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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial se define como una presión
igual o mayor a 140/90 mm Hg. De acuerdo a esta
definición, 25% de la población adulta de las socie-
dades industrializadas está afectada por esta enfer-
medad.1 La hipertensión arterial es considerada uno
de los desórdenes humanos más comunes y una de
las principales causas de enfermedad cardiovascular
y renal. Solamente en 10% de los casos de hiperten-
sión se reconoce la causa y es principalmente se-
cundaria a padecimientos renales o a alteraciones
vasculares; mientras que el 90% restante de los ca-

Aspectos genéticos de la hipertensión arterial
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RESUMEN

La hipertensión es un problema de salud pública que afecta a aproximadamente 25% de la población en sociedades
industrializadas y conlleva un riesgo elevado de complicaciones cardiovasculares y renales. En los últimos años, el
estudio genético de algunos síndromes hereditarios que causan hipertensión o hipotensión ha permitido definir algu-
nos mecanismos moleculares que regulan la presión sanguínea en el humano. Sin embargo, la hipertensión esencial
o primaria, que es la que se presenta en más del 90% de sujetos hipertensos, es causada por una combinación varia-
ble de factores genéticos poco conocidos y de factores ambientales. En este trabajo se revisan los datos epidemioló-
gicos y genéticos que han sido identificados recientemente en el estudio de la hipertensión arterial.

Palabras clave: Hipertensión esencial, factores genéticos, genética, herencia, patogénesis.

ABSTRACT

Hypertension is a frequent, chronic, age-related disorder, affecting about 25% of the population in industrialized so-
cieties and which often entails debilitating cardiovascular and renal complications. Despite the important role of hy-
pertension as a cause of disease, its pathogenesis remains largely unknown. The application of genetic approach-
es to rare monogenic (Mendelian) forms of hypertension and hypotension has begun to delineate molecular path-
ways underlying human blood pressure variation, defining disease pathogenesis and identifying targets for
therapeutic intervention. In all cases the pathophysiology is altered net renal salt reabsorption. However the most
prevalent form of hypertension is primary or essential hypertension that arises as a complex quantitative trait that is
affected by varying combinations of genetic and environmental factors. We reviewed epidemiological and genetic
data currently available as well as modern approaches to investigation of hypertension genetics.

Key words: Essential hypertension, genetic factor, genetics, heredity, pathogenesis.

sos se clasifica como hipertensión primaria o esen-
cial.2 A pesar de los importantes progresos en el en-
tendimiento de los sistemas fisiológicos que regulan
la presión sanguínea en el humano, la gran mayoría
de los factores genéticos que determinan la variabili-
dad de la presión arterial permanecen aún descono-
cidos.3 La presión sanguínea es un rasgo cuantitati-
vo multifactorial que muestra una distribución conti-
nua en la población general y, aunque múltiples lí-
neas de evidencia demuestran la importancia de los
factores genéticos en la variabilidad de la presión
sanguínea, es claro que su impacto en el desarrollo
de hipertensión está íntimamente relacionado con
factores demográficos y ambientales.

Factores demográficos: Una característica de
las sociedades modernas es el hecho de que las ci-
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fras de presión sanguínea aumentan con la edad;4

en contraste, en muchas sociedades primitivas no se
observa este aumento en la presión sanguínea con
la edad.5 Sin embargo, cuando estos individuos mi-
gran a sociedades modernas, se desarrolla esa ca-
racterística, que ha sido atribuida a cambios en los
hábitos alimenticios, ingesta elevada de sal, vida se-
dentaria y a estrés psicosocial, entre otros.6

Por otra parte, las cifras de presión sanguínea
normal son mayores en los hombres que en las mu-
jeres hasta la quinta década de la vida, cuando la
prevalencia de hipertensión en mujeres aumenta
hasta alcanzar las tasas observadas en el varón.6

