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Resumen
La regulación de la presión arterial (PA) es un proceso complejo, con intervención 
de múltiples variantes genéticas y epigenéticas que son objeto de la presente 
revisión. La disrupción del equilibrio entre los factores mencionados y su interacción 
con el ambiente lleva a la hipertensión arterial (HTA), que en la gran mayoría de las 
veces es primaria o esencial. Se revisa los genes involucrados, los raros cuadros 
de HTA de origen monogénico, y las perspectivas en farmacogenómica, así como 
las tendencias hacia la medicina personalizada y con mayor participación activa 
del paciente en el cuidado de su propia salud.
Palabras clave: Hipertensión, genética;  genes; presión sanguínea; genética 
médica; genética de población.

Abstract
Regulation of blood pressure depends on complex mechanisms that include multiple 
genetic and epigenetic variations. There is a delicate balance between genetic, 
epigenetic and environmental factors that, when disrupted, lead to hypertension. 
In most cases blood hypertension is primary or essential, and rarely is inherited 
through mutation of  a single gene. This review will focus on genes involved in 
multifactorial blood hypertension and in the rare cases of  monogenic hypertension. 
The pharmacogenomic advances and perspectives in the era of  genomic medicine 
will also be reviewed.
Keywords: Hypertension, genetics; genes; blood pressure; genetics medical; 
genetics population.
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IntroduccIón

La regulación de la presión arterial (PA) 
es un proceso fisiológico complejo, en 
el que intervienen factores genéticos, 
epigenéticos y ambientales. La hiperten-
sión arterial (HTA), definida como la 
elevación constante de la presión arterial, 
refleja una disrupción en el delicado equi-
librio que mantienen los diversos factores 
mencionados.

En la enorme mayoría de los casos 
(95%), la HTA no depende de una causa 
única, sino que es de origen poligénico y 
multifactorial. Solo 5% de los casos de 
HTA tiene como causa la mutación de un 
gen único, que se transmite en la familia 
siguiendo un modelo mendeliano.

Debido a su origen poligénico y mul-
tifactorial, la PA constituye una carac-
terística fenotípica cuantitativa que se 
distribuye en la población siguiendo la 
curva de Gauss, y el límite entre la nor-
motensión y la hipertensión se establece 
arbitrariamente a partir de criterios que 
pueden variar- y de hecho han variado- a 
lo largo del tiempo.

En esta revisión nos ocuparemos de la 
influencia del genoma y el epigenoma en 
la determinación de la presión arterial, 
es decir, de los genes que intervienen 

en la fisiopatología de la hipertensión 
arterial, y de los factores epigenéticos, que 
representan el puente a través del cual 
los factores ambientales interactúan con 
los genes y pueden modular la expresión 
génica.

La influencia del genoma en la regu-
lación de la PA explica la agregación 
familiar que se observa en la HTA, aun-
que la cuantificación de la importancia 
relativa de cada uno de los dos grupos de 
factores, genéticos y ambientales, es aún 
materia de discusión y las cifras difieren 
en los diferentes trabajos publicados. En 
general, analizando los datos tanto de 
estudios poblacionales como de la com-
paración entre gemelos monocigóticos y 
dicigóticos, la heredabilidad de la HTA 
se estima entre 30 y 50% (1).

Genes relacIonados con la 
Hta prImarIa

Dada la íntima relación clínica de HTA 
primaria con otras patologías -como 
diabetes, aterosclerosis e hiperlipidemia, 
todas ellas componentes del sindrome 
metabólico-, no llama la atención que 
los mismos genes que intervienen en 
estos fenotipos estén también implicados 
en HTA. 

