Factores genéticos en la hipertension arterial

E Pamies Andreu, I. Vallejo Maroto y d Carneado de la Fuente

Unidad de Hipertension Arterial y Lipidos. Departamento de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

La hipertension arterial (HTA) resulta de la interaccion
entre factores genéticos y ambientales. Aunque las
bases genéticas de la enfermedad estan firmemente
establecidas y el desarrollo en el campo de la biolo-
gia molecular y genética ha sido muy importante en
los ultimos afios, el avance en el conocimiento de las
alteraciones genéticas causantes de la HTA no ha sido
muy satisfactorio. Se han identificado las mutaciones
genéticas resoonsables de algunas formas raras de hi-
pertension de origen mendeliano, pero el estudio de
los genes posiblemente implicados en la herencia de
la HTA (genes candidatos) ha dado en general resulta-
dos contradictorios. En esta revision resumimos los
estudios mas recientes y significativos realizados so-
bre los genes candidatos en la HTA.
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Genetic factors in arterial hypertension

Arterial hypertension (HTN) is a result of an interac-
tion between genetic and environmental factors. Al-
though the genetic origins of the disease are firmly
established, and though there have been many
advances in the field of molecular and genetic bio-
logy in recent years, a better understanding of genetic
alterations which cause HTN has not been forthco-
ming. There have been identified genetic mutations
responsible for some rare Mendelian forms of hyper-
tension, but the study of genes possibly involved in
hereditary HTN (candidate genes) has mostly yielded
contradictory results. In this review, we summarize
the most recent and significant studies realized on
candidate genesin HTN.

Key words: arterial hypertension, genetic factors, ge-
netic polymorphisms.

Introduccion

En la ultima década ha habido significativos
avances en la tecnologia de la genética molecu-
lar que han culminado con la finalizacién del
borrador de la secuencia del genoma humano'2.
Aunque ello ha supuesto la identificacion de los
genes responsables de un gran nimero de enfer-
medades genéticas (sobre todo de origen mono-
génico), el estudio de las alteraciones complejas,
poligénicas, como es la hipertension arterial
(HTA) sigue siendo un problema dificil.

La HTA esencial humana se considera como una
enfermedad con patron hereditario de “rasgos
complejos’ (herencia no mendeliana)®, multifac-
torial y poligénica que aparece como consecuen-
cia de la interaccion entre factores ambientales
de riesgo y susceptibilidad genética. Estudios fa-
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miliares sugieren que el riesgo genético judtifica
el 30%-40% de la variacion de la tensidn arterial
entre individuos de raza blanca, y quiza este por-
centaje sea mas alto en la raza negra®.

Aunque se conocen algunas raras formas mende-
lianas de HTA, en las cuales |la mutacién en un
Unico gen causa la enfermedad (tabla 1), hay que
considerar que en el control de la presion arterial
(PA) intervienen multiples sistemas, por lo que
variaciones en los multiples genes expresados en
dichos sistemas podrian contribuir a la HTA. H
andlisis de los genes posiblemente implicados en
la herencia de la HTA (genes candidatos) se ha
abordado fudamentalmente desde dos estrategias
diferentes: los estudios de relacion familiar, en los
que se utilizan parejas de hermanos con el rasgo
de HTA y se examinan marcadores ampliamente
distribuidos en el genoma para averiguar la posi-
cion genémica de los alelos que contribuyen a la
herencia del rasgo y los estudios de casos y con-
troles, en los que se examinan las diferencias alé-
licas existentes entre individuos hipertensos y
normotensos no relacionados familiarmente®.

