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RESUMEN

Introduccion: La hipertension, enfermedad multifactorial, es un importante problema de salud
a nivel mundial por su alta prevalencia y su relacion con las principales causas de muerte y
discapacidad. La epidemiologia y la genética promueven acciones individuales y poblacionales
evaluando el efecto de los determinantes genéticos y su interaccion con el ambiente.

Objetivo: Determinar la influencia de los factores genéticos y ambientales en la aparicion de la
hipertension arterial.

Métodos: Se realizd6 un estudio combinado: observacional descriptivo transversal para el
estudio de las variables biodemograficas y, para identificar los factores de riesgo, un disefio

clasico de casos y controles (observacional analitico, longitudinal retrospectivo) tomando la
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poblacion atendida consultorio médico # 5, perteneciente al Policlinico 19 de Abril, del
Municipio Plaza de la Revolucion, La Habana, entre 2013 y 2015. La muestra estudiada incluy6
88 casos y 179 controles y fue seleccionada mediante muestreo aleatorio simple.

Resultados: Existio agregacion familiar en la hipertension. Poseer familiares de primer grado
hipertensos incrementd en 4 veces el riesgo de padecer la enfermedad. Las complicaciones
cerebrovascular, cardiovascular y vascular periférica fueron las mas observadas en familiares de
primer grado de los hipertensos. La obesidad incrementd el riesgo de tener hipertension 3,78
veces. Las personas con baja actividad fisica tuvieron un riesgo 9 veces mayor de desarrollar la
enfermedad.

Conclusiones: Los genes y el ambiente juegan un rol importante en la apariciéon de la
enfermedad, determinar cual tiene el papel preponderante guia la toma de decisiones médicas,
para lograr una medicina individualizada, de precision o personalizada.

Palabras clave: genética, epidemiologia, hipertension arterial, herencia multifactorial.

ABSTRACT

Introduction: hypertension is a multifactorial disease and an important health problem
worldwide due to its high prevalence and its relationship with the main causes of death and
disability. Epidemiology and genetics promote actions for the individual and the population in
order to assess the effect of genetic predisposition to the disease and its interaction with the
environment.

Objective: to determine the influence of genetic and environmental factors on the onset of
hypertension.

Methods: a combined study was carried out: cross-sectional-observational study (reviewing the
biodemographic variables), and to identify the risk factors a classic case-control design
(observational analytical, longitudinal retrospective), taking the population who attended # 5
Doctor’s Office, belonging to “19 de abril” Polyclinic, Plaza de la Revoluciéon Municipality,
Havana, Cuba, between 2013 and 2015. The sample included 88 cases and 179 controls and it

was chosen by a simple random sampling.
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Results: family aggregation in hypertensive patients was analyzed. Having hypertensive first-
degree relatives increased the risk of suffering from disease four (4) times. Cerebrovascular,
cardiovascular and peripheral vascular complications were the most observed in first-degree
relatives of hypertensive patients. Obesity raised the risk of suffering from hypertension by 3.78
times. People with low physical activity showed 9 times greater risk of developing the disease.
Conclusions. genes and the environment play an important role on the onset of the disease,
determining which medical decision-making has the leading role, to achieve an individualized,
precise or personalized medicine.

Key words: Genetics, epidemiology, hypertension, multifactorial inheritance
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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es uno de los principales problemas de salud a nivel global.
Afecta a casi un tercio de la poblacion mundial. La hipertension afecta del 20-40 % de la
poblacion adulta de la region de las Américas.1:>3%5

No es totalmente conocido el origen de las causas y los mecanismos etiopatogénicos implicados
en su desarrollo. En el 90 % de los casos su etiologia es desconocida y no se ha podido
correlacionar una causa tnica (ambiental o genética) con su presentacion.®

La cuantificacion de la importancia relativa de cada uno de los dos grupos de factores, genéticos
y ambientales es materia de discusion.®*>67

En 2016, la tasa de prevalencia de la HTA en La Habana fue de 252,1/1000 habitantes,
antecedida solamente por Matanzas, con 256,7/1000.77

