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El componente genético de la hipertension
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La hipertension arterial es una enfermedad crénica de
elevada prevalencia y un factor de riesgo de primer orden
para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Entre el
25 y el 40% de la poblacion adulta es hipertensa y en
mas del 90% de los casos su origen es desconocido. A
pesar del gran esfuerzo realizado hasta el momento en
la exploracion de la susceptibilidad genética a la hiper-
tension esencial, la busqueda de genes candidatos con
elevada repercusion en la poblacién, en su mayor parte,
ha sido infructuosa, lo que refleja el caracter multifacto-
rial del fenotipo hipertensivo. Aunque las bases genéti-
cas de la regulacion de la presion arterial son aun mal
conocidas, la identificacion de los mecanismos genéticos
y moleculares implicados en la fisiopatologia y la predic-
cién de la hipertension resultan de extrema importancia
en salud publica y para el desarrollo de tratamientos an-
tihipertensivos.
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The Genetic Component of Hypertension

Hypertension is a highly prevalent chronic disease that
is a major risk factor for the development of cardiovascular
disease. Some 25-40% of the adult population is
hypertensive and, in more than 90% of cases, the origin
is unknown. Despite the considerable research effort that
has been devoted to exploring genetic susceptibility to
essential hypertension, the search for candidate genes that
have a significant impact at the population level has largely
been disappointing, which reflects the multifactorial nature
of the hypertensive phenotype. Although the genetic basis
of blood pressure regulation is still poorly understood,
identification of the genetic and molecular mechanisms
involved both in the pathophysiology of hypertension and
in predicting its development is extremely important for
public health and for the development of antihypertensive
therapy.

Key words: Hypertension. Genetics. Antihypertensive
treatment.

INTRODUCCION

La presion arterial elevada o hipertension no es
solamente una enfermedad, sino que también tiene
un riesgo atribuible muy elevado para desarrollar
afecciones del corazon, el cerebro y el rinén'2. En
este sentido, puesto que el 25-40% de la poblacion
adulta es hipertensa y que en mas del 90% de los
casos su origen es desconocido, lo que define la hi-
pertension esencial, identificar los mecanismos mo-
leculares implicados en la fisiopatologia y predecir
la hipertension resultan de extrema importancia en
salud publica y para el desarrollo de tratamientos
antihipertensivos.

A pesar del gran esfuerzo realizado hasta el mo-
mento en la exploracion de la susceptibilidad gené-
tica a la hipertension esencial, la busqueda de genes
candidatos con elevada repercusion en la poblacion,
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en su mayor parte, ha sido frustrante y descorazo-
nadora®3, lo que en si mismo es un reflejo del ca-
racter multifactorial del fenotipo hipertensivo®’.

En este articulo pretendemos abordar la implica-
cion de la genética en la fisiopatologia de la hiper-
tension arterial, las cada vez mas convincentes evi-
dencias de la influencia genética en la respuesta al
tratamiento farmacologico, y discutir las limita-
ciones de la informacion genotipica en la aplicacion
clinica.

La presion arterial es un rasgo cuantitativo que
muestra una variacion continua en sus valores entre
bajos y altos. Al igual que ocurre con la mayoria de
los factores cuantitativos, las diferencias en la pre-
sion arterial resultan de contribuciones de un gran
numero de genes que interactiian entre si y, cada
uno de ellos, con factores ambientales. Se entiende,
por lo tanto, la dificultad de emprender un abor-
daje sistematico de los factores implicados en la gé-
nesis de la hipertension arterial. Hay diferentes
aproximaciones para caracterizar las bases gené-
ticas de la hipertension. Cada una de ellas, con sus
limitaciones, ha contribuido sustancialmente a dilu-
cidar algunos de los mecanismos de la regulacion



ABREVIATURAS

ECA: enzima de conversion de angiotensina.

GNB3: subunidad beta 3 de la proteina G.

HERACLES: Hipertension Esencial: Red de
Analisis de Canales i6nicos de la musculatura
Lisa arterial y su Explotacidn terapéutica
Sistematica.

KCNMBI: subunidad beta 1 humana del canal
MaxiK*.

KCNN: canales de K* dependientes de Ca**.

