorneado proximal (TCP). Sin embargo, su distribucién en el organismo
es amplia, encontrdndose en el intestino, cerebro, testiculo y en general en todo el
lecho vascular ejerciendo sus funciones primordiales en el sistema cardiovascular

y renal @),
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La ECA cataliza el clivaje de la posicion his-leu de angiotensina | para producir
angiotensina I, un potente vasopresor octapéptido. Esta enzima tampoco es
especifica ya que también inactiva dos péptidos vasodilatadores: la bradiquinina y
kalicreina, las cuales tienen funciones vasodilatadoras. La ECA del pulmoén es

considerada la principal fuente de ECA circulante en suero @8 21

Sin embargo, su actividad en la circulacion es insuficiente por cuenta de la rapidez
de conversion In vivo. Aunque la enzima del pulmén ha sido purificada y
caracterizada como una glicoproteina. La baja concentracién de la ECA presente
en suero ha dificultado su aislamiento desde su fuente, asi que la relacion de las

enzimas tisulares y circulantes permanece incierta (),

Esta enzima actla también en otros sustratos presentandose en diferentes
aspectos fisioldgicos como: metabolismo neuronal, hematopoyesis, digestion,
reproduccion y participando en el metabolismo de la sustancia P (sustancia
neuroactiva) en algunas areas cerebrales y en la pared de los vasos sanguineos.
Otra funcion que se le ha otorgado es la inactivacion de las encefalicas y el factor

de liberacion de la hormona luteinizante, entre otras 8.

A pesar de que la biologia molecular ha proporcionado importantes detalles sobre
la estructura y funcién de la ECA, aun permanecen sin resolver numerosos

interrogantes. Particularmente los referidos a la estructura terciaria (incluyendo
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glicosilacion) de la proteina, a la expresion y regulacion por los tejidos, la
especificidad de los dominios N y C, el significado del polimorfismo /D en diversas

patologias y el papel que desempefian los homélogos de la ECA. 3.

3.2.1.1. Medicién de la actividad de la enzima ECA

La medicion de la actividad en humanos de la ECA en suero se realiza por medio
de un ensayo de espectrofotometria. El sustrato que se utiliza es un furanacryloyl-
blocked tripeptide, 2-furanacryloyl-i.-phenylalanylglycylglycine (FAPGG), el cual se
somete a un cambio de color azul en el espectro de absorcion a la hidrélisis en
FA-PHE y Gly-Gly. EI método es simple, rapido, sensible, preciso y muy adecuado
tanto para fines clinicos y para la caracterizacion estructural y cinética de la

enzima @8,

3.2.2. GEN DELA ECA O DCP1

En Homo sapiens, el gen que codifica a ECA esta localizado en el brazo largo del
cromosoma 17 (ubicacién cromosémica: 17923). El gen tiene 21 kilo bases (kb) y
comprende 26 exones y 25 intrones (figura 2). En el registro del Centro Nacional
de informacién Biotecnol6gica (NCBI), hay en lista mas de 160 polimorfismos del
gen ECA., la mayoria de los cuales son polimorfismos de nucleétidos Unicos
(SNPs). Solamente 34 de estos polimorfismos estan localizados en regiones

codificantes; 18 de estos son mutaciones sin sentido 9.
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Figura 2. Esquema de la estructura del gen ECA y determinacion del polimorfisrmo 1/D.

Este gen codifica dos isoformas de la ECA; la forma somatica (ECAS) con 170 kDa
y la forma testicular (ECAt) con 100 kDa. Estas difieren la una de la otra ya que la
ECAs presenta dos sitios activos (Terminales N y C) mientras que la ECAt tiene un
sitio activo analogo al C terminal de la ECA y su funcién es desconocida aunque

parece tener un papel fundamental en la reproduccion masculina 9,

3.2.2.1 POLIMORFISMO I/D (Insercion/Delecion)

El gen de la ECA presenta variaciones intronicas y exonicas, como es el caso del
polimorfismo de insercion y delecion /D de la ECA, el cual consiste en la
presencia (insercién) o la ausencia (delecion) de un fragmento de 287 pares de
bases en el intron 16 del gen, que podria provocar variaciones individuales en los
niveles de la ECA en suero @), EI polimorfismo /D de la ECA define tres
genotipos (figura 3), cuando no existe la delecion es Il (490 bp), si solo ocurre en
uno de los alelos es ID, pero si los dos alelos presentan la delecion serd DD (190

bp) .
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Figura 3. Fotografia de gel de agarosa 1,5 % mostrando los tres genotipos del polimorfismo

I/D (11,ID.DD) y sus respectivos pesos (tincién con bromuro de etidio).

3.3. POLIMORFISMO Y ACTIVIDAD DE ECA EN SUERO

Los niveles plasmaticos de la ECA son estables cuando se mide en varias
ocasiones en el mismo individuo, mientras que las grandes diferencias se
observan de un individuo a otro. Esto sugiere un fuerte control a largo plazo de los

niveles plasmaticos, posiblemente con origenes genéticos @9,

En 1990, Rigat y colaboradores® publicaron un importante informe que
proporciond el impulso para seguir estudiando el polimorfismo /D de este gen. La
media de los niveles de actividad de la ECA de aquellos que tenian el genotipo DD
fue aproximadamente el doble de aquellos con el genotipo Il y las personas que
tenian el genotipo ID tenia niveles intermedios indicando codominancia @9,
Estudios posteriores mostraron que el polimorfismo /D no solo esta involucrado en
los niveles plasmaticos de ECA sino que también es detectado en los niveles

tisulares.
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Estudios presumen que el polimorfismo /D esta ligado a un desequilibrio con
variantes funcionales que determinan la actividad de la ECA plasmatica explicando
un 47% de la variabilidad fenotipica de esta 230, Asi que el alelo D esta asociado

con el incremento de la actividad de ECA en sujetos blancos y asiaticos @b

Un estudio en una poblacion Irani llego a la conclusién que la concentracion
plasmatica de la ECA en las personas con el genotipo DD es significativamente
mayor que aquellos que tenian genotipos Il y ID, mostrando que en estos Ultimos
no tienen diferencia significativa entre los niveles de ECA en suero, concordando

éste con los estudios anteriores ©2.

Sin embargo, hay estudios donde no se presenta asociacién entre el polimorfismo
D de la ECA Yy los niveles plasmaticos de la enzima, atribuyendo esto a otros
factores no solo genéticos sino también a la raza, sexo, edad, entre otras. Tal es el
caso de Bloem y colaboradores en 1996 que no encontraron dicha asociacién en

Afroamericanos ©3).

3.3.1. Polimorfismo I/D de la ECAy Presién Sanguinea

Se ha realizado un inmenso nimero de estudios publicados hasta la fecha para
observar la asociaciéon entre el polimorfismo VD y numerosos resultados clinicos
como Hipertension, cancer de seno, nefropatia, y diabetes tipo 2, entre otras.
Estas investigaciones incluyen no soOlo la presencia o la incidencia de la

enfermedad, sino también que abarca otros aspectos, como los sintomas y
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manifestaciones, eficacia de los medicamentos y terapias, la interaccion con otros
factores genéticos o medioambientales, las tasas de recuperacion, la progresion

de la enfermedad, ytambién para la supervivencia @4,

Segun Deddish PA et al. en 1996, el polimorfismo /D ha sido implicado en la
patogénesis de la hipertension esencial 430, En distintas poblaciones,
concentraciones circulantes mayores de ECA y la produccion de la Angiotensina i
se asocian con la presencia del alelo D y posiblemente estan relacionadas con un
incremento de morbilidad cardiovascular, renal y las complicaciones crénicas de la
diabetes. En humanos, este polimorfismo podria ser un marcador de una
secuencia variante cercana, aun no identificada, que modula la expresion del gen
de la ECA de forma que el alelo D esta asociado con mayor actividad de la ECA

en plasma, linfocitos y tejido cardiaco @5.36).

