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Interactions between 3, and I3,
adrenergic receptor polymorphisms
as risk factors for chronic heart failure

Background: 13 adrenergic receptors (AR) are highly polymorphic
and important regulators of cardiovascular homeostasis. Among these, 3; and B, AR regulate
cardiac contractility and frequency and are important pharmacological targets. Aim: To
evaluate genotype and gene-gene interaction between 3;-AR Arg389Gly and ,-AR Argl6Gly,
GIn27Glu and Thr164lle polymorphisms, as risk factors for HF. Material and methods: Eighty
chronic HF patients and eighty-eight controls matched by age and sex were genotyped for 3;-AR
Arg389Gly, B,-AR Arg16Gly, GIn27Glu and Thr164lle polymorphisms. Results: The presence of
R,-AR Glu allele was a risk predictor for HF (odds ratio (OR) =2.81; 95% confidence intervals
(Cl) =1.49-5.31). Interactions that increased the risk for HF were found in patients carrying at
least one of the B,-AR Glu and B,-AR Gly allele (OR =3.81; 95% CI =1.50-0.70) and R,-AR Glu
and 3;-AR Gly allele combination (OR =5.51; 95% CI =2.19-13.86). Furthermore, the frequency
of B,-AR Glu allele was higher among patients with a history of acute myocardial infarction (with
infarction: 0.534, without: 0.313, p =0.01). Conclusions: B,-AR Glu allele could be a risk
predictor for HF. This risk could be enhanced by the additional presence of 3,-AR Gly16 or 3,-AR
Arg389 alleles. The frequency of 3,-AR GIn27 Glu allele was higher among patients with a history
of myocardial infarction (Rev Méd Chile 2008; 136: 1371-80).
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Se ha propuesto que los polimorfismos genéti-
cos se asocian a la génesis o desarrollo de
diversas enfermedades cardiovasculares y a la
variabilidad individual a la respuesta farmacologi-
ca. Los receptores R-adrenérgicos (B-RA) son
reguladores importantes de la homeostasis cardio-
vascular, siendo ademas un atractivo modelo para
investigar las interacciones entre sus polimorfis-
mos con la respuesta a farmacos o su relacién con
la susceptibilidad o progresion de las enfermeda-
des cardiovasculares®. Los B-RAs (B4, B,y B3) son
altamente polimérficos. Los ; y R,-RA son parti-
cularmente interesantes ya que regulan la contrac-
tilidad y frecuencia cardiaca y son también
importantes blancos farmacoldgicos.

Se ha descrito que siete de los polimorfismos
de B,-RA producen un cambio de aminoécidos en
la region codificadora24. Dos de ellos son funcio-
nalmente relevantes in vitro*®. El cambio del
nucledtido A145G genera la sustitucion del ami-
noacido serina a glicina en el residuo 49
(Ser49Gly), afectando la internalizacién del recep-
tor dependiente de agonista>7. Por otra parte, el
cambio G1165C que sustituye glicina por arginina
en el residuo 389 (Gly389Arg) se ha asociado a un
mayor acoplamiento del receptor a la adenilato
ciclasa*6®. La frecuencia genotipica del B;-RA
Arg389Gly depende del grupo étnico® y no regula
la frecuencia cardiaca basal en sujetos sanos®11.
Sin embargo, en pacientes con cardiopatia isqué-
mica se ha observado una asociacién entre este
polimorfismo con varios pardmetros hemodinami-
cos!?, por ejemplo la hipertensién arteriall®, ade-
mas actia en forma sinérgica con la variante
a,cRA Del322-325, aumentando el riesgo de insu-
ficiencia cardiaca (IC) crénical4. Esta Gltima ac-
cion se produce por un efecto deletéreo de las
catecolaminas circulantes asociada a una mayor
funcionalidad del 3;-RA, por una disminucion de
la retroalimentacion negativa dependiente del
a,cRA presinaptico. El genotipo de 3;-RA Arg389
tuvo un marcado efecto en la respuesta hemodi-
namica en reposo a atenolol'S, como también en
la respuesta antihipertensiva a metoprolol1.

