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Las enfermedades cardiovasculares se han consolidado como las principales causas de enfer-
medad y muerte no violenta en Colombia. La hipertensión arterial es el desorden cardiovascular más
frecuente en nuestra nación, con una prevalencia que oscila entre 13% y 23% (1, 2). Por la alta
frecuencia en la población adulta, la hipertensión arterial es un factor de riesgo mayor para el desarro-
llo de enfermedad coronaria así como de enfermedad cerebrovascular y renal.

Por más de cincuenta años se han investigado las causas de la hipertensión arterial y se ha descu-
bierto que existen factores ambientales y genéticos que afectan la respuesta de órganos como el riñón
o el cerebro y del sistema cardiovascular, que además provocan alteraciones en el control de la presión
arterial y la hipertensión crónica. Algunos factores ambientales como exceso de calorías y sal en la dieta,
sobrepeso, estrés sicosocial y consumo significativo de alcohol elevan la presión arterial (3), lo cual se
ha corroborado en nuestra población (4). Sin embargo, poco se sabe acerca de qué factores genéticos
participan en el desarrollo de la hipertensión. En la actualidad, se considera que el componente genético,
aun no clarificado, determina un 30% a 50% de los niveles de presión arterial en las poblaciones (5).

Para iniciar el estudio genético se tomó una población colombiana de tamaño mediano. De un total de
5.720 personas entre 18 y 65 años, se evaluaron 3.000, de donde se excluyeron individuos con primer
grado de consanguinidad (1.998 sujetos). Se obtuvo la curva de distribución de la presión arterial con 1.002
individuos sin parentesco en quienes se estudiaron varios genes candidatos para hipertensión (6-22).

Se ha encontrado que genes candidatos como el gen del angiotensinógeno (AGT) regulan la
función renal y provocan retención de sal y vasoconstricción sistémica (23, 24). Otros genes están
implicados en el trasporte molecular de sodio en el riñón, como el WNK1 y el GNB3 (25-28), o poseen
acción en la vasculatura, como el gen del receptor beta 2 adrenérgico (29).

Inicialmente, se diseñó un estudio de casos y controles para comparar los percentiles 10 y 90 de
la curva de distribución de presión arterial. Se analizaron los haplotipos de las variantes M235T en el
exón 2 y dos variantes moleculares de la región promotora del gen AGT (A-6G; A-20C). Se genotipificaron
191 personas con la técnica de reacción en cadena de la polimerasa (ARMS-PCR). Al comparar los
diferentes genotipos para A-20C se demostró asociación genética entre la presencia de hipertensión
con la variante –20AA del gen AGT (X2 = 4,26; p < 0,05).

Posteriormente, se encontró asociación del gen GNB3, que controla el transporte de sodio por los
túbulos renales, el cual mostró un efecto genético independiente en presencia de hipertensión en



Bases genéticas de la hipertensión arterial . . .
Aristizábal y cols.

Vol. 12 No. 6
ISSN 0120-5633410

(Rev. Col. Cardiol. 2006; 12: 409-430)

individuos obesos portadores del alelo 825T del gen GNB3. En estos individuos la hipertensión se
desarrollaría a través de la expansión del volumen vascular por cambios en la excreción renal de sal.

Finalmente, el gen del receptor beta 2 adrenérgico no demostró asociación genética con hiperten-
sión pero tuvo una alta frecuencia en nuestra población, por lo cual se evaluó su efecto hemodinámico.
La presencia de homocigocidad en los nucleótidos que determinan el aminoácido en la posición 16 del
gen, modifica el estado hemodinámico a través cambios significativos del gasto cardiaco en reposo,
bajo estímulo postural en la mesa basculante o bajo el efecto de un agonista del receptor beta 2.

Después de nueve años de exploración de las bases genéticas de la hipertensión esencial en
Colombia, se demuestra la presencia de subgrupos de individuos con diferencias fenotípicas a partir
de ciertos genotipos. Estos resultados marcan nuevas direcciones para entender la fisiopatología de
esta condición en nuestra población y son el punto de partida para una mejor caracterización de la
hipertensión con fines preventivos y terapéuticos.

PALABRAS CLAVE:hipertensión, genes candidatos, polimorfismos, fisiopatología, genómica,
farmacogenética, mecanismos moleculares.

Cardiovascular diseases are the main causes of disease and non-violent death in Colombia. Arterial
hypertension is the most common cardiovascular disorder in our country, with a prevalence oscillating
between 13% and 23% (1, 2).  Given its high frequency in the adult population, arterial hypertension is a
mayor risk for the development of coronary disease, as well as for cerebro-vascular and renal diseases.

The causes of arterial hypertension have been investigated for more than fifty years and it has been stated that
there are environmental and genetic factors that affect the response of organs such as the kidney, the brain and
the cardiovascular system, which in turn provoke alterations in the arterial pressure control and chronic hypertension.
Some environmental factors like excessive caloric and salt intake, overweight, psycho-social stress and significant
alcohol intake raise the arterial pressure (3), which has been corroborated in our population (4). Nevertheless,
little is known regarding the genetic factors implicated in the development of hypertension. Currently, the not yet
clarified genetic component determines 30% to 50% of the blood pressure levels in the population (5).

In order to initiate the genetic study, a medium size population was chosen. From a total of 5.720
people with ages between 18 and 65 years, 3.000 were evaluated, excluding relatives with first degree
of consanguinity (1.998 subjects). A distribution curve of the arterial pressure was obtained with 1.002
non-related individuals in whom many candidate genes for hypertension were studied (6-22).

It has been found that candidate genes like the angiotensinogen gene (AGT) regulates kidney
function, provokes salt retention and systemic vasoconstriction (23, 24). Other genes are implicated in
the molecular sodium transport in the kidney, like the WNK1 and the GNB3 (25, 28), or act in the
vasculature as the beta 2 adrenergic receptor gene (29).

Initially, a case control study was designed in order to compare the 10 and 90 percentiles from the
arterial pressure distribution curve. The haplotypes of the M235T in the exon and two molecular variants
of the promoter region of the AGT gene (A-6G; A-20C) were analyzed. 191 people were genotyped by
means of the polymerase chain reaction technique (ARMS-PCR). When comparing the different
genotypes for A-20C, a genetic association between the presence of hypertension with the -20AA
variant of the AGT gene was found (X² = 4,26; p < 0,05).

Later, an association of the GNB3 gene that controls the sodium transport by the renal tubules was
found. It showed an independent genetic effect in the presence of hypertension in obese individuals,
carriers of the 825T allele of the GNB3 gene. In these individuals hypertension would develop through
vascular volume expansion due to changes in the renal salt excretion.

Finally, the gene of the beta 2 adrenergic receptor did not show genetic association with hypertension,
but had a high frequency in our population; for this reason, its hemodynamic effect was evaluated. The
presence of homozygocity in the nucleotides that determine the amino acid in the 16 gene position
modifies the hemodynamic state through significant changes in the cardiac output at rest, under postural
stimulation in the tilt table or under the effect of an agonist of the beta 2 receptor.

After nine years exploring the genetic basis of essential hypertension in Colombia, the presence of
subgroups of individuals with phenotypic differences through certain genotypes is demonstrated. Theses
results open new ways in order to understand the pathophysiology of this condition in our population
and are the start point for a better characterization of hypertension with preventive and therapeutic aims.

KEY WORDS: hypertension, candidate genes, polymorphism, genomic, pathophysiology,
pharmacogenetics, molecular mechanisms.
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Introducción
Aspectos generales de la hipertensión esencial

La hipertensión arterial esencial es un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular. Este
desorden tiene alta prevalencia en países desarrollados
y es la principal causa de mortalidad en nuestro medio.
Se considera que el 25% de la población en el mundo,
tiene cifras de presión arterial superiores a 140/90 mm
Hg, lo cual se considera el límite entre normotensión e
hipertensión (2, 30). La hipertensión arterial esencial
cuya etiología no se conoce, es el tipo más frecuente de
presión arterial elevada en humanos. En la actualidad se
acepta que en la génesis de la hipertensión arterial
esencial existe un 50% de base ambiental y hasta un 50%
de factores genéticos (5, 6, 31).

Evidencia genética de la hipertensión arterial esencial
La evidencia del componente genético de la hiperten-

sión arterial esencial proviene de la observación de este
desorden en familiares de primer grado de consangui-
nidad. Los hijos de padres hipertensos suelen presentar
cifras de presión arterial superiores cuando se comparan
con las cifras de presión arterial de hijos de padres
normotensos (5, 32).

 El estudio de las bases genéticas de la hipertensión
arterial esencial, comenzó formalmente en 1992 cuando
un grupo de investigadores franceses y estadounidenses
encontraron el gen del angiotensinógeno asociado con la
hipertensión esencial en parejas de hermanos con este
trastorno (24). Desde entonces han sido varias las pobla-
ciones estudiadas con el fin de reproducir esta asociación.
Se han reportado resultados positivos y negativos en la
literatura, lo que al presente genera gran controversia
acerca del papel de estas variantes genéticas en genes
que controlan la presión arterial en humanos (14, 33).

Comienzos del estudio genético de la hipertensión arterial
esencial en Colombia

Para iniciar el estudio de las bases genéticas de la
hipertensión esencial en nuestro país, entre 1995 y 1996
se adelantaron contactos con varios científicos británicos
que encabezaban el estudio de las bases genéticas de
la hipertensión en el Reino Unido (British Hypertension
Study), entre ellos Anna Dominicksac y John Connel, en
Glasgow y Mark Caulfield en Londres. Después de
varias visitas a Inglaterra para definir el nivel de coope-
ración y luego de analizar el recurso humano y técnico
disponible en nuestro grupo, se estableció una colabo-

ración para iniciar un estudio de epidemiología genética
desarrollando la metodología y técnicas con nuestros
propios recursos pero con la asesoría y cooperación del
grupo inglés. A partir de 1996 se comenzó la labor de
selección de una comunidad apta para este proyecto.