Hasta el momento se ha identificado 
unos 150 loci (lugares) cromosómicos 
que alojan genes directa o indirectamen-
te relacionados con HTA. Estos genes 
codifican proteínas que influencian en 
cualquiera de los factores fisiopatológicos 
determinantes de HTA: contractibilidad 
miocárdica, volemia y resistencia vascu-
lar. Los genes candidatos más importantes 
son probablemente los relacionados al 
sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), pero también se considera los 
relacionados a la síntesis y metabolización 
de los esteroides adrenales y los que afec-
tan el tono vascular, el transporte iónico 
y el manejo renal del sodio, entre otros. 
Algunos de estos genes y sus respectivos 
loci se muestran en la tabla. Ciertas va-
riantes (polimorfismos) de estos genes se 
encuentran con mayor frecuencia en la 
población hipertensa que en la normo-
tensa; por eso, son considerados alelos 
de riesgo. Mencionaremos solo algunos 
ejemplos:

El gen del angiotensinógeno se ubica 
en el cromosoma 1 y es activo especial-
mente en las células del hígado, encarga-
das de la síntesis de angiotensinógeno, la 
cual está en cierta medida influenciada 
por hormonas como los estrógenos, los 
glucocorticoides y las hormonas tiroideas, 
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entre otras. El gen tiene una determinada 
secuencia de nucleótidos, pero existen 
algunas variantes (polimorfismos) de esta 
secuencia presentes en un porcentaje 
variable de la población, y que resultan 
en un polipéptido levemente distinto del 
más común; las variantes más comunes 
son M235T y T174M, que significa en 
el caso del M235T que en el aminoácido 
235 una metionina ha sido reemplaza-
da por treonina y en el segundo caso, 
T174M, que en el aminoácido 174 se 
encuentra metionina en vez de treonina. 
Ambas variantes se hallan en diferente 
proporción en diversas poblaciones y se 
relacionan con mayor frecuencia de HTA 
en quienes las portan, especialmente para 
los que son homocigotas para alguno de 
estos polimorfismos o quienes portan 
uno o dos alelos que combinan ambas 
variantes (2-4). 

 El gen que codifica renina está también 
en el cromosoma 1, en un locus diferente 
al del angiotensinógeno, y ejerce su ac-
ción en las células yuxtaglomerulares del 
riñón, encargadas de secretar esta enzima, 
la cual, al clivar el angiotensinógeno para 
formar angiotensina I, inicia la cascada 
de eventos del SRAA, que culmina en la 
formación de aldosterona, con la conse-
cuente vasoconstricción y elevación de la 
PA. En este sistema interviene también 
el gen del receptor de renina, llamado 
ATP6AP2, descubierto en el año 2002 (5), 
que se ubica en el cromosoma X. La reni-

na unida a su receptor induce un ritmo de 
formación de angiotensina I cuatro veces 
mayor que el que induce la renina soluble. 
Al mismo tiempo, la estimulación de la 
renina activa los genes ERK1 (MAPK3) 
y ERK2 (MAPK1), que se relacionan 
con obesidad y con hipertrofia cardiaca, 
entre otras cosas (6,7). Otras mutaciones 
del gen receptor de renina ocasionan 
fenotipos diversos no relacionados con 
HTA (8). Luego de la renina, la siguiente 
enzima que participa en el sistema es la 
convertidora de angiotensina, ECA, que 
convierte la angiotensina I en el péptido 
activo, angiotensina II; el gen ECA tiene 
dos posibles variantes: I (inserción) o 
D (deleción), referidos a la presencia o 
ausencia de un fragmento de 287 pares de 
bases en el intrón 16 del gen. La presencia 
del alelo D se relaciona con mayor activi-
dad plasmática de la ECA, especialmente 
en homocigotos DD (9) y también con 
menor respuesta hipertensiva al metopro-
lol, en comparación con los homocigotos 
para el alelo con inserción (genotipo II), 
al menos en ciertas poblaciones (10). No 
es claro cómo actúa este polimorfismo, ya 
que por estar situado en un intrón no se 
transcribe y por lo tanto el polipéptido 
resultante no debe ser diferente en uno y 
otro caso; se especula que el polimorfismo 
I/D podría ser solo un marcador ligado a 
la verdadera variante del gen responsable 
de los mencionados efectos fenotípicos; 
posteriores estudios contribuirán a aclarar 
este punto, así como el hecho que estas 