Un estudio realizado por Zhu M et al. en el afio 2001, determiné que la frecuencia
alélica para el alelo D era superior en mujeres con hipertension inducida por el
embarazo que en las gestantes normotensas, mostrando que la variacion genética
del locus de la ECA esta involucrado en un elevado riesgo de presentar
hipertension durante el embarazo; ademas, sugiere que el gen de esta enzima

puede contribuir a la patogénesis de la hipertension @7,

Sin embargo algunos estudios no han encontrado asociacion entre el genotipo /D

y enfermedades cardiovasculares, colocando también en consideracion la edad, el
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sexo, la raza, y las condiciones ambientales en las diferentes poblaciones

estudiadas ©:39),

3.3.2. ECA, edad y presion sanguinea

Se ha considerado que la actividad de la ECA podria determinar de alguna
manera los valores circulantes y tisulares de angiotensina Il y contribuir a regular el
tono vascular, la presion arterial y posiblemente algunos procesos de remodelado
cardiovascular ©9. El cuerpo usa la ECA para ayudarle a regular la presion
sanguinea, haciendo los vasos mas angostos cuando necesita subir la presion.
En algunas personas con alta presion sanguinea (hipertension), esta enzima esta
muy activa. Esto puede producir alta presién y aumentar el trabajo que tiene que

realizar el corazon y otros 6rganos @0,

A pesar de esto, algunos estudios muestran que ni la actividad de la ECA ni el
polimorfismo D se encuentran implicados o asociados con la presion arterial
@33839)  ya que la All puede ser sintetizada en los tejidos por otras enzimas
proteoliticas, como las quinasas, no so6lo a partir de angiotensina | (Al), sino de
angiotensindégeno directamente, por lo que la All puede generarse fuera del control

de la renina o de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) 0,

Con relacién a la edad, estudios han demostrado que los niveles de ECA en
plasma son mucho mayores en nifios que en adultos, sugiriendo que los niveles

de esta enzima tienden a decrecer con la edad, la razén de este hecho es
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desconocida, aunque se puede atribuir al crecimiento, ya que hay hiperactividad

de las células endoteliales ©“v.

Contrario a lo anterior, la presion arterial aumenta con la edad, asi en el recién
nacido, el rango para valores sistélicos y diastolicos son: 60-90 mmHg y 20-60
mmHg respectivamente. Por lo general, ambas presiones aumentan 2 a 3 mmHg

por afio, hasta la adolescencia ®.

La hipertensiéon en la infancia es diferente a la del adulto. Se considera
hipertension si las cifras de presion arterial son iguales o superiores al percentil 95
de la distribucion por edad y sexo, valorandose la influencia del peso y la talla.
Una presion arterial normal-alta corresponde a cifras entre los percentiles 90 y 95.
Se debe descartar la existencia de HTA secundaria, siendo ésta mas probable
cuanto menor sea la edad de inicio de la hipertension, y cuanto mas joven es el

paciente hipertenso es mas probable que la HTA sea de origen congénito 42,

La poblacion mayor de 65 afios, se ha hecho notoriamente mas numerosa en los
altimos 30 afios. Se considera que la hipertension es un importante factor de
riesgo tratable en esta poblacién (se estima que un 40% de personas mayores de
60 afios tienen hipertension) @3. Siendo la hipertension sistélica aislada la mas
frecuente en los adultos mayores, y en compafia con el aumento de la presion de
pulso (>65 mmHg) se vuelven buenos marcadores para pronosticar la mortalidad

cardiovascular @5),
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3.3.3. ECA, géneroy presion sanguinea

Los mecanismos responsables de las diferencias de género en el control de la
presion arterial no estan claros. Sin embargo, hay evidencia significativa que los
androgenos, tales como la testosterona, desempefian un importante papel en las

diferencias asociadas con la regulacion de la presion sanguinea ©4.

Un estudio realizado en una poblacion Irani mostré que los niveles de ECA en
plasma en hombres fueron significativamente superiores que en las mujeres 2.
Otros estudios poblacionales mas recientes, realizados con mas de 1000 sujetos
han demostrado asociacién y ligamiento del gen de la ECA con Hipertensién
Arterial (HTA) esencial unicamente en la poblacion masculina. Asi, en un estudio
sobre mas de 3000 participantes del estudio de Framinghan, en Estados Unidos,
se demuestra que el genotipo D/D se asocia a hipertensién arterial sélo en
hombres, con un riesgo relativo de 1,59 después de ajustar por indice de masa
corporal, diabetes, tabaquismo, ingesta de enol y la presencia de cardiopatia
isquémica. Esta relacion era significativa sobre todo siguiendo un modelo de
herencia recesivo o aditivo. Tomando la PA como variable continua, la PA
diastélica era significativamente mas elevada en los sujetos varones D/D (81,6
mmHg) que en los /D (80,9 mmHg) o los Il (79,6 mmHg). Ademas, utilizando el
modelo de hermanos afectados por presiones altas, se demostraba ligamiento
entre PA diastdlica y polimorfismo /D de la ECA en varones y no en mujeres o en

la muestra considerada globalmente. Esto viene a reforzar previos hallazgos de

33



asociacion entre actividad plasmatica de la ECA y presion arterial en varones pero

no en mujeres 32,

Las diferencias de género asociadas en la presion arterial observadas en
humanos también han sido documentadas en varios modelos de animales. En
modelos de ratas hipertensas, muchos investigadores han encontrado que los
machos tienen la presion sanguinea mas alta que las hembras. Esto se debe
posiblemente por que los estrogenos desempefian un papel en la proteccion de la

mujer a desarrollar presiones sanguineas mas altas “4.

Sin embargo, esta relacion se invierte hasta casi la quinta década de la vida (45
afios) y correspondiendo con el inicio de la menopausia, encontrando mayor
prevalencia de HTA en la mujer que en el hombre “546),  Aunque la influencia de la
menopausia sobre la presion arterial (PA) permanece incierta, diferentes
observaciones sugieren que el déficit estrogénico puede influir en el aumento de la
PA (4). Sin embargo, los cambios fisiologicos concomitantes de la edad también
contribuyen a la elevacion de la PA y al desarrollo de HTA en personas mayores

tanto en hombres como en mujeres “2,

3.3.4. Polimorfismo I/D del gen de la ECA e indice de masa corporal

La obesidad es una enfermedad crénica cuya prevalencia va en aumento por lo
que su prevencion es un reto importante en salud publica. Se define como un

exceso de peso corporal a expensas de acumulo de tejido adiposo. Desde el
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punto de vista antropométrico, la formula mas empleada es el indice de masa
corporal (IMC), es el cociente entre el peso en kilogramos y la talla en metros al

cuadrado. Un valor superior a 30 es indicativo de obesidad “7.

Estudios transversales y longitudinales han demostrado relacion positiva entre
obesidad y presion arterial. El exceso de peso estd asociado con un riesgo seis
veces mayor de padecer HTA, al igual que un IMC mayor de 27. Por cada 10 Kg
de aumento de peso, la presion arterial sistdlica (PAS) aumenta de 2-3 mmHg y la

presion arterial diastdlica (PAD) de 1-3 mmHg ©8.

En los Ultimos afios, se han asociado una serie de genes con el Sindrome
Metabdlico (SM). Entre los mas estudiados se cuenta con la Leptina y Receptor de
Leptina, y los tres miembros de esta familia de proteinas (UCP1, UCP2, UCP3);
los genes de adrenoreceptores: Receptor 3-Adrenérgico, Receptor 2-Adrenérgico;
el Factor de Necrosis Tumoral [I(TNF-a) y, finalmente, el gen de Adiponectina,

entre otros (.50,

Estudios in vitro sugieren que los altos niveles de la ECA puede aumentar el
riesgo de obesidad por el aumento de las concentraciones de angiotensina Il. La
angiotensina Il acelera la conversion de preadipocitos a adipocitos y aumenta el
almacenamiento de lipidos a través de la estimulacion de la produccion
prostaciclina 6. En la actualidad se han realizado estudios de asociacion entre
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y el polimorfismo de

Insercion/Delecion con relaciéon al IMC, pero los resultados no han sido coherentes
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ya que las diferencias entre los genotipos del polimorfismo /D del gen de la
angiotensina y el IMC se han atribuido al sexo y a las diferencias raciales ©b.
Aunque lo anterior no esta claro, lo que si se ha confirmado, es la relacién de la

obesidad con la presion arterial 48,
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Tamarfio de la muestra

Se estudié un total de 1012 personas voluntarias dentro del rango de edad de 8 a

84 afios en la ciudad de Armenia, Quindio.