Población de estudio
Fue necesario acudir a un núcleo poblacional para

conformar una gran fuente de individuos para realizar
estudios genéticos poblacionales, con varios marcado-
res. Se seleccionó una población que reflejara genuina-
mente las poblaciones semi-rurales de nuestro país y la
región latinoamericana. Se trató de evitar la heteroge-
neidad y la mezcla racial, lo cual daría origen a grandes
variaciones en las frecuencias genotípicas y distorsionaría
los resultados de los estudios de asociación genética.
Esta situación suele ocurrir en zonas urbanas con pobla-
ción flotante y de gran diversidad de origen.  Desde el
punto de vista metodológico, para no estar restringidos
por ningún punto de corte arbitrario en la definición de
hipertensión, se realizó una curva de distribución
poblacional para la presión arterial y a partir de allí se
tomaron los percentiles más bajos y más altos de la
distribución para comparar individuos con cifras extre-
mas de presión arterial.

De acuerdo con los criterios para la selección de la
población previamente mencionados, se escogió el
municipio de Venecia (Antioquia), donde se establecie-
ron contactos con las autoridades políticas, eclesiásticas
y de salud de la localidad.  Este municipio está ubicado
en el suroeste antioqueño, en la región cafetera. Su
temperatura promedio es de 19 ºC y se encuentra a 1.450
metros de altura sobre el nivel del mar. Al momento del
rastreo poblacional, Venecia contaba con una población
total de 12.705 habitantes, de los cuales 6.256 estaban
entre los 20 y 65 años de edad, con 2.235 que habitaban
la cabecera municipal, según las proyecciones de los
últimos censos.

Para acceder al mayor número de personas que fuera
posible, se programaron jornadas de toma masiva de la
presión arterial, las cuales recibieron amplia difusión en la
comunidad mediante volantes, a través de la emisora
local, durante las celebraciones eucarísticas y en forma
directa por el equipo de salud del municipio. Además, la
información fue transmitida en las áreas rurales utilizando
las promotoras de salud y por información directa en los
puestos de salud. Entre octubre de 1996 y marzo de 1997
se evaluaron 3.000 individuos en la cabecera municipal
y en tres de los cuatro corregimientos.
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Técnicas y procedimientos en el estudio de campo
Consideraciones éticas

Durante la realización de esta investigación se tuvieron
presentes los principios de respeto, beneficencia y justicia
proclamados en el informe de Belmont.  Además, el estudio
se ajustó a lo exigido por la resolución 008430 de 1993
del Ministerio de Salud, donde se establecen las normas
éticas para la investigación en seres humanos (34).

Luego de obtener el consentimiento informado (35),
las personas evaluadas cooperaron con la siguiente
secuencia:

A.  Tres tomas de presión arterial en el brazo derecho
en posición sentada con cinco minutos previos de des-
canso y dos minutos de diferencia entre cada toma,
siguiendo los requerimientos indicados por la Asocia-
ción Americana del Corazón (36) y utilizando un
tensiómetro digital validado para la toma de presión
arterial (OMRON HEM-705 CP; Rugby, England) (37).

B. Evaluación por medio de
una encuesta, de factores de ries-
go para hipertensión arterial y
antecedentes familiares y perso-
nales de enfermedades cardio-
vasculares.

C. Obtención del peso y la
talla para la determinación del
índice de masa corporal.

D. Toma de muestra de sangre
para el análisis genético.

La figura 1 resume los procedi-
mientos realizados en la fase clíni-
ca y de laboratorio.

E.  A todos los pacientes se les
entregó un carné con su nombre,
fecha, promedio de presión
arterial, peso, talla e índice de
masa corporal.

F.   A las personas con hiper-
tensión (PAD > 95 mm Hg y/o
PAS > 160 mm Hg), se les realizó
un examen físico completo (inclu-
yendo examen fundoscópico) y
se les tomó una muestra para

determinar la presencia de glucosuria, hematuria y
proteinuria, mediante la técnica de cintilla de orina
Combur Test (Boeringher Manheim). Estos pacientes se
remitieron al hospital San Rafael de Venecia.

Además de evaluar la presión arterial de los pacientes
con criterios de exclusión, se evalúo el índice de masa
corporal y se brindó información pertinente de acuerdo
con los hallazgos obtenidos. Los resultados de la evalua-
ción se entregaron por escrito.

Los hallazgos de la encuesta se consignaron en una hoja
electrónica (Excel, Microsoft), la cual se procesó para
identificar individuos con primer grado de consanguinidad.
Una vez se obtuvo la muestra poblacional, se estableció la
curva de distribución de la presión arterial diastólica y
sistólica, de donde se tomaron los deciles inferior y superior
(percentiles 0-10 y 90-100) (Figura 2).

Figura 1. Resumen de la secuencia de evaluación clínica y de laboratorio.
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Extracción del ADN
Las muestras de sangre se transportaron el mismo día

al laboratorio de investigación central en la ciudad y se
procesaron para extraer los leucocitos. Mediante
centrifugación a 2.500 g por diez minutos se separó la
sangre, se removió el plasma y se almacenó para uso
posterior. Los leucocitos se extrajeron por aspiración con
pipetas Pasteur y se almacenaron en tubos Ependorff de
1,5 mL con una solución tampón de glicerol y fosfatos,
según lo recomendado. Se obtuvo ADN de los leucocitos
mediante precipitación con sales (38). Posteriormente,
se realizaron las diferentes técnicas de genética molecular
de acuerdo con los genes analizados como se describirá
más adelante.

Métodos estadísticos
Características clínicas y datos genotípicos

Las características clínicas para cada individuo incluido
en el estudio y los genotipos para cada SNP (se denomi-
nan SNP por Single Nucleotide Polimorphism, acrónimo
en inglés),  también se ingresaron en una base de datos
en Microsoft Excel. La media y desviación estándar se
utilizó para resumir la información de variables continuas
y las variables dicotomas se presentan como porcentajes
y/o frecuencias. Bajo la presunción de muestras al azar,
un conjunto de datos biológicos debe seguir una distribu-
ción normal. Se evaluaron las desviaciones de la norma-
lidad utilizando los test de Levene y Smirnov Kolgomorov
(SPSS 11). Cuando las variables seguían una distribución
normal, se utilizaron pruebas estadísticas paramétricas
como la prueba de t para diferencias entre dos grupos o
ANOVA (análisis de varianza) para evaluar diferencias
entre más de dos grupos. De lo contrario, se emplearon
por defecto pruebas no paramétricas.

Análisis multivariado
Los análisis multivariados se realizaron en SPSS11

para windows (SPSS Inc.). En este análisis la variable
dependiente fue la presión arterial diastólica (se asignó
un valor de 0 para presión baja y 1 para presión alta)
y se incluyeron las siguientes variables independientes:
edad, índice de masa corporal, género, estado de
fumador, historia familiar de hipertensión y consumo de
alcohol. En este modelo se pueden incluir parámetros
genéticos como marcadores dialélicos o haplotipos y el
efecto de dosis genética se mide como no portador,
portador de una copia del alelo y portador de dos
copias del alelo.

Análisis de datos genéticos
Las frecuencias alélicas se estimaron por el método

de cuentas genéticas y el test de chi-cuadrado se utilizó
para identificar desviaciones del equilibrio de Hardy-
Weinberg y para medir asociación genética entre gru-
pos. Se estimó el desequilibrio de ligamiento entre
marcadores (D’) usando el programa Arlequín v2.000
(39) y los haplotipos computacionales se obtuvieron
utilizando un algoritmo bayesiano implementado en el
programa PHASE (40). Con tablas de dos por cuatro,
como lo proponen Botto y Khoury (41), se evaluaron las
interacciones gen-ambiente en hipertensos. El riesgo
relativo de interacciones gen-ambiente (RRi) y la fracción
atribuible a la población de interacción gen-ambiente
(PAFi), se estimaron de acuerdo con el trabajo de Yang
y colaboradores (42).

El riesgo relativo de la influencia de un marcador
genético en la presión arterial se presenta con la relación
de disparidad (OR) con intervalos de confianza del 95%.
En el cálculo de la relación de disparidad para un
marcador genético los datos se presentan en tablas de
2x2. Un OR mayor de 1 indica que el alelo está
asociado con el grupo afectado por el riesgo y por lo
tanto confiere susceptibilidad. Alternativamente, un OR
bajo 1 puede indicar un papel protector del marcador
genético.

Cálculos de poder
Diseño del estudio de casos y controles

Bajo la suposición de no asociación de un marcador
genético con el rasgo, se espera que las frecuencias
alélicas sean iguales en los grupos afectados y no
afectados con el rasgo. El poder en diseños de casos y
controles depende del número de individuos en cada

Figura 2. Curva de distribución de la presión arterial diastólica en el
estudio de Venecia. N=1.002.
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grupo y de las frecuencias alélicas observadas para el
marcador genético en la población. Éste se calculó
considerando las siguientes condiciones: nivel de
significancia alfa del 0,05 y posibilidad de detectar una
diferencia real del 80% bajo la proporción encontrada
de los SNP genotipificados (p1-p2) (ver ecuación 1).

Ecuación 1. Cálculo de poder estadístico.
Zα valor de z de dos colas para a= de 0,05 es ± 1,96
Zβ el valor más bajo de Z de una cola para B de 0,20 es -0,84
p1 Proporción para el alelo en grupo 1; p2 Proporción para el alelo en
grupo 2.

Se realizaron simulaciones de posibles escenarios a
ocurrir durante el desarrollo de los experimentos. De la
tabla 1 se concluye que entre mayor la diferencia en la
frecuencia alélica entre los grupos, menor el número de
sujetos requeridos en cada grupo.

