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RESUMEN: El objetivo de la presente investigacion fue determinar la capacidad inspiratoria (Cl) en un grupo de universitarios
chilenos sedentarios agrupados por el genotipo (polimorfismo rs4646994) del gen de la enzima convertidora de angiotenSma (ECA)
seleccionaron a través de muestreo no probabilistico 83 individuos (de 18 a 35 afios), 37 mujeres y 46 hombres. Se tnidiéda Cl a
de pletismografia corporal, se extrajo ADN a partir de sangre con EDTA y se realizo la reaccién en cadena polimerasa ¢PCR) para
polimorfismo Ins/Del de la ECA. Se determiné normalidad de los datos, utilizandose t de Student o ANOVA para las varnadtiésgsara
y en las no paramétricas U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis, considerandose significativo un valor de p < 0,05. La didgilmscion
genotipos se encontrd en equilibrio de Hardy Weinbetg £872, p= 0,171 para los hombres3r 8,424, p= 0,064 para las mujeres),
la Cl, en ambos sexos, no mostré diferencias significativas al ser comparada por genotipo. Los hombres portadores bel/ffenotipo
presentaron mayores niveles de Cl en relacion al grupo del gentipo Del/Del-Ins/Del. Las mujeres con la dominancia at&@a Ins p
taron una mayor Cl que las pertenecientes al grupo Del/Del. Existié6 una mayor Cl en participantes de sexo femenino céa dominanc
alélica Ins y masculino homocigotos Ins, del gen de la ECA.

PALABRAS CLAVE: Capacidad inspiratoria; Enzima convertidora de angiotensina; Sedentarismo.

INTRODUCCION

La capacidad inspiratoria (Cl), es una de las vari®elecion (Del) de la enzima convertidora de angiotensina
bles de funcién pulmonar que en la actualidad esta adg(ECA) ha demostrado influir sobre la fuerza muscular
riendo una gran importancia en el diagnéstico de laspiratoriay espiratoria (Mufi al., 2017). Al respecto, se
funcionalidad en enfermedades respiratorias, debido a sabe que la actividad enzimética y la produccién de energia
directa relacion con la capacidad de realizar ejercicio, aqurian en un mismo grupo muscular entre distintos sujetos, lo
su disminucion se correlaciona directamente con la grawgse tendria relacion con la predominancia de polimorfismos
dad de la enfermedad (Rich&ral., 2017). La disnea gene- especificos (Cal6 & Vona, 2008). El polimorfismo Ins/Del del
rada se asocia al descenso de la Cl, la cual provoca ungdin de la ECA se asocia a variaciones en la regulacion del
mitacion al esfuerzo fisico y alteraciones en los patroneslumen sanguineo, presion arterial y funcion vascular, fac-
ventilatorios. Ademas de esto, la Cl es sensible a los caiores que impactan en el rendimiento muscular entre distintos
bios de la presion muscular inspiratoria (PIM), al respechadividuos (Nguyen Dinh Cat & Touyz, 2001).
se ha descrito una relacion directa entre ambas variables
(Pessoet al, 2017). Si bien, las diferencias en funcion Considerando la directa relaciéon existente entre la
pulmonar, segun sexo, edad y etnia estan ampliamente eBiM y la Cl, hipotetizamos que existiria un aumento en la
diadas (Menezest al, 2015), la influencia genética sobreCl en los sujetos con Ins del gen de la ECA. Asi, el objetivo
la Cl aun esta en desarrollo. del presente estudio fue determinar la Cl en un grupo de

universitarios chilenos categorizados por el genotipo

En este contexto, el polimorfismo Insercion (Ins){polimorfismo rs4646994) del gen de la ECA.
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MATERIAL Y METODO lados la regién de Ins/Del del intron 16. Para el disefio de
los partidores se utilizé el software online Primer3 v0.4.0
La muestra correspondi6 a 83 estudiantes de la Uiiisponible en http://frodo.wi.mit.edu/). La secuencia de los
versidad Catdlica del Maule de 18 a 35 afios de edad (Mufpartidores disefiados fueron P1: 5-
et al) seleccionados a través de un muestreo OIGGAGAGCCACTCCCATCCTTTCT-3" y P2: 5'-
probabilistico, aceptaron voluntariamente formar parte @ACGTGGCCATCACATTCGTCAGAT-3". Para el
este estudio, el cual fue aprobado por el Comité de Etiganotipo Ins/Ins se obtiene una Gnica banda de 479 pb, para
Cientifica de la Universidad Catolica del Maule (23/2016kI genotipo Ins/Del dos bandas de 192 pby 479 pb y para el
Se excluyeron aquellos sujetos con antecedentes de eniml/Del una Unica banda de 192 pb.
medad respiratoria cronica, habito tabaquico, deformidad
toracica, volumen espirado al primer segundo (Y&ke- Amplificacion de ADN: Se realiz6 un master mix con tam-
nor al 80 % del predicho, sobrepeso (Ik22,9 kg/m), re-  pon de PCR 1x, 2 mM de cloruro de magnesio (MgGJ2
lacion consanguinea con otro participante y deportistas. mM de cada dNTP, 0,5 U/mL de Taq DNA polimerasa (Fer-
mentas, Lituania), 200 nM de cada partidor, 100 ng de ADN
Evaluacion de la funcién pulmonar.Las pruebas se reali- y agua desionizada estéril para un volumen final de 20 mL.
zaron en un pletismografo corporal (Mediagraphics Mod&e corrié el siguiente programa de PCR, desnaturalizacion
lo PlatinumElite DL®). Se mididé capacidad vital forzadanicial a 95°C por 5 min, luego 32 ciclos de 96 por 30
(CVF) y CI segun la normativa de la American Thoracisegundos, 60C por 30 segundos y 7Z por 30 s, y una

