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RESUMEN  

Entre las causas determinantes para el incremento de los valores de la presión 
arterial, se sabe que tanto las de origen genético como las ambientales desempeñan 
un importante papel, clasificando como una enfermedad multifactorial. Las bases 
genéticas de la enfermedad están firmemente establecidas y el desarrollo en el campo 
de la genética molecular ha sido vertiginoso por lo que el avance en el conocimiento 
de las alteraciones genéticas causantes de la hipertensión arterial resulta de gran 
importancia.  

Se realizó una revisión sobre los diferentes estudios efectuados recientemente en 
relación con las bases genéticas de la hipertensión arterial. La información aportada 
por estos análisis en el futuro, resulta muy importante para la selección de pacientes 
de alto riesgo, puesta en marcha de medidas preventivas adecuadas, así como el 
desarrollo de nuevos fármacos y terapia individualizada.  

Palabras clave: agregación familiar, genes candidatos, segregación, asociaciones 
alélicas, ligamiento.  

 

ABSTRACT  

It is known that among the main causes of the increase in high blood pressure levels, 
the causes of both genetic origin and environmental origin play an important role, 
thus classifying it as a multifactor disease. The genetic bases are well established in 
the disease and the development in the field of molecular genetics has been 
vertiginous. That is the reason why the advances in the knowledge of the genetic 
alterations that cause high blood pressure are of paramount importance.  
A review about the different studies that were carried out recently in relation to the 



Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2013; 32(1):8-20 
 

  
http://scielo.sld.cu 

9

genetic basis of high blood pressure was made. The information shown for the future 
in these analyses is of great importance for high-risk patients' selection, the 
implementation of adequate preventive measures and the development of both new 
drugs and individualized therapy.  

Keywords: Family aggregation, candidate genes, segregation, allelic associations, 
ligament.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

La hipertensión arterial (HTA), constituye un problema de salud pública mundial, (se 
calcula que 691 millones de personas la padecen), no sólo porque es una causa 
directa de discapacidad y muerte, sino porque representa el factor de riesgo 
modificable más importante para la cardiopatía coronaria (primera causa de muerte 
en el hemisferio occidental), enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardíaca 
congestiva, nefropatía terminal y la enfermedad vascular periférica.1  

Entre las defunciones atribuibles a factores de riesgo cardiovascular, se estima a 
escala mundial, que la HTA representa el 13 % del total de las defunciones. Se ha 
estimado que la HTA es responsable del 51 % de los accidentes cerebrovasculares 
mortales y del 45 % de las muertes por coronariopatias.2  

En Cuba la prevalencia es de 30 % en zonas urbanas y 15 % en las rurales, lo que 
equivale a 2 millones de hipertensos. En La Habana la HTA tiene una tasa de 
prevalencia de 212.8 por 1000 habitantes, según el Anuario Estadístico de nuestro 
país del año 2010, ocupando el tercer lugar, antecedida por Matanzas y Holguín.3  

La prevención de la HTA es la medida más importante, universal y menos costosa. El 
perfeccionamiento de la prevención y el control de la presión arterial es un desafío 
importante para todos los países, lo cual debe constituir una prioridad de las 
instituciones de salud, la población y los gobiernos.  

El paradigma de los «factores ambientales que interactúan con el genoma en el origen 
de las enfermedades» surgió a mediados del siglo XIX, cuando se observó que ciertos 
individuos eran más resistentes que otros a las enfermedades infecciosas. Sin 
embargo, pasaron casi 100 años antes de que los epidemiólogos interesados en la 
genética y los genetistas interesados en la epidemiología pudieran desarrollar los 
primeros métodos analíticos para identificar los factores ambientales y genéticos 
involucrados en los procesos patológicos.4  