Tabla 1
CÁLCULOS  DE  PODER  PARA  ESTUDIOS  DE  CASOS  Y

CONTROLES
Situación Casos Controles Diferencia Muestra

1 0,6 0,4 0,2 47
2 0,59 0,41 0,18 59
3 0,58 0,42 0,16 75
4 0,57 0,43 0,14 98
5 0,56 0,44 0,12 134
6 0,55 0,45 0,1 194
7 0,54 0,46 0,08 304
8 0,53 0,47 0,06 542
9 0,52 0,48 0,04 1.223
10 0,51 0,49 0,02 4.898
11 0,5 0,5 0 -
12 0,49 0,51 -0,02 4.898
13 0,48 0,52 -0,04 1.223
14 0,47 0,53 -0,06 542
15 0,46 0,54 -0.08 304
16 0,45 0,55 -0,1 194

Cálculos de poder para diferencias entre las medias de
presión arterial como un rasgo cuantitativo

Se utilizó la ecuación 2 para calcular el tamaño de la
muestra y establecer diferencias entre las medias en los
dos grupos.

Ecuación 2. Tamaño de muestra para estudios con medias
en los dos grupos, σ  es el estimativo de la desviación estándar en cada
grupo,         es el valor de dos colas de Z en relación a     , y         es el
valor más bajo de una cola de  en relación a β.

Se consideraron las siguientes condiciones:

- Nivel de significancia (nivel α, valor de P) para
rechazar la hipótesis nula  de 0,05.

- Poder deseado 0,80.

- La mayor diferencia con importancia clínica entre
la media de los dos grupos, se asumió en 2 mm Hg de
presión diastólica.

- Se asumió una desviación estándar igual entre los
dos grupos.

Cálculos de poder para el test de desequilibrio en transmisión
de alelos

Como lo describió Spielman (43, 44), el test de
desequilibrio en la transmisión de alelos (TDT), se basa
en el test de McNemar utilizado en estudios donde el
resultado es una variable binaria (Si/No). Este test no
sólo incluye las propiedades de una prueba de t
apareada, sino que también es apropiado para datos
nominales. Por lo tanto, se puede emplear el test de
McNemar para comparar proporciones apareadas,
que es el caso que aquí se describe.

Ecuación 3. Test de McNemar. La diferencia absoluta entre las celdas
b y c en una tabla de 2x2 rechaza la hipótesis nula si la diferencia es
> 3,84 (el valor crítico que confiere el valor de 0,05 en la distribución
de chi cuadrado).

La hipótesis nula a probar en el TDT es que la transmisión
de alelos a los descendientes afectados es la misma. La
hipótesis alternativa es que las proporciones apareadas
(alelos transmitidos) no son iguales. El valor obtenido en el test
se compara contra la tabla de distribución Z para los valores
de alfa y beta. Esta es la metodología general aplicada para
cada capítulo de este estudio.  En los capítulos respectivos se
comentarán otros métodos estadísticos que se requirieron.

Nota: Este trabajo se desarrolló por etapas así que se
ha preservado el orden en el cual históricamente se han
estudiado los distintos genes que se han evaluado y se
presentará a manera de capítulos.

Capítulo 1
Gen del angiotensinógeno

Por ser el gen que había demostrado un ligamiento
claro con la hipertensión en humanos en varias pobla-
ciones, se consideró necesario evaluar inicialmente su
importancia en nuestra población.σ

σ
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Se han reportado cerca de 51 polimorfismos de
mononucleótidos (SNP) en las bases de datos públicas en la
región cromosómica donde se encuentra el gen del angio-
tensinógeno. No es claro por qué esta región cromosómica
de aproximadamente 18.000 bases presenta tanta varia-
ción genética, pero esto hace técnicamente difícil y costosa
la evaluación de esta región del genoma en estudios de
genética poblacional.  La figura 3 muestra una representa-
ción esquemática del gen en las regiones estudiadas.

Fueron varios los hallazgos que resaltaron la importan-
cia de este gen en hipertensión esencial. Jeunemaitre y
colaboradores en grupos poblacionales de Francia y
Norteamérica, identificaron 15 variantes moleculares en el
gen del AGT, dos de las cuales se asociaron significativa-
mente con la presencia de hipertensión esencial (24). Estas
dos variantes están localizadas en el exón 2 del gen del
AGT y corresponden al cambio de metionina por treonina
en la posición 174 (T174M) y de treonina por metionina en
la posición 235 (M235T). Esta última variante genética
mostró una fuerte asociación positiva de la presión arterial
con los niveles plasmáticos elevados de AGT. Diferentes
estudios realizados en poblaciones japonesas, europeas y
norteamericanas también indicaban una asociación entre
estas dos variantes y la presencia de hipertensión.

En contraposición con estos hallazgos, otros estudios
realizados en diferentes naciones mostraron resultados
negativos (45-47). En el estudio efectuado por el Profe-
sor Mark Caulfied y colaboradores en el Hospital de San
Bartolomé de la Universidad de Londres en 63 familias
británicas (48), no se identificó asociación entre estas
dos variantes moleculares dialélicas y la hipertensión
arterial esencial, pero sí se halló enlace y asociación
genética entre el gen del AGT y la hipertensión esencial
al utilizar marcadores altamente polimórficos
(microsatélites) del gen. Este hallazgo indicaba que la
variante molecular del AGT en el aminoácido en la

posición 235, aparentemente no influenciaría de mane-
ra directa las concentraciones séricas de AGT sino que
sería un marcador en desequilibrio con otro locus activo
(linkage disequilibrium) (49).

Los resultados del trabajo de Inoue y colaboradores
(49) indicaban que un cambio de una guanina por
adenina en la posición –6 de la región promotora del
gen AGT, afectaba el promedio de transcripción basal
del gen AGT y estaba asociado en forma significativa
con la presencia de hipertensión. Igualmente, Yanai y
colaboradores (50) describieron cómo la presencia de
diferencias en la secuencia en la región central del
promotor, alteraba la afinidad del promotor por facto-
res de transcripción. Específicamente, las variantes
genéticas en la posición –20 y –18 podían afectar la
actividad transcripcional hasta 2,5 veces (50). Además,
un estudio en humanos hipertensos daba soporte a la
importancia de esta variante como factor de riesgo
genético en hipertensión arterial esencial (51).

Para estudiar la importancia de variantes del gen del
AGT en nuestra muestra poblacional, se efectuó un
estudio de casos y controles para determinar las frecuen-
cias alélicas de las variantes funcionales M235T, –6, –18
y –20, en los extremos de la curva de distribución
poblacional de la presión arterial diastólica que se había
obtenido (Figura 2). Los resultados demostraron la pre-
sencia de asociación genética con un SNP localizado en
la región promotora del gen del angiotensinógeno.

Materiales y métodos
Criterios de inclusión

Para este análisis se utilizaron los siguientes criterios de
exclusión:

1. Ingestión de medicamentos que alteraran las
cifras de presión arterial:

Figura 3. Mapa del gen del angiotensinógeno.
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- Medicamentos antihipertensivos (excepto cuando
la presión arterial diastólica fue  mayor a 100 mm Hg).

- Uso de anovulatorios orales o subdérmicos.

- Litio y sedantes.

- Hormonas tiroideas de reemplazo.

- Medicamentos vasoconstrictores.

2. Personas menores de 18 o mayores de 65 años.

3. Embarazo actual.

4. Historia de preeclampsia o eclampsia.

5. Hipertensión arterial secundaria.

6. Primer grado de consanguinidad.

Análisis de la variante genotípica M235T en el gen del AGT
A partir de la secuencia publicada del exón 2 del gen

del AGT en el banco de genes Genebank (hptt/
www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/) (Figura 4) y toman-
do como referencia la región del gen propuesta por
Caufield y colaboradores (48), se diseñó en nuestro
laboratorio el iniciador ATG ATG ATG ATG ATG  5’CAG GGT GCT GTC
CAC ACT GGC TCC CAAAAA3’ el cual hace una hibridización
perfecta en el codón 235 del exón 2 en el gen AGT si éste
codifica para una metionina, y el iniciador ACGACGACGACGACG  5 ‘
CAG  GGT GCT GTC CAC ACT GGC TCC CGGGGG 3’ que
hace una hibridización perfecta sólo cuando el codón
235 del exón 2 del gen del AGT codifica para una
treonina.

Ambos iniciadores son antiparalelos y se utilizan en
dos reacciones separadas para amplificar el ADN me-
diante la reacción en cadena de polimerasa (PCR). Se
agrega el iniciador paralelo A1  5’ GCG CAC AAG
GTC CTG  TCT GCC CTG  C 3’.  La PCR se realizó en
un equipo GeneAmp 9600 (Perkin-Elmer Corp, Norwalk,
CN) bajo las siguientes condiciones: denaturación inicial
a 95º C por 2 minutos, seguido de 30 ciclos de diez
segundos por temperatura: 95º C (denaturación) y
77ºC (acoplamiento-extensión), finalizando con una
extensión de 2 minutos. El producto de amplificación fue
analizado en gel de agarosa teñido con bromuro de
etidio 1 ng/10 mL a 160 voltios por 18 minutos y
visualizado en el transiluminador.  El fragmento de ADN
amplificado (amplicón) es de 300 pares de bases.

La técnica de PCR utilizada se denomina ARMS
(Amplification Refractory Mutation System) (52).  El princi-
pio de esta técnica se basa en la incapacidad de la
enzima Taq ADN polimerasa para extender un «primer»
con un mal apareamiento en el extremo 3’ del mismo. Si
un individuo es homocigótico para metionina no ampli-
fica con el codón de la treonina y lo opuesto sucede si es
homocigótico para treonina. Sólo si es heterocigótico, en
ambas reacciones ocurrirá la amplificación.

Para cada individuo, la reacción de ARMS-PCR fue
efectuada por duplicado, sin que el investigador cono-
ciera a qué grupo pertenecían los sujetos analizados.
Finalmente, la precisión de la técnica para detectar el
polimorfismo fue corroborada mediante la determina-
ción de la secuencia de ácidos nucleicos (53).