Hasta ahora se han caracterizado 9 polimorfis-
mos en el gen humano del R,-RA. Los mas
estudiados son la transicion de A a G en la base 46
(Argl6Gly), la transversién G a C en la base 79
(GIn27Glu) y la transicion de C a T en la base 491
(Thr164lle)t. Las variantes B,-RA Gly16 y B,-RA

GIn27 aumentan y disminuyen la regulacién nega-
tiva del receptor por agonista, respectivamente.
Los efectos in vivo de estos polimorfismos fueron
inicialmente asociados con una mayor susceptibi-
lidad al asma bronquial'®2L. El polimorfismo B,-
RA Argl6Gly también ha sido asociado con
hipertensién arterial?2-25 y aumentos de las presio-
nes diastolica y sistolica?®?’. La variante B,-RA
llel64 es un alelo muy poco frecuente que
disminuye la afinidad del receptor a su agonista?8
y ha sido asociado con la progresion de la 1C2°,
En el corazon normal, los 3,-RA predominan.
En cambio, en el corazén disfuncional la sobreac-
tivacion simpatica lleva a una selectiva regulacién
negativa del 3,-RA y un incremento relativo en los
B,-RA por sobre 40%%. Dada la propiedad de los
polimorfismos B-RA, en particular 3,-RA Arg16Gly
y B,-RA GIn27Glu de regular negativa o positiva-
mente al R-RA, se propone que interacciones
entre los polimorfismos del B-RA son importantes
en el desarrollo del sindrome de IC. Por la tanto,
para determinar si las variantes 3;-RA Arg389Gly,
B,-RA  Argl6Gly, R,-RA GIn27Glu y RB,-RA
Thrl64lle solas 0 en combinacién representan un
factor de riesgo para desarrollar IC, se genotipifi-
caron estos polimorfismos en 168 sujetos: 80
pacientes con IC crénica y 88 controles sanos.

PACIENTES Y METODO

Sujetos de estudio. Este estudio evalud 80 pacien-
tes con IC cronica y 88 controles sanos. Ambos
grupos se reclutaron en el area de Santiago en el
Hospital Clinico de la Pontificia Universidad Cat6-
lica de Chile. Los criterios de inclusién fueron:
fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
(FEVI) menor a 355 determinada por ventriculo-
grafia radioisotopica, IC clase I, 11 6 IV segln la
NYHA (New York Heart Association) y diagnéstico
de miocardiopatia dilatada idiopética o cardiomio-
patia isquémica. La etiologia isquémica se estable-
cié por el antecedente de infarto del miocardio,
cirugia de revascularizacion miocardica, interven-
cién coronaria percutanea, angina o evidencia de
isquemia en test de esfuerzo o cintigrafia miocar-
dica.

El grupo control consistio en sujetos sanos, no
relacionados entre ellos y sin factores de riesgo
coronarios conocidos, esto determinado por un
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cuestionario y examen fisico cardiovascular nor-
mal. El disefio del estudio fue aprobado por el
Comité de FEtica de la Pontificia Universidad
Catolica y todos los sujetos firmaron consenti-
miento informado.

Determinacion de genotipo. EI ADN gendmico se
obtuvo de muestras de sangre periférica por lisis
hipotdnica y extraccién con fenol/cloroformo. Los
polimorfismos B,-RA Arg389Gly y 3,-RA Thrl64lle
se determinaron como se describieron previamen-
te!1:31 Los polimorfismos R,-RA Arg16Gly y R,-RA
GIn27Glu se determinaron amplificando con una
sola reaccion de PCR el gen del R,-RA y posterior
digestion con las enzimas de restriccion Ncol y
Bbvl, respectivamente20.

Estadistica. Los resultados se presentan como
promedios + DS. Las frecuencias alélicas se deter-
minaron usando procedimientos estandares. Se
utilizaron los tests de x2 y Fisher para analizar la
asociacion entre IC y los genotipos o alelos. Para
evaluar las interacciones entre los polimorfismos
B;-RA y B,-RA se realiz6 una regresion logistica,
identificando el efecto de cada genotipo y su
interaccion con el riesgo de IC. Se calculé el odds
ratio (OR) ajustado por edad y sexo para determi-
nar la influencia de cada polimorfismo con el
riesgo de IC. Finalmente, se utiliz6 test de x2 para

analizar el riesgo de infarto agudo del miocardio
(IAM) asociado a cada polimorfismo, en pacientes
con IC.

REsuLTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con IC
se muestran en la Tabla 1. De los 80 pacientes con
IC, 65,1% se clasificaron en las clases Il y IV de la
NYHA. Todos estos pacientes se encontraban con
su tratamiento habitual (diuréticos, digitalicos,
inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina-l y B-bloqueadores). La FEVI promedio al
momento del enrolamiento fue de 25+9%. La edad
promedio fue de 64+14 afos (rango 23-91),
siendo 88% de sexo masculino. La etiologia fue
isquémica en 43% y no isquémica en 57% de los
pacientes. Se encontré hipertension arterial, dia-
betes mellitus e hipercolesterolemia en 44%, 21%
y 29% de los pacientes, respectivamente.

El grupo control compuesto por 88 sujetos
sanos tuvo una edad promedio de 63+14 afios
(rango 40-92), siendo 80% de sexo masculino.
Todos los sujetos controles estaban asintomaticos,
sin historia mérbida previa significativa y con
examen fisico normal.

La Tabla 2 muestra el anélisis de las frecuen-
cias alélicas (FA) de los polimorfismos determina-

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con insuficiencia cardiaca

Caracteristicas

N
Edad (afios)
Varones (%)
Capacidad funcional NYHA 111/1V (%)
Etiologia (%)
Isquémica
No isquémica
Fraccion de eyeccién VI (%)
Factores de riesgo (%)
Hipertension
Diabetes mellitus
Hipercolesterolemia

80
64+14
88
65

43
57
2519

44
21
29

NYHA: New York Heart Association, VI: Ventriculo izquierdo.
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Tabla 2. Distribucion de las variantes 3,-AR y B,-AR en controles y en pacientes IC*

B,-AR Argl6Gly
Arg/Arg Arg/Gly Gly/Gly

Control 0,495 0,510 24/88 41/88 23/88 0,06 0,76 0,45
(27,3) (46,6) (26,1) (0,37-1,55)

IC 0,531 12/80 51/80 17/80
(15,0) (63,8) (21,3)

B,-AR GIn27Glu
GIn/GIn  GIn/Glu Glu/Glu

Control 0,261 0,007 54/88 22/88 12/88 0,007 2,81 0,001
(61,4) (25,0) (13,6) (1,49-5,31)

IC 0,400 30/80 36/80 14/80
(37,5) (45,0) (17,5)

R,-AR Thri64lle
Thr/Thr  Thr/lle  lle/lle

Control 0,034 0,396 82/88 6/88 0/88 0,50 0,48 0,313
(93,2) (6,8) (0) (0,12-2,00)

IC 0,019 77/80 3/80 0/80
(96,3)  (3.98) O

B3,-AR Arg389Gly
Gly/Gly Gly/Arg Arg/Arg

Control 0,807 0,074 5/88 24/88 59/88 0,027 0,58 0,466
(5,7) (27,3) (67,0) (0,13-2,53)

IC 0,724 3/78 37/78 38/78
(3,8) (47,4)  (48,7)

Valores de p para la comparacién de las frecuencias alélicas entre los controles y los pacientes ICC se

determinaron por pruebas x2 2x2. Valores de p para la comparacion de la distribucién del genotipo entre

los controles y los pacientes IC se determinaron por pruebas X2 2x3. En el analisis del polimorfismo de

Thrl64lle, puesto que no se detectaron variants Ilel64lle, la distribucion del genotipo y el odds ratio

(OR) se calcularon por prueba x?2 2x2.

TOR para IC entre sujetos que tuvieron, al menos, un alelo polimérfico comparado con aquellos que no
lo tenian; Los ORs se ajustaron por edad y sexo; los valores de p para el OR ajustado se determinaron
progresion logistica ajustada por edad y sexo. Cl, intervalo de confianza.

dos. El alelo B,-RA Glu27 era mas comun en los
pacientes con IC (FA =0,400) que en los controles
(FA =0,261; p =0,007). Las FAs para [3,-RA Gly16,
B,-RA Thrl64 y B,-RA Arg389 no mostraron
diferencias significativas en pacientes con IC y
controles (Tabla 2).