Kv: canales dependientes de voltaje.

genética de la presion arterial elevada. Siendo esto
esencial, probablemente es prematuro confiar en
que este conocimiento permita modificar en gran
manera ¢l impacto clinico de la enfermedad. Sin
embargo, cabe decir aqui que estos conocimientos
estan abriendo nuevas vias de investigacién hacia
objetivos mas relacionados con el tono vascular del
sistema arterial.

ENFERMEDADES MONOGENICAS QUE
ELEVAN O DISMINUYEN LA PRESION
ARTERIAL

Siendo estrictos, la mayor contribucién de los es-
tudios de las raras formas mendelianas de la hiper-
tension humana ha sido proporcionar pruebas muy
consistentes de que el riiion es un érgano clave en la
regulacion a largo plazo de la presion arterial. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que, hasta
ahora, ninguno de los alelos asociados con estas
formas raras de hipertensién se ha relacionado con
las formas comunes de hipertension®. A pesar de
ello, la investigacion de las formas mendelianas
raras relacionadas con variacién de los valores de
presion arterial en las que genes determinados
causan valores extremos de presion arterial ha sido
enormemente informativa, y algunos ejemplos de
estas enfermedades monogénicas se muestran en la
tabla 1. La mayoria, sino todas, de las mutaciones
implicadas en estos trastornos afectan la regulacién
de sal por el rifién y su estudio nos ha proporcio-
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nado un mejor entendimiento de las bases molecu-
lares de la patogenia renal de la hipertension.
Ademas, es indudable que, fruto de estas investiga-
ciones, se han identificado nuevos marcadores sus-
ceptibles de terapia antihipertensiva, como el canal
epitelial de sodio y otros canales de sodio. En defi-
nitiva, aunque contribuyen en un pequefio porcen-
taje de variacion de la presion arterial en la pobla-
cion, el estudio de las mutaciones raras es relevante
porque justifica la hipdtesis de que otras variantes
mas comunes podrian actuar mediante mecanismos
metabolicos similares.

ESTUDIOS DE ASOCIACION CON GENES
«CANDIDATOS»

En términos generales, este tipo de estudios estan
basados en el conocimiento bioldgico de las fun-
ciones de las proteinas codificadas por estos genes
«candidatos» con respecto a la regulacion de la pre-
sion arterial. Aunque en algunas ocasiones estos es-
tudios han abierto nuevos caminos en la evaluacion
de la respuesta individual a los tratamientos farma-
cologicos en uso, en su gran mayoria los resultados
o son contradictorios o aguardan confirmacion.

Si uno revisa la literatura especifica, rapidamente
se da cuenta de que se han publicado varios miles
de articulos sobre hipertensién y polimorfismos ge-
néticos. Tal vez como resultado de lo que cono-
cemos sobre los raros trastornos monogénicos, la
investigacion se ha centrado con mayor énfasis en
polimorfismos genéticos de los genes del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, es decir, un ambito
propiamente renal, y en particular, en el polimor-
fismo insercion/delecidon de la enzima de conversion
de angiotensina (ECA I/D) que ha sido objeto de
mas de mil articulos hasta el momento. Este énfasis
no es, en absoluto, sorprendente si recordamos que
el producto final de la via renina-angiotensina, la
angiotensina II, es capaz de incrementar la reabsor-
cion de sodio directa o indirectamente mediante la
estimulacion de la sintesis y la liberacion de aldoste-
rona.

El polimorfismo ECA 1/D ha sido involucrado en
multitud de procesos diferentes, desde la arterios-

TABLA 1. Algunas enfermedades monogénicas relacionadas con cifras alteradas de presion arterial

Enfermedad Gen mutado

Presion arterial

Exceso aparente de mineralocorticoides
Deficiencia de aldosterona sintetasa
Deficiencia de 21-hidroxilasa
Seudoaldosteronismo tipo |