En esta revision resumimos los trabajos mas re-
cientes y representativos sobre genes candidatos
en laHTA.
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TABLA 1
Formas mendelianas de hipertension arterial humana

SINDROME

GENES

MECANISMO DE BNFERMEDAD

Aldosteronismo remediable
por glucocorticoides

CYP11B2 y CYP11B1

Exceso aparente de

mineralcorticoides deshidrogenasa

Déficit de 17 alfa hidoxilasa 17 alfa hidroxilasa

Sindrome de Liddle

11 betahidroxiesteroide

Subunidades beta y gama del
canal epitelial del sodio

La fusién de estos genes determina la
produccion de aldosterona bajo el control
de ACTH

La pérdida de la accién normal de este gen
permite la activacion del receptor
minaralcorticoide por el cortisol

Este déficit resulta en una aumento de ACTH,
que condiciona una sintesis aumentada
de deoxicorticoesterona y corticoesterona,
que producen la hipertension

Activacion del canal y aumento de la
reabsorcion de sodio

CYP11B2: gen de la aldosterona sintetasa; CYP11B1: gen de la 11betahidroxilasa; ACTH: hormona adrenocorticotrépica.

Teniendo en cuenta la fisopatologia de la HTA los
estudios se han centrado en las siguientes areas:
1) Sstema renina-angiotensina-aldosterona
a) Gen de la enzima conversiva de angiotensina
(ECA).
b) Gen del angiotensindgeno (AGT).

) Gen del receptor AT1 de la angiotensina ll.

) Gen de la aldosterona sintetasa.

) Manejo renal del sodio:

) Gen del canal epitelial del sodio (EnaC).

) Gen de la alfa adducina.

) Gen de la subunidad beta-3 de la proteina G
(GNBB).
d) Gen de la kinasa 4 del receptor acoplado a
la proteina G (GRK 4).
e) Gen de la kinasa 1 sérica regulada por glu-
cocorticoides (SGK-1).
f) Gen de la 11beta-hidroxy-esteroide deshi-
drogenasa tipo 2 (11 beta-HSD2).
g) Gen del péptido atrial natriurético (PAN).
h) Gen del receptor tipo B del péptido
natriurético.
3) Funcion endotelial:
a) Gen de la sintetasa de 6xido nitrico endote-
lial eNOS).
b) Gen de los receptores de endotelina 1 (ET-1).
4) Receptores adrenérgicos:
a) Gen del receptor adrenérgico alfa 1 A.
b) Gen del receptor adrenérgico beta 2.
5) Estrés oxidativo:
a) Gen de la catalasa.
b) Gen de lainterleukina 6.
6) Gen de laleptina.

Sistema renina-angiotensina-
aldosterona
Gen de la ECA

H sistema renina-angiotensina-aldosterona a tra-
vés de sus conocidas acciones vasculares, cardia-

cas, renales y sobre el sistema nervioso central
desempena un papel primordial en la regulacion
de la volemia y de la excrecion de sodio, y por
tanto en el control de la PA, por lo que los genes
que codifican la sintesis de los diversos compo-
nentes del sistema han sido estudiados como los
candidatos mas atractivos para explicar las bases
genéticas de la HTA. En el gen de la ECA, en el
cromosoma 17(intron 16), existe un polimorfis-
mo consistente en la presencia (insercién-1) o
ausencia (delecion-D) de un fragmento de 287 pa-
res de bases que determina el 50 % de la varia-
cion en las concentraciones séricas y tisulares de
la ECA®. Las personas homozigotas para el alelo
D tienen un valor de ECA doble de los homozi-
gotospara el alelo I, y los ID tienen valores inter-
medios. Los estudios de este polimorfismo en re-
lacién con la HTA han mostrado resultados muy
contradictorios, s bien inicialmente se describid
su asociacion con HTA’, la mayoria de trabajos
han sido negativos®, incluyendo algunos realiza-
dos en poblacion espanola®2. Sn embargo, en
poblacion americana el genotipo DD, parece
que se asocia a HTA y a valores més elevados de
PA en varones, pero no en mujeres'®'*. Por otra
parte hay suficiente evidencia para establecer la
asociacion entre genotipo DD y una amplia ga-
ma de complicaciones aterosclerdticas y micro-
vasculares'®. Estas discrepancias pueden deberse
a que los efectos de un solo gen sobre la PA sean
pequenos y solo el estudio de la interaccién en-
tre diversos genes ponga de manifiesto variacio-
nes objetivables en la PA'.