Todas las frecuencias genotipicas determinadas
cumplieron con el equilibrio Hardy-Weinberg.

Cuando se analizaron los tres genotipos por
polimorfismo en forma conjunta, la asociacion del
polimorfismo 3,-AR GIn27Glu con IC se mantuvo
significativa (Tabla 2). En efecto, 37,7% de los
pacientes con IC portaban la variante genotipica
B,-RA GIn27GIn comparado con 61,4% de los
controles. El analisis univariado también mostré
una diferencia para el polimorfismo de (,-RA
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Arg389Gly (IC =3,8%, 47,4%, 48,7% vs control
=5,7%, 27,3%, 67,0% para Gly/Gly, Gly/Arg y Arg/
Arg, respectivamente; p =0,027) (Tabla 2).

El OR no ajustado entre los pacientes con IC y
los sujetos normales comparando aquellos que
portan un alelo polimérfico con sujetos que eran
homocigotos para B,-RA GIn27GIn fue de 2,65
(intervalo de confianza del 95% [CI]: 1,42 a 4,90; p
=0,003). La significancia estadistica de este OR no
se modifico al ajustar por edad y sexo, siendo el
OR ajustado para pacientes con IC de 2,81 (CI
=1,49 a 5,31; p =0,001) (Tabla 2).

Las FAs para R,-RA Gly16, B,-RA Thrl64 y R,-
RA Arg389 no mostraron diferencias significativas
en pacientes con IC y controles (Tabla 2).

Puesto que los 3; y R,-RAs coexisten en el
corazon, se evalud si sus distintas combinaciones
polimérficas influian en el riesgo de desarrollar IC.
A este respecto, se evaluo si el polimorfismo B,-
RA GIn27GIlu combinado ya sea con el polimorfis-
mo de B,-RA Argl6Gly o B;-RA Gly389Arg
aumentaban el riesgo de IC. No se consideré el
polimorfismo R,-RA Thrl64lle en este analisis
debido a su baja frecuencia.

Los sujetos se dividieron en 2 grupos, cada
uno conteniendo 4 subgrupos como se muestra en
la Tabla 3. Grupo 1 =homocigoto para R,-RA
Argl6 y B;-RA GIn27 (grupo de referencia);
homocigotos para 3,-RA Argl6 y heterocigoto
para 3,-RA Glu27; heterocigoto para 3,-RA Gly16
y homocigoto para B,-RA GIn27; y heterocigoto
para cualquier variante. Para el grupo 2 se utiliz6
una subdivision similar, pero reemplazando B,-RA
Argl16 con [3,-RA Arg389.

En pacientes con IC, el andlisis de dos loci
mostré interacciones significativas entre los poli-
morfismos 3,-RA GIn27Glu con R,-RA Argl6Gly y
con R;-RA Arg389Gly. La combinacion de los alelos
B,-RA Glu27 y R,-RA Glyl6 aumento significativa-
mente el OR para IC respecto al grupo de referen-
cia (OR =381; Cl =150 a 9,70; p =0,005). La
combinacion de los alelos B,-RA Glu27 y R;-RA
Gly389 también aumentd significativamente el ries-
go para IC comparado con el grupo de referencia
(OR =5,51; CI =2,19 a 13,86; p <0,001) (Tabla 3).