Este aumento tardío en la incidencia de hipertensión
en las mujeres puede deberse a la pérdida de la pro-
tección vascular provista por los estrógenos. El au-
mento de la presión sanguínea también muestra va-
riabilidad étnica y se observa mayor frecuencia de
hipertensión en negros que en caucásicos.7 En Esta-
dos Unidos, la prevalencia de hipertensión en caucá-
sicos es de 23.3% comparada con 32.4% en pobla-
ción de raza negra, lo que representa un aumento de
40%.7,8 Estos datos sugieren una predisposición ge-
nética de la raza negra a hipertensión; sin embargo,
ciertas poblaciones negras que viven en África
muestran una muy baja incidencia de hipertensión, lo
que sugiere una interacción de factores demográfi-
cos y ambientales con los genéticos.4

Factores ambientales: El índice de masa corpo-
ral (IMC) y la actividad física son los predictores am-
bientales más importantes de hipertensión. Se ha
determinado que existe una relación continua entre
presión sanguínea y el IMC.9,10 Concordantemente,
hay una relación inversa entre la actividad física y el
riesgo de hipertensión.11 El aumento de peso y la
obesidad contribuyen al desarrollo de hipertensión,
ya que promueven la aparición de resistencia a la in-
sulina, que se observa hasta en 50% de pacientes
con hipertensión.12 Sin duda, el factor ambiental más
estudiado en hipertensión es la ingesta de sal, ya
que se ha demostrado una fuerte correlación entre
los índices de excreción de sodio, los niveles de pre-
sión arterial y el riesgo de desarrollar hipertensión.5

El análisis de poblaciones con consumo muy bajo de
sodio ha demostrado que no se presenta el aumento
en la presión sanguínea asociado a la edad.13 Ade-
más, en estudios con chimpancés se ha observado
que animales que son sometidos a dietas ricas en
sodio presentan aumentos de hasta 33 y 10 mm Hg
en la presión sistólica y diastólica, respectivamente,
al compararse con animales que permanecieron en
dietas con ingesta normal de sodio.14

Factores genéticos: Los determinantes genéti-
cos de la presión sanguínea han sido tema de estu-
dio extenso por varios años. Durante la década pa-
sada, el estudio de la hipertensión ha dado un giro de
los estudios fisiológicos clásicos hacia la genética
molecular. La observación de que la hipertensión
tiende a ocurrir en familias y que existen grupos étni-
cos con mayor incidencia de hipertensión sugirió que
la enfermedad podría tener una etiología genética.15

Un aspecto fundamental es identificar si el compo-
nente genético en la presión sanguínea (y, por lo tan-
to, en la hipertensión) está determinado por un nú-
mero pequeño de genes, cada uno con un efecto im-
portante en la presión arterial final; o si es resultado
de la acción conjunta de un número grande de genes
cada uno con un efecto muy pequeño. Como se es-
tableció anteriormente, la variabilidad de la presión y
de las tasas de hipertensión entre ciertos grupos ét-
nicos indica que en nivel de presión sanguínea es un
rasgo heredable. La prevalencia aumentada de hi-
pertensión en sujetos de raza negra (aproximada-
mente el doble que en blancos) y el curso más seve-
ro de esta enfermedad en esta población ha apoyado
la hipótesis de que la genética tiene un papel funda-
mental en la regulación de la presión sanguínea. Por
otra parte, los gemelos monocigóticos, que compar-
ten 100% de sus genes, muestran una concordancia
significativamente mayor para hipertensión que los
gemelos dicigóticos, quienes comparten solamente
50% de su material.16 Tales estudios de agregación
familiar y de tasas de concordancia entre gemelos
han permitido establecer que hasta 40% de la varia-
ción de la presión sanguínea está determinada gené-
ticamente.17 De este modo, la presión arterial puede
considerarse un rasgo complejo con amplia variación
fenotípica, que no sigue un patrón de transmisión
hereditario mendeliano clásico (dominante o recesi-
vo), sino que es un rasgo poligénico en el que la inte-
racción de varios genes entre sí y con el ambiente
resulta en diferentes fenotipos (variación en los nive-
les de la presión arterial).3 Dado el enorme impacto
médico-social de la hipertensión, el reconocimiento
de los genes implicados en la etiología del padeci-
miento permitirá: 1) Identificar a las personas en ries-
go y prescribir estilos de vida saludables que preven-
gan la aparición de la enfermedad; 2) instaurar nue-
vos y mejores tratamientos enfocados a las causas
moleculares de base más que a aliviar los síntomas;
3) ajustar la medicación de acuerdo al genotipo del
sujeto, ya que, en la actualidad, los numerosos fár-
macos disponibles para el tratamiento de la hiperten-
sión varían en su efectividad de individuo a individuo
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y las diferencias genéticas de persona a persona son
una causa obvia de estas variaciones en el efecto
farmacológico.18