Gen del AGT

En 1992 &kneumaitre et al'” describieron por pri-
mera vez la asociacion del polimorfismo M235T
del gen del AGT con HTA y con mayores cifras
plasmaticas de AGT. En este polimorfismo, la
sustitucion de timina por citosina da lugar a un
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cambio de aminoacido en la posicion 235 de
la proteina (metionina-alelo M, por treonina-
alelo T) y los individuos homozigotos para el
alelo T muestran mayores concentraciones
plasmaticas de AGT que los homozigotos para
el alelo M. Los estudios posteriores han mostra-
do resultados contradictorios en cuanto a aso-
ciacion con HTA, siendo algunos positivos'®# y
otros negativos’'#*. Los trabajos previamente ci-
tados en poblacién espariola fueron negati-
vos?'®'2 A pesar de la discrepancia de los da-
tos, un metanalisis sobre un gran nimero de
pacientes mostré que el alelo T se asociaba a
HTA®. Se ha encontrado un desequilibrio de
union entre el polimorfismo M235T del AGT y
otro polimorfismo en la region promotora del
gen (G-6A, cambio de una guanina por una
adenina a —6 pares de bases de la iniciacion de
la transcripcidén) que podria resultar en una
mayor transcripcion del gen y por tanto ex-
plicaria las mayores concentraciones de AGT
en portadores del alelo T. Sn embargo, la aso-
ciacion de los polimorfismos del AGT con HTA
no se explica exclusivamente por los niveles
plasmaticos de AGT, pues el andlisis de haploti-
pos combinando los anteriores polimorfismos
con otros nuevos (G-152 A, T+ 31 C, A-20C,
G-1074T) mostré una asociacién a HTA indepen-
diente de los niveles plasmaticos de AGT?. Los
estudios de relacién familiar también han mos-
trado en general resultados positivos con el lo-
cus del AGT'"#"#_ Asi pues, dicho gen estaria
implicado en las bases genéticas de la HTA,
aungue por mecanismos que no son completa-
mente conocidos en la actualidad.

Gen del receptor AT1 de la angiotensina Il

La angiotensina |l gjerce sus efectos vasocons-
trictores, de proliferacion vascular y de retencion
de sodio a través de su accion sobre los recepto-
res AT1, por lo que los polimorfismos del gen
que codifica este receptor podrian participar en
la susceptibilidad genética a la HTA y al dano
vascular. B polimorfismo A1166C (sustitucién
de una adenina por una citosina en esa posicion)
del gen del receptor AT1 de la angiotensina Il se
ha asociado a HTA® 2° aunque con resultados
contradictorios. En un estudio japonés se rela-
ciond con incremento de la masa ventricular iz-
quierda, aunque no con HTA®. Lo que si parece
establecido es la asociacién del citado polimor-
fismo con una respuesta aumentada a la angio-
tensina II*" %, lo que podria explicar su relacion
con el dafio cardiovascular®® 3,

Gen de la aldosterona sintetasa

La produccién excesiva de aldosterona deter-
mina retencion de sodio, hipopotasemia e HTA.
La aldosterona sintetasa es la enzima que regula