variantes no están directamente asocia-
das a HTA, pero sí el genotipo DD repre-
senta un factor de riesgo para enfermedad 
coronaria y accidente cerebrovascular (9). 
La angiotensina II interactúa con dos 
tipos de receptores de la superficie ce-
lular, tipo 1 y tipo 2, codificados por los 
genes AGTR1 y AGTR2, de los cuales el 
primero es el más importante, ya que su 
expresión aumentada induce hipertrofia 
del miocardio e HTA (11); desde el punto 
de vista farmacológico, los antagonistas 
del receptor 1, como el losartán, son 
efectivos en el tratamiento de la HTA 
dependiente de angiotensina II.

También interviene el gen de la aldos-
terona sintasa (CYP11B2), que cuando 
presenta el polimorfismo -344C/T confie-
re aumento de riesgo para infarto cerebral 
e hipertensión (12,13) y los genes HSD3B1 
and HSD3B2, que codifican enzimas 
necesarias para la síntesis de esteroides 
hormonales, incluida la aldosterona y 
cuyos polimorfismos influyen en el riesgo 
de HTA (14).

El ejemplo ilustra la compleja relación 
entre los genes y nos recuerda que para 
la correcta interpretación de hallazgos 
genómicos es importante tomar en cuenta 
que ninguno de los genes involucrados 
en la regulación de la PA tiene un valor 
determinante ni actúa aisladamente; cada 
uno de ellos tiene un efecto poco impor-
tante, pero es la suma de alelos de riesgo, 
o la manera como estos se combinan, 
lo que influye en el fenotipo final. Por 
ejemplo, la presencia del alelo M235T del 
angiotensinógeno, que se encuentra en 
40% de la población, confiere un riesgo 
relativo de sufrir IMA de aproximada-
mente 2 y el alelo D de la ECA de 1.8. 
Sin embargo, la presencia de ambos alelos 
no es aditiva, sino que su combinación 
ejerce un efecto multiplicador, ya que si 
alguien presenta ambos alelos de riesgo, 
su riesgo de IMA es de 11 (9).

El gen ADD1, situado en el cromo-
soma 4p, codifica una proteína llamada 
aducina 1, que se encuentra en el citoes-
queleto de membrana y que favorece la 
unión entre la espectrina y la actina. 
Debido a su interacción entre los filamen-
tos de actina y de espectrina tiene una 
importante función en la arquitectura de 
la membrana y, potencialmente, sobre la 

Tabla 1. Algunos genes relacionados con hipertensión esencial.

Símbolo Observaciones Locus

AGT Angiotensinógeno 1q42
REN Renina 1q32
AGTR1 Receptor 1 de angiotensina 3q21-25
AGTR2 Receptor 2 de angiotensina Xq22
ECA (ACE) Enzima convertidora de angiotensina 17q23
ATP6AP2 Receptor de renina Xp11
ERK1(MAPK3) Proteína kinasa activada por renina 16p11
ERK2(MAPK1) Proteína kinasa activada por renina 22q11
CYP11B2 Aldosterona sintasa 8q21
NEDD4L Ligasa de ubiquitina 18q21
ECE1 Enzima convertidora de endotelina 1p36
ATP1B1 ATPasaB1- Transporte Na+/K+ 1q22
ADD1 Aducina 1 alfa 4p16
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actividad de ciertos canales, en particular 
el cotransporte de Na-K-Cl y la Na-K-
ATPasa. El polimorfismo G460W del 
gen de la aducina1 es más frecuente en 
los hipertensos que en los normotensos 
y parece predisponer a una sensibilidad 
particular a la sal y a la hipertensión. La 
influencia de otros genes relacionados, la 
aducina 2 y 3 (genes ADD2 y ADD3), no 
es aún clara (15). Debemos recordar que los 
genes que contribuyen a la HTA primaria 
son loci cuantitativos (QTL), identifi-
cados a través de estudios de asociación 
y estudios en modelos animales y cuyos 
resultados pueden diferir en diferentes 
poblaciones (16).