La hipertensión arterial esencial se considera como una enfermedad con patrón 
hereditario de rasgos complejos (herencia no mendeliana), multifactorial y poligénica 
que aparece como consecuencia de la interacción entre factores ambientales de riesgo 
y determinada susceptibilidad genética. Estudios familiares sugieren que el riesgo 
genético justifica del 30 al 40 % de la variación de la tensión arterial entre individuos. 
Aunque las bases genéticas de la enfermedad están firmemente establecidas y el 
desarrollo en el campo de la biología molecular y genética ha sido muy importante, el 
avance en el conocimiento de las alteraciones genéticas causantes de la HTA ha sido 
vertiginoso en los últimos años.5  
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A finales de la década de los 70 del siglo pasado, la escuela Pickering, sostuvo que la 
presión arterial tenía una distribución continua, donde múltiples genes y múltiples 
factores ambientales determinaban el nivel de presión arterial de cada individuo, al 
igual que la determinación de la estatura y la inteligencia siendo un modo de herencia 
multifactorial, y que la «hipertensión esencial» no es más que el extremo superior de 
la distribución. Según este punto de vista de la persona con hipertensión arterial 
esencial es aquel que pasa a heredar un conjunto de genes que determinan la 
hipertensión y también está expuesto a factores exógenos.6  

En tanto Platt y sus seguidores fueron de la opinión de que la hipertensión esencial es 
un simple rasgo autosómico dominante. McDonough defendió la idea de que fuera un 
modo de herencia monogénico. Otros como McKusick y Kurtz plantearon otros modos 
de herencia para la hipertensión arterial.7-10  

Swales examinó la controversia Platt-Pickering como un episodio de la historia médica 
reciente, considerando que el punto de vista de Pickering parecía ser más consistente 
con las observaciones posteriores. Por lo que Pickering fue considerado el defensor de 
los principios de la hipótesis multifactorial.11  

La epidemiología genética se ocupa de controlar y prevenir las enfermedades. Su 
medio es la identificación de la función que cumplen los factores genéticos, en 
interacción con factores ambientales, en el origen de las enfermedades en los seres 
humanos.12  

Se conocen algunas raras formas mendelianas de la enfermedad, en las cuales la 
mutación en un único gen causa la enfermedad (Hiperaldosteronismo que responde a 
los glucocorticoides, síndrome de Liddle's, exceso aparente de mineralocorticoides e 
hipertensión autosómica dominante con braquidactilia).13  

Hay que considerar que en el control de la presión arterial intervienen múltiples 
sistemas, por lo que variaciones en los múltiples genes expresados en dichos sistemas 
podrían contribuir a la hipertensión arterial. El análisis de los genes posiblemente 
implicados en la herencia de la enfermedad (genes candidatos) se ha abordado 
fundamentalmente desde varias estrategias diferentes. 14, 15  

Estas estrategias de investigación tratan de demostrar la existencia de interacciones 
entre los factores genéticos y los factores ambientales entre estos estudios tenemos: 
estudios de gen-gen, estudios gen-ambiente y estudios gen-genoma(estudios de 
técnicas estadísticas complejas), para ello se realizan los estudios en gemelos, 
estudios de agregación familiar, estudio de genes candidatos, análisis complejo de 
segregación, estudios de asociaciones alélicas, análisis de ligamiento y análisis de 
alelos compartidos. 16, 17  

Estudios de gemelos  

Clásicamente, el método de estudio en gemelos se ha utilizado para determinar si los 
factores genéticos desempeñan un papel en el origen de cierta enfermedad. Consiste 
en comparar la diferencia de concordancia entre gemelos idénticos o monocigóticos 
(MC) y gemelos fraternales o dicigóticos (DC). Los gemelos MC comparten 100% de 
su material genético, mientras que los DC comparten, en promedio, 50% de sus 
genes. Si se estudia una serie de gemelos y se encuentra que los MC son 
concordantes con mayor frecuencia (por ejemplo, ambos tienen la enfermedad) que 
los DC, puede concluirse que los factores genéticos están por lo menos parcialmente 
involucrados en el origen de dicha enfermedad. Es importante subrayar, sin embargo, 
que puede haber diferencias genéticas entre gemelos MC. Estos pueden, por ejemplo, 
diferir en su repertorio de anticuerpos y receptores de células T, en el número de 
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moléculas de ácido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial, en mutaciones somáticas 
en general, y en el patrón de inactivación del cromosoma X en el caso de pares 
femeninos. Es bien conocido, además, que los gemelos MC pueden diferenciarse de 
los DC como consecuencia de factores ambientales.  