Figura 4. Variante M235T en el exón 2 del gen del angiotensinógeno.
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Tabla 2
SONDAS DE ADN UTILIZADAS PARA IDENTIFICAR

POLIMORFISMOS DEL GEN DEL ANGIOTENSINÓGENO
Polimorfismo Nombre y secuencia de sondas empleadas
A-6G 6A-15 5 ‘ ccggccgggggaaga 3 ‘

6G-15 5 ‘ ccggccaggggaaga 3 ‘
T-18C 18T-20A 5 ‘ atagggcattgtgac 3 ’

18T-20C 5 ‘ atagggccttgtgac 3 ‘
20A 5 ‘ atagggcatcgtgac 3 ‘

A-20C 18T-20A 5 ‘ atagggcattgtgac 3 ‘
20A 5 ‘ atagggcatcgtgac 3 ’
18T-20C 5 ‘ atagggccttgtgac 3 ‘

T235C T235 5' ctg gct gct ccc tga tgg 3'
C235 5' ctg gct gct ccc tga cgg 3'

Resultados
Se analizó la muestra poblacional de 1.002 indivi-

duos sin parentesco para evaluar varios polimorfismos
del gen del AGT. El grupo presenta edades comprendi-
das entre 18 y 65 años, con predominio del género
femenino (58%) y una edad promedio cerca a los 40
años. Promedio de índice de masa corporal de 25,17
Kg/m2, consumo de licor por debajo de los 30 g/sem y
actividad física en el 46% de la población (promedio
1,37 horas/semana). La tabla 3 muestra otras caracte-
rísticas de la población de donde se extrajeron los
grupos para estudio.

La curva de distribución de la presión arterial diastólica
para la muestra, tiene una distribución normal (Figura 2).
Se tomaron los deciles extremos de la distribución (0-10
–controles- y 90-100 –casos-) y se compararon.

    Tabla 3
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN DE

ESTUDIO (n= 1.002)
Género  (H/M, n) 421/581
Edad (años) 39,9 (12,9)
Índice de masa corporal (kg/m2) 25,2 (4,3)
Presión arterial sistólica (mm Hg) 123,9 (18,9)
Presión arterial diastólica (mm Hg) 79,4 (10,8)
Ingestión de alcohol (g/sem) 28,7 (98,0)
Glucemia (mg/dL) 87,2 (41,3)
Actividad física (%) 46
Historia de hipertensión (%) 46
Fumadores (%) 30

Como puede observarse en la tabla 4, los individuos
en el decil superior están caracterizados por niveles
promedios de presión arterial diastólica y sistólica que
exceden la definición aceptada de hipertensión. Esta
observación es de gran importancia si se tiene en cuenta
que en este estudio no existen valores de corte para
establecer la presencia de hipertensión.

Tabla 4
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS CASOS Y LOS

CONTROLES
Decil Decil
inferior superior
n= 101   n= 100

Edad 35,2 ± 13,34 45,17 ± 12,24 < 0,001
Género (F/M) 77/25 43/57 <0,001
Índice de masa
corporal 23,3 ± 3,8 27,9 ± 3,8 <0,001
Ejercicio (h/sem) 1,4 ± 3,3 1,1 ± 2,3 NS
Alcohol (g/sem) 21,9  ± 122,7 53,6 ± 111,18 NS
Antecedente familiar de
hipertensión arterial 29 35 <0,001
Presión sistólica 102,9 ± 9,2 155,2 ± 17,0 -
Presión diastólica 66,7 ± 3,3 100,9 ± 2,6 -

Características genotípicas de la muestra
El gen del AGT se evaluó en 191 sujetos, 94 pertenecien-

tes al percentil 10 y 97 del percentil 90. La distribución de los
genotipos M235T estuvo en concordancia con el equilibrio
de Hardy–Weinberg,  en el percentil 90 (X2= 0,31; p > 0,5)
y en el percentil 10  (X2= 0,06; p > 0,5) (Tabla 5).

Para el polimorfismo M235T, la frecuencia del alelo
T235 fue del 58% en los casos y del 60% en los controles
(diferencia no significativa).  Por otra parte, la frecuencia
de homocigóticos para el alelo T fue 42% en los casos
y 40% en los controles (Tabla 5).

Igualmente, la distribución genotípica de las variantes
–6AG y –20AC mostró proporciones en concordancia
con el equilibrio de Hardy–Weinberg, en el percentil 90
(X2= 5,68 y 1,58 respectivamente p > 0,5) y en el
percentil 10 (X2= 5,43 y 2,47 p > 0,5).

Para el alelo –6A las frecuencias fueron de 36% en los
casos y de 30% en los controles, mientras el número de
homocigóticos –6AA fue 19% en los casos y 14% en los
controles.

En contraste con estos resultados, al evaluar el
polimorfismo en la posición –20A del promotor del gen
AGT, se encontró que la frecuencia de este alelo fue
significativamente mayor en el grupo con presión arterial
elevada. Además, la homocigocidad –20AA mostró aso-
ciación estadísticamente significativa con la presencia de
presión arterial elevada (X2= 4,26; p < 0,05) (Tabla 5).

Resumen de los principales hallazgos para el gen del
angiotensinógeno

En la evaluación de este gen candidato se demostró
que uno de los polimorfismos del gen AGT localizado en
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la región promotora, puede constituir una variante de
predisposición genética a la hipertensión en nuestra
población. Sólo existe un estudio previo que demues-
tra la importancia de la variante A-20C como factor
de riesgo genético para hipertensión esencial. Sato y
colaboradores (51) identificaron en población japo-
nesa la presencia de desequilibrio de enlace genético
entre M235T y A-20C, y además entre M235T y C-
18T. Sus hallazgos indican que estos dos polimorfismos
son un factor de riesgo genético más importante y que
se asocia más directamente con hipertensión esencial
que M235T.

En contraste con estudios realizados en otras nacio-
nes, en nuestra población no se encontró asociación
entre el polimorfismo M235T del gen AGT y la presencia
de presión arterial elevada. Para este polimorfismo,
nuestros resultados difieren de los reportados en pobla-
ciones caucásicas y orientales (24, 54, 55), pero están en
concordancia con otros reportes realizados en poblacio-
nes negras del Caribe y Norteamérica (45-48, 56, 57).
Estos hallazgos resaltan la importancia del gen del
angiotensinógeno y su contraparte fisiológica, el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, como factores liga-
dos a la presencia de hipertensión en esta población
colombiana.

Capítulo 2
GEN WNK1

En 2001, Lifton y Jeunemaitre encontraron un par de genes
causantes de hipertensión en humanos. Estos investigadores
estudiaron una forma muy rara de hipertensión arterial cono-
cida como pseudohipoaldosteronismo tipo II (PHA-II) (22).
Estos pacientes se caracterizan por cifras de presión arterial
elevada a temprana edad y niveles de potasio en el plasma
de 6,2 mM. El trastorno electrolítico observado en estos
pacientes, apuntaba a que la causa se encontraba en el riñón;
sin embargo, el mecanismo molecular era incierto.

Mediante la estrategia de enlace genético (linkage) se
asoció una región telomérica en el brazo corto del cromosoma
12  con PHA-II; el análisis detallado de esta región encontró
una delección de 41.000 bases (41 Kb) en el intrón 1 del gen
WNK1. El análisis de la expresión de este gen en leucocitos
de pacientes con PHA-II, sugiere que este gen se expresa seis
veces más en estos pacientes en comparación con personas
normales (22). Posteriormente, se descubrió el gen WNK4
con 3 mutaciones en el exón 7. Estas mutaciones cambian la
secuencia de aminoácidos en la proteína. Estudios de
inmunohistoquímica indican que ambos genes se expresan
en las células del túbulo distal glomerular, exactamente en la
región de la nefrona sugerida por los fisiólogos como
posible portadora del trastorno molecular (22).

Tabla 5
CARACTERÍSTICAS  GENOTÍPICAS  DE  LOS  CASOS  Y  LOS CONTROLES

Variantes
Genotipos Frec. alélicas

M235T MM MT TT M T
Casos (n=97) 17 44 36 .60 .40
Controles (n=94) 16 47 31 .58 .42

X2=.45; p=0.5 X2= 0.77; p=0.38
0 Frecs. alélicas
Genotipos

A-6G GG AG AA G A
Casos (n=85 ) 40 29 16 .64 .36
Controles(n=79) 45 22 12 .71 .29

X2=1.42 X2= 2.29; p=0.13
 p=.23

Frec. alélicas
A-20C AA Genotipos CC A C

AC
Casos (n=90) 65 20 5 .833 .166

Controles 48 30 6 .750 .250
(n=84) X= 4.26; p=0.03 X2= 4.01; p<0.05

8
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Es así como WNK1 y WNK4 se convierten en nuevos
genes candidatos para estudiar la hipertensión arterial
esencial. Para su evaluación en esta fase del estudio en
nuestra población, se emplearon tríos familiares con
individuos hipertensos.

El gen WNK1
Este gen se localiza en la región telomérica del brazo

corto del cromosoma 12. Está conformado por 28
exones y 27 intrones que ocupan alrededor de 156 Kb
en el cromosoma (Figura 5).

en 37 familias colombianas. Las variantes son: exón 1
G/T, exón 6 T/C, exón 8 T/C, intrón 10 T/C, exón 13
C/A e intrón 26 T/C.