Usando los datos de las Tablas 2 y 3 se calculé
el riesgo relativo para IC asociado con la presen-
cia del alelo B,-RA Glu27. La presencia de los

Tabla 3. Genotipo e interacciones gen-gen de variantes B,-AR y B,-AR en relacion a IC*

R,-AR Arg16Gly B,-AR GIn27Glu
or
R;1-AR Arg389Gly

Control IC OR ajustado para ICC p
(95% Cl)

B,-AR Arg16Gly mas B,-AR GIn27Glu

Arg16/Argl6 GIn27/GIn27*
Arg16/Argl6 =1 Glu27
>1 Gly16 GIn27/GIn27
>1 Gly16 >1 Glu27
B,-AR Arg389Gly mas R,-AR GIn27Glu
Arg389/Arg389 GIn27/GIn27"
Arg389/Arg389 >1 Glu27
=1 Gly389 GIn27/GIn27
=1 Gly389 >1 Glu27

no. of sujetos

88 78
21 8 Referencia

3 4 3,50 (0,64-19,25) 0,190
33 21 1,67 (0,63-4,46) 0,343
31 45 3,81 (1,50-9,70) 0,005
88 78
37 14 Referencia
22 24 2,88 (1,24-6,71) 0,021
17 15 2,33 (0,92-5,90) 0,098
12 25 5,51 (2,19-13,86) <0,001

*Controles o pacientes IC que portaban los alelos 3,-AR Arg16Arg o B,-AR Arg389Arg y el alelo R,-AR
GIn27GIn se usaron como grupo de referencia. Los odds ratios (OR) se ajustaron por edad y sexo. Cl,
intervalo de confianza. Los valores de p para el OR ajustado se determinaron por regresién logistica

ajustada por edad y sexo.
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alelos B,-RA Arg16 y B,-RA Gly389 aumento el OR
en los sujetos que poseian el alelo R,-RA Glu27
desde 1,64 (Cl =1,18 a 2,27, p =0,001) hasta 2,68
(Cl =1,30 a 5,49; p =0,005) y de 2,10 (Cl =1,34 a
3,30; p =0,001), respectivamente. Por lo tanto, la
presencia adicional de los alelos 3,-RA Argl6 o
B,-RA Gly389 aumento el riesgo relativo de IC
atribuible al alelo B,-RA Glu27.

Para evaluar si estos hallazgos antes menciona-
dos podian ser explicados por la diferencia de las
frecuencias de este genotipo en base a la etiologia
de la IC (isquémica vs no isquémica) o segun el
antecedente de hipertension arterial, se analiz6 s6lo
a los pacientes con IC. No se detectaron diferencias
de frecuencias entre los dos subgrupos etioldgicos
(x% =0,0002, p =0,99) o entre los pacientes con o sin
hipertension arterial (x2 =0,31, p =0,578).

Los parametros clinicos de los pacientes con IC,
incluyendo etiologia, hipertension, diabetes, FEVI,
historia médica previa, 1AM, etc. Fueron analizados en
asociacion con los polimorfismos de los 3; y B,-RA.
Se encontré una asociacion estadisticamente significa-
tiva entre 3,-RA GIn27Glu y la prevalencia de IAM.
Las frecuencias genotipicas para Glu/Glu, GIn/Glu,
GIn/GIn en pacientes con IAM fueron 34,5%, 37,9% y
27,6%, mientras que aquellos pacientes con IC sin
IAM fueron de 6,3%, 50,0% y 43,7%, respectivamente
(p =0,006) (Tabla 4). Las frecuencias alélicas 3,-RA
Glu27 en pacientes con y sin 1AM fueron de 0,534 y
0,313, respectivamente (p =0,010) (Tabla 4).

Discusion

En este estudio se observé que los sujetos con el
alelo B,-AR Glu27 presentaron un mayor riesgo

para IC comparado con los homocigotos GIn27.
Ademas, el analisis de dos loci mostré interaccio-
nes significativas entre las variantes [,-AR
GIn27GIn con B3;-AR Arg389Arg o [3,-AR Arg16Arg,
aumentando el riesgo para IC.