El objetivo de esta investigacion fue determinar la influencia de las determinantes individuales,

sociales y ambientales en la aparicion de la HTA en un grupo de pacientes habaneros.
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METODOS

Se realiz6 un estudio combinado. Para estimar un grupo de pardmetros biodemograficos en la
poblacion hipertensa objeto de estudio, se siguid un disefio observacional, descriptivo,
transversal. Luego, para identificar los factores de riesgo de HTA, se incorporaron dos controles
por cada paciente hipertenso. A partir de este momento se ejecuto la investigacion siguiendo un
disefio clasico de casos y controles (observacional analitico, longitudinal y retrospectivo).

La investigacion se realizé en el nivel de atencion primaria de salud,® en el Consultorio No. 5
del Médico de Familia, del Policlinico 19 de Abril, municipio Plaza de la Revolucion, La
Habana, Cuba, desde febrero de 2013 a febrero de 2015.

El universo estuvo conformado por los 996 individuos dispensarizados en el consultorio como
hipertensos. A partir de las historias clinicas familiares se conformo el marco muestral mediante
muestreo aleatorio simple. La muestra estuvo constituida por 88 pacientes (casos) y 179
controles. Al seleccionar los controles se aplico la técnica de apareamiento, dos controles por
cada caso (2:1); apareados con el caso con respecto a la edad (£ 5 afios), al sexo e igual lugar de
procedencia.

Se tuvieron en cuenta criterios de inclusion y exclusion para casos y controles.

Criterios de inclusion de los casos:
e Paciente con diagnodstico clinico de HTA esencial o idiopatica, constatado en la historia

clinica del consultorio segln criterios clinicos previamente definidos;
¢ independientemente del grado;
e que esté dispensarizado en el consultorio;

e que firme el acta de consentimiento informado.

Criterio de exclusion de los casos:
e Pacientes que no estén en condiciones de responder el cuestionario o no se pueda

asegurar la veracidad de las respuestas;

e que cumplan con los criterios de inclusidon, pero no se encuentren fisicamente en el area
de salud durante el desarrollo de la investigacion, incluyendo los que fallezcan en el
transcurso del estudio;

e con HTA con algun grado de parentesco a otro caso ya seleccionado;

e con HTA secundaria.
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Para la seleccion de los controles se aplico la técnica de apareamiento: dos controles por cada
caso (2:1). Se seleccionaron los controles al mismo tiempo que los casos.

Criterios de inclusidn de los controles:
e Individuo sano;

e que firme el consentimiento informado;
e que esté apareado con el caso con respecto a la edad (+ 5 afos), al sexo y lugar de
procedencia (preferiblemente de la misma poblacion donde se obtendran los casos);

e que estén en Optimas condiciones psicosomaticas para responder al cuestionario.

Como tnico criterio de exclusion de los controles se tuvo en cuenta la voluntariedad del
paciente para abandonar la investigacion.

La recoleccion de datos se realizd a través de una entrevista directa a cada individuo, aplicada
por los autores de esta investigacion, previo consentimiento informado, mediante un
cuestionario elaborado al efecto. A partir de su realizacion se convirtié en la fuente primaria de
datos.

La informacion fue recolectada en el instrumento, extraido del proyecto del Centro Nacional de
Genética Médica denominado: “Contribucion de la interaccion genoma-ambiente en la
aparicion de la Hipertension Arterial en Cuba”, los resultados se plasmaron en una base de
datos confeccionada en Microsoft Excel 2010. El analisis estadistico se realizo con el programa
SPSS v. 20.0.

Para identificar la contribucion de factores genéticos en la aparicion de la HTA se realizo un
estudio de agregacion familiar general de casos y controles. Se determind si existia agregacion
familiar como primera evidencia epidemiologica de la contribucion de factores genéticos en la
aparicion de la enfermedad. Si la asociacion resultd estadisticamente significativa (p < 0.05), se
calcul6 el Odds Ratio (OR), con intervalos de confianza del 95 %.

Se tuvieron en cuenta los sesgos de seleccion e informacion.