4.2. Criterios de Inclusion

e Personas voluntarias entre 8 — 84 afios, aquellos menores de 18 afios con

autorizacion de sus padres (anexo 1y 2).

e Personas aparentemente sanas.

4.3. Criterios de exclusiéon

e Personas con hipertension diagnosticada

e Personas con enfermedad renal o cardiopatias

e Personas que consuman inhibidores de ECA (captopril, Quinapril, Lisinopril, --

Enalapril, Etc.) y anticonceptivos.
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4.4. Tomade muestras

Previo a la toma de la muestra, los sujetos participantes en el estudio leyeron y
firmaron el consentimiento informado y llenaron una encuesta que se encuentra en
los archivos del laboratorio de bioquimica de la universidad del Quindio, en el que
se les explicaba todo lo concerniente al proyecto de investigacion, y aspectos

bioéticos necesarios para le ejecucién del mismo.

Al laboratorio de Bioquimica y Genética de la Facultad Ciencias de la Salud
asistieron los sujetos participantes en el estudio y se les tomé una muestra de
sangre (10ml de sangre venosa), la cual fue extraida por veno-puncion por

personal capacitado para ello.

Se obtuvieron dos tubos de sangre por persona, el primero en un tubo sin
anticoagulante para la obtencién del suero y realizar la medicion de la actividad
enzimatica. El otro tubo contenia heparina como anticoagulante para la posterior

extraccion de ADN a partir de sangre total.

A estas personas se les tomo la presion arterial en posicién sentada y en reposo al
inicio y al final de la entrevista, empleando el equipo adecuado y por personal
capacitado. Posteriormente se promedié dichas presiones arteriales para obtener

una medida final de presidn sistdlica y diastdlica.
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4 5. Actividad de la ECA en Suero

La actividad de ECA en suero se determindé usando el método reportado por
Simonetta Ronca — Testoni 1983 ©@®, basado en la hidrolisis enzimética del
Furilacriloil-L-fenilalanil-glicil-glicina (FAPGG), por la ECA del suero, hasta

furilacriloil-L- fenil (FAP)y glicil — glicina (Gly-Gly).

Se incubaron 50 ul del suero a 37°C durante 20 minutos con 450 ul de agua
destilada y 500 ul de buffer (0,8 mM/L FAPGG, 400 mM/l NaCl, 50 mM/L buffer
Hepes, pH 8,25). Como blanco se utiliz6 el mismo suero, bajo las mismas
condiciones pero adicionando 5 pl EDTA 3.5 mM. La absorbancia se midié en un
espectrofotometro Milton Roy Génesis 5 a 345 nm. Las muestras se procesaron

por duplicado.

La actividad de la enzima se calculé mediante la siguiente ecuacion:

(AA x Vt x 1000/t) / (0.5 x Vs), donde AA es la diferencia entre absorbancia entre

el buffer con las muestras y el buffer con el blanco, Vt el volumen final del ensayo,

1000 convierte Unidades/ml en Unidades/litro, t es el tiempo de incubacion, 0.5 es

la absorbancia de la hidrélisis de 1mM de FAPGG bajo condiciones del ensayo, y Vs es el

volumen de la muestra de suero (0.05 ml).

Una unidad (1U) de ECA es la cantidad de la enzima que convierte 1 umol de FAPGG en

FAP y Gly — Gly por minuto a 37°C.@3),
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4.6. Extraccion de ADN

El ADN se extrajo usando el Kit de extraccion Wizard Genomics (casa comercial
PROMEGA). La calidad y cantidad del ADN extraido fue visualizado en un gel de

agarosa al 1 % tefiido con bromuro de Etidio.

4.7. Polimorfismo 1I/D del gen de la ECA

El polimorfismo insercion/delecion de la ECA fue detectado mediante la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). Las reacciones se llevaron a cabo segun la
metodologia de Rigat y col. (1992). Utilizando 10 pmoles de cada primer: forward
5'-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3' y reverse 5'-GAT GTG GCC ATC
ACA TTC GTC AGA T-3' en un volumen final de 25ul conteniendo 1X PCR buffer
(Perkin Elmer), 3mM MgCI 0.2, 0.5mM dNTPs y 1U de Tag polimerasa (Perkin
Elmer). La amplificacion fue realizada en un termociclador PTC-100 MJ Research,
desnaturalizacion por 1 minuto a 94°C y 30ciclos con los siguientes pasos 45 s a
94°C 1 minuto a 62°C y 1 minuto a 72°C. El producto de PCR se visualizé
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2,5% y la tincion con bromuro de
etidio. El resultado de la PCR fue un fragmento de 190pb para el genotipo (D/D) y
un fragmento de 490pb para el genotipo (V). Para individuos heterocigotos el
polimorfismo se determiné en el gel por la presencia de una banda de 490pb y otra

de 190pb (VD) 2,
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4.8. Andlisis de resultados

La informacion de los pacientes se almaceno en el programa de Excel 7.0. Se
realizo la prueba de x? para comprobar si la poblacién se encontraba en equilibrio
genético Hardy-Weinberg. El nivel de significancia para 1 grado de libertad es

3,84, si, el valor x? es menor, no se rechaza la hipétesis nula.

Los valores de presion sistélica y diastdlica de cada grupo de acuerdo al genotipo
del polimorfismo /D de gen de la ECA y al indice de Masa Corporal (IMC) fueron
comparados mediante el programa statistix 8. Se calcularon intervalos de
confianza (IC) para el 95% en todos los casos estudiados, considerando que
existe significacion estadistica cuando p<0.05, o sea, cuando los intervalos no se
superponen. Se realizo la prueba de Kruskal-Wallis para establecer el efecto del
polimorfismo /D sobre los niveles de ECA sérico, la presion arterial y el IMC en

todos los casos.
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5. RESULTADOS

5.1. DATOS GENERALES

Se estudié una poblacion de 1012 personas entre los 8 — 84 afios de la ciudad de
Armenia, Quindio, que asistieron voluntariamente a la toma de la muestra, y los
cuales se ajustaron a los parametros de seleccion descritos en la metodologia.
Las personas que participaron en el estudio lo conformaron 422 hombres (41.6%)
y 590 mujeres (58.3%). Estos fueron divididos en grupos de edades de la
siguiente manera: nifios de 8-10 = 112 (11%), adolescentes de 11-19 = 425
(41.9%), adultos de 20-44 = 221 (21.8%), adultos de 45-59 = 139(13.7%), y
adultos mayores 60-84 = 115 (11.3%). Las caracteristicas basales de la poblacion
total se pueden observar en la tabla 1, segun las diferentes edades y sexo. Para la
poblacién general se observa una presion sistdlica promedio de 107.45 mmHg;
una presion diastélica promedio de 64.23 mmHg; niveles promedio de ECA en

suero de 105.46 U/L Y un IMC promedio de 22.34 kg/m?2,

5.2. FRECUENCIAS ALELICAS Y GENOTIPICAS DE LA POBLACION

ESTUDIADA.

En la tabla 2 se observan las frecuencias alélicas y genotipicas, mostrandose una
mayor expresion del genotipo /D (45%), y prevalencia del alelo D (56.22%) en

esta poblacion.
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Tabla 1. Nimero de personas estudiadas, promedio muestral y estimaciéon del 95% (P <0.05) para las variables edad, IMC, presién
arteriales sistélica y diastélica y niveles en suero de ECA. Los datos corresponden a registros de personas de diferentes edades que

asistieron al laboratorio de Bioquimica y Genética de la Facultad Ciencias de la Salud en la Universidad del Quindio