Society (ATS) (ATS, 2005). extension final a 72C por 10 min en equipo termociclador
T100 (Bio Rad, USA). Se evaluaron los productos de la PCR
Andlisis Genético mediante electroforesis en gel de agarosa al 2 % tefiido con

Gel Red® (Biotium, Hayward, CA, E.E.U.U.) (Rosakds
Extraccién de ADN: se extrajo a partir de 5 mL de sangreal., 2009).
anticoagulada con acido etilendiaminotetraacético (EDTA),
mediante el micrométodo de yoduro de sodio de SaddizarAnalisis Estadistico Para el analisis estadistico, los datos
al. (1998). EI ADN extraido se guard6 a “Z0 Laintegri- se tabularony analizaron en los programas Microsoft Office
dad del ADN extraido, se evalué mediante electroforesis Ercel 2013 y GraphPad Prism 5®, respectivamente. Los
gel de agarosa al 2 %, tefiido con Gel Red® (Biotiumnesultados se presentan como promedios y desviacion
Hayward, CA, E.E.U.U.), se cuantificé a través destandar. Se determiné la normalidad en la distribucién de
espectrofotometria a 260 nm. los datos, posteriormente se usé la prueba t de Student o

ANOVA segln corresponda, las mediciones que no cum-
Disefio de partidores:Se seleccioné como secuencia delieron una distribucion paramétrica se analizaron con la
interés la region comprendida entre la posicion 11.332pyueba U de Mann-Whitney o Kruskal-Wallis. Se consideré
11.643 del gen de la ECA, lo que flanqueaba por ambos nivel de significancia de p < 0,05.

Tabla I. Caracteristicas generales de jovenes sedentarios de la Universidad Catdlica del Maule, Chile.

Variable Sexo Femenino Sexo Masculino Valor p
(n=37) (n=46)
Promedio=DE Promedio=DE

Edad (aiios) 21,81£1,39 23,57+3,03 0,001°
Peso (kg) 59,63+8,79 74,76+10,35 0,0001°
Talla (m) 1,61+0,06 1,73+0,07 0,0001°
IMC (kg/m?) 23,01+2,84 24,80+2,88 0,004¢
CVF (L) 3,91+0,51 5,46+0,58 0,0001*
CVF (% predicho) 109,00 110,00 -
VEF: (L) 3,37+0,38 4,56+0,48 0,0001*
VEF; (% predicho) 97,00 107 -

CI (L) 118,62+35,40 163,85+35,82 0,0001*
CI (% predicho) 92,00 126,00 -

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; kg: kilogramo; s: segundos; CVF: capacidad vital forzadaluviteh
espiratorio forzado al primer segundo; Cl: capacidad inspiratoria; (8): Mann-Whitney; (£): t-student.
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RESULTADOS

La distribucién de los genotipos se encontré en equf diferencias significativas al compararla por genotipo
librio de Hardy Weinberg; % 1,872, p= 0,171 para los hom-(Tabla Il). Los hombres portadores del genotipo Ins/Ins pre-
bresy ¥= 3,424, p= 0,064 para las mujeres. En la Tabla | §gntaron una mayor CI en relacién al grupo Ins/Del-Del/
observa el comportamiento antropométrico y espirométriég! (Tabla 111). Del mismo modo, las mujeres con la domi-
de todos los participantes, los cuales se encuentran defi@gcia alélica Ins presentaron una mayor CI que las perte-
de los rangos de normalidad. En ambos sexos la Cl no mBgcientes al grupo Del/Del (Tabla I11).