Principio de la técnica DASH (58, 59)

Por PCR se amplifica una región de 50 a 60 bases
que contiene el polimorfismo con éste en la mitad. Este
amplicon se biotinila en uno de sus extremos utilizando
un iniciador marcado con biotina en su extremo 5’. Este
amplicon se inmobiliza en un plato de 96 pozos cubierto
con estreptavidina. La cadena no biotinilada se remueve
con un agente denaturante (hidróxido de sodio). Obte-
nido el ADN de una sola cadena, se adiciona una sonda
de 17 bases con el nucleótido que reconoce el
polimorfismo ubicado en la mitad; el plato se coloca a
80oC por 10 segundos y luego la temperatura se reduce
gradualmente 0,1oC por segundo hasta llegar a 30 oC.
Se remueve el exceso de sonda y se agrega una solución
con SYBR GREEN I, la cual produce fluorescencia en
presencia de ADN de doble cadena. El plato se coloca
en la máquina DASH, la cual incrementa la temperatura
de 35oC a 80oC al mismo tiempo que registra la
fluorescencia de cada pozo y la envía al computador en
tiempo real. Cuando la sonda hibridiza perfectamente,
el punto de fusión de la sonda es 5oC más elevado en
contraste con la sonda que no hibridiza por completo.
Esta lectura original es modificada por el software en la
primera derivada negativa, permitiendo la
genotipificación por el usuario (Figuras 6 y 7).

Materiales y métodos
La estrategia de genotipificación de variantes pun-

tuales en el gen WNK1 es DASH, acrónimo en inglés de
«Dynamic Allele Specific Hybrydization» (58, 59). Al
presente se han analizado seis variantes en el gen WNK1

Figura 5. Mapa del gen WNK1.

Figura 6. Principio de la técnica de genotipificación DASH.
a y c es el patrón observado para los homocigotos. a es el patrón de los homocigotos GG y c el patrón de los homocigotos AA. En el caso de
c el punto de fusión se alcanza a los 64oC en comparación con 59oC para los homocigotos GG. En el caso de b es una muestra heterocigota
AG, luego el trazado de la curva de fluorescencia vs. temperatura tiene un patrón intermedio entre a y c.
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Control de calidad

Dos personas independientes evalúan los genotipos
y en caso de discrepancias entre el primero y el segundo
evaluador, la muestra se procesa de nuevo antes de
realizar el análisis estadístico. Los genotipos se almace-
nan en una base de datos en Excel (Microsoft), donde se
establecen las frecuencias alélicas por variante genética
contando los genotipos.

Estimación de haplotipos

El programa PHASE del grupo de matemática y
estadística de la Universidad de Oxford, se utiliza para
establecer automáticamente los haplotipos (40). Básica-
mente, un haplotipo es como un código de barras; en
este caso cada línea del código de barras sería un SNP
y el conjunto de SNP forma el haplotipo. Es de anotar
que en este caso se conoce la fase genética de cada
individuo afectado; es decir, si se cuenta con el genotipo
de los padres es posible identificar la procedencia de
cada alelo.

Una vez que se obtiene la frecuencia de haplotipos
con el programa PHASE, el siguiente paso es establecer
el desequilibrio genético entre las variantes (linkage
disequilibrium), o la forma cómo se relacionan los
polimorfismos entre sí. Para este fin se utiliza el programa
ARLEQUÍN que emplea la ecuación de Nei (39).

Resultados
Al presente se han analizado 38 familias colombia-

nas en 6 polimorfismos, exón 1 G/T, exón 6 T/C, exón
8 T/C, intrón 10 T/C, exón 13 C/A e intrón 26 T/C. Sin
embargo, el polimorfismo del exón 1 se encontró
monomórfico en toda la población para la variante G.
La tabla 3.1 muestra los genotipos encontrados en las
38 familias genotipificadas. La tabla 6 muestras las
frecuencias alélicas para los SNP genotipificados.

Tabla 6
FRECUENCIAS  ALÉLICAS  EN  WNK1

Región WNK1 Alelo Frecuencia
EX6 T 0,95
 C 0,05
EX8 T 0,06
 C 0,94
IN10 T 0,57
 C 0,43
EX13 A 0,08
 C 0,92
IN26 T 0,78
 C 0,22

El análisis de haplotipo realizado por PHASE, gene-
ró 7 haplotipos en 228 cromosomas evaluados. La
figura 8 muestra las frecuencias alélicas encontradas
en el gen WNK1. El haplotipo 3, con una frecuencia
observada de 49%, fue el haplotipo predominante. En
general, 4 alelos representan el 91% de la población

Figura 7. Primera derivada negativa en la genotipificación por DASH.
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genotipificada, hallazgo muy similar al de otros genes
analizados por haplotipos en otras poblaciones cuyo
número oscila entre 4 a 6 representando la mayor parte
de la población.

Análisis de TDT con múltiples alelos
En el análisis de TDT con múltiples alelos, no se

encontró evidencia de asociación del gen WNK1 con la
hipertensión arterial esencial (p > 0,05). Se resalta que
de 38 familias sólo tres no se incluyeron en el análisis de
TDT porque ambos progenitores fueron hallados
homocigotos para este gen (Tabla 8).

Análisis de TDT por SNP individuales
No se encontró asociación en los 6 SNP genotipificados

en el gen WNK1 e hipertensión arterial esencial (p >
0,05). Se debe tener presente que para el análisis de TDT
aquellos tríos donde ambos progenitores son homocigó-
ticos, no se incluyen en el análisis de TDT. Por SNP
individuales, el SNP localizado en el intrón 10 T/C y aquel
ubicado en el intrón 26T/C, fueron los más apropiados
para el análisis de TDT; el 73% y el 57% respectivamente
de las familias, se utilizaron en el análisis de TDT. En el
exón 6 T/C sólo el 10% de las familias genotipificadas se
incluyeron en el análisis de TDT (Tabla 7).

Tabla 7
TABLA DE TDT EN EL SNP UBICADO EN EL INTRÓN 10 DEL GEN

WNK1
Transmitidos                               No transmitidos

 T C
T X 17
C 20 X

TDT= (17-20)2    =0,24

17+20

Figura 8. Frecuencias de haplotipos en el gen WNK1 en 228 cromosomas
de población colombiana.

Este valor es inferior a 3,84 que es el valor de p <
0,05 en la tabla de Chi cuadrado con un grado de
libertad. Por lo tanto, no hay evidencia de asociación
de esta variante genética con la hipertensión arterial
esencial.

Tabla 8
TDT CON MÚLTIPLES ALELOS EN EL GEL WNK1

                        No transmitidos
1 2 3 4 5 6 7

1 X 9 4

2 2 X 1

 Transmitidos 3 10 1 X 6 1 4

4 3 7 X 1

5 1 2 X

6 1 X

7 X

TDT=   (7-1)  X    (13-16)2 + (3-1)2 + (22-18)2 + (11-4)2 + (3-4)2 + (1-4)2 + 0
           7         13+16       3+1      22+18      11+4      3+4       1+4

TDT=0,85 X 3,7    TDT= 3,17

Este valor es inferior a 12,59 que es el valor de p < 0,05 en la tabla
de chi cuadrado.

Por su gran poder para establecer una transmisión
genética intrafamiliar de alelos importantes en la génesis
de un  rasgo, el TDT se convierte en una pieza importante
para dilucidar causas genéticas en el estudio de la
hipertensión esencial. Con el gen WNK1 se aplicó la
técnica a esta población colombiana sin demostrar la
participación de este gen en las familias estudiadas. A
medida que se conforman los haplotipos y que el recurso
de familias con tríos se incremente, la posibilidad de
identificar alelos de este y otros genes participantes en
hipertensión arterial, será mayor.

Capítulo 3
Gen GNB3

Las proteínas G son una familia heterotrimérica de
proteínas localizadas en la porción intracitoplasmática
de la membrana celular; ellas son el interruptor entre la
superficie de los receptores extracelulares y la maquina-
ria interna celular que genera la respuesta. La sub-
unidad beta de varias proteínas G se denomina proteína
de unión al nucleótido de guanina (GNB) 3 (60).

Este gen ha sido asociado con hipertensión arterial
esencial debido a que se ha observado un aumento en
la actividad del intercambio de Na+/H+ en el transporte
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de la membrana celular de la mitad de los pacientes con
hipertensión arterial esencial (61).

La explicación a estos hallazgos puede estar media-
da por el polimorfismo que se encuentra en el nucleótido
825 del exón 10 de la proteína GNB3, el cual varía entre
citosina y timina. Aunque este polimorfismo no afecta la
secuencia de aminoácidos, permite que por un cambio
a T se realice un empalme alternativo del mRNA, produ-
ciendo una delección del exón 9 en los nucleótidos 498-
620. Este cambio produce una pérdida de 41 aminoá-
cidos en la subunidad beta. Estudios realizados en
células de insectos transformadas con esta variante,
demuestran una mayor actividad que la que se encuen-
tra en células de tipo salvaje (62).

La asociación del alelo GNB3 825T con hipertensión
ha variado dependiendo de los diseños de los estudios
y también puede depender de la penetrancia del alelo
en las diferentes poblaciones estudiadas y del tipo de
estudio realizado (29).

Estructura del gen GNB3
El gen GNB3 reside en el cromosoma 12. Tiene 11

exones y 10 intrones (Figura 9); la proteína que codifica
tiene 340 aminoácidos y se encuentra en todos los
tejidos del organismo, formando un complejo con las
subunidades alfa y gamma. La función de esta sub-
unidad beta es servir de anclaje a la proteína G (60).

Haplotipos del GNB3
El  gen GNB3 presenta muchos SNP, de tal forma que

en una población pequeña, un SNP individual podría no
estar relacionado con un fenotipo específico, en cuya
situación el estudio de los haplotipos es la estrategia
indicada para estudiar estos genes y su asociación con
la hipertensión. La haplotipificación molecular es una
técnica costosa y difícil, por eso se han diseñado varios
programas de computador para inferir el número de
haplotipos en una población; estos métodos se conocen
como haplotipificación molecular. Se han empleado el
método de parsimonia de Clark (63), que se encuentra
en la versión 2 del programa Arlequín (64) y el método
bayesiano de Mathews (65) con el programa PHASE,
para inferir la frecuencia de los haplotipos y para
asignar las posibles combinaciones arbitrarias que se
presentarían en cada individuo en la población.....