Grupos Edad IMC P. Sistdlica P. Diastdlica ECA
de SEX0 [~ X IC 95 % X IC 95 % X IC 95 % X IC 95 % X IC 95 %
edad
F | 52 | 930 | (008 953 | 1609 | (155516.63) | 8598 | (83.70,88.25)* | 5434 | (52.0356.65 | 160.90 | (145.67,176.14)
8-10afios ' —G—165 [ 9725 | (004 945 | 1648 | (156317.34) | 8561 | (529286.30) | 5415 | (L5256.77) | 14373 | (130.62.156.85)
F | 219 | 1463 | (143414.92) | 2005 | (1961,2049) | 9753 | (06.12,98.93) | 6168 | (60.3263.05) | 1178 | (L10.94,12485)
11-19 afos | —— 506 [ 1423 [ (13911455 | 1691 | (18.4619.36) | 9699 | (97.09.100.88) | 60.68 | (59.23,6214) | 139.00 | (130.79.147.20)
F | 127 | 3403 | (329535.12) | 2495 | (24.16,25.73) | 108.08 | (1058311032) | 6086 | (5857.63.15) | 66.26 | (614871.04)
20-44 aNos | — oo 3171 | (302033.20) | 2441 | (236225.21) | 11494 | (11L78.118.10) | 6897 | (06.0271.93) | 7690 | (65.65.88.15)
F | 100 | 5408 | (533354.82) | 2850 | (2759,20.41) | 12867 | (12558131.76) | 7182 | (69.14.74.49) | 7864 | (68.69,88.59)
45-59 afios ——1 39 [ 5238 | (50.91,53.85) | 2567 | (242527.09) | 1582 | (117AL134.23) | 7710 | (/31881.02) | 894 | (6957.102.32)
G0omas | F | 92 | 6556 | (645066.62) | 27.71 | (26.7L,28.71) | 130.63 | (127.8313343) | 72.72 | (70.0675.38) | 70.95 | (62.23,79.67)
afios M | 23 | 67.17 | (64.17,70.16) | 27.32 | (253429.29) | 13296 | (125.30,140.61) | 8LOL | (76.9286.90) | 7260 | (52.68,92.70)
General 1012 | 29.15 | (27.93,30.37) | 22.34 | (22.00,22.68) | 107.45 | (106.21,108.69) | 64.23 | (63.39,65.07) | 10546 | (101.79,109.13)

*: Valor minimo y maximo para cadagrupo
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Tabla 2.

Frecuencias Alélicas y Genotipicas poblacionales

FRECUENCIA
ALELOS ALELICA PORCENTAJE
D 0.5622 56.22
| 0.4378 43.78
GENOTIPOS | FRECUENCIA | PORCENTAJE
GENOTIPICA
DD 0.34 34
ID 0.45 45
I 0.21 21
X? 6.6894

A los datos anteriores se les realizo la prueba de chi-cuadrado, donde se
obtuvo un resultado de X2 = 6,68 (tabla 2). Esto nos muestra que la hip6tesis
nula (Ho) se rechaza, ya que hay un grado de libertad, donde el nivel de
significancia para un grado de libertad es X2 =3.84, por lo tanto el valor de chi-
cuadrado es mayor mostrando que para la muestra poblacional de Armenia el

polimorfismo /D de la ECA no se encuentra en equilibrio Hardy-Weinberg.

5.3. COMPORTAMIENTO DE LA PRESION ARTERIAL EN LA POBLACION.
5.3.1 Presion sistolica, edad y género

De acuerdo con la tabla 1 la presion sistélica es menor en el grupo de edad de
8 a 10 arfios (83.7, 88.25) mmHg, ademas se observa que la presién sistélica
aumenta paulatinamente con la edad (Grafica 1), presentando los mayores
valores en los adultos mayores de 60 afios (125.30, 140.61) mmHg. Al analizar

por género se observa que entre los nifios (8-10 afios) las diferencias no son

estadisticamente significativas, entre los adolescentes (11-19 afios) hay una
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tendencia a presentar mayor presion sistélica en los hombres. En el grupo de
los adultos de 20 a 44 afios se observa que los hombres presentan mayor
presion sistélica (111.78,118.10)mmHg, con respecto a las mujeres (105.83,
110.32)mmHg y las diferencias son estadisticamente significativas. Finalmente,
en los adultos mayores de 45 afios también se observa una tendencia a
presentarse mayores niveles de presion en los hombres; sin embargo, las

diferencias no son estadisticamente significativas.

Al observar el comportamiento de la presion sanguinea las mujeres tienen
diferencias significativas entre los grupos de edades hasta los 45 afios (tabla
1). De aqui en adelante no hay diferencias significativas. Por otra parte, en los
hombres hay diferencias significativas entre nifios (82.92,88.30)mmHg,
adolescentes (97.09,100.88)mmHg y adultos de 20-44 afios (111.78, 118.10)
mmHg, pero a partir de los 20 afios en adelante no se presentan diferencias

significativas.

140
120
100

80

60 = HOMBRES

40 = MUJERES
20

mmHg

8--10 11--19 20-44 45-59 =60
Grupos de edad (afios)

Grafica 1. Variacion de la presion sistélica por género y grupos de edad en la muestra

poblacional de Armenia, Quindio.
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Presién diastdlica, edad y género

Para la presion diastolica se observa que los menores niveles se encuentran en
el grupo de edad de 8 a 10 afios (51.52,56.77)mmHg, y también aumenta
paulatinamente con la edad (Gréafica 2), donde el grupo que posee los niveles
mas altos son los adultos mayores de 60 afios (76.92,86.90)mmHg. En cuanto
a las diferencias por género se observa que los nifios (8-10 afos) y los
adolescentes (11-19 afios) no presentan diferencias estadisticamente
significativas. En los adultos de 20-44 afos las diferencias son
estadisticamente significativas mostrando niveles mas altos en los hombres
(66.02,71.93)mmHg que en las mujeres (58.57,63.15)mmHg. En el grupo de
45-59 afios tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas.
Finalmente en el grupo de 60-84 afios los hombres presentan niveles mas altos
(76.92,86.90)mmHg que las mujeres (70.06,75.38)mmHg siendo estas

diferencias estadisticamente significativas.

Al observar por edades a las mujeres, se aprecia que estas tienen diferencias
significativas del paso de nifias (52.03,56.65) mmHg a adolescentes
(60.32,63.05)mmHg, pero de adolescentes a adultas de 20-44 afos no
presentan diferencias significativas. En adultas de 20-44 (58.57,63.15)mmHg
a adultas de 45-59 (69.14,74.49)mmHg hay diferencias, pero de ahi en
adelante no hay diferencias estadisticamente significativas (tabla 1). Para los
hombres hay diferencias de las presiones entre nifios (51.52,56.77)mmHg,

adolescentes (59.23,62.14)mmHg y adultos de 20-44 afos
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(66.02,71.93)mmHg, pero de 45 en adelante no se presentan diferencias

significativas.

80
70
60
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8--10 1119 20-44  45-59 260

Grupo de edad (afios)

Gréafica 2. Variaciéon de la presion diastdlica por género y grupos de edad en muestra

poblacional de Armenia, Quindio.

54 COMPORTAMIENTO DE LOS NIVELES DE ECA SERICO EN LA
POBLACION.

5.4.1. Niveles de ECA edad y género

En cuanto a los niveles de ECA, se puede evidenciar que en nifios y
adolescentes los niveles son mas altos que en los adultos tanto en hombres
como en mujeres (Grafica 3), donde el mayor valor se encuentra en el grupo de
edad de 8-10 afios (145.67,176.14)U/L y el menor en el grupo de edad de 20-
44 afios (61.48,71.04)U/L (tabla 1). A nivel de género, se puede observar que
en el grupo de 8-10 afios las diferencias no son estadisticamente significativas
(tabla 1). Por el contrario, en la adolescencia los hombres presentan niveles
mas altos de ECA (130.79,147.20)U/L que las mujeres (110.94,124.85)U/L
siendo estas diferencias estadisticamente significativas, a partir de los 20 afios

en adelante los hombres tienen una tendencia a tener niveles de ECA mas
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altos que las mujeres pero no son diferencias estadisticamente significativas.
Es de anotar que en los hombres a partir de los 45 afos el intervalo es

bastante amplio, lo cual sugiere una alta dispersion en los valores de ECA.

A nivel general, los hombres no tienen diferencias significativas de nifios
(130.62,156.85)U/L a adolescentes (130.79,147.20)U/L, en cambio las mujeres si.
En el paso de adolescentes a adultos hay diferencias significativas en ambos

sexos, pero no hay entre adultos de 20 a 84 afios (tabla 1).
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Grafica 3. Variacion de los niveles en suero de ECA por género y grupos de edad en

muestra poblacional de Armenia.