la conversion de desoxicorticosterona a aldoste-
rona en la zona glomerulosa de la corteza supra-
rrenal. Fundamentalmente se han descrito dos
polimorfismos en el gen que codifica esta enzi-
ma, el =344C/T (cambio de una citosina por una
timina a ese nivel), que esta en la region promo-
tora del gen y es el punto de fijacion del factor
esteroidogénico de transcripcion (SF-1)%, por lo
que podria cambiar el ritmo de transcripcion y
por tanto la expresién del gen en la zona glome-
rulosa. B segundo polimorfismo, llamado de
conversion intronica, estéd localizado en el in-
trén 2 y consiste en que la mayor parte de dicho
intron se sustituye por la del intrén del gen inme-
diatamente adyacente que codifica la 11betahi-
droxilasa®. Brand et al*® en un estudio de casos
y controles encontraron asociacion entre el ale-
lo T del polimorfisno —344C/T e HTA y los resul-
tados fueron negativos para el polimorfismo de
conversion intronica. Asimismo describieron una
relacion positiva entre el alelo Ty mayores cifras
de aldosterona plasmética. Estos datos fueron
confirmados posteriormente por Davies et al®’,
quienes describieron tambien una mayor fre-
cuencia del alelo T en pacientes hipertensos que
en controles y que dicho alelo se relacion6 con
una mayor excrecion de aldosterona urinaria. En
su estudio el alelo de conversion intronica tam-
bién se asocié a HTA, pero no se relacion6 con
las cifras de excrecién urinaria de aldosterona.
En poblacion japonesa, sin embargo, fue el ale-
lo C del polimorfismo —-344C/T el que se asocid a
HTA y a un cociente aldosterona/actividad de re-
nina plasméatica mas elevado®, asi como a una
mayor frecuencia de non dipper, 10 que sugiere
una relacion entre dicho alelo y la sensibilidad a
la sal, al menos en poblacién japonesa. Poste-
riormente se ha descrito un desequilibrio de
unién entre el alelo C del polimorfismo —344T/C
y el alelo Arg173 de otro polimorfismo del gen
de la aldosterona sintetasa (Lys 173 Arg, sustitu-
cién de una lisina por una arginina en esa pos-
cion) y que ambos alelos se encuentran con me-
nor frecuencia en pacientes hipertensos con
renina baja*. Todos estos datos, aunque contra-
dictorios, apoyan el papel de los polimorfismos
del gen de la aldosterona sintetasa en la HTA y
en la condicién de sensibilidad a la sal.

Manejo renal del sodio
Gen del ENaC

B ENaC sensible al amiloride controla el balan-
ce de sodio y la PA y mutaciones localizadas en
el gen que codifica sus subunidades B y v deter-
minan un aumento de la actividad del canal y
causan el sindrome de Liddle, que es una forma
monogénica rara de HTA que se hereda de for-
ma autosdmica dominante®. Por ello este gen se
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ha considerado como candidato para la HTA. La
mutacion T594M en la subunidad y (cambio de
treonina por metionina en dicha posicion) se ha
asociado a HTA y renina baja, concordante con
un aumento de la reabsorcion de sodio en indi-
viduos de raza negra’'; este polimorfismo podria
explicar la alta prevalencia de hipertensién sen-
sible ala sal en individuos de dicha etnia y no se
ha descrito en individuos de otras razas* . Es-
tudios de otras variantes polimorficas a este nivel
podrian identificar nuevas dianas moleculares de
utilidad, tanto diagndstica como terapéutica® .

Gen de la alfa adducina

La alfa adducina es una proteina citoesquelética
de membrana que interviene en la regulacion de
la PA através de la modulacién del trangporte del
sodio en las células tubulares renales. Bianchi et
al*® describieron que el polimorfismo Gly 460Trp
(cambio de glicina por triptéfano en dicha posi-
cién) localizado en el exdn 10 del gen de la alfa
adducina se asociaba a un aumento de la reabsor-
cion tubular renal de sodio incrementando la acti-
vidad de la bomba Na/K ATPasa, y los mismos
autores mas recientemente han confirmado el papel
de dicho polimorfismo en el manejo renal del so-
dio, mostrando su asociacién con el trangporte de
sodio a través de la membrana eritrocitaria (bom-
ba Na-K, cotrangporte Na-K-CL y contratransporte
Li-Na) que reflejaria lo que ocurre a nivel renal*’.
S bien este hecho parece suficientemente proba-
do, la participacion del polimorfismo en la géne-
sisde la HTA no edta clara, pues algunos estudios
de asociacion han sido positivos®™ * y otros nega-
tivos®®3, Probablemente el polimorfismo de la al-
fa adducina intervenga sblo en alguna subpobla-
cién de hipertensos y seria preciso estudiar la
interaccidn del mismo con otros factores implica-
dosen el manejo renal del sodio.