La sobreactivacion del sistema catecolaminér-
gico en la progresion de la disfuncidn ventricular
izquierda ha sido extensamente documenta-
da30:32-33 | os niveles incrementados de catecola-
minas observados en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda, en estadios iniciales son un
mecanismo de compensacién, pero progresiva-
mente tienen un efecto crénico deletéreo sobre el
miocardio. Como resultado de la sobreactivacion
catecolaminérgica, en corazones de pacientes con
IC se observa un incremento en la relacion de los
B,-RA/R,-RA%. Por lo tanto, polimorfismos que
aumenten la regulacion positiva o la actividad del
B,-RA o por el contrario la disminuyan en el 3,-
RA, podrian tener efectos protectores sobre el
miocardio31-3,

Las consecuencias funcionales de los polimor-
fismos del 3,-RA han sido ampliamente estudiadas
en modelos in vivo e in vitro mostrando resulta-
dos conflictivos en relacion a las variantes alélicas
o haplotipos!417:2837_sin embargo, estudios re-
cientes in vivo han demostrado que los sujetos
que son homocigotos para los alelos 3,-RA Argl6
y GIn27 tienen una desensibilizacién del receptor
mediada por el agonista aumentada, mientras que
quienes son homocigotos para el alelo R,-RA
Glu27 tiene una mayor respuesta al agonista que
los sujetos homocigotos para el alelo GIn2738. De
acuerdo a esta informacién, nuestros resultados
muestran que los pacientes con IC que portan el
alelo B,-RA Glu27 tienen un mayor riesgo de IC, y

Tabla 4. Prevalencia de infarto agudo al miocardio entre pacientes con polimorfismo 3,-AR GIn27Glu

Infarto agudo al miocardio

Genotipo Presente Ausente p*
Glu/Glu 34,5% (10/29) 6,3% (3/48) 0,006
GIn/Glu 37,9% (11/29) 50,0% (24/48)

GIn/GIn 27,6% (8/29) 43,7% (21/48)

Frecuencia alelo Glu 0,534 0,313 0,010

*\/alores de p se determinaron por prueba x2.
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que este alelo cuando interacta con el alelo R,-
RA Gly16 el riesgo aumenta. Este resultado con-
cuerda con nuestra hipoétesis pues los alelos 3,-RA
Glu27 y Gly16 estan asociados con la resistencia a
la regulacidon negativa. Por consiguiente, estos
pacientes tienen una mayor densidad de (3,-RA lo
gue conduce a una progresion acelerada de la
disfuncion ventricular.

El alelo B,-RA Arg389 ha sido asociado a una
mayor capacidad para unirse a adenilil ciclasa que
el alelo Gly389%. Ratones que sobrexpresan R,-
Arg389 tienen una mejor contractibilidad que esos
con el alelo Gly389%C. Como el B;-RA predomina
en el corazén normal y es regulado negativamente
en el corazon disfuncional, la presencia de un alelo
B,-RA Gly389 menos activo, puede deteriorar la
respuesta basal a catecolaminas. Por lo tanto, la
asociacion de B;-RA Gly389 con B,-RA Glu27
puede facilitar un incremento relativo en la relacién
B,-RA/BR,-RA observada en corazones insuficientes,
con esto incrementando el riesgo de IC.

Hallazgos previos sugieren que el polimorfis-
mo [3;-RA Arg389Gly no esta asociado con el
riesgo para IC en sujetos de raza blanca o negral4.
Sin embargo en sujetos de raza negra, este
polimorfismo actla en forma sinérgica con la
variante a a,.-RA Del322-325, aumentando el
riesgo para IC14. La capacidad de ejercicio en
pacientes con IC estad asociada tanto con la
variante 3,-RA Thr164lle como ;-RA Gly389Gly.
En nuestro estudio, los pacientes con IC y los
controles sanos tuvieron una frecuencia similar
del alelo B;-RA Gly389, pero con una frecuencia
genotipica diferente. Sin embargo, el riesgo para
IC no fue significativamente diferente, indicando
que a pesar de la diferencia de frecuencia genoti-
pica entre los pacientes con IC y el grupo control,
la variante 3,-RA Gly389Gly no es un predictor de
riesgo para IC.

Recientemente, Forleo et al describieron que el
alelo B,-RA Gly49 y los alelos 3,-RA 5'LC-Cys19,
Argl6 y GIn27 estaban asociados con un menor
riesgo de IC en pacientes con cardiomiopatia
dilatada idiopética®l. Sin embargo, Covolo et al
describieron que los polimorfismos del B, y B,-RA
no son un factor de riesgo para 1C*2. En nuestro
estudio se observé que el alelo R,-RA Glu27
interacciona con el alelo 3,-RA Gly16 o el alelo
R,-RA Gly389, aumentando el riesgo para IC.