Tabla Il. Capacidad Inspiratoria divida por genotipo en jévenes sedentarios de ambos sexos de la Universidad Catolic&téeMaule

Sexo Femenino Sexo Masculino
Variable Genotipo Valor Genotipo Valor p
Del/Del Ins/Del Ins/Ins Del/Del Ins/Del InsIns
(n:3=8 %) (m:23=62 %) (n:11=30 %) (n:6 =14 %) (n:27 =58 %) (n:13=2 8 %)
CI(L) 2,32+0,33 2,774+0,38 2,77+0,36 0,877 3,5940,10 3,65+0,57 4,00+0,14 0,890*

ClI: capacidad inspiratoria; Ins: insercion; Del: delecion; (): ANOVA,; (¥); Kruskal-Wallis.

Tabla Ill. Capacidad Inspiratoria por genotipo dominante en jovenes sedentarios de ambos sexos de la Universidad Catdkca del M
Chile.

Sexo Femenino Sexo Masculino
Variable Genotipo Valor Genotipo Valor p
Ins/Del-Del/Del Ins/Ins Ins/Del-Del/Del Ins/Ins
(n:26 =70 %) (m:11=30 %) m:33=71%) (n:13=29 %)
CIL) 2,76+0,06 2,77+0,36 0,877¢ 3,64+0,09 4,00+0,14 0,039*
Del/Ins-Ins/Ins Del/Del Del/Ins-Ins/Ins Del/Del
n:34=92 %) (n:3=8 %) (n:40=287 %) (m:6 =13 %)
CIL) 2,80+0,05 2,65+0,84 0,029¢ 3,77+0,09 3,59+0,10 0,471£

Cl: capacidad inspiratoria; Ins: insercion; Del: delecion; (£): t-student.

DISCUSION

El objetivo de la presente investigacion fue describign |as mujeres con alelo dominante Ins, por tanto, este alelo
el comportamiento de la CI segtin genotipo del polimorfismgs asociaria a un aumento de la Cl. En experiencias previas,
del gen de la ECA en jovenes sedentarios. Previo a estocghtiniet al (2016) compararon el rendimiento ventilatorio
determing la distribucion genotipica del polimorfismo de esigy 100 sujetos con insuficiencia cardiaca. Sus resultados in-
gen en la poblacion de estudio. La muestra se encontré§fan que no encontraron diferencias significativas en ca-
equilibrio de Hardy Weinberg, lo que concuerda con resultaacidad vital (CV) entre los diferentes genotipos (Cogtini
dos locales previos (Rosaletsal; Jalilet al, 1999). Del mis- 5| ). Esto discrepa de los resultados presentados donde exis-
mo modo, el andlisis de los datos obtenidos evidencio Uigron diferencias significativas asociadas al alelo Ins. Esta
conducta normal de la Cl, vale decir, fue significativamenigiferencia podria deberse a dos situaciones particulares: i)
mayor en hombres por sobre las mujeres. Este comportamiegtghyestra con la cual se realiza la comparacion, la que pre-
concuerda con lo reportado por Lisietal (2007), lo que se senta una patologia asociada, mayor edad e IMC, situacio-
atribuye a las caracteristicas antropométricas de ambos seysy que impactan en la funcién pulmonar (Peteak 2017);
donde los hombres presentaron una talla, peso e IMGj) desconocimiento del real comportamiento de la Cl en
significativamente superior a las mujeres (Lisbbal). estos pacientes, debido a que la CV esta compuesta por la

Cl més el volumen de reserva espiratorio. Por tanto, surge

Especificamente, al compael rendimiento de la Cl |5 duda de si la CI por si sola podria haber tenido un com-