En estudios de gemelos suele efectuarse uno de dos cálculos de acuerdo al 
mecanismo de selección de los gemelos: 1) tasa de concordancia por pares, que 
describe la proporción de pares de gemelos en los cuales ambos miembros están 
afectados, y 2) tasa de concordancia del caso índice, determinada por la proporción 
de individuos afectados entre los cogemelos de los que fueron seleccionados como 
caso índice. Si bien la tasa de concordancia por pares es el método más sencillo para 
determinar si los genes ejercen un efecto en determinado fenotipo, ella no mide la 
magnitud de tal efecto. Para ello es preferible usar la tasa de concordancia del caso 
índice.  

Evidencias considerables, como resultado de estudios de gemelos, sustentan la 
hipótesis del aporte de los genes al origen de la hipertensión arterial. Sin embargo, 
los estimados de heredabilidad varían desde un 15% en algunas poblaciones hasta un 
70% en otras. Estas diferencias reflejan las disparidades de las poblaciones 
estudiadas (por ejemplo, afroamericanos contra caucásicos), así como la influencia de 
factores ambientales interactuando con los genes que intervienen en la génesis de la 
hipertensión. 18,19  

Agregación familiar  

El estudio de agregación familiar es un método eficiente y poco costoso y consiste en 
la observación de la prevalencia de cierta enfermedad en familiares de los casos y de 
los controles permitiendo determinar la existencia de una agregación familiar. Dicha 
agregación existe cuando los familiares de los individuos afectados corren un mayor 
riesgo de padecer la enfermedad que los familiares de individuos no afectados. 20  

Una elevada agregación familiar no prueba la existencia de un mecanismo genético en 
el origen de la enfermedad, así como una baja recurrencia tampoco excluye la 
posibilidad de que dicho mecanismo exista; pero si la agregación es establecida, sirve 
de premisa para otros estudios con el fin de conocer sus causas, el modo de herencia 
de la enfermedad y los genes responsables del componente genético en la etiología de 
la enfermedad.  

Entre los modelos para el análisis de la agregación se encuentran: el análisis del 
modelo multifactorial que se diseña con el objetivo de estimar la correlación de riesgo 
entre parientes pero este modelo no distingue lo genético de lo ambiental y la 
estimación de heredabilidad puede ser sobrevaluada, especialmente cuando existen 
factores ambientales que influyen de manera importante sobre el riesgo entre 
parientes. Otros de los modelos es el lineal multifactorial también es aplicable a 
fenotipos que constituyen variables continuas, tales como las concentraciones de 
lípidos o glucosa en sangre, la tensión arterial y los valores hormonales.21, 22  

LA ESTRATEGIA DE LOS GENES CANDIDATOS  

Tiene como objetivo fundamental analizar directamente los genes que codifican 
proteínas (enzimas, receptores) pertenecientes a las vías fisiopatológicas que 
intervienen en el control de la presión arterial. En ese contexto, más de 100 genes 
candidatos, que pertenecen al sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), a 
transportadores iónicos, a sistemas vasomotores y al sistema nervioso adrenérgico, 
entre otros, han sido objeto de análisis más o menos exhaustivos23 (tabla 1). 
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Genes del SRAA  

El conjunto genético de esta cascada enzimática ha sido clonado y localizado: se trata 
de los genes del angiotensinógeno (cromosoma 1q42.2), de la renina (1p36.12), de la 
enzima convertidora de la angiotensina I (17q12) y del receptor tipo 1 de la 
angiotensina II (3q21-25). (Fig. 1)  

Se han aislado marcadores genéticos polimorfos situados sobre esos diferentes locus, 
lo que permitió el análisis de relaciones genéticas entre familias con elevada 
incidencia de hipertensión arterial.  

Se han determinado polimorfismos cercanos de una secuencia potenciadora del gen 
humano de la renina, que podrían tener algún efecto sobre la transcripción del gen y 
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explicar, en parte, las similitudes familiares observadas en la concentración de renina 
plasmática.13  

 

El polimorfismo M235T se asocia con elevación plasmática del 10 al 20 % en la 
concentración de angiotensinógeno. Un metaanálisis que evaluó a 27 906 individuos 
identificados para el polimorfismo M235T, demostró que el exceso de riesgo de 
hipertensión arterial era del 27 % para un homocigótico TT y del 8 % para un 
heterocigótico MT, en comparación con un homocigótico MM. Los individuos 
portadores del haplotipo que combina varios polimorfismos en el promotor y en la 
parte codificadora podrían, de esta manera, presentar elevación crónica del nivel de 
angiotensinógeno, lo que permitiría desencadenar un nivel de actividad más elevado 
del conjunto del SRAA, conduciendo, a largo plazo, al aumento de la presión 
arterial.24, 25, 26, 27  