IDENTIFICACIÓN DE GENES
ASOCIADOS A HIPERTENSIÓN

Existen tres estrategias para identificar genes impli-
cados en la hipertensión arterial: estudios de liga-
miento (investigación en familias), estudios de aso-
ciación (casos y controles) y análisis directo de ge-
nes candidatos.3 En los estudios de ligamiento se
determina si en familias con hipertensión existe co-
segregación de la enfermedad con marcadores ge-
néticos específicos. El fundamento es que si un ras-
go es heredable, los pares de hermanos o pares de
familiares afectados heredarán alelos idénticos en un
locus que contribuya al rasgo. Por lo tanto, la fre-
cuencia con la que los alelos heredados son compar-
tidos por los familiares enfermos es mayor que la es-
perada por azar.19 En contraste, en los estudios de
asociación la comparación de alelos se realiza entre
sujetos enfermos no relacionados y controles sanos.
En estos estudios la frecuencia de un alelo en la po-
blación se compara entre casos y controles. La aso-
ciación puede ser con un polimorfismo, que es una
variación genética sin significado funcional conocido,
o a una mutación específica con efectos deletéreos
en un gen o en su producto (gen candidato). Tanto
los estudios de ligamiento como los de asociación a
polimorfismos simples o a genes candidato han sido
muy útiles en la búsqueda e identificación de varia-
ciones genéticas ligadas fisiopatológicamente a hi-
pertensión arterial en el humano.20,21 Un punto parti-
cularmente importante es que combinaciones espe-
cíficas de factores genéticos y/o ambientales pueden
resultar en hipertensión en diferentes individuos aun
dentro de una misma familia.3

HIPERTENSIÓN ESENCIAL

En la actualidad se desarrollan grandes esfuerzos
para identificar cambios genéticos responsables de
la variación en la presión sanguínea en la pobla-
ción.21-23 Estos estudios se han visto obstaculizados
por la complejidad del rasgo, la incapacidad de deter-
minar cuántos genes intervienen en el control de la
presión sanguínea en la población general y por la
falta de conocimiento de la magnitud del efecto ejer-
cido por cada factor genético. La investigación de
genes candidatos por estudios de ligamiento o de
asociación ha sugerido la participación de diversos

genes en la variación de la presión sanguínea; sin
embargo, los resultados de estos estudios no han
sido uniformes cuando se comparan entre poblacio-
nes distintas.24 En los últimos años se han podido
identificar variantes alélicas en los genes del angio-
tensinógeno, enzima convertidora de angiotensina,
aducina-α, receptor adrenérgico β2, subunidad β3 de
la proteína G y de la subunidad β del canal epitelial
de sodio en sujetos con hipertensión de tipo esencial.