Se solicité el consentimiento informado a los pacientes para participar en el estudio, se tuvieron
en cuenta los principios éticos de toda investigacion cientifica y el protocolo de la investigacion
fue validado por el Comité de Etica y de Investigaciones del Centro Nacional de Genética

M¢édica, La Habana, Cuba.
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RESULTADOS

Andlisis clinico-epidemiologico de la HTA: en ambos grupos la edad promedio de los
participantes fue de 57,3 afios, en los casos 64,1 afios y en los controles 53,9 = 14,3 afos.
Predominé el sexo femenino con un total de 154 para 57,7 %, las mujeres fueron las mas
afectadas por la HTA con 59 casos (67 %).

El color de la piel mas comun fue el blanco (192; 71,9 %), seguido del negro (45; 16,9 %) y, en
menor medida la piel mestiza (30; 11,2 %). Las personas de piel blanca también predominaron
en los casos (65; 73,9 %).

Todos los individuos que participaron en la investigacion tenian un alto nivel de escolaridad:
mas de la mitad de los individuos 75 (28,1 %) de secundaria y 52 (19,5 %) universitarios, en los
casos con hipertension 25 (28,4 %) tenian concluido el nivel secundario y 16 (18,2 %)
universitarios.

La tabla 1 muestra el porcentaje de familiares hipertensos para casos y controles en funcion del
total de familiares de primer, segundo y tercer grado.

Al estudiar el antecedente de hipertension en cada uno de los familiares de los casos el 1,49 %
de familiares de tercer grado son hipertensos, cifra que aument6 a 16,9 % para los de segundo
grado y a 31,6 % para los de primer grado. Tales valores indican que la proporcion relativa de
hipertensos sobre los familiares libres de esta enfermedad aumenta a medida que se acercaba al
caso objeto de estudio (Tabla 1).

Al evaluar los antecedentes patologicos familiares de enfermedades cardiovasculares,
cerebrovasculares y vascular periférica segiin grado de parentesco en casos y controles (Tabla
2), la cifra fue estadisticamente significativa en los familiares de primer grado, el 40,9 % de los
familiares de los casos tuvo alguna enfermedad cardiovascular, el 32,9 % alguna enfermedad
cerebrovascular y el 23,8 % enfermedad vascular periférica.

Al relacionar los antecedentes patoldgicos familiares segun grado de parentesco, se constatd que
el antecedente familiar de enfermedades cardiovasculares fue el mas frecuente, con diferencias

significativas entre los casos y los controles.
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Tabla 1. Familiares hipertensos en casos y controles

Padre 18 20 5 179 23 12,8 1,74 0,88-3,38 0,15
Madre 88 54 614 179 62 346 3 178505 0,00
Hijos 163 39 239 300 31 103 27 165452  <0,0001
Hermanos 291 88 302 518 81 156 23  1,67-3,29 0,00
gf;gg‘ares de primer 630 199 31,6 1176 197 168 23 183286 0,00
Abuelo materno 88 6 68 179 16 89 08 194-0,29 0,72
Abuela materna 88 25 284 179 38 212 15 082263 0,194
Abuelo paterno 88 7 80 179 13 73 11 044277 0,84
Abuela paterna 88 10 114 179 11 6,1 1,9 0,81-4,75 0,14
Abuelos 350 48 136 716 78 109 13  0.88-1,89 0,19
Nietos 136 3 22 271 14 51 04 142-0,12 0,159
Tios 481 48 99 971 151 165 06 085043 0,004
Sobrinos 390 57 146 717 31 43 3,8  246-584 0,00
Primos hermanos dobles 2 2 100 7 3 428 13 ?;1; 0,819
gj‘;;glares de segundo 1630 232 16,9 2664 254 142 1,6  13-1,89 0,00
Bisabuelos 377 12 3,08 490 5 1,02 32 1,18866 0,022
Bisnictos 402 4 099 429 1 023 43 97 0,155
32,23
Primos hermanos 626 5 079 38 1 025 3,1 04238 0277