Resultados
Características clínicas de individuos en los quintiles
extremos de distribución de la presión arterial

Se seleccionaron 132 casos y 159 controles de la
curva de distribución de la presión arterial. La tabla 9
muestra las características de cada grupo. Los grupos de
estudio no fueron emparejados. El porcentaje de muje-
res fue 70% en el grupo control y 47% en los casos y
también se observó una diferencia significativa en edad
e índice de masa corporal entre los grupos.

Figura 9. Estructura y polimorfismo del gen GNB3.

Tabla 9
CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS INDIVIDUOS SELECCIONADOS DE LOS QUINTILES SUPERIOR E INFERIOR DE LA CURVA DE

DISTRIBUCIÓN DE LA PRESIÓN ARTERIAL DIASTÓLICA EN LA POBLACIÓN DE VENECIA
Variable Percentil inferior n= 159 Percentil superior= 132 p*
Edad (años) 37,19 (13,06) 45,58 (11,40) 0,001
Género (F/M) % 70/30 47/53 0,001
Índice de masa corporal (K/m2) 23,58 (3,84) 27,13 (4,27) 0,001
Historia de hipertensión (%) 53 (30%) 97 (52,7%) 0,001
Presión sistólica (mm Hg) 106,62 (9,7) 147,93 (19,08) -
Presión diastólica (mm Hg) 65,84 (3,94) 95,41 (8,16) -

*p < 0,001 valor p para X2 o prueba de t si son variables categóricas o cuantitativas respectivamente; media (SD).
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Predictores de presión arterial elevada

Los resultados del análisis multivariado se observan
en la tabla 10. Los predictores multivariados de hiperten-
sión fueron: índice de masa corporal, edad y presencia
de hipertensión en familiar en primer grado (hombre).
Estas variables explican el 43% de la varianza de la
presión arterial.

Frecuencias alélicas de SNP

Se genotipificaron cinco SNP marcadores localizados
en el gen GNB3 en el cromosoma 12p13, empleando
pirosecuencia. La frecuencia de los alelos fue muy similar
entre los grupos (Tabla 11); igualmente, en la tabla 12
se muestra la distribución de haplotipos. Los cinco
marcadores estaban en equilibrio de Hardy-Weiberg.

Tabla 10
ANÁLISIS MULTIVARIADO QUE INCLUYE LOS DETERMINANTES
MAYORES DE PRESIÓN ARTERIAL Y EL MARCADOR GENÉTICO

C825T DEL GEN GNB3 EN SUJETOS DE LOS QUINTILES
SUPERIOR E INFERIOR DE LA CURVA DE DISTRIBUCIÓN DE LA

PRESIÓN ARTERIAL DIASTÓLICA
Predictor variable OR 95% IC
Índice de masa corporal (K/m2) 1,285 1,189 1,388
Edad (años) 1,07 1,042 1,1
Género (F= 0 M= 1) 5,382 2,603 11,129
Hipertensión en la familia (No= 0 Si= 1) 3,084 1,675 5,68
Alcohol (No bebedor= 0 Bebedor= 1) 1,877 0,861 4,09
Portador de alelo T (No= 0 Si= 1) 0,861 0,44 1,687
Actividad física (Sedentario= 0 Activo= 1) 1,572 0,852 2,901
Fumador (No= 0 Si= 1) 0,383 0,198 0,74

Análisis de interacción gen ambiente

Se exploró una interacción potencial entre el alelo
825T del gen GNB3 y la obesidad, utilizando una tabla
de 2x4 como lo proponen Botto y Khoury (41). El análisis
se observa en la tabla 4.5. La prevalencia de obesidad
(índice de masa corporal ≥ 30 kg/m2) fue del 14% en

Tabla 11
FRECUENCIAS  ALÉLICAS  DEL  GEN  GNB3  EN  CASOS

Y  CONTROLES
SNP Alelo Percentil Percentil OR 95% IC

superior inferior
-350G/A G 0,792 0,797 1,03 0,82 a 1,80
657 T/A T 0,989 0,984 0,72 0,17 a 3,05
814 G/A G 0,955 0,978 2,12 0,82 a 5,48
825 T/C T 0,492 0,494 1,00 0,72 a 1,39
1429 T/C T 0,352 0,366 1,05 0,75 a 1,48

nuestra población y la prevalencia de portadores del
alelo 825T, fue del 75%. No se encontró una asociación
independiente de factores ambientales con el alelo
825T. Sin embargo, en presencia de obesidad existió
una asociación independiente y significativa con hiper-
tensión (OR 2,47 IC= 1,25-4,87). El riesgo de hiperten-
sión se duplicó en presencia de ambos factores de
riesgo. La relación de disparidad para la variante
genética y ambiental de riesgo presentes (Orge) es 2,5
(IC= 1,02-6,19). El riesgo relativo calculado para
interacción gen ambiente (RRi) fue 8,96 y la fracción
atribuible a la población para interacción gen ambiente
(PAFi) fue 27% (Tabla 13). Estos hallazgos sugieren una
fuerte interacción entre el alelo 825T y la obesidad.

Tabla 13
ANÁLISIS  DE  INTERACCIÓN  GEN  AMBIENTE  USANDO  LA

TABLA  DE  2X2. LA ESTRATIFICACIÓN SE APLICA A AMBOS
GRUPOS DE LOS QUINTILES DE DISTRIBUCIÓN DE PRESIÓN

ARTERIAL
Efecto combinado del alelo 825T y el índice de masa corporal en

hipertensión
G E Casos Controles RR 95% IC  

+ + 24 9 2,51 1,02 – 6,19 ORgea

+ - 70 111 0,59 0,34 – 1,04 ORgb

- + 3 6 0,47 0,11- 2,04 ORec

- - 35 33 1,00 -

RRid 8,96
PAFie 0,27
a Relación de disparidad cuando los factores genéticos y ambientales
están presentes, ORge.
b Relación de disparidad cuando sólo el alelo 825T está presente, ORg.
c Relación de disparidad cuando sólo el factor ambiental índice de
masa corporal > 30 kg/m2 está presente, ORe.
d Relación de riesgo para la interacción entre factores de riesgo genéticos
y ambientales, RRi.
e Fracción atribuible a la población debida a la interacción entre
factores genéticos y ambientales, PAFi.

Tabla 12
PRINCIPALES HAPLOTIPOS DEL GEN GNB3, FRECUENCIAS Y
ANÁLISIS DE ASOCIACIÓN CON LOS NIVELES DE PRESIÓN

ARTERIAL
Haplotipoa Percentil Percentil OR 95% IC

superior inferior
GTGCC 0,3 0,33 0,87 0,61 a 1,23
GTGTT 0,28 0,32 0,84 0,59 a 1,2
GTGTC 0,15 0,12 1,31 0,82 a 2,1
ATGCC 0,12 0,13 0,91 0,56 a 1,48
a Haplotipos con  frecuencia > 0,05.
b Polimorfismo C825T en negrilla.
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Análisis de los resultados

Este capítulo reporta la estructura del gen GNB3 por
primera vez en una población colombiana. Estudios
previos han reportado una frecuencia del alelo 825T del
0,15 en poblaciones de Sur América. Nuestro estudio, que
incluyó un número mayor de individuos, muestra que la
frecuencia del alelo 825T en Sur América es mayor a la
esperada. La frecuencia observada en Colombia fue
0,49. De acuerdo con las postulados del equilibrio de
Hardy-Weinberg, donde el número de sujetos
homocigóticos es derivado de p2 ó q2, y p, q son las dos
frecuencias de alelos del SNP, el número de homocigóticos
esperado para el alelo 825T en esta población sería 24%.
De hecho, lo que se observó es que 75% de esta
población colombiana era portador de al menos una
copia de este alelo. Por esta razón se consideró la
posibilidad que este alelo estuviera participando en la
hipertensión en población con sobrepeso u obesidad.

Los mecanismos moleculares subyacentes en la hiper-
tensión en sujetos obesos no están muy bien definidos
pero aparecen implicadas una amplia gama de anor-
malidades metabólicas y hemodinámicas. Entre éstas
los trastornos en la sensibilidad a la insulina y los
cambios en el control del volumen vascular parecen
importantes (66). En este capítulo del estudio de la
hipertensión en nuestro país, se encontró una prevalen-
cia de obesidad del 14%. Debido a la asociación previa
del alelo 825T con obesidad e hipertensión y a la
observación frecuente de obesidad en población
hipertensa, se exploró una interacción entre éstos.

Nuestros resultados sugieren que la interacción es
fuerte (RRi= 8,96). La PAFi para el alelo 825T y la
obesidad fueron del 27%. Estos resultados pueden
interpretarse como el porcentaje de individuos con hiper-
tensión potencialmente prevenibles si el factor genético
o el ambiental se remueve (42). Suprimir el alelo de
susceptibilidad de la comunidad no es posible, pero
remover el componente ambiental de aquellos que son
portadores el alelo de susceptibilidad, es una situación
realista con beneficio clínico potencial. Podría ser posi-
ble que el alelo 825T del gen GNB3 en forma indepen-
diente no sea suficiente para influir en los niveles de
presión arterial en población colombiana, pero puede
ser el disparador de algún mecanismo biológico por
establecer en presencia de obesidad, lo cual puede
llevar al desarrollo de hipertensión. Se requieren estudios
complementarios para probar si así sucede y si el
mecanismo fisiopatológico es a nivel renal como lo
sugiere el efecto genético.

Los individuos obesos portadores de este alelo deben
ser evaluados en forma prospectiva. Así, el alelo 825T
se puede convertir en un alelo de predisposición a la
hipertensión en estos individuos, que dobla el riesgo de
aparición de hipertensión cuando se compara con
sujetos obesos no portadores. Adicionalmente, estos
resultados necesitan evaluación en otras poblaciones y
también análisis prospectivos en grupos apareados de
«hipertensos» y «normotensos» en combinación con estu-
dios que evalúen intervenciones para reducir el peso en
portadores del alelo 825T del gen GNB3.