5.5. INDICE DE MASA CORPORAL ENLA POBLACION

5.5.1. indice de Masa Corporal, edad y género
El indice de Masa Corporal presenta una tendencia a aumentar con la edad
(Gréfica 4), teniendo los indices mas bajos en el grupo de edad de 8-10 afios

(15.55,16.63)U/L y mas altos en el grupo de edad de 45-59 afios
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(27.59,29.41)U/L (tabla 1). Al comparar entre género para los diferentes
grupos de edad, se observa que los grupos de 8-10, 20-44 y mayores de 60
afos no tienen diferencias significativas, mientras que en los grupos de 11-19
afios con intervalo de confianza (IC) de 19.61U/L,20.49U/L para mujeres y
18.46U/L,19.36U/L para hombres; y el grupo de 45-59 afios con IC de
24.16U/L,25.73U/L para mujeres y 23.62U/L,25.21U/L para los hombres,
muestran diferencias estadisticamente significativas, teniendo una tendencia a

ser mas altos en las mujeres.

Las mujeres, tienen diferencias significativas (tabla 1) en el IMC hasta los 44
afios, de los 45 en adelante no hay diferencias, para los hombres hay
diferencias significativas hasta los 19 afios, de los 20 afios en adelante no hay

diferencias significativas.

30

25 A

201 —— HOMBRES

15 - == MUJERES

IMC kg/m2

10 A

0 T T T T
8--10 11--19  20-44 45-59 260

Grupos de edad (afios)

Gréfica 4. Variacion del IMC (indice de Masa Corporal) por género y grupos de edad en

muestra poblacional de Armenia.

49



5.6. RELACION ENTRE NIVELES DE ECA SERICO Y PRESION ARTERIAL

5.6.1. Niveles de ECA, Presion Sistolica y Diastolica

Segun se observa en la tabla 3 no hay correlacién de los niveles de presiéon
arterial, tanto sistélica como diastdlica, sobre los niveles de ECA, pues el
coeficiente de determinacion (r?) en todos los casos es bastante bajo, con
menos del 5% en todos los casos. Segun r2 solo el 4.98% de la variacion en la
presion sistolica es explicado por la variacion en los niveles de ECA en las
mujeres, en los hombres este porcentaje es del 0.11% y en la poblacion en
general es del 10.3%; mientras que el 3.80% de la variacion en la presién
diastolica es explicado por la variacion en los niveles de ECA en las mujeres, el

0.01% en hombres y en la poblacion en general el 2.2%.

Tabla 3. Coeficiente de determinacién (r2) calculado paralaregresion entre los nivelesde
ECA (variable

dependientes), en cada grupo de edad y en general.

independiente) y las presiones Sistolica y Diastdlica (variables
Los datos corresponden a una

muestra de 1012 personas de la ciudad de Armenia.

Grupos ECA - ECA -
de n P. Sistblica P. Diastélica
Edad F M General F M General
8-10 arfios 112 0.0207 0.0003 0.0051 0.0044 0.0013 0.0001
11-19 afios 425 0.0142 0.0014 0.0003 0.0006 0.0405 0.0113
20-44 afios 221 0.0224 0.0012 0.0036 0.0002 0.0069 0.0000
45-59 afios 139 0.0002 0.0117 0.0027 0.0003 0.0013 0.0001
> 60 115 0.0056 0.0000 0.0031 0.0018 0.0369 0.0054
General 1012 0.0498 0.0011 0.1037 0.0380 0.0001 0.0220
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5.7. RELACION ENTRE EL POLIMORFISMO I/D, ECA, PRESION ARTERIAL
E IMC EN LA POBLACION.

5.7.1. Polimorfismo IDy Niveles de ECA en suero

Al observar el efecto del polimorfismo /D del gen de la ECA (Anexo 3), se
observa que en el grupo de edad de 11-19 afios de sexo masculino, la prueba
de comparacion de medias muestra que los genotipos D/D e I/D poseen los
mayores promedios de ECA en suero con valores de 142.63 U/L y 137.16 U/L
respectivamente, con diferencias significativas (p 0.0001) con el genotipo VI
que presenta menor promedio con 84.71 U/L (Gréfica 5a). También se
presentan diferencias significativas en el grupo de edad = 60 afos tanto
hombres como mujeres donde el genotipo DD presenta el mayor promedio
(80.917UI/L) vy difiere significativamente (p 0.0151) del Il que tiene el menor
promedio (59.219U/L) (Gréfica 5b).

a) b)
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Grafica 5 a) Relacion entre el polimorfismo ID y niveles de ECA en el grupo de edad de
11-19 afios de sexo masculino; b) Relacién entre el polimorfismo ID y niveles de ECA en

adultos mayores de 60 afios hombres y mujeres
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5.7.2. Polimorfismo ID, presion sistélica y diastdlica

En el Anexo 4, no se presentan diferencias estadisticamente significativas entre
el polimorfismo IID y la presion sistolica (Grafica 6a) en los diferentes grupos de
edad, lo cual indica que el polimorfismo no influye diferencialmente sobre la

presién sistolica con valores de p mayores a 0.05.

En cuanto a la presion diastélica y el efecto del polimorfismo /D sobre esta
(Anexo 5) tampoco se presentaron diferencias estadisticamente significativas
con valores de p mayores a 0.05, sugiriendo asi que el genotipo no influye

diferencialmente en la presion diastélica (Grafica 6b).

a) b)
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Grafica 6. a) Relacion entre los genotipos del polimorfismo I/D y la presién Sistdlica;
b) Relacion entre los genotipos del polimorfismo I/D y la presién Diastélica en 1012

personas de la ciudad de Armenia, Quindio.
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Polimorfismo ID de la ECA e indice de Masa Corporal

Segun el Anexo 6, los valores en cada uno de los grupos no mostraron
diferencias estadisticamente significativas en los genotipos indicando asi que el
polimorfismo ID no tiene influencia sobre el IMC en la poblacion estudiada con

p mayores a 0.05.
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Grafica 7. Relacién de los genotipos del polimorfismo I/D de la Enzima Convertidora de

Angiotensina con el IMC en 1012 personas de la ciudad de Armenia.
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6. DISCUSION

Varios estudios acerca del polimorfismo /D del gen de la ECA a nivel
poblacional demuestran que su prevalencia varia en los distintos grupos
étnicos, y que la frecuencia del alelo D es inferior en las poblaciones de origen

asiatico que en las poblaciones de origen europeo 236

Para la ciudad de Armenia, se encontr0 que el genotipo ID es el mas
frecuente con un 45%, seguido de DD con 34% y por ultimo Il con el 21% y
que el alelo D predomina con un 56.22% de la poblacién estudiada, resultados
similares a un estudio realizado con escolares en el departamento del Quindio
@2, Ademas estos datos sugieren que la poblacion de Armenia estudiada se
asemeja a la distribucién genética para este polimorfismo en la poblacién

blanca @.

De acuerdo con los datos la poblacién estudiada no se presenta en equilibrio
de Hardy-Weinberg para el polimorfismo ID del gen de la ECA, queriendo
decir, probablemente, que la poblacion se encuentre en procesos tales como
mutacion, deriva génica, flujo genético, apareamiento no aleatorio y seleccién

natural, segun a los supuestos que plantean dicho modelo 3.