Familiares de tercer grado 1405 21 1,49 1305 6 045 3,8 1,62-8,84 0,002

Tabla 2. Antecedentes patologicos familiares segin grado de parentesco en casos y controles

Cardiovascular

Familiares de 1" Grado 36 40,9 26 14,5 4,07 2,29-7,22 <0,001
Familiares de 29° Grado 8 9,1 24 13,4 0,65 1,49-0,28 0,3073
Familiares de 3¢ Grado 8 9,1 2 1,1 8,85 2,35-33,29 0,0013
Cerebrovascular
Familiares de 1°" Grado 29 32,9 3 1,6 28,84 11,83-70,28 <0,001
Familiares de 2 Grado 4 45 9 5,0 0,9 2,99-0,27 1,000
Familiares de 3¢ Grado 0 0,0 6 3,3 0 0 0,0824
Vascular periférica
Familiares de 1°" Grado 21 23,8 4 2,2 13,71 5,57-33,72 <0,001
Familiares de 2 Grado 1 1,1 5 2,7 0,4 3,24-0,05 0,3905
Familiares de 3" Grado 1 1,1 9 5,0 0,22 1,45-0,03 0,1154
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Al evaluar la distribucion de casos y controles segun variables ambientales relacionadas con
estilos de vida (Tabla 3), se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre el riesgo
de padecer HTA y un grupo de hébitos toxicos y estilos de vida.

Los individuos que tenian una baja actividad fisica sufrian un riesgo nueve veces mayor de
padecer HTA en comparacion con una persona que practicaba ejercicios de forma sistematica
(OR = 8,88). La actividad fisica moderada y vigorosa constituyd un factor protector importante.
La dieta pobre en vegetales resultd estadisticamente significativa (p =0,0014) dentro de los
habitos dietéticos, los que constituyen un riesgo de padecer HTA.

El riesgo para desarrollar hipertension en una persona obesa fue 3.7 veces superior al que no

tenia esta condicion, con alta significacion (p < 0,001).

Tabla 3. Distribucion de las variables de naturaleza ambiental en casos y controles

Habitos toxicos

Abstemio 53 60,2 111 62,0 0,93 1,54-0,56 0,7783
Consumidor social 27 30,7 62 346 1,12 0,66-1,92 0,6788
Consumidor patologico 8 9,1 9 5,0 1,89 0,71-5,02 0,2012
Fumador pasivo 6 6,8 14 7,8 0,86 2,36-0,31 0,7698
Fumador activo 27 30,7 31 17,3 2,11 1,17-3,8 0,0128
No fumador 48 54,5 138 77,1 0,36 0,61-0,21 0,0002
Actividad fisica
Actividad fisica vigorosa 4 4,5 28 15,6 0,26 0,71-0,1 0,0087
Actividad fisica moderada 26 29,5 120 67,0 0,21 0,36-0,12 < 0,001
Actividad fisica baja 58 65,9 32 17,9 8,88 5,13-15,37 < 0,001
Patr6n de alimentacion
Dieta rica en grasas saturadas 38 432 58 324 1,59 0,94-2,69 0,0845
Dieta rica en sal 28 31,8 50 27,9 1,2 07-2,07 0,5117
Dieta rica en azlicares 39 443 59 33,0 1,62 0,96-2,73 0,0703
Dieta pobre en vegetales 30 34,1 30 16,8 2,57 1,44-4,59 0,0014
Estado nutricional

Obeso 25 28,4 17 9,50 3,78 1,97-7,26 < 0,001
Sobrepeso 36 40,9 68 38,0 1,13 0,67-1,9 0,6455
Normopeso 24 27,3 78 43,6 0,49 0,84-0,28 0,01

Bajo peso 3 34 15 8,4 0,39 1,31-0,12 0,1278
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DISCUSION

Los resultados obtenidos en los andlisis clinicos epidemioldgicos permiten contrastar que la
HTA tiene origen multifactorial, el componente genético, ambiental y su interaccion determinan
la susceptibilidad individual en la aparicion y progresion de la enfermedad.”