Enzima convertidora de angiotensina (ECA). La
ECA permite la conversión de angiotensina I a angio-
tensina II, por lo que el gen que codifica a esta enzima
es un candidato atractivo en hipertensión. Estudios
recientes han demostrado ligamiento genético signifi-
cativo entre el gen de ECA y la variación de la presión
sanguínea en varones.25 Además, un polimorfismo
denominado I/D (por inserción/deleción) en el intrón
16 del gen se ha relacionado con los niveles circulan-
tes de ECA: el alelo D se asocia a niveles aumentados
de la enzima26 y también a enfermedad coronaria e
hipertrofia ventricular izquierda.27 Aunque se ha de-
mostrado que los individuos que poseen el genotipo
D/D o I/D del polimorfismo de ECA tienen mayores
probabilidades de presentar hipertensión que los suje-
tos con genotipo I/I, el mecanismo por el que esta va-
riante intrónica afecta los niveles de ECA se descono-
ce.28 El polimorfismo D se ha observado con mayor
frecuencia en hipertensos que han tenido un infarto
del miocardio y se ha asociado también con un decli-
ve más rápido de la función renal y con respuestas
reducidas en términos de presión sanguínea y protei-
nuria en diabéticos tipo I.29,30

Angiotensinógeno. En 1992 se reportó por prime-
ra vez el ligamiento entre variantes del gen del angio-
tensinógeno (AGT) a hipertensión esencial.31 Poco
después se identificó que la variante M235T del angio-
tensinógeno se correlacionaba con niveles elevados
de AGT y era más frecuente en hipertensos que en
controles.32-34 Esta variante del AGT se asocia co-
múnmente a otro polimorfismo conocido como G-6A,
localizado en la región promotora del gen.35 Diversos
estudios han demostrado que los individuos que pre-
sentan ambas variantes exhiben tasas mayores de hi-
pertensión comparados con grupos control.36,37 El gen
AGT ha sido el más estudiado en hipertensión esen-
cial y es el más prometedor; sin embargo, la variante
M235T del AGT explica sólo una pequeña parte de la
variación de la presión sanguínea.

Aducina-ααααα . Hace unos años se identificó que ra-
tas hipertensas (cepa Milán) presentaban una mu-
tación en el gen de la aducina-α, que se traducía en
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un aumento de la actividad de la bomba de sodio-
potasio en células renales in vitro.23 En el humano
se ha identificado una mutación en aducina-α deno-
minada G460W que ha demostrado ser más fre-
cuente en sujetos hipertensos que en controles.38,39

Sin embargo, en algunas poblaciones no se ha ob-
servado asociación entre variantes de aducina-α e
hipertensión esencial.40

Receptor adrenérgico βββββ2. Además de influir en
las respuestas de dilatación arterial a agonistas, los
receptores adrenérgicos β2 están presentes en el tú-
bulo proximal y el contorneado distal. Estos recepto-
res influyen en la reabsorción tubular de sodio a tra-
vés de la regulación de la bomba ATPasa de sodio-
potasio en la membrana basolateral. Se ha descrito
un cambio de arginina a glicina en el codón 16 del
gen del receptor adrenérgico β2 que parece tener
significado funcional ya que se ha asociado a sensi-
bilidad a sal y variación de la presión sistólica.41,42

Sin embargo los diferentes estudios no presentan re-
sultados uniformes.43

Subunidad βββββ3 de la proteína G. La hipótesis de
que las proteínas G podrían estar implicadas en hi-
pertensión esencial fue originada por la observación
de que linfoblastos y fibroblastos de sujetos hiperten-
sos esenciales producían señales de transducción
aumentadas en estudios in vitro.44 Recientemente se
reportó que la variante C825T del gen de la subuni-
dad b3 de la proteína G se asociaba a hipertensión
esencial.45 Esta variante presenta actividad aumen-
tada en estudios in vitro. Entre sujetos hipertensos,
este polimorfismo se ha asociado también con obesi-
dad, niveles plasmáticos bajos de renina y sensibili-
dad a sodio.44,46

Subunidad βββββ del canal epitelial de sodio. En
1996 se describió un polimorfismo de la subunidad β
del canal epitelial de sodio sensible a amilorida, de-
nominado T594M.47 Esta variante presentaba activi-
dad aumentada en linfocitos de sujetos afroamerica-
nos y en un estudio se encontró que hasta 8% de hi-
pertensos de raza negra presentaban esta mutación,
comparado con 2% de sujetos normotensos de la
misma raza.48 Se ha identificado que la presencia de
esta mutación ocasiona menor actividad de renina
plasmática, lo que se traduce en una reabsorción
aumentada de sodio.