entre genotipos del gen de la ECA, los datos obtenidos mggrtamiento distinto (Lufti, 2017) a la muestra evaluada en
traron valores mayores en los hombres homocigotos INgta investigacion.
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Frente a la escasa informacion reportada, debenaetos obtenidos donde los los sujetos con alelo Ins tienen
sefialar que Muficat al. (2017), demostraron que las mu-mayor PIM (Mufiozt al) y CI.
jeres universitarias sedentarias portadoras del alelo Ins te-
nian una mayor PIM en relacion a las potadoras del alelo  Este estudio cuenta con limitaciones asociadas a la
Del (Mufozet al). Si bien la PIM es un traductor de pretepresentatividad de muestra estudiada, por lo que la
sion y no de volumen del sistema ventilatorio, se sabe ca@icabilidad de los hallazgos es en sujetos de las mismas
existe una directa relacion entre ambos. Esto lo demosttaracteristicas, asimismo, el grupo Del/Del del sexo feme-
ron Pessoat al (2017) al relacionar ambas variables enino y masculino, contaron con un tamafio muestral peque-
adultos mayores, encontrando un r=0,97; p<0,001 enfie, por lo que para futuras investigaciones seria importante
PIM y CI, esto se debe a que en el recorrido axial debnsiderar un mayor nimero de sujetos para este grupo, para
diafragma, su contraccién permitiria reemplazar muscubmder potenciar las conclusiones encontradas. Ademas de
por volumen de gas (Pessoa, 2017). La amplitud de mogsto, los argumentos presentados son mayormente en torno
miento a través de ultrasonografia, es una forma indireetadesplazamiento del diafragma y el espacio que genera
de medir movilidad y fuerza muscular diafragmatica, pepara el aumento de los volimenes pulmonares. En este con-
mite determinar en tiempo real el desplazamiento de est®to, creemos necesario completar este estudio con medi-
musculo observandolo a través de una imagen, aqui aiones imagenolégicas como la ultrasonografia o la
mayor cambio de amplitud representa mayor fuerzamografia axial computarizada. Por otra parte, la escasa
diafragmatica (Connolly & Mittendorfer, 2016) y CV (Booninformacién reportada, abre el espacio a futuras investiga-
& O’'Gorman, 2016). Esto es respaldado por Rattal, ciones sobre la relacion entre el polimorfismo de la ECA'y
(2017), quienes investigaron el movimiento del diafragmas volimenes pulmones.
asociado a la funcién pulmonar, encontrando un r=0,80;
p=0,001 entre Cl y movilidad del diafragma en milimetros En conclusién, existi6 una mayor Cl en participan-
(Rocheaet al). Aqui, el diafragma contribuye con aumentaes de sexo femenino con dominancia alélica Ins y masculi-
de volumen a través de un desplazamiento similar al denmhomocigotos Ins, del gen de la ECA.
piston, donde el movimiento de la clpula es axial y toda la
zona de aposicion en inspiracion (acortamiento de las fi-
bras musculares) es reemplazada por aire (De Troyer, 199/)q 7 = & - MUROZ, M.: CONEI V. D.; DEL SOL, M. &
Del mismo modo, en recqnstrucuones tr|d|men5|onales BRCHECO, V. A. Inspiratory capacity and polymorphism of
ha observado que el radio de curvatura del diafragma @giotensin coverter enzime in young chiledns.J. Morphol.,
menta o disminuye significativamente con los cambios &g(3y1149-1153, 2018.
los volumenes pulmonares, tanto en el plano sagital como
coronal, siendo este fenomeno mas acentuado en el hemi-  gyMMARY: The aim of the present research is to determi-
diafragma izquierdo que el derecho. Dichos cambios @8 the inspiratory capacity (IC) in a group of sedentary Chilean
las configuraciones se sustentan en la ley de Laplace, eord®&ersity students grouped by the genotype (polymorphism
cual la presion transdiafragmatica es proporcional a la tes4646994) of the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene. Eighty
sién muscular e inversamente proporcional al radio déree individuals (18 to 35 years old), 37 women and 46 men were

cuadrado del muasculo (Connolly & Mittendorfer; Boon &selected through non-probabilistic sampling. The IC was measured

O’Gorman; De Troyer). through body plethysmograph, DNA was extracted from blood with
EDTA and the polymerase chain reaction (PCR) was performed for

e Ins / Del polymorphism of the ECA. Normality of the data was

, . ., th
Ademas de esto, debemos considerar la accion ded ermined, using Student's t-test or ANOVA for the parametric va-

ECA sobre el misculo esquelético. Al respecto, Dietze fqpjes, and in the non-parametric U-tests of Mann-Whitney or
Henriksen (2008) describen que al inicio del ejercicio la CoRryskal-Wallis, a value of p <0.05 being considered significant. The
traccion de fibras lentas y su rapida oxidacion, son genesstribution of genotypes was found in Hardy Weinberg equilibrium
das por el sistema nervioso colinérgico. Este incremen®?=1.872, p=0.171 for men andX3.424, p = 0.064 for women),
bioenergético estimula la produccién de kininas e inhibe tlae IC, in both sexes, showed no significant differences when
actividad de la ECA en el tejido endotelial del vaso sanguempared by genotype. The men carrying the Ins / Ins genotype had
neo, reduciendo la generacion de angiotensina Il. La kinifigher IC levels in relation to the gentile group Del/ Del - Ins/ Del.
unida a los receptores b2 en el endotelio capilarysarcoleﬁx men with allelic dominance Ins had a higher IC than those
de la fibra muscular, facilita la transmisién de 6xido nitric .29 {o the Del / Del group. There was a greater IC in female
) ! . .. participants with allelic dominance Ins and masculine homozygous
y prostaglandinas. Esto genera permeabilidad capil s, of the ACE gene.
vasodilatacion y el transito de glucosa a la miofibrilla (Dietze
& Henriksen). Este mecanismo favorece al diafragma, mds- ~ KEY WORDS: Inspiratory capacity; Angiotensin
culo con un 65 % de fibras tipo |, hecho que se refleja en leshverting enzyme; Sedentary.
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