La presion sistolica (PS) aumenté con la edad, este hecho respaldado
tedricamente, se explica porque a medida que aumenta la edad aumenta
también la resistencia vascular periférica como resultado de cambios
estructurales en la pared vascular por el envejecimiento 4. La PS tuvo

siempre una tendencia a ser mayor en hombres que en mujeres, donde las

54



diferencias estadisticamente significativas se obtuvieron en los adultos hasta
los 44 afios, aunque los mecanismos responsables de estas diferencias de
género no estan claros, es posible que los estrégenos puedan jugar un papel
protector para no desarrollar presion sanguinea alta en las mujeres ©5. Segun
el Tercer Estudio Nacional de Salud y Nutricion (NHANES IIl) por sus siglas en
inglés Third National Health and Nutrition Evaluation Survey, las mujeres
menopausicas se caracterizan por tener un incremento en la presion
sanguinea, esto podria explicar el por qué en adultos de 45 afios en adelante
las diferencias no son estadisticamente significativas entre los géneros. Sin
embargo la influencia de la menopausia sobre la presion sanguinea ha sido
también controversial, ya que estudios longitudinales no han documentado un
incremento en la presion con la menopausia, mientras que estudios
transversales han reportado altas presiones tanto sistélica como diastélica en
mujeres postmenopausicas, donde este aumento es mas pronunciado sobre

todo entre los 65-80 afios (5 54,

La presiéon Diastélica (PD) al igual que la PS aumenta con la edad, teniendo
los hombres la tendencia a una PD mas alta que las mujeres. Otros estudios
muestran que los hombres en general tienen una PD mas alta que las mujeres
pero entre los 35-39 afios, pero ya a los 60 afios son las mujeres las que
presentan presiones mas altas, ya que en la menopausia hay un déficit
estrogénico (los estrogenos tienen un papel tanto en la regulacion del tono
vascular y en el crecimiento de las células miocitarias vasculares como en el

incremento de la sensibilidad a la sal). Esto no ocurre en todos los estudios
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pues en el estudio Framinghan los hombres mantienen la hegemonia siempre

en la PD al igual que este estudio 3256),

En los paises occidentales se produce un incremento progresivo tanto de la
presién arterial sistdlica y de la presién arterial diastolica desde el nacimiento
hasta los 60-65 afios. Posteriormente a esta edad, el incremento de la presion
es menor, haciéndolo la presion arterial sistlica hasta los 75 afios y la
diastélica hasta los 55 afios, con estabilizacion e incluso ligera disminucion,
después de estas edades, fendbmeno no bien explicado en la actualidad ©4.
Esta situacién se asemeja a la que arrojé nuestros resultados, que muestran
que en la PS y en la PD hay diferencias significativas en mujeres hasta los 44
afios, de los 45 afios en adelante se estabiliza y en hombres la PS se

estabiliza desde los 20 afios y la PD desde los 45 afios en adelante.

Aunque las mayores presiones tanto diastolica como sistolica se presentaron
en los mayores de 60 afios, hay que tener en cuenta que la PA es mas
variable, el fendbmeno de alerta (respuesta hipertensiva durante la entrevista
médica) es de mayor magnitud, los adultos mayores presentan a menudo una
disfuncién autonémica que favorece la hipotension ortostatica, y la excesiva
rigidez de la pared arterial puede generar valores de presion arterial
falsamente elevados o seudohipertension. Es por esto que se exigen recaudos

especiales para medir la PA @5,

Los niveles de ECA séricos fueron significativamente mucho mas altos en
nifios y adolescentes que en adultos, mostrando que, a diferencia de la PA, va

decreciendo con la edad. Sin embargo, observando entre grupos de edad a
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partir de los 20 afos en adelante para ambos sexos no se presentan
diferencias significativas en los niveles de ECA lo que podria sugerir una
relacion con la falta de crecimiento a estas edades. Estos resultados coinciden
con un estudio realizado con familias, donde muestra que la variabilidad
interindividual de los niveles de ECA en plasma es mucho mayor en los hijos
especialmente en menores de 16 afios que en los adultos, sugiriendo que los
niveles de ECA en plasma tienden a decrecer en adultos después de la
pubertad “d. Aunque se desconozcan las razones para explicar por qué los
niveles de ECA son los mas altos en nifios que en adultos, se cree que puede
ser por la hiperactividad de las células endoteliales vasculares durante el
crecimiento y la angiogenésis o la actividad de cualquier otro tipo de células,
como los macréfagos que pueden ser los responsables para la sintesis y

secrecion de ECA en plasma.

Estudios han mostrado que los niveles de ECA son elevados cuando hay
hipertiroidismo, lo que podria ser también una razon por la cual en los adultos
hay baja concentracién de ECA en plasma, ya que los nifios tienen niveles mas
elevados de hormonas tiroideas durante el crecimiento, aunque esto sigue

siendo especulativo 4D,

En algunos estudios se ha encontrado, que los niveles de ECA séricos son
mayores en hombres que en mujeres ¢2. Aunque en el presente estudio, los
niveles de ECA presentan una tendencia a ser mas altos en hombres que en
mujeres, pero las diferencias solo fueron estadisticamente significativas en el

grupo de 11-19 afios.
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Solo las mujeres presentan diferencias significativas del paso de nifias a
adolescentes. Algunos estudios como el de Seltzer y colaboradores han
reportado que la actividad de la ECA es regulada por los estrogenos, ya que
demostraron que la administracion de estrogenos a ratas ooforectomizadas
reduce la actividad de la ECA en la pituitaria anterior ¢9. Sin embargo, la
mayoria de los autores no han observado ninguna diferencia significativa en

los niveles de la actividad de ECA que esté ligada al sexo 8.

El indice de Masa Corporal (IMC) al igual que la presiéon sanguinea aumentd
con la edad, donde los mayores valores se observaron en las mujeres de 45 a
59 afios mostrando sobrepeso. Este resultado tiene relacion con algunos
estudios donde muestran que la menopausia es una de las etapas criticas en
la vida de la mujer en la que se favorece la ganancia de peso y el desarrollo o
agravamiento de la obesidad. Es en ésta época cuando se encuentra la
prevalencia de obesidad mas elevada 2¢). También se observa que las
mujeres presentaron valores mas altos en todos los grupos de edad que los
hombres teniendo diferencias significativas tanto en adolescentes como en

mujeres de 45 a 59 afios.

Al comparar los niveles de ECA en plasma y la presiéon sistélica como
diastélica, no se encontrd relacion entre estas variables, ni por edad, ni por
género, mostrando que la presion arterial es independiente de los niveles de
ECA en plasma. Esto podria ser explicado ya que, aunque la ECA actia sobre
la angiotensina | para convertirla en Angiotensina Il y asi producir una serie de
respuestas fisioldogicas como aumento de la presion arterial, es importante

recalcar que los fibroblastos cardiacos también tienen la capacidad de producir
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All 'y asi regular el crecimiento de los miocitos. Estos fibroblastos son parte
formativa de la Matriz Extracelular (ME), que es una malla de fibras de
coladgeno | y Il que dan apoyo estructural a los miocitos y a los vasos

sanguineos ©,

Aunque el desarrollo de drogas capaces de inhibir a la enzima Convertidora de
la Angiotensina (ECA) parecié ser la forma mas eficiente de impedir la
formacion de Angiotensina Il con todos sus efectos nocivos en pacientes
hipertensos, y que esta inhibicidn prolonga la vida del poderoso vasodilatador
Bradiquinina, lo que agrega otro factor beneficioso, con el tiempo se ha
demostrado que a pesar de esta inhibicion, después de iniciarse el tratamiento,
permanece el riesgo que por otras vias se eleven los niveles de All y
Aldosterona. Ademas se ha descrito el desarrollo de tos muy frecuentemente,
y ocasionalmente edema angioneurético en estos pacientes, inducido por la
presencia excesiva de Bradiquinina ¢, La demostracién de vias alternas a la
de la ECA, capaces de convertir Al en All, e incluso capaces de formar All a

partir de Angiotensinbgeno ha abierto nuevas puertas de investigacion.

Por ejemplo una de estas vias y la mas importante es la via de la Quinasa que
es responsable del 75% de la conversion de Al a All a nivel tisular. Esta
conversion se realiza en el subendotelio y permite el acceso inmediato de All a
los receptores. Por eso en la actualidad se esta buscando a parte de los
inhibidores de ECA, otra forma de bloquear las mlitiples vias de formacion de

All, o mas racionalmente antagonizar el efecto de All sobre su receptor (AT1)

(61),
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También se pudo deducir en los resultados que el polimorfismo ID si esta
influyendo en los niveles de ECA séricos, teniendo el genotipo DD los mayores
niveles en suero de la enzima, ID valores intermedios y los menores valores
fueron para I, concordando con otros estudios donde el genotipo DD fue
asociado con altas concentraciones en plasma en Iranies, mujeres en
embarazo, escolares, entre otros (223224 Sin embargo, estas diferencias solo
son estadisticamente significativas en hombres adolescentes y en mayores de
60 afios en general, lo que se podria inferir probablemente que en los otros
grupos de edad esta influyendo mas que el mismo polimorfismo, otros factores
como el crecimiento, la edad y la presencia de hormonas que puedan alterar

los niveles de ECA en plasma.