Formas monoGénIcas de 
HIpertensIón arterIal

Todos los cuadros en que un solo gen es 
responsable de la HTA son raros. Debe 
sospecharse esta etiología cuando la 
genealogía muestra un patrón de heren-
cia definido, sea dominante o recesivo; 
generalmente se trata de HTA severa y 
muchas veces de inicio temprano, incluso 
en la niñez o adolescencia.

Hiperaldosteronismo familiar tipo 1

También llamado hiperaldosteronismo 
remediable con glucocorticoides (GRA) 
o hiperaldosteronismo suprimible con 
glucocorticoides (GSH), es causado por 
un defecto genético puntual, la fusión 
de dos genes contiguos, el CYP11B2 y 
CYP11B1, que se encuentran en el brazo 
largo del cromosoma 8. Este gen híbrido 
es responsable de un cuadro de hiperten-
sión arterial por hiperaldosteronismo que, 
como su nombre lo indica, puede ser tra-
tado con éxito con dexametasona. Es una 
forma muy rara de hiperaldosteronismo 
primario, que se manifiesta generalmente 
en la edad adulta. La herencia es auto-
sómica dominante, aunque con pene-
trancia incompleta, es decir que algunos 
portadores no manifiestan el fenotipo (17). 
En las familias con personas afectadas 
es posible detectar portadores con un 
examen directo del gen, que por ahora 
solo se hace en cuatro laboratorios en el 
mundo, y tomar medidas preventivas en 
quienes portan esta mutación.

Hiperaldosteronismo familiar tipo 2

Tiene los mismos síntomas que el tipo 
1, pero no responde al tratamiento con 
dexametasona. No se conoce aún el gen 
causante, pero los estudios de ligamiento 
indican que estaría ubicado en el brazo 
corto del cromosoma 7, región 7p22 (18). 

Síndrome de exceso aparente de mine-
ralocorticoides (AME)

Causado por la mutación del gen HD11B2 
que codifica la enzima cortisol 11-beta-
cetoreductasa, que convierte el cortisol a 
cortisona (19). Al faltar la enzima, ocurre 
el bloqueo de esta vía, causando gran 
elevación de cortisol, el cual, por su abun-
dancia, pasa a reemplazar a la aldosterona 
en su función de regular al receptor de 
mineralocorticoides, que resulta sobre-
estimulado. El paciente tiene todos los 
síntomas de hiperaldosteronismo, con 
hipertensión e hipokalemia, que empie-
zan desde la infancia; el tratamiento con 
dexametasona para regular la secreción 
de cortisol, es efectivo. La herencia es 
autosómica recesiva.

Síndrome de Liddle

Llamado también pseudoaldosteronismo, 
presenta síntomas similares al síndrome 
de exceso aparente de mineralocorticoi-
des (AME), pero sin respuesta efectiva 
a dexametasona. Hay hipertensión con 
hipokalemia, debido a una disfunción 
del canal epitelial renal de sodio, falla 
ocasionada por mutaciones de los genes 
que codifican la subunidad beta o gamma 
de este canal (SCNN1B y SCNN1G, 
respectivamente), ambos situados en el 
locus cromosómico 16p13-12, y para los 
cuales existe posibilidad de diagnóstico 
molecular. Otros genes que interactúan 
con los mencionados y cuyas mutaciones 
también causan el síndrome de Liddle 
son el NEDD4, NEDD4L y NR3C2. La 
herencia de este cuadro es autosómica 
dominante. 