Gen de la GNB3

Las proteinas G median los efectos intracelulares
de multiples estimulos vasoactivos y proliferati-
vos. S ha descrito un polimorfismo del gen que
codifica la sintesis de la GNB3 que condiciona
un aumento de la actividad del trangportador so-
dio/protrén y por ello estaria implicado en la
HTA este polimorfismo esta localizado en la po-
sicion 825 del gen y consiste en el cambio de
una citosina por una timina (C825T)**. Se ha es-
tudiado su relacién con la HTA con resultados
contradictorios, pues mientras en algunos estu-
dios se ha observado una asociacién entre el
alelo Ty la HTA>®®, en otros no se ha podido
confirmar esta asociacion®.

Gendela GRK4

Estudios experimentales en fase muy inicial de-
muestran un posible papel de un polimorfismo

de GRK 4 en la HTA debido a la funcién que
desempena esta proteina desacoplando a los
receptores D1 dopaminérgicos de su proteina G
y disminuyendo de esta forma la natriuresis in-
ducida por dopamina®.

Gen de la SGK-1

La SGK-1 se expresa en las células tubulares epi-
teliales renales y su transcripcién se estimula po-
tentemente por mineralocorticoides. La aldoste-
rona regula la abundancia del canal epitelial del
sodio en la membrana celular del sistema colec-
tor renal, al menos en parte, via SGK-1%, por ello
el gen de esta kinasa es un candidato atractivo
para la regulacién de la PA y la patogenia de la
HTA. Un estudio familiar mostré relacion del lo-
cus de SGK-1 con las cifras de PA. Los mismos
autores realizaron un estudio de asociacién exa-
minando dos polimorfismos de un Unico nucled-
tido (SNP) en dicho gen (uno en €l intrén 6, T—
C, cambio de timina por citosina y otro en el
exén 8, C— T, cambio de citosina por timina) y
encontraron asociacion entre dichos polimorfis-
mos y las cifras de PA (individuos con el alelo C
en el exén 8 tenian cifras de PA mas elevadas
que los homozigotos para el alelo T y los homo-
zigotos para el alelo C del intrén 6 tenian mayo-
res cifras de PA que los portadores de TT o CT;
ademas habia un desequilibrio de unién entre los
dos polimorfismos y una interacciéon potencian-
dose sus efectos)®'. Estos hallazgos son promete-
dores en cuanto a la relevancia del gen de la
SGK-1 en la patogenia de la HTA.

Gen de la 11beta-HSD2

Mutaciones en el gen que codifica la 11beta-
HSD2 causan el sindrome de exceso aparente
de mineralocorticoides, una forma rara monogé-
nica de HTA de herencia autosdmica recesiva®.
Por ello se ha investigado la posibilidad de que
variaciones en este gen puedan contribuir a la
susceptibilidad genética a la HTA. Se ha descrito
un polimorfismo en el exén 3 ( G534A cambio
de guanina por adenina en esa posicion que no
se traduce en ninguna variacion en la secuencia
de aminoacidos). No se ha encontrado asocia-
cion entre dicho polimorfismo e HTA®, aunque
s se ha relacionado con las cifras de presién sis-
tolica en respuesta a una dieta rica en sal, por lo
que parece que puede desempenar un papel en
la sensibilidad a la sal en pacientes hipertensos™.

Gen del PAN

B PAN interviene en la regulacién de la PA a
través de sus efectos vasodilatadores y natriuré-
ticos. Se han analizado 5 polimorfismos en el
gen que codifica su sintesis en relacion con ni-
veles plasméaticos de PAN con resultados nega-
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tivos y en un estudio caso-control realizado en
poblacién japonesa el polimorfismo C-664G
(cambio de citosina por guanina a ese nivel) es-
tuvo asociado a HTA®®. Los datos disponibles
sobre este gen son escasos y se precisarian exa-
menes en diferentes grupos étnicos.

Gen del receptor tipo B del PAN

Se han identificado dos polimorfismos en el
gen que codifica el receptor de tipo B del PAN,
uno en el exén 11 (C 2077 T, cambio de citosi-
na por timina en posicion 2077) y otro en €l in-
tron 18, que consiste en una insercion/delec-
cion de 9 pares de bases. Ninguno de ellos se
asocié a HTA en un estudio caso-control reali-
zado en poblacion japonesa®. En cualquier ca-
so, el descubrimiento de estos nuevos polimor-
fismos, tanto del PAN como de sus receptores,
facilita posteriores estudios genéticos que po-
drian investigar la asociacion de este sistema
con HTA y enfermedad cardiovascular.