Genes implicados en los transportadores iónicos  

Se debe a un grupo japonés el trabajo detallado sobre la aducina y su potencial papel 
en la hipertensión arterial. Varios estudios en humanos concuerdan en mostrar 
relación entre el gen de la á aducina y la elevación de la presión arterial, aun si su 
efecto es débil a nivel poblacional. Se trata, en particular, del polimorfismo G460W, 
que parece ser más frecuente en los hipertensos que en los normotensos y que podría 
predisponer a una sensibilidad particular a la sal y a la hipertensión (cromosoma 
4p16.3 y cromosoma 7q22.1 )28 (Fig. 2). 

 

La técnica de análisis complejo de segregación es útil para determinar si cierto 
fenotipo (representado por una variable continua o discreta) tiene un patrón de 
transmisión mendeliano en un grupo de genealogías. El algoritmo utilizado por el 
análisis complejo de segregación, provee una estimación probabilística de varios 
factores genéticos: probabilidades de transmisión, frecuencias genéticas y parámetros 
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de penetrancia, para los modelos mendelianos; heredabilidad, promedios muestrales 
y varianzas, para los modelos poligénicos; y ambos tipos de parámetros para lo que 
se denomina el modelo mixto. La principal limitación de este método es su 
sensibilidad frente al mecanismo de selección de los individuos. Si la selección está 
sesgada, los resultados tienden a ser no confiables, además los estudios de 
segregación son largos y costosos.29  

Estudios de asociación por ligamiento  

Varias son las regiones del cromosoma 1 en que se han encontrado asociaciones: en 
la región 1q32 se encontró una asociación entre el gen de la renina y la hipertensión 
arterial, también en la región 1p36.3-p36.2-2 se mapeo el receptor del factor de 
necrosis tumoral 1(TNFRSF1B) el que se ha relacionado con el síndrome metabólico y 
por tanto con la resistencia a la insulina y la hipertensión arterial y también se 
encontró el receptor del factor de necrosis tumoral 2 TNFR2 asociado con la 
hipertensión arterial, con la hipercolesterolemia y con el receptor del plasma soluble 
(sTNF-R2), encontró asociación entre el asp919 a Glu (D919G) polimorfismo del gen 
MTR en el cromosoma 1q43 y el efecto antihipertensivo de la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA) En el 2004, se encontró una asociación entre la variante 8590C 
del gen CYP4A11 en el cromosoma 1p33 y la hipertensión esencial en los individuos 
blancos. Gainer localizó la asociación en el cromosoma 1q23 asociación genómica la 
cual demostró un pico de vinculación replicado para la regulación de la presión 
arterial, homóloga a loci de ratón, que contiene al menos 3 genes asociados con 
niveles de presión arterial en muestras múltiples: ATP1B1, RGS5, y SELE, 
concluyendo que exista una relación entre cada uno de estos genes y la regulación de 
la presión arterial30-34 (Fig. 3). 

En el cromosoma 5, en la región 5q15, encontraron el gen de la ALAP (ERAP1), 
identificando un polimorfismo lys528 a arg (K528R), que mostró una asociación con la 
hipertensión esencial.35  

Como parte de los estudios de asociación, llevó a cabo la cartografía del genoma 
exploratorio utilizando una mezcla de marcadores de microsatélites, entre individuos 
afro-americanos de EE.UU., de Nigeria y europeo-americanos, se genotiparon un 
conjunto de 269 marcadores de microsatélites en los 3 grupos en el mismo 
laboratorio. La distribución del marcador específico para los individuos de ascendencia 
africana, basada en el análisis de múltiples puntos, fue desplazada hacia arriba, en los 
casos de hipertensión en comparación con los controles normotensos, en consonancia 
con la vinculación con los genes que confieren la susceptibilidad. Este cambio se debió 
principalmente a un pequeño número de loci, incluyendo 5 marcadores en el 
cromosoma 6q adyacentes y 2 en el cromosoma 21q, llegando a la conclusión de que 
las regiones del cromosoma 6q24 y 21q21 pueden contener genes que influyen en el 
riesgo de hipertensión en los afroamericanos.36  