Sindrome de Bartter

Sindrome de Gitelman

Sindrome de Liddle

21-hidroxilasa

11-betahidroxilasa
Aldosterona sintetasa

Receptor mineralocorticoide

Genes de reabsorcion de sal en el asa de Henle
Cotransportador de sodio-cloro

Canal epitelial de sodio

Aumentada
Disminuida
Disminuida
Disminuida
Normal, disminuida
Normal, disminuida
Aumentada
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clerosis, la hipertrofia ventricular o la hipertension
hasta la artritis reumatoide o la gravedad de la en-
fermedad de Alzheimer. Sin embargo, en cuanto al
tema que nos ocupa, cabe decir que las expectativas
generadas por la promesa de que los polimorfismos
de la ECA eran el fundamento para el desarrollo de
un tratamiento con sus inhibidores han disminuido
considerablemente tras un estudio negativo re-
ciente, ciertamente demoledor’. El gen de la ECA es
un ejemplo paradigmatico de lo que solemos encon-
trar en los estudios genéticos de asociacion. Porque
algo similar podemos decir del gen del angiotensi-
nogeno, otro de los ampliamente estudiados en este
contexto. A pesar de ciertos resultados iniciales po-
sitivos que describen la relacion de ciertos polimor-
fismos del angiotensinogeno con la hipertension
esenciall®, las observaciones efectuadas en un es-
tudio mas reciente de gran tamafio muestral!! pa-
recen indicar que ni polimorfismos del promotor ni
combinaciones de alelos o haplotipos predicen en
absoluto los valores de presion sistolica, diastdlica,
presion del pulso y tampoco el riesgo de enfer-
medad isquémica cardiaca o cerebral.

Algunos trabajos han encaminado sus esfuerzos
al estudio de varios polimorfismos simultanea-
mente. Por ejemplo, partiendo de la idea de que el
polimorfismo ECA I/D y la aducina regulan, al pa-
recer, la diuresis'?, en el Atherosclerosis Risk in
Communities study'3, el gen de la aducina y el de la
subunidad beta 3 de la proteina G (GNB3) se anali-
zaron conjuntamente. Su hallazgo principal fue una
modesta relaciéon de la aducina con la enfermedad
vascular periférica. En justicia, lo que puede decirse
de este tipo de estudios es que son los primeros en
intentar investigar estos genes en el marco de la re-
gulacion de la presion arterial, como ocurre con
tantos otros con los que se estan iniciando nuevas
investigaciones. Este es el caso, por ejemplo, de
genes que codifican enzimas, receptores, proteinas
de sefalizacion y que no podemos detallar aqui.

Como ocurre en todos los procesos complejos, y
la hipertension es un buen ejemplo de ellos, la difi-
cultad de replicacion de estudios genéticos de aso-
ciacion en polimorfismos resulta un fendémeno
comun, llamativo y, hasta cierto punto, frustrante.
Por ello, no es extrafio que surjan cada vez mas ar-
ticulos de opinion sobre la necesidad de establecer
unos criterios de rigurosidad para estos estudios.
En este sentido, conceptos relacionados con plausi-
bilidad bioldgica, replicacion independiente, bajos
valores de probabilidad de error, metodologias es-
trictas de genotipificacidon y fenotipificacion y ana-
lisis estadisticos apropiados son actualmente refe-
rentes, sinonimos de calidad y, ademas, exigibles en
el abordaje de estudios de esta naturaleza. Tales
exigencias toman fuerza a la vista de los resultados
de algun metaanalisis*, que indican que es usual
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que el estudio inicial muestre una asociacion mas
intensa que los posteriores y que, en general, los es-
tudios de asociacion dicen muy poco acerca de la
funcion del gen en la regulacién de la presion arte-
rial. Tal vez una de las claves sea esto ultimo: sobre
la base de las exigencias mencionadas para los estu-
dios genéticos de asociacion, necesitamos «descu-
brir», con las metodologias mas apropiadas, la fun-
cionalidad de las wvariantes genéticas que
exploremos, es decir, deberia combinarse el estudio
de asociacion genética con su analisis molecular y
funcional.

PAPEL DE LOS ESTUDIOS INTEGRALES
DEL GENOMA

Recientemente, han surgido nuevas iniciativas
para prevenir o evitar incertidumbres y minimizar
la falta de replicabilidad tan frecuente en los estu-
dios genéticos de la hipertension. Estamos hablando
de los cada vez mas utilizados estudios integrales
del genoma (genome-wide scan), que pueden reali-
zarse en modelos animales y en humanos para iden-
tificar nuevas regiones genomicas potencialmente
implicadas en el riesgo de hipertension'>. Como
ocurre con los estudios de asociaciéon con disefios
de casos y controles, la mayoria de los estudios am-
plios del genoma aguardan confirmacion e investi-
gacién adicional. No obstante, es muy posible que
la realizacion de estos estudios permita, en un fu-
turo proximo, detectar nuevos polimorfismos y
complementar con éxito la hipotesis, hasta ahora de
partida, basada en genes candidatos y, en definitiva,
contribuir al hallazgo de nuevos genes implicados
en vias metabolicas y mecanismos biologicos hasta
el momento desconocidos en la patogenia de la hi-
pertension.