Funcion endotelial
GendelaeNOS

La sintesis del 6xido nitrico (NO) por el endotelio
vascular es fundamental para el mantenimiento
del tono vascular y la regulacién de la PA debido
a su potente accién vasodilatadora y la disfun-
cion endotelial o déficit de NO esta fuertemente
implicada en la patogenia de la HTA. Es conoci-
do que en pacientes hipertensos existe un déficit
de NO% y este defecto puede estar presente en
hijos de pacientes hipertensos aln antes de pade-
cer HTA™, por ello el gen que codifica la eNOS
ha sido considerado como un importante gen
candidato en la HTA. Uno de los polimorfismos
de la eNOS mas estudiado ha sido el Glu
298Asp, que se localiza en el exén 7 y consiste
en un cambio de guanina por timina en el nucleo-
tido 894, lo cual resulta en la codificacién de
acido aspartico en lugar de acido glutamico en el
coddn 298. Este polimorfismo se ha asociado a
HTA en dos poblaciones japonesas, siendo la fre-
cuencia del alelo 298Asp significativamente ma-
yor en hipertensos que en controles™. Sn embar-
go, existen resultados contradictorios, pues en
otros dos estudios, uno también en poblacion ja-
ponesa” y otro en poblacion australiana’™, no se
encontré relacién entre dicho polimorfismo e
HTA, y por otra parte, en un estudio europeo la
asociacion se establecié con el alelo 298Glu™.
Estas discrepancias probablemente estén en rela-
cion con la debilidad intrinseca de los estudios
de asociacién con muestras pequenas, por lo que
para tener resultados concluyentes habra que es-
perar a estudios de asociacion mas amplios o
bien analisis de relacién mas detallados con la

potencia suficiente. Otro polimorfismo de la
eNOS muy recientemente estudiado es el T-786 C,
(cambio de timina por citosina en esa localiza-
cion del gen). Nakayama et al”® demostraron que
pacientes con el genotipo CC tenian menor acti-
vidad del promotor del gen que los pacientes con
el genotipo TT y por tanto una menor expresion
de eNOS que podria tener importantes implica-
ciones clinicas; sin embargo, el mismo grupo de
autores no encontraron asociacion entre este po-
limorfismo e HTA™. Un estudio con mayor nu-
mero de pacientes y realizado en poblacion
blanca si demostr6 que individuos con el genoti-
po CC tenian cifras de PA sistdlica significativa-
mente mas altas y fueron con mayor probabilidad
hipertensos comparados con individuos portado-
res del genotipo TT"°. Probablemente las diferen-
cias observadas puedan ser explicadas por la dis-
tintas etnias estudiadas y por el hecho de que en
los individuos de raza blanca la frecuencia del
alelo C es mayor y permite una muestra mas am-
plia de homozigotos para el alelo C.

Gen de los receptores de EI-1

La ET-1 es un potente vasoconstrictor que tiene
también propiedades mitogénigas, estimulando
la sintesis y la secrecién de varias moléculas va-
soactivas. La ET-1 ejerce su efecto a través de sus
receptores A (ETA) y B (ETB). Existen pruebas de
la participacion de la EI-1 en la patogenia de la
HTA. Por tanto, los genes que codifican ET-1 y
sus receptores son candidatos atractivos en la gé-
nesisde la HTA.

En el estudio ECTIM”” se analizaron los genes
que codifican el receptor ETA y EIB en relacion
con el infarto agudo de miocardio y la HTA.
Identificaron seisy tres polimorfismos en los genes
de ETA y ETB, respectivamente, y no hubo ningu-
na asociacion entre dichos polimorfismos e HTA.
Solamente un polimorfismo en el exén 8 del gen
de ETA se asoci6 a la presion del pulso. Una vez
mas se precisan estudios mas amplios para acla-
rar €l posible papel de estos genesen la HTA.