La influencia de la Enzima Convertidora de Angiotensina y el polimorfismo ID
en la Presion sanguinea ha sido de gran controversia. Después de la evidencia
gue el sistema Renina Angiotensina es un importante determinante en la
presion y del hallazgo de los beneficios de la Inhibicion de ECA, una relacion
directa entre el polimorfismo /D e hipertension ha sido muy dificil demostrar.
Varios reportes describen que el alelo D es un factor de riesgo para la
hipertension esencial en varias poblaciones, mientras que otros estudios
rechazan esta hipotesis y revelan que no hay asociacion entre el polimorfismo
/D y presion sanguinea ©960.6263), De la misma manera, en este estudio, no se
encontrd asociacién del polimorfismo ID con la presion arterial sistélica y
diastélica en ningun grupo de edad ni género. Una posible explicacion para
esto es que en nuestra poblacion probablemente los principales factores de

riesgo para alteraciones en la presion arterial sea la edad, el género, la
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alimentacién, la excesiva ingesta de sal, el sobrepeso; la inactividad fisica, el
nivel sociocultural y también el factor laboral, ya que es uno de los principales

aspectos que causan estrés en los individuos.

El fuerte vinculo entre la hipertension y la obesidad hace que
los genes que componen el sistema renina-angiotensina sean interesantes
objetivos de estudio ¢b. Strazzullo P y colaboradores observaron que el
polimorfismo /D de la ECA, fue un importante predictor de sobrepeso y
obesidad abdominal en los hombres, el genotipo DD se asocié con mayores
aumentos en el peso corporal y la presién arterial en el envejecimiento de las

personas®4.

Sin embargo en el presente estudio, asi como en otros, no se ha observado
ninguna asociacion entre el polimorfismo /D del gen de la ECA y la presencia
de sobrepeso u obesidad en la poblacion estudiada. Tal es el caso de la
observacién de adultos negros de Nigeria; Jamaica y Maywood b y también
de mujeres obesas de Korea, donde los factores de obesidad se relacionaron

mas por el ambiente que por factores genéticos ©9).
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7. CONCLUSIONES

No se encontrd0 asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de
ECA séricos y el polimorfismo D, con la presion arterial, infiriendo asi, que
factores como la edad, género estan influyendo mas que los factores genéticos

en poblacion de Armenia Quindio.

El alelo D y genotipo ID fueron los mas frecuentes en la poblacién estudiada

con un porcentaje de 56.22% y 43.78% respectivamente.

Se encontr6 que a medida que aumenta la edad, aumenta también la presion
arterial tanto sistolica como diastolica, sugiriendo lo anterior que la presion
sanguinea mas alta observada fue la de los ancianos (mayores de 60) y esto
podria explicarse por una probabilidad mayor en la incidencia de hipertension

para la gente mayor.

La actividad de la enzima convertidora para la muestra poblacional de Armenia
estudiada, disminuye a medida que aumenta la edad, esto posiblemente nos
indique que esta relacionada con la hiperactividad de las células en la etapa

crecimiento.

La actividad de la ECA en suero presentd una tendencia a ser mas alta en los

hombres que en las mujeres, pero solo fueron estas diferencias

estadisticamente significativas en el grupo de edad de 11-19 afios, sugiriendo
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asi, que los niveles de ECA en suero podrian estar influenciados también por

la actividad hormonas.

No se encontr6 asociacion entre el polimorfismo /D y el indice de Masa
Corporal, y ademas se observé que los valores del IMC en las mujeres tienden
a ser mas altos que en los hombres sobre todo en adultos de 45 a 59 afios

edad promedio de la menopausia.
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8. RECOMENDACIONES

Realizar estudios que se enfoquen a determinar la influencia de los niveles de
hormonas sexuales comparado con la presion arterial y actividad de la ECA en

suero, en la misma poblacion de estudio o en una poblacion mas amplia.
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10. ANEXOS

ANEXO 1. UNIVERSIDAD DEL QUINDIO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
LABORATORIO DE BIOQUIMICAY GENETICA
LINEA DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES
INFORME DEL CONSENTIMIENTO

ESTUDIO DE LA PRESION ARTERIAL Y SU RELACION CON LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA (ECA) Y EL POLIMORFISMO
INSERCION/DELECION (I/D) EN 1012 PERSONAS DE 8 A 84 ANOS DE
ARMENIA, QUINDIO

Yo, identificado con CC o Tl N°

He sido informado de la ejecucion del proyecto que realizara los niveles de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA), polimorfismo D vy presion
sanguinea en personas del la ciudad de Armenia, Quindio, con el fin de
observar el comportamiento de estas variables en la poblacién estudiada.

Se me ha explicado que puedo participar libremente en el estudio, para lo cual
se requiere responder una encuesta con mis datos personales, permitir me sea
tomada una muestra de sangre, para realizar los examenes de medicién de la
enzima y genotipificar el polimorfismo /D, procedimiento que representa un
riesgo minimo para los participantes.

Ademas, que dentro de los beneficios recibidos se me entregaran
personalmente los resultados de los andlisis realizados y en el caso de que
estos se presenten alterados se ofrecera una asesoria educativa de tipo
preventivo.

También que los datos obtenidos se utilizaran con fines académicos y
cientificos y seran de absoluta reserva. Que si deseo retirarme lo puedo hacer
voluntariamente, sin recriminacion alguna por ello.

Acepto participar voluntariamente del estudio.

Firma del joven

Firma del acudiente N° CC.

Firma del responsable de la investigacion

Fecha
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ANEXO 2. UNIVERSIDAD DEL QUINDIO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
LABORATORIO DE BIOQUIMICA Y GENETICA

LINEA DE INVESTIGACION EN ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

ESTUDIO DE LA PRESION ARTERIAL Y SU RELACION CON LA ENZIMA

CONVERTIDORADE ANGIOTENSINA (ECA) Y EL POLIMORFISMO
INSERCION/DELECION (I/D) EN 1012 PERSONAS DE 8 A 84 ANOS DE

ARMENIA, QUINDIO

ENCUESTA
1. IDENTIFICACION
NONBRE Y APELLIDO
EDAD PROCEDENCIA
ESCOLARIDAD

CLASIFICACION SOCIOECONOMICA

HISTORIA CARDIVASCULAR

DIABETES: Sl NO

HIPERCOLESTEROLEMA: SI NO

2. ANTECEDENTES PERSONALES

FUMA: SI__ NO N° CIGARRILLOS
ALCOHOL: OCASIONAL SEMANAL ~ DIARIO
3. ANTECEDENTES FAMILIARES
FAMILIAR COLESTEROL | HIPERTENSION | TRIGLICERIDOS |INFARTO | DIABETES | DERRAME
ALTO ALTOS CEREBRAL
PADRES
ABUELOS
HERMANOS
TIOS
PRIMOS
4. ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS:sI _~ NO___
MEDICAMENTOS
5. ESATADO FISICO: TALLA: PESO:
PERIMETRO ABDOMINAL: T. A. SENTADO: INICIO FINAL
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ANEXO 3. Prueba de Kruskal-Wallis para establecer el efecto del

polimorfismo I/D (insercién/delecién) sobre los niveles de ECA (Enzima

Convertidora de Angiotensina) sérico, en cadagrupo de edad.