Otros estudios relacionaron la distribución de la presión arterial en 48 familias 
taiwanesas con diabetes mellitus no insulino-dependientes y llevó a cabo análisis de 
ligamiento con loci candidatos a la resistencia a la insulina, el metabolismo lipídico y 
el control de la presión arterial. Obteniendo pruebas significativas para la vinculación 
de la presión arterial sistólica, pero no la presión arterial diastólica, a una región 
genética cerca de la lipoproteína lipasa en el locus 8p22. 37  
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Rutherford y colaboradores en el 2007 identificaron un locus, en el cromosoma 
11q24.1, en asociación con las variaciones de presión arterial en mexicano-
americanos. Ellos presentaron los resultados de mapeo fino del cromosoma 11 con el 
uso de SNP asociado con el análisis de los genes candidatos identificados. Los 
resultados mostraron que el uso de datos longitudinales de la presión arterial para 
calcular la tasa de cambio en la presión arterial a través del tiempo, proporciona más 
información que las mediciones de una sola vez, ya que revelan las tendencias 
fisiológicas en los temas que una sola medición en tiempo nunca pudo capturar.38  

Frossard y Lestringant llevaron a cabo estudios de asociación en un locus ubicado en 
el cromosoma 12q para el gen (PLA2A; 172,410) con asociaciones positivas entre un 
sitio de dimorfismo TaqI ubicado en el primer intrón de este gen y la hipertensión 
arterial en tres poblaciones muestreadas. Los resultados indicaron que existe un locus 
de rasgos cuantitativos implicado en la determinación de la susceptibilidad genética 
de un individuo, a la hipertensión y puede estar presente hasta 30 cm del gen 
PLA2A.39  

En el 2003 se realizó un análisis de todo el genoma de 10 cm en 243 pares de 
hermanos escandinavos con hipertensión primaria de temprana aparición. Después 
del mapeo fino de los loci, la vinculación significativa se obtuvo en el cromosoma 14p, 
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el más cercano al marcador D14S288 y además el estudio, sugirió que el cromosoma 
18 puede tener un papel en la hipertensión.40  

Rutherford y colaboradores en 2004 encontraron que hubo intercambio significativo 
en exceso, del alelo marcador D18S61. El activador de la adenilato ciclasa 
polipéptido-1 gen (ADCYAP1) que está implicado en la vasodilatación y se asigna a la 
misma región (18p11) como el marcador D18S59. La prueba de un marcador 
microsatélite en la región no traducida 3-flor de la ADCYAP1 en correspondencia entre 
hipertensos y normotensos mostró su posible asociación con la hipertensión.41  

Estudios de asociación por genómica comparativa  

Al realizar una búsqueda sistemática en las regiones cromosómicas que contienen 
genes que regulan la presión arterial, Xu analizó la totalidad del genoma autosómico 
con 367 marcadores polimórficos, siendo considerado uno de los más potentes de su 
clase. Aunque hay regiones que lograron un nivel de 5 % de significación genómica, 
máximo LOD fueron superiores a 2,0 para las regiones de los cromosomas 3, 11, 15, 
16 y 1742 (Fig. 4). 

 

El estado actual del conocimiento sobre los factores genéticos en la HTA se puede 
considerar satisfactorio, aunque existen muchos trabajos con resultados 
contradictorios sobre un número ilimitado de genes candidatos. Algunos de los 
polimorfismos de estos genes están localizados en intrones y no tienen expresión a 
nivel de la síntesis proteica, y otros si codifican proteínas diferentes, pero en general 
no se determinan fenotipos intermedios importantes en la patogenia de la HTA. Serían 
necesarios estudios a mayor escala aprovechando la reciente disponibilidad de nuevas 
tecnologías y el conocimiento del genoma humano. La información aportada por estos 
análisis en el futuro podría ser importante para la selección de pacientes de alto 
riesgo, puesta en marcha de medidas preventivas adecuadas, así como el desarrollo 
de nuevos fármacos y terapia individualizada.43, 44, 45  
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