El pseudohipoaldosteronismo tipo 1 
se debe a mutaciones raras que causan 
‘ganancia de función’ del gen receptor de 
mineralocorticoides NR3C2. El cuadro es 
de hipertensión de inicio temprano y con 
gran exacerbación en la gestación, con 

las complicaciones de parto prematuro y 
otras. La herencia es autosómica domi-
nante (20). Investigadores de la Universi-
dad de Leiden han encontrado reciente-
mente que una variante común de este 
mismo gen, el polimorfismo c.-2G>C, 
es un alelo de riesgo para hipertensión 
esencial, asociado con mayor actividad 
del eje renina-angiotensina-aldosterona 
y aumento de presión arterial (21).

Factores epIGenétIcos en 
HIpertensIón arterIal

El genoma humano haploide está com-
puesto de tres mil millones de pares de 
bases, divididos en 23 moléculas de ADN, 
que forman los cromosomas y que contie-
nen unos 25 000 genes. Estos genes repre-
sentan únicamente el 3% del genoma; el 
resto son secuencias no codificantes, cuya 
función es aún desconocida.

El genoma es idéntico en todas las 
células y potencialmente todos los genes 
podrían expresarse (transcribirse y formar 
ARN mensajero para culminar el proceso 
con la formación de un polipéptido) en 
cada célula y tejido. Pero, sabemos que 
esto no es así, ya que hay mecanismos, 
llamados epigenéticos, que silencian o 
activan genes, permitiendo la ‘adaptación 
al entorno’, uno de los procesos regulato-
rios fundamentales de los seres vivos, que 
depende en parte de la existencia de una 
gran diversidad de tipos celulares que pro-
porcionan la capacidad de adaptación a 
los cambios ambientales. Actualmente se 
admite que, además del ‘código genético’, 
existe otro código que, independiente-
mente de la secuencia del gen, determina 
la apertura o cierre de la cromatina para 
exponer o no una determinada región del 
ADN, permitiendo su transcripción. Este 
es el código epigenético, constituido por 
un sistema de moléculas unidas al com-
plejo ADN/histonas, que a diferencia del 
inmutable código genético, es dinámico, 
flexible y modificable dependiendo de 
cambios químicos realizados sobre el 
ADN y/o las histonas, que a su vez son 
influidos por factores ambientales. Los 
genes se expresan o no dependiendo de 
ciertas condiciones bioquímicas, como la 
metilación del ADN, la acetilación de las 
histonas y otras.
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Las alteraciones epigenéticas están 
implicadas en numerosas enfermedades 
comunes, incluyendo la hipertensión ar-
terial (1). En la aterosclerosis, por ejemplo, 
la formación de la placa de ateroma se 
debe a una susceptibilidad genética, a una 
dieta rica en grasas y a la existencia de un 
patrón epigenético de expresión de genes 
relacionados con el metabolismo de las 
grasas. La aparente relación entre malnu-
trición materna, peso bajo de nacimiento 
y mayor probabilidad de presentar HTA 
en la edad adulta estaría condicionado 
por factores epigenéticos (22,23). Se postula 
que el vínculo entre dos períodos de desa-
rrollo diferentes, como son el nacimiento 
y la adultez, serían los cambios en la re-
gulación de ciertos genes, inducidos por 
factores ambientales, que llevarían final-
mente a una susceptibilidad aumentada 
para ciertas enfermedades crónicas del 
adulto. Experimentos animales apoyan 
esta hipótesis (1). La preeclampsia, con 
su componente hipertensivo, también 
tiene una importante influencia epige-
nética (24).

perspectIvas

Es claro que, salvo en casos excepciona-
les, no hay un gen único o algunos genes 
que permitan explicar, por sí mismos la 
hipertensión arterial. Los experimentos 
con animales transgénicos, los estudios 
de asociación genómica amplia (GWA) 
y los de ligamiento revelan numerosos 
loci implicados y una multitud de genes 
de susceptibilidad, cuyo efecto fenotípi-
co es manifiesto únicamente mediante 
interacción entre ellos y con el medio 
ambiente (16,25). Además, los genes im-
plicados en HTA pueden ser diferentes 
según el origen étnico de la población 
estudiada (10). Todo esto impide que 
actualmente haya análisis genéticos real-
mente útiles para diagnosticar o predecir 
el riesgo personal o familiar de desarrollar 
hipertensión (25).  