FORMAS MONOGÉNICAS
DE HIPERTENSIÓN

El descubrimiento de mutaciones en genes únicos
que causan síndromes asociados a hipertensión o a

hipotensión en humanos ha permitido reconocer que
la vía final común de regulación de la presión sanguí-
nea es el manejo renal de sodio.49 Los estudios ge-
néticos han confirmado que las mutaciones que origi-
nan todas las formas mendelianas o monogénicas de
hipertensión o hipotensión convergen en una vía final
común: las mutaciones que causan un aumento neto
en la reabsorción de sal resultan en hipertensión,
mientras que mutaciones que causan pérdida de sal
producen hipotensión.18,23

En el cuadro I se enlistan los síndromes monogé-
nicos asociados a hipertensión y a hipotensión en el
humano, así como su mecanismo hereditario.

HIPERTENSIÓN E HIPERURICEMIA

Aunque la noción general es que la hiperuricemia es
un hallazgo asociado y no un factor patogenético en
pacientes con hipertensión, existe evidencia de que,
al menos en algunos casos, la hiperuricemia precede
al desarrollo de hipertensión.50,51 Los humanos tie-
nen niveles elevados de ácido úrico sérico como re-
sultado de una mutación en el gen de la enzima ura-
to oxidasa (uricasa) que se produjo en el periodo
Mioceno. Esta mutación proporcionó una ventaja de
supervivencia debido a la capacidad de la hiperurice-
mia de mantener estables los niveles de presión san-
guínea en condiciones de dieta baja en sal, como las
que prevalecían en aquel período.52 Por lo tanto,
aunque la hiperuricemia proporcionó una ventaja se-

Cuadro I. Síndromes monogénicos asociados a
hipertensión y a hipotensión en el humano.

Síndromes monogénicos de hipertensión.

— Aldosteronismo remediable por glucocorticoides (au-
tosómico dominante)

— Síndrome de Liddle (autosómico dominante)
— Síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides

(autosómico recesivo)
— Pseudohipoaldosteronismo tipo II (autosómico domi-

nante)
— Deficiencia de 11b-hidroxilasa (autosómico recesivo)
— Deficiencia de 17a-hidroxilasa (autosómico recesivo)
— Hipertensión-braquidactilia (autosómico dominante)

Síndromes monogénicos asociados a hipotensión

— Pseudohipoaldosteronismo tipo I (autosómico recesi-
vo/autosómico dominante)

— Deficiencia de 21-hidroxilasa (autosómico recesivo)
— Síndrome de Gitelman (autosómico recesivo)
— Sindrome de Bartter (autosómico recesivo)
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lectiva a los homínidos tempranos, en la actualidad
podría tener un papel fundamental en el desarrollo
de hipertensión y de enfermedad cardiovascular.53

CONCLUSIONES FINALES

En los últimos años se han realizado esfuerzos de
investigación impresionantes orientados a disecar
los factores genéticos implicados en la regulación de
la presión arterial normal y en el desarrollo de hiper-
tensión. A pesar de que se han logrado grandes
avances notables en el entendimiento de los factores
y mecanismos moleculares responsables de ciertos
síndromes hereditarios que cursan con hipertensión
o hipotensión, la genética de la hipertensión esencial
o primaria (por mucho la más prevalente) es aún
prácticamente desconocida. Es concebible que la in-
formación generada por el proyecto del genoma hu-
mano permitirá, en los próximos años, reconocer ge-
nes mayores dentro de los numerosos genes reque-
ridos para la homeostasis de la presión arterial.
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