GENES «NO RENALES» RELACIONADOS
CON EL TONO VASCULAR

Puesto que el tono vascular de las arterias es un
determinante principal de la presidn arterial, hasta
cierto punto es sorprendente que la idea de que po-
sibles alteraciones del tono vascular pueden ori-
ginar, de alguna manera, variaciones de la presion
arterial no se haya contrastado con mayor énfasis
hasta el momento. De acuerdo con la que po-
driamos llamar hipotesis del tono vascular, una va-
sodilatacién o una vasoconstriccidon primarias se-
rian suficientes para promover hipotensién o
hipertension, respectivamente. En este sentido, las
proteinas que tienen el critico papel de la regulacion
del estado contractil de la célula muscular lisa de la
pared arterial serian unos magnificos candidatos a
tener en cuenta en la compleja constelacion de fac-
tores que influyen en la variacién de la presion arte-



rial. El estudio de nuevas variantes genéticas rela-
cionadas con el control del tono vascular, y muy
especialmente los canales i6nicos, ha sido y es uno
de los pilares sobre los que se fundamenta
HERACLES (Hipertensiéon Esencial: Red de
Analisis de Canales i6nicos de la musculatura Lisa
arterial y su Explotacion terapéutica Sistematica),
una red tematica de investigacion cardiovascular
espafiola dedicada, en parte, a aumentar y mejorar
el conocimiento de los mecanismos epidemiold-
gicos, clinicos y moleculares de la hipertension'e.
Uno de los canales idnicos en los que los investi-
gadores de la red HERACLES han trabajado mul-
tidisciplinariamente con éxito es el canal MaxiK*,
un canal de potasio compuesto por una subunidad
reguladora beta y una conductora alfa (fig. 1). En
un estudio de amplio tamafio muestral se identifico
un polimorfismo genético, presente en el 20% de las
personas estudiadas, que conlleva un cambio en la
secuencia de la subunidad beta 1 humana
(KCNM§1) del canal MaxiK* (de acido glutamico
a lisina en la posicion 65, E65K), que esta asociado
a un menor riesgo de hipertension diastélica mode-
rada y grave a escala poblacional’’. De particular
interés es que analisis funcionales in vitro revelaron
que el polimorfismo E65K suponia un aumento en
la sensibilidad al Ca?* y al voltaje del canal MaxiK*
y, en general, expresa una ganancia de funcion que
favorece el estado de relajacion arterial que expli-
caria el efecto protector contra la hipertension dias-
tolica moderada-severa. De esta forma, el uso com-
binado de la epidemiologia genética en humanos y
estudios funcionales en canales expresados exdge-
namente in vitro han establecido el mecanismo ba-
sico que conecta el canal MaxiK* con una forma de
hipertension humana. Tal vez sea éste un buen
ejemplo de investigacion funcional en combinacion
con una asociacion genética, lo cual probablemente
sera mas frecuente en genética de la hipertension.
En una fase posterior también se pudo demostrar
un importante efecto protector del polimorfismo
E65K contra el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular'®. Cabe resaltar también que inves-
tigaciones posteriores han contribuido a confirmar,
directa o indirectamente, estos hallazgos
preliminares'”?, El MaxiK* no es, 16gicamente, el
unico canal estudiado en el marco de HERACLES
0 en otros grupos interesados en los mecanismos
moleculares de la hipertensiéon y queda, por lo
tanto, un largo camino por recorrer en el estudio de
otros canales, como los de la superfamilia de ca-
nales cationicos TRP, canales de K* dependientes
de Ca** (KCNN), dependientes de voltaje (Kv) y
una larga lista de canales que operan en el seno de
la pared arterial y que ahora sabemos que condi-
cionan la resistencia periférica, el tono vascular y,
en consecuencia, son de enorme importancia en la
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Fig. 1. Estructura del canal MaxiK*.

regulacion de la presion arterial. La identificacion
de nuevos genes no relacionados directamente con
el sistema renal, como los de los canales 16nicos, ca-
paces de influir en la regulacion de la presion arte-
rial tiene y tendra, con toda probabilidad, impor-
tantes implicaciones para el diagnodstico y el
tratamiento de la hipertension.

¢(GENETICA Y MEDICINA
PERSONALIZADA PARA EL TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO?