Por la misma razón, la farmacogenómi-
ca y la fármacogenética no son parte aún 
del arsenal terapéutico relacionado con 
HTA, pero se espera que lo sean confor-
me se vaya ampliando el rango de genes 
identificados y su mecanismo de acción. 
Las asociaciones mencionadas en párrafos 

anteriores entre nivel de ECA y polimor-
fismos del gen que lo codifica hicieron 
pensar que el análisis genético podría ser 
útil para correlacionar con la respuesta a 
inhibidores de ECA, pero en la práctica 
eso no ha podido ser replicado; lo mismo 
ha sucedido con la relación entre el po-
limorfismo Gly460Trp del gen ADD1 y 
la efectividad de los diuréticos tiazídicos 
en el control de la PA. Sin embargo, las 
investigaciones continúan y reciente-
mente se ha encontrado que cuando el 
mencionado polimorfismo de ADD1 se 
combina con otro del gen NEDD4L (el 
mismo implicado en síndrome de Liddle) 
sí hay una respuesta efectiva a tiazidas, lo 
que prueba una vez más la complejidad 
genética involucrada en la respuesta a 
fármacos. Igualmente, están siendo estu-
diados los polimorfismos del gen ADRB1, 
que codifica el receptor adrenérgico be-
ta1, en relación a la respuesta a los beta 
bloqueadores, con resultados que parecen 
ser promisorios (26). Los análisis de ciertas 
variantes del citocromo P450 implicadas 
en el metabolismo de drogas ya están 
disponibles y son utilizados en otras 
especialidades médicas, pero no son real-
mente útiles en caso de hipertensión (27). 
Se espera que en la década que comienza 
sea más accesible el análisis del genoma 
individual y se tenga más clara la relación 
entre ciertas características genómicas 
(SNPs) y la respuesta a determinados 
fármacos, de modo que el médico pueda 
seleccionar la medicación más efectiva 
para su paciente.  

Por otra parte, es indudable que la 
medicina está entrando en una etapa en 
que el paciente está siendo empoderado 
para asumir sus propias decisiones en 
muchos aspectos del cuidado de su salud. 
Y, a pesar de lo expuesto en los párrafos 
anteriores respecto a la complejidad de 
la interpretación de hallazgos genómicos, 
hay una gran oferta de pruebas ofrecidas 
directamente al ‘consumidor’, en este 
caso el paciente, obviando la interven-
ción del médico. Estas pruebas no están 
aún clínicamente validadas, pero su ac-
cesibilidad, unida a eficientes tácticas de 
mercadeo a través de internet, están po-
pularizando su uso, con el peligro de que 
el paciente tome decisiones inadecuadas 
basado únicamente en ciertos análisis y 
sin tomar en cuenta todos los múltiples 

factores que intervienen en la génesis de 
un proceso patológico, en este caso la 
HTA. Sin embargo, la revolución genéti-
ca está presente y se trata de una realidad 
insoslayable. En un futuro cercano, la 
tarea del médico probablemente será la de 
de interpretar las pruebas genéticas que 
su paciente solicitó directamente y, en 
base a esa información, indicar medidas 
preventivas y tratamiento (28). 

Los organismos regulatorios están ya 
preocupándose de evaluar rigurosamente 
la validación clínica y la utilidad de las 
pruebas genómicas ofrecidas (27), lo cual 
permitirá trabajar conjuntamente con los 
clínicos e investigadores para beneficiar al 
paciente de una medicina personalizada 
que, bien aplicada, tiene un enorme po-
tencial en la mejora de la salud.
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