Receptores adrenérgicos
Gen del receptor adrenérgico alfa1 A

B receptor adrenérgico alfa 1 A es el subtipo
de receptor adrenérgico alfa 1 predominante en
el musculo liso vascular y media la vasocons-
tricciéon, por lo que desempefia un importante
papel en la regulacidon del tono vascular. Se ha
analizado un polimorfismo del gen de dicho re-
ceptor que determina el cambio de arginina
por cisteina en la posicion 492 (Arg492Cys) en
hipertensos de origen afroamericano y cauca-
siano, encontrandose que la frecuencia del ale-
lo Cys es similar en hipertensos y normotensos,
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pero el alelo Arg es mas frecuente en indivi-
duos de origen afroamericano. Asi pues, este
polimorfismo no parece estar asociado a la
HTA, pero puede influir en las diferencias étni-
cas de reactividad vascular adrenérgica’.

Gen del receptor adrenérgico beta 2

B receptor adrenérgico beta 2 es fundamental en
la sefalizacién celular en relacion con laHTA y
la obesidad. Se han descrito 4 polimorfismos en
el gen que codifica este receptor: T-47C (cambio
de timina por citosina en la posicion —47), T-20C
(cambio de timina por citosina en la posicion
—20), G+46 A (cambio de guanina por adenina
en laposicion + 46) y C+ 79 G (cambio de citosi-
na por guanina en la posicion +79). En dos estu-
dios realizados en sujetos europeos ninguno de
estos polimorfismos estuvo asociado con HTA™.
Estos resultados estdn en contraposicion con los
de un trabajo previo, realizado tambien en po-
blacion europea en el que se encontré asocia-
cion entre dichos polimorfisnos e HTA®,

Estrés oxidativo
Gen de la catalasa

La catalasa es una importante enzima antioxi-
dante que degrada el H202 a oxigeno y agua,
limitando de esta forma el efecto perjudicial so-
bre el endotelio de las especies reactivas de
oxigeno. Se ha descrito un SNP en la posicién
844 de la regién promotora del gen de la cata-
lasa en asociacion con niveles de PA elevada
en poblacién china®'.

Gen de la interleukina 6

La interleukina 6 como mediador inflamatorio
aumenta el estrés oxidativo vascular®®. Se hain-
vestigado la posible asociacién de tres polimor-
fismos de este gen, dos en la region promotora
y uno en el exédn 5 con HTA en poblacién japo-
nesa, siendo los resultados negativos®®.

Gen de la leptina

La leptina es una hormona producida por el teji-
do adiposo que regula laingesta y el gasto calori-
co®, mutaciones en el gen que codifica la misma
se han relacionado con la obesidad® % y podrian
desempenar también un papel en la HTA relacio-
nada con la obesidad. En pacientes hipertensos
se ha correlacionado la PA con los niveles de
leptina®” ®8. Se ha descrito un polimorfismo del
gen de la leptina que consiste en una secuencia
de tetranucleétidos repetida con diferente tama-
Ao en los dos alelos (clase I, corto y clase Il
largo)® y que la frecuencia del alelo de la clase |

es mas alta en hipertensos que en controles, in-
dependientemente del indice de masa corporal®.

Conclusiones

B estado actual del conocimiento sobre los facto-
res genéticos en la HTA se puede considerar po-
co satisfactorio, ya que existen muchos trabajos
con resultados contradictorios sobre un numero
limitado de genes candidatos. Algunos de los po-
limorfismos de estos genes estan localizados en
intrones y no tienen expresion a nivel de la sinte-
sis proteica. Aunque otros si codifican proteinas
diferentes, en general no determinan fenotipos
intermedios identificables como importantes en
la patogenia de la HTA. Serian necesarios estu-
dios a mayor escala aprovechando la reciente
disponibilidad de nuevas tecnologias y el conoci-
miento del genoma humano. La informacion
aportada por estos analisis en el futuro podria ser
importante para la seleccion de pacientes de alto
riesgo, puesta en marcha de medidas preventivas
adecuadas, asi como el desarrollo de nuevos far-
macos y terapia individualizada.
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