La medicina antihipertensiva personalizada tiene,
tedricamente, el potencial de aprovechar los nuevos
hallazgos gendémicos para proveerse de mecanismos
diagnosticos adicionales y de informacién pronds-
tica relevante que pueda complementarse con los
marcadores bioldgicos ya establecidos. Para las en-
fermedades comunes, como la hipertension, la etio-
logia del fenotipo es heterogénea, relacionada de
forma multiple con los efectos de numerosos genes
que actuan en el contexto de un marco genético que
interactua con multiples factores ambientales.
Seguramente, la medicina personalizada para cada
paciente nunca sera del todo posible y, probable-
mente, el maximo rendimiento terapéutico se ob-
tenga al identificar pequefios subgrupos de pobla-
cion en los que los factores fisiopatologicos sean
mas homogéneos. Estos subgrupos seran, sin duda,
los mas beneficiados con determinadas estrategias
preventivas y terapéuticas.
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Ya hemos hablado de los importantes esfuerzos
que se han llevado a cabo con el objetivo de identi-
ficar los genes que contribuyen al desarrollo de la
hipertension y también de lo descorazonador de sus
resultados en su mayor parte. Cabria preguntarse,
pues, si tales esfuerzos siguen teniendo sentido en el
contexto de la medicina practica. Una hipotesis de
trabajo que merece atencion en la compleja relacion
entre genética y tratamiento de la hipertension po-
dria basarse en la cuestion de si el efecto genético es
primario, por la influencia directa en la presién ar-
terial, si es secundario, mediante mecanismos inde-
pendientes de la presion arterial, o bien una combi-
nacion de ambos. Huelga decir que estos posibles
efectos, sin duda, deben investigarse debidamente.

En cualquier caso, la investigacion genética tiene
un valor intrinseco indudable, al margen de otros
beneficios anadidos, cuando consideramos la res-
puesta al tratamiento antihipertensivo. Seguramente,
es en este campo, que forma parte de la farmacoge-
noémica, donde hay numerosas razones por las
cuales el estudio de variaciones genéticas puede me-
jorar sustancialmente nuestra prediccion de la res-
puesta a los farmacos antihipertensivos, mas alla de
las aproximaciones bioquimicas o demograficas
convencionales. Y ello es especialmente cierto para
la hipertension, si tenemos en cuenta que menos del
40% de los pacientes hipertensos tratados tienen sus
cifras de presion arterial controladas®'. Para cada
tipo de farmaco antihipertensivo la respuesta de la
presion arterial varia considerablemente segin los
pacientes e incluso algunos de ellos no experi-
mentan ninguna mejoria o su respuesta al trata-
miento es anomala o paraddjica. Honestamente,
cabe decir que, en parte, tales diferencias obedecen
a aspectos farmacodinamicos; sin embargo, es mas
que probable que, en conjunto, la variabilidad no
sea mas que un reflejo de la complejidad de la fisio-
patologia de la hipertension de la que la genética es
una pieza mas.

Cabe considerar, ademas, que la informacion
contenida en los genes permanece invariable con el
tiempo y ello supone grandes diferencias con res-
pecto a los factores bioquimicos y fisioldgicos. Los
genes contienen informacion sobre la actividad re-
guladora de diferentes sistemas. Por otra parte, la
determinacion de polimorfismos, que son la forma
mas abundante de variacién genética del genoma
humano, hoy por hoy, es sencilla y técnicamente
asumible a gran escala.

CONCLUSIONES

Es probable que el mayor desafio actual en la in-
vestigacion de la genética de la hipertension sea el
descubrimiento de nuevos genes implicados en vias
metabodlicas y mecanismos aun desconocidos, que
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influyen en la presion arterial y el analisis de su im-
pacto en la enfermedad y su tratamiento. Para dilu-
cidar estas incognitas se requiere la combinacion
coordinada de estudios integrales del genoma, ex-
ploracion de los genes candidatos a escala pobla-
cional y los estudios funcionales de las variantes de
interés. El estudio de genes candidatos, que pueden
contribuir a explicar las bases moleculares de una
respuesta reducida o andémala al tratamiento antihi-
pertensivo y la variacidon interindividual de la res-
puesta asociada a esos genes, tiene un enorme po-
tencial en la prevencién, la evaluacion y el
tratamiento de la hipertension y sus complica-
ciones.
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