Grupo
de Krwshal-Walhs Ome-Way Nonparaneinic A0V Krwlal-Walke All Painvize
Edad Companisons Test
Hean Sample
Variable Rank Bige
£-10 oD 6.9 12
afios I 21.2 25
i II 19.¢& 10
ERTRLA | Toral 21.5 54
KEruskal -Tall i= Stati=tic 4 2567
P-Value, U=ing Chi-Squared &pproximation 0.11732
Haan Fample
Variable Rank Zige
jul ] 9.1 Bl
1D 5l.4 5
1,,1']91., II 711 2
A0S LT | Total BES5 154
KErus=lkal-Tlall i= Jtatistic 28412
P-Talue, T=ing Chi-Squarsd &ppreximation 0.2416
Hean Zample Groups Hean  Homog — Hed
Variable Rank Sime oo 55_955 S 147 62
oo 6.0 35 In G2_E5E S 127 .18
In 2.2 13 II 2E_EGE E §4.71
1,_1']9 11 25.2 2l
afos M| popa 7&.0 185 alpha 0.05
Kruskal-Walli= Statiscic 19 1271%% Crivical 2 Walue Z.294
P-Walue, T=ing Chi-Squared &ppreximation 0.0001
Hean Sample
Variable Rank Bige
044 oD 1129 Tl
afios I 104 2 g9
i II 00,2 5z
ERTRLA | Toral 106.5 21z
Eruskal-Wallis Statistic 1.7045
P-Value, U=ing Chi-Squared &pproximation 0.3E63
Hean Sample
Variable Rank Sime
4550 jul ] 71.2 13
adios 1D B5.& 5z
A II £1.9 2d
ERNRTA | Tygal 650 125
Hruszkal -Malli= Stabistic 12105
P-Talue, T=ing Chi-Squarsd &ppreximation 0.5353
Hean Sample Groups Hean  Homog Hed
Variable Rank Sime oo B5_E2E A g0_917
= il oo 652 26 I B0 _ZEE A TE_E00
a_.'t""I:lS I B0.2 45 I1I 42 _z032 E 59_z219
II 432 3E
gemeral | popa) 57.0 11z alpha 0.08
Kruskal-Walli= Statiscic  5.25351% Crivical 2 Walue Z.294
P-Talue, T=sing Chi-Squared &pproximation 00151

- Indica diferencias no significativas
*: Indica diferencias significativas al 5 %
**: Indica diferencias altamente significativas al 1 %
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ANEXO 4. Prueba de Kruskal-Wallis para establecer el efecto del
polimorfismo I/D (insercidon/delecion) sobre los valores de Presiéon

Sistdlica, en cada grupo de edad.

Grups de Fdad Erwlal-Wallis One-Way Nonparanwinc AOV
Hean Zample
Tariable Rank 13
L] oo £ 0
8-10 afios general o a7 ox
II 269 10
Taotal £8.0 55

Krushal -Tall iz Statistic q. 2262
P-ifalus, U=sing Chi-Squared &pproximation 0.1202

Hean Zample

Tariable Rank 13
oo 151.1 1043
11-19 a5 ID 166. 5 161
II 160.7 ]
Total 160.5 2ED

Krushal -Tall iz Statistic l.&87&0
P-Talue, U=sing Chi-5quared &pproximation 0_32910

Hearn Zample

Variahle Bank Zige
oo 314 zg
20-44 afios M i SLE :
II 351 z9
Total A6 5 qz

Krushal -Tall iz Statistic 23641
P-Talue, U=sing Chi-5quared &pproximation 0_Z917

Hean Zample

Tariable Rank 13
M afios F oo 675 42
ID S7.5 55
II g 23
Total 1.0 121

Krushal -Tall iz Statistic 2224k
P-Talue, U=sing Chi-5quared &pproximation 0.3211Z2

Hean Eample

Tariahle Rank Sige
45-59 afios general o 75.8 ol
1D 0.3 L34
II 1.4 26
Total 630 17

Krushal-Tall i= Statistic 2.7929
P-Talue, U=sing Chi-S5quared &pprosximation 0.1500

Hean Eample

Tariable Rank 13
= ol a5 zeneral oD 37.2 36
ID 1.4 15
II 0.7 2E
Total 7.0 11z

Kru=zkal-Tall i= Jtati=tic Z_0066
P-Talue, U=sing Chi-5quared &pproximation 0_2667

: Indica diferencias no significativas
*: Indica diferencias significativas al 5 %
**: Indica diferencias altamente significativas al 1 %
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ANEXO 5. Prueba de Kruskal-Wallis para establecer el efecto del
polimorfismo I/D (insercidon/delecion) sobre los valores de Presiéon

Diastélica, en cada grupo de edad.

Crupo de Edad Eruskal- Walhis One VWay Nonpararanic A0V
Heann Sample
Variahle Bamk Sdime
o oo 1.1 4]
$-10 s gevural 1D 7.9 £5
II ikl 10
Total .0 55
Krarshkal -Wallis Statistic i 14066
P-alue . Uring Chi-Jquared Approximati on 0, 1413
Heann  Tamp le
Variable Eank Zige
i 174, 7 104
o ID 156, & 161
11-1% aios 11 126.49 50
Total 160.5 20
Krarshkal -Wallis Statistic 5.925F
P-alue . Uring Chi-Jquared Approximati on n.0514
Heann Sample
Variahle Bamk Sdime
on 49 B bE
... In 454 25
20-44 mmos B 11 41, & £4
Total 4f . 5 LK
Krurhkal-Mallis Statistic l.150
P-Malue, Uring Chi-3quared &pprowimation [ 5 1 ¥
Heann Sample
Variahle Bamk Sdime
o oo ES. B 3]
2-4d oz F ID 59. % T
II 56. 6 b2
Total EL. 0 1il
Krarshkal -Wallis Statistic 1. idiz
P-alue . Uring Chi-Jquared Approximati on n, 5x72
Hean Gample
Variable Eank Zige
2 i .5 41
A5-59 ahos gereral D 6. 1 5
II B&. 5 26
Total E3. 0 127
Krarshkal -Wallis Statistic n.nid
P-Malue, Uring Chi-3quared &pprowimation LU (¥
Heann Sample
Variahle Bamk Sdime
o oo 11. 4 §
= 60 gt B D 114 &
II 12.1 7
Total 1.0 b2
Krurhkal-Mallis Statistic LU
P-Malue, Uring Chi-3quared &pprowimation 0. Bbid
260 amos F Hear, Sample
Variahle Bamk Sdime
i 49,3 bE
ID 44, b 27
II i, 0 i5
Total 45. 5 a0
Krarshkal -Wallis Statistic 1.grzd
P-alue . Uring Chi-Jquared Approximati on 0. 5Egn

- Indica diferencias no significativas
*: Indica diferencias significativas al 5 %
**: Indica diferencias altamente significativas al 1 %
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ANEXO

polimorfismo I/D (insercién/delecién) sobre los valores IMC, en cada

grupo de edad.

6. Prueba de Kruskal-Wallis para establecer el efecto del

Crupe de Edad Krushal - Wallis One-Way Nonpamaeicc ADV
Heam Sample
Wari akbl = Rank Jimn
joual FE. B LT
8-10 afios general 1] .8 5
II 5.0 5 4
Toval TE.0 155
EKroslkal =Mlallis Seanisnic E, 17777
P-Walue , Using Chi-3Jquared Approwimati on 00751
Hean & aamp e
Varishle Rank Sima
oo i, 4 EL
o BE. 75
. & 11 5.0 ia
l] lg anos F Towal BE.% 1E4
Erorkal -Mallir Itatirtic EET T
Fewalue , Viirg Chi-Jgadare 4 Appre=imation 0. 1460
Hean Canpls
Uarishle Eand; Fime
jiu] BB LT
I 6.8 &5
II a8, 0 it
11-19 afios M Total ] 155
Kruskal =Wallis Statistic LI B B
P-Walue, Uring Chi-Jgqoared Approsimanion 00751
Haam & mamp La
Varishle Fank Sime
o] log. 7 T
m—“ﬁﬁﬂE I 11%.7% I
general 11 361 51
Total 1ok % 16
Eroskal -Mallir Statircic ¥oesEs ™
F-Walue , Vsirg Chi-Jgquared Approximatdon 0. 1337
Haan canpds
Varishls Eamde Fime
4] 4.9 1
ID El. 1 T8
4558 adive I T $3. 8 14
Total 49. 5 a8
Kroskal -tlallir Jvanisvic 1. 6ogx ™
PWalue; Uring Chi=3quared Approximatdon 0, ddid
Hean rCample
Variskla Eanl: Siza
o rr. 1 13
- Fi ] 15.1 L4
45-59 afios M II . B 1z
Total to. o EE
Hraslal =0allis Inuanisnie 7. 9934 ™"
P-Walue , Vring Ehi-3quared Approwimation 0. 1501
Hean CZamp le
Variable Eank Fime
m oD FE. 3 a3
=60 “ﬁ’ [T 53,7 41
mgr II EE. M a8
Tonal 6.5 116
Broskal =Mallis Itatiaedc &, 35358 °°
F-Waluas 1.1J!.n= thi-lﬂarld ﬁz:aximmim i.l!&

ns: Indica diferencias no significativas
*: Indica diferencias significativas al 5 %
**: Indica diferencias altamente significativas al 1 %
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