Capítulo 4
Gen del receptor beta 2 adrenérgico en Colombia

El receptor acoplado a proteína G (GPCR) hace parte
de una familia de proteínas las cuales están involucradas
en varios eventos fisiológicos en humanos. En la mem-
brana de las células GPCR se unen a un gran número de
ligandos y como resultado se modulan varios procesos
homeostáticos. Estos receptores moleculares llevan el
primer mensajero (ligando) del exterior al interior de las
células hacia otras proteínas que son activadas cuando
el ligando se une al receptor que inicia la cascada
intracelular. En la actualidad son el blanco de múltiples
agentes farmacológicos utilizados para tratar varios
trastornos en humanos, incluyendo la hipertensión esen-
cial (67). El receptor β2 adrenérgico (receptor ADRB2) es
un miembro de esta familia de proteínas que comparten
varias características clínicas y funcionales.

Receptor beta 2 adrenérgico
El gen del ADBR2 no tiene intrones, está localizado en

el cromosoma 5 y consta de 1.239 bases de nucleótidos.
Este gen codifica una proteína de 413 aminoácidos cuya
estructura terciaria está organizada en siete dominios
transmembrana, que es la típica disposición de la familia
de proteínas GPCR (68, 69), como se ve en la figura 10.

Desensibilización del ADRB2
El receptor beta 2 adrenérgico exhibe desensibiliza-

ción, la cual es la tendencia de la respuesta biológica a
declinar con el tiempo a pesar de la presencia continua
de un estímulo de intensidad constante (70, 71). Esta
propiedad del receptor puede proteger al organismo de
la sobre-estimulación, pero también limita la utilidad
clínica de agentes farmacológicos agonistas o antago-
nistas. En el receptor beta 2 esta propiedad funcional
está regulada por polimorfismos de nucleótidos únicos
en el gen del receptor, que causan cambios en la
estructura de aminoácidos. Por ejemplo, el nucleótido
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46 del gen ADBR2 puede ser una adenina o una guanosina,
lo cual a nivel de la proteína cambia el amioácido 16 a una
arginina o a una glicina (Arg16Gly) en el sitio N-terminal del
receptor (72). También existe un cambio de glutamina por
ácido glutámico en la posición 27 que también modula la
desensibilización (72). El receptor beta 2 con glicina en la
posición 16 exhibe más regulación descendente inducida
por agonista que el receptor con el aminoácido arginina 16
(73). El receptor beta 2 se expresa en el corazón, donde
modula efectos cronotrópicos e inotrópicos, y en los vasos
de resistencia vascular periférica, donde modula la
vasodilatación al ser estimulado por catecolaminas.

El alelo Gly16. Un marcador para hipertensión esencial

Se ha sugerido que los individuos con el alelo glicina
16 son susceptibles al desarrollo de presión arterial
elevada, por la rápida desensibilización del receptor de
la proteína que llevaría a que los vasos estuvieran más
expuestos a los estímulos alfa constrictores de las
catecolaminas, con una resistencia vascular periférica
mayor y elevación de la presión arterial (74, 75). El
ADBR2 también se expresa en las células presinápticas
donde media la liberación de norepinefrina que induce
vasocontricción. Los SNP descritos permiten aplicar las
estrategias de desequilibrio de ligamiento para análisis
de este receptor en sujetos con hipertensión (72, 76).

 Gen ADRB2 en Venecia
La estructura genética del gen ADBR2 en la población de

Venecia se estudió caracterizando 9 SNP mediante la técnica
de Dynamic Allele Specific Hybridization (DASH) como se
describió en el capítulo dos (58, 59).  Los SNP seleccionados
corresponden a resultados de desequilibrio de ligamiento
(D’) previos, reportados en otras poblaciones.

La figura 11 muestra la secuencias del gen ADRB2; la
región codificante del gen empieza en la tripleta inicia-
dora ATG y termina en el codón de parada TAA. Los SNP
se muestran en códigos internacionales (IUB). Las son-
das iniciadoras para PCR y para hibridización se diseña-
ron cercanas al área del SNP seleccionado (Tabla 14).

Análisis computacional

Una vez los arreglos genotípicos se llenan, se marca
el punto de inicio para el manejo computacional y el
análisis estadístico. El primer procedimiento es contar el
número de muestras homocigóticas y heterocigóticas
por SNP, lo cual permitirá la estimación de las frecuen-
cias alélicas para cada SNP y los cálculos del equilibrio
de Hardy-Weinberg. Luego se estiman los haplotipos,
para lo que se utilizan varios algoritmos empezando con
el de Clark y otros más recientes tales como los incluidos
en el software Arlequín (39) y los algoritmos de Bayes
existentes en el software PHASE (40).

Figura 10. Estructura del receptor beta 2 adrenérgico. ADRB2 posee
siete dominios transmembrana como es característico en la familia de
receptores acoplada a proteína G.

Figura 11. Mapa de secuencia del gen ADRB2. Acceso al Gene bank
M15169; codones de inicio y de parada en letras mayúsculas. Códigos
IUB de los polimorfismos: R=A o G (puRina);Y= C o T (pYrimidina);
K= G o T (Keto); M= A o C (amino); S= G o C (enlace-3H fuerte); W=
A o T (débil).
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Tabla 14
PCR Y SONDAS PARA HIBRIDIZACIÓN

Name 5’ a 3’
AD1F CCCGCTCCAGATAAAATCC
AD1R CGGAAGGAAACGAGAGTGCCC
AD2F CCCAGGGCAGGCAGGTAGCG
AD2R ACAGGACTTTAGGGGAACTG
NeBETAF TCAGAGCACGGGCTGGAAC
NeBETAR TCAGCACAGGCCAGTGAAG
AD3F GTTCGAGCGTCTGCAGACGG
AD3R GAAGAGGCAATGGCATAGGC

Sondas para DASH
Nombre 5’ a 3’
1023F CAGCGAGTGTGTTGAGGTAAT
1023R AGGAGGTGACTTCAACAGCTG
1023A ACAGCTGCTGATTACCT
1023G ACAGCTGCCGATTACCT
654F TGTCTATGGCTGTGGTTCGGT
654R AGGCACAAATACACCCTGGCA
654G GACATGCTCCCCCAGACTTAT
654A GACATGCTTAGACTTAT
468F CCAAAATCTCCCGGGTTGGC
468R AGAGGGCTAAAGCTAGAGGT
468C GGTGGTGTGCTTACCAG
468G GGTGGTGTCCTTACCAG
367F TTGTGTCCCGCCCGTGCC
367R TCCACTGCGACTCCTTCTC
367C TTCTCCTGGGGCTGGCA
367T TTCTCCTGAGGCTGGCA
47F CAGAGCCCCGCCGTGTGTCC
47R CACTGGCTGGGGGCGCATCAG
47C GCATCAGCGGGCGGACA
47T GCATCAGCAGGCGGACA
20F TGAGTCGCCCCCAGCCAGTGCG
20R CCATGGCACGCAGTCTGGC
20T TGGCAGGTAAGCGCACT
20C TGGCAGGTGAGCGCACT
46F GCGCTTTCTTGCTGTCACCCAA
46R TCGTGGTCCGGCGCATGGCTT
46A ATGGCTTCTATTGGGTG
46G ATGGCTTCCATTGGGTG
79F CGCCGGACCATGACGTTACGCA
79R CCACCACACACACCTCGTCC
79G GTCCCTTTCCTGCGTAA
79C GTCCCTTTGCTGCGTAA
252F TGCTGATCTGGTCATTGGCC
252R GGCGGACCCAAAGTGCAC
252G ACCACTGCCAGGCCAAT
252A ACCACTGCTAGGCCAAT

Resultados

Se genotipificaron 9 SNP marcadores en el gen
ADBR2 en 292 individuos seleccionados de los quintiles
inferior y superior de distribución de la presión arterial
diastólica. Las frecuencias de alelos observadas para los
dos grupos se muestran en la tabla 15.

Dos SNP predicen los haplotipos principales en el
locus ADBR2 en la población de Venecia. Éstos son A-

1023G y A49G. Todos los SNP estuvieron en equilibrio
de Hardy-Weinberg. Ninguno de los SNP se asoció con
presión arterial elevada. Se obtuvo información genética
y de fenotipo completa en 822 individuos.

Frecuencia del alelo glicina en la posición 16

 El alelo de glicina 16 se ha considerado como un
alelo de susceptibilidad para hipertensión y su frecuen-
cia se ha reportado en diversas poblaciones. Este es el
primer reporte de las frecuencias alélicas de este marca-
dor en Colombia. En 1.764 cromosomas estudiados, la
frecuencia de este alelo fue de 0,56. Esta frecuencia es
ligeramente mayor que la reportada por Drysdale y
colaboradores en 15 sujetos latinos (76). En una muestra
más grande, de 1.576 brasileños, se encontró una
frecuencia de glicina 16 del 55% (77). En otro grupo de
latinoamericanos, los «Quechuas», un grupo nativo que
vive a 5.000 metros sobre el nivel del mar, el  alelo
glicina 16 tuvo una frecuencia de 0,63 (78). De estos
reportes se deduce que el alelo glicina 16 es de presen-
tación común en la población latinoamericana. En la
población colombiana el receptor más común es el
16Arg:27Gln con una frecuencia de 0,43, seguido por
16Gly:27Gln con 0,36 y 16Gly:27Glu con 0,19.