Nuestros resultados sugieren que los sujetos por-
tadores en forma simultanea de los alelos ,-RA
Glu27, R,-RA Glyl6 y R;-RA Gly389 tienen un
riesgo mayor para IC comparado con los sujetos
homocigotos para ,-RA GIn27, 3,-RA Argl6 y 3;-
RA Arg389.

La Tabla 5 resume los diferentes estudios de los
polimorfismos B-RA y su relacién con la funcion
cardiaca y la IC. Dos de estos estudios han
evaluado el efecto de los polimorfismos 3-RA en el
riesgo de IC. Small et al informaron que no existia
asociacion entre el polimorfismo 3;-Arg389Gly y el
riesgo de IC, mientras Covolo et al estudiaron el
impacto de los polimorfismos B3,-RA Arg389Gly y
los B,-RA Argl6Gly y GIn27Glu en el inicio de la
IC, ninguno de estos polimorfismos present6 aso-
ciacion con el riesgo de IC. Sin embargo, nuestros
resultados muestran que solo el B,-RA GIn27Glu es
un marcador de riesgo de IC.

Por otro lado, algunos estudios han asociado
la presencia de polimorfismos de receptores B, B3,
y B3 con un mayor riesgo de cardiopatia corona-
ria. Estos estudios, realizados principalmente en
poblaciones seleccionadas, no son concluyentes
en cuanto a la asociacion de polimorfismos 3, y
presencia de infarto. De esta forma, un estudio
realizado en mujeres con dolor toracico*® mostré
mayor un mayor riesgo de presentar muerte,
infarto agudo del miocardio o accidente cerebro
vascular en presencia de polimorfismos B3,y 35

Las diferencias en los criterios de inclusion de
pacientes y la eleccion de los sujetos controles
puede ser responsable de la diferencia de los
resultados obtenidos en nuestro estudio compara-
dos con la literatura* 45, Nuestro grupo control
fue especialmente seleccionado para contener un
namero alto de hombres mayores sin enfermedad
0 riesgo cardiovascular.

CONCLUSIONES

El alelo Glu27 del B,-AR fue un predictor de
riesgo de IC, la cual aumenta con la presencia
adicional de los alelos B,-RA Glyl6 o R;-RA
Arg389. En resumen, El genotipo y frecuencia del
alelo B,-RA Glu27Glu se relacion¢ a la etiologia
de la IC crénica y con la prevalencia de infarto al
miocardio
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Tabla 5. Estudios en polimorfismos de los receptores R-adrenérgicos y funcion cardiaca

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca
Insuficiencia
cardiaca
(caso/control)
Pacientes con
cardiomiopatia
dilatada idiopatica

Insuficiencia
cardiaca
(caso/control)
Este estudio
insuficiencia
cardiaca
(caso/control)

mediada por agonista

FEVI respuesta a
carvedilol

Frecuencia de
insuficiencia cardiaca

Riesgo de insuficiencia
cardiaca

Frecuencia de
insuficiencia cardiaca

Frecuencia de
insuficiencia cardiaca

8 Gly16GIn27
11 Gly16Glu27
144 Arg/Arg
95 Gly/Arg

16 Gly/Gly
159 casos

189 controles

23 Arg/Arg
65 Arg/Gly
83 Gly/Gly
71 GIn/GIn
74 GIn/Glu
26 Glu/Glu
256 casos
230 controles

88 casos
80 controles

Arg389 > Gly389

Arg389 = Gly389

Argl6 < Gly16

GIn27 < Glu27

Arg389 = Gly389
Argl6 = Gly16
GIn27 = GIn27
Arg389 = Gly389
Argl6 = Gly16
GIn27 < Glu 27

Tipo de estudio Parametro Ndmero de casos Efecto del Referencia
polimorfismo en
el parametro

Voluntarios sanos  Desensibilizacion 7 Arg16GIn27 Argl6 > Gly16 Dishy et al.%8

Mialet-Perez et al.40

Small et al.14

Forleo et al.#!

Covolo et al.42

FEVI: Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo.
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