Influencias de los haplotipos del ADRB2 sobre la presión
arterial

Los nueve SNP genotipificados permitieron caracteri-
zar completamente la estructura de este locus en esta
población colombiana. Lo atractivo del análisis de
haplotipos es que el patrón de desequilibrio de ligamiento
y la historia genética evolutiva, se incluyen en el análisis.
Así, los estudios de asociación de haplotipos son una
nueva generación de estudios de asociación genética
(79, 80). Los mismos cuatro haplotipos comunes obser-
vados en Colombia, se encuentran en afro-americanos,
asiáticos y europeos (76), pero no se halló asociación de
ninguno de estos haplotipos o su combinación con la
presión. Sin embargo, la existencia de los haplotipos del
gen en nuestra población y los efectos funcionales de la
vasculatura, ameritan evaluación complementaria para
clarificar el papel de este gen sobre el control hemodi-
námico de la circulación a través del sistema nervioso
autónomo.

Importancia del genotipo funcional sobre los factores
hemodinámicos y la respuesta a los agonistas del receptor

Para evaluar estos efectos funcionales se llevó a cabo
una segunda etapa de estudio, cuyo objetivo fue medir
la respuesta hemodinámica y de la presión arterial en



427Revista Colombiana de Cardiología
Marzo/Abril  2006

Vol. 12  No. 6
ISSN 0120-5633

Las diferencias en los dos grupos definidos por los
genotipos del locus ADBR2 16, fueron significativas
para el índice cardiaco tanto durante la prueba de
mesa basculante como en las infuciones de terbutalina.
El índice latido mostró diferencia significativa sólo en la
prueba. Durante ésta la respuesta hemodinámica es
mediada por el sistema nervioso autónomo y estos
hallazgos apoyan que SNP diferentes del ADBR2 influ-
yen en esta respuesta. Adicionalmente, durante la
intervención farmacológica con beta 2 agonista, se
confirma que este SNP modula la respuesta hemodiná-
mica inducida por el agonista con diferencias significa-
tivas en la respuesta dosis dependiente del índice
cardiaco entre los genotipos (Figura 12). Estos resulta-
dos indican que el polimorfismo 16 Gly/Arg del gen
ADBR2, es un determinante del índice cardiaco durante
la prueba de mesa basculante y en respuesta a la
terbutalina como agonista del receptor.

Tabla 15
FRECUENCIAS ALÉLICAS DEL GEN ADRB2 CON 9 SNP GENOTIPIFICADOS. SE INDICAN LAS RELACIONES DE DISPARIDAD Y LOS
INTERVALOS DE CONFIANZA DEL 95% COMO UNA MEDIDA DEL EFECTO DEL MARCADOR GENÉTICO EN LA PRESIÓN ARTERIAL

SNP Alelo Quintil Quintil htSNP OR IC 95%
superior inferior (n= 1.764)a

(n= 284)a (n= 310)a

-1023G/A G 0,78 0,78 0,77 1 0,68 a 1,47
-654G/A G 0,6 0,58 - 1,07 0,77 a 1,49
-468 G/C G 0,2 0,22 - 0,90 0,60 a 1,33
-367 T/C T 0,81 0,82 - 0,93 0,62 a 1,42
-47 T/C T 0,81 0,82 - 0,93 0,62 a 1,42
-20 T/C T 0,81 0,82 - 0,93 0,62 a 1,42
46 G/A G 0,51 0,57 0,56 0,77 0,55 a 1,06
79C/G G 0,19 0,18 - 0,93 0,62 a 1,42
252 G/A G 0,69 0,62 - 1,3 0,94 a 1,86

individuos hipertensos no tratados de acuerdo con el
genotipo Arg16Gly del receptor β2 adrenérgico.

Metodología

El estudio fue doble ciego con dos grupos de pacien-
tes definidos de acuerdo con el genotipo, así:
homocigóticos arginina 16 versus homocigóticos glicina
16. Se evaluaron 15 individuos arginia 16 y 10 pacien-
tes glicina 16.

Los pacientes se evaluaron en el laboratorio de
sistema nervioso autónomo donde se realizó un protoco-
lo de dos horas que incluyó la realización de evaluación
postural en mesa basculante y la realización de ecocar-
diografía Doppler para evaluación estructural y funcio-
nal cardiaca. Durante todo el procedimiento se monitoreó
en forma continua la presión arterial por tonometría y se
obtuvieron, en las fases estables de protocolo, medicio-
nes simultáneas de presión arterial, frecuencia cardiaca,
gasto cardiaco, volumen latido y resistencia periférica
total. En la última parte del protocolo se infundió
terbutalina por vía venosa como agonista beta 2 selec-
tivo en dosis de 100, 200, 300 mg/Kg/min, ocho
minutos en cada dosis.

Resultados

La tabla 16 muestra el ANOVA de los diferentes
parámetros hemodinámicos en respuesta a la inclina-
ción de 60 grados en la mesa basculante y para las tres
dosis de beta-agonista. Se analizaron las siguientes
variables: frecuencia cardiaca (FC), presión arterial
media (PAM), presión arterial sistólica (PAS), presión
arterial diastólica (PAD), gasto cardiaco (GC), índice
cardiaco (IGC), volumen latido (VL), índice de volumen
latido (IVL) y resistencia periférica total (RPT). Los valores
de p se presentan en la tabla 16.

Tabla 16
VALORES DE P (N-WAY ANOVA) DURANTE LA PRUEBA DE

MESA BASCULANTE Y CURVA DOSIS RESPUESTA CON
TERBUTALINA

Mesa basculante Curva dosis
respuesta

Geno- Mani- Geno- Dosis
tipo obra tipo

Frecuencia cardiaca 0,51 0,052 0,25 0,09
Presión arterial media 0,14 0,84 0,31 0,83
Presión sistólica 0,1568 0,0086 0,2 0,99
Presión diastólica 0,14 0,847 0,45 0,53
Gasto cardiaco 0,22 0,0002 0,12 0,0011
Índice de gasto cardiaco 0,037 <0,0001 0,0114 0,0001
Volumen latido 0,11 <0,0001 0,46 0,43
índice de volumen latido 0,015 <0,0001 0,03 0,0196
Resistencia vascular
periférica 0,17 0,0002 0,18 0,0047
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Capítulo 5
Conclusiones

Impacto institucional y para el país de los resultados obtenidos
La hipertensión es un problema de salud pública para

Colombia, puesto que por su alta prevalencia genera
problemas cardiovasculares de alta morbimortalidad,
tales como enfermedad cerebrovascular e infarto del
miocardio. Aunque mucho se conoce acerca de su
fisiopatología, poco se sabe de su etiología genética. El
hallazgo de factores genéticos que predisponen a la
hipertensión, permitirá seleccionar grupos específicos de
pacientes para realizar prevención primordial basada
en el riesgo genético. Adicionalmente, se iniciarán estu-
dios de la respuesta a medicamentos basados en el
genotipo, área conocida como farmacogenética.

En la actualidad, en países desarrollados, varios gru-
pos estudian las bases genéticas de la hipertensión en sus
poblaciones; aunque sus hallazgos pueden ser de gran
utilidad localmente para su población y para la comuni-
dad médica en general, se cuestiona su aplicación a otras
poblaciones por poseer un ancestro étnico diferente.
Debido a ello es necesario realizar nuestros propios
estudios con el fin de que generen información propia

sobre el conjunto de genes de predisposición a la hiper-
tensión en Colombia y que puedan ser compartidos y
discutidos con la comunidad científica internacional.

Esta investigación ha permitido un número importante
de desarrollos que se resumen a continuación:

1. Establecer las  técnicas de «mapeo» genético en
enfermedades cardiovasculares en nuestra institución.
Además permitió la formación de recurso humano de
alto nivel en investigación cardiovascular con PhD gra-
duado y un estudiante de maestría que completó su
programa. Con esto hemos dado inicio al grupo de
investigación básica y clínica para el estudio de enferme-
dades del corazón, con aval universitario.

2. Apreciar lo que significa la hipertensión como enfer-
medad compleja desde el punto de vista genético. Es por
esto que los resultados de estos estudios son discretos si se
tiene en cuenta la cantidad de trabajo y recursos invertidos.

3. Después de nueve años de trabajo, nos hemos
acercado a entender la hipertensión esencial y hemos
progresado en el desarrollo de esta área en nuestro país.
Quizás lo más importante es que no nos hemos quedado
rezagados en la investigación de un área de enorme
trascendencia epidemiológica para Colombia.

Figura 12. Efectos de la prueba de mesa basculante y la infusión de terbutalina sobre el índice cardiaco.

Prueba de mesa basculante Curva dosis respuesta

Media ± error estándar
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Desde el punto de vista científico las conclusiones
más importantes de estos nueve años de búsqueda de
factores genéticos en la hipertensión esencial, son las
siguientes:

1. Se logró identificar un alelo de predisposición a la
hipertensión esencial, el 825T del gen GNB3.

2. Se obtuvo un marcador asociado a la hiperten-
sión localizado en el gen del angiotensinógeno.

3. Se exploró con resultado positivo un genotipo
funcional en el receptor beta 2 adrenérgico que determi-
na la respuesta genéticamente mediada sobre el índice
cardiaco.

4. Se afirmó que la hipertensión indudablemente
es una condición heterogénea desde el punto de vista
clínico y genético. Existen subgrupos de hipertensos
con factores subyacentes diversos tanto genéticos
como ambientales pero es aparente que se puede
hacer una diferenciación que conduzca a establecer
fenotipos intermedios, los cuales gradualmente em-
piezan a emerger. Para el caso de nuestra población
se insinúan como fenotipos intermedios la hiperten-
sión dependiente de volumen muy probablemente en
el grupo de los hipertensos con sobrepeso y obesidad
y los hipertensos con cambios hemodinámicos en el
índice cardiaco y que muy probablemente reflejan
una respuesta simpática elevada mediada por efec-
tos beta-adrenérgicos.

Se podría decir que estamos en el fin del principio,
preparados para establecer mediante correlaciones
genotipo - fenotipo las características de la hiperten-
sión esencial.
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