En nuestra investigacion las mujeres fueron las mas afectadas. Cuba reporta una mayor
prevalencia de HTA en mujeres.®” En otro estudio de casos y controles a pacientes hipertensos
de esta 4rea, las mujeres representaron el 60 % de los afectados por la enfermedad,® lo que
coincide con nuestros resultados.

Las personas de piel color blanco fueron los més afectados por la hipertension arterial. Al
relacionar la prevalencia de esta enfermedad con el color de la piel, en una investigacion
realizada en La Habana se determin6 que las personas blancas son mas propensas a padecer la
enfermedad. Esto pudiera explicarse a partir de los resultados obtenidos en un estudio nacional
sobre la ancestria genética de la poblacion cubana: los cubanos poseen en el codigo genético
nacional un 72 % de herencia caucésica, 20 % de africanos y 8 % de nativo Americano.®-!%!D
Investigadores de otros paises describieron que la hipertension predomind en personas de piel
blanca en mayor proporcion que en negros o mestizos.!!>!3

En cuanto al nivel de escolaridad, predominaron los que tienen el nivel secundario vencido, en
correspondencia con estudios anteriores, en los que alrededor del 73 % de los casos y los
controles poseen un nivel de escolaridad superior, y mas del 17 % vencieron el nivel
preuniversitario.®-)

La educacion como medida del estatus social proporciona informacion acerca del riesgo de
HTA en un rango de contextos sociales. La magnitud y direccion de su efecto varian, debido a
que el estatus social condiciona muchos aspectos de la vida de las personas.!!¥ En los dos
grupos analizados en esta investigacion, al estudiar el antecedente de hipertension en cada uno
de los familiares de primer, segundo y tercer grado de parentesco se observd que, a mayor
cantidad de genes en comun, el riesgo de padecer la enfermedad aumentaba, y a medida que se
aleja el parentesco, existia menos genes en comun y, por ende, el riego de padecer la

enfermedad disminuia.
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Al evaluar el porcentaje de familiares hipertensos de casos y controles, existen fuertes
diferencias en el caso de la madre, hijos y una asintética diferencia con un 99 % de confiablidad
para los hermanos. Aunque también se describen diferencias para sobrinos, la diferencia es mas
marcada en familiares que comparten una mayor proporcion de genes."

Al evaluar la contribucidon genética materna y paterna en la HTA, se describié que la proporcion
de madres hipertensas de los individuos enfermos fue significativamente mayor que la
proporcion de padres hipertensos.®

Las evidencias apuntan a un componente genético en la hipertension. Sobre la base de estas
premisas se impone la formulacion de conjeturas acerca de la influencia de los factores de
riesgo no genéticos sefialados anteriormente sobre el genoma.(:!)

La elevada frecuencia de complicaciones cardiovasculares, cerebrovasculares y vascular
periférica encontrada en los familiares de primer grado de los hipertensos de nuestro estudio
puede relacionarse con los habitos y estilos de vida inadecuados que comparten los miembros
de una misma familia, existiendo diferencias significativas entre los casos y los controles; la
enfermedad cerebrovascular es casi cinco veces mas probable en hipertensos, seguida de la
vascular periférica, casi cuatro veces mas probable. La HTA es responsable del 51 % de los
accidentes cerebrovasculares mortales y del 45 % de las muertes por coronariopatias.!->!%
Segin la OPS, cada afio se producen 1,6 millones de muertes por enfermedades
cardiovasculares en las Américas, alrededor de medio millén ocurren en personas menores de
70 afios.(V)

La morbimortalidad cardiovascular mantiene una relacién continua con la HTA sistolica y
diastolica, especialmente con la enfermedad cerebrovascular y la enfermedad coronaria. Ambas
presentan una relacion independiente y gradual con otras enfermedades, como la insuficiencia
cardiaca y la enfermedad renal cronica.®!'¥

La mayor frecuencia de complicaciones en familiares de primer grado se debe a enfermedades
cardiovasculares y enfermedad vascular periférica, a medida que aumenta la proporcion de
genes provenientes de un ancestro comun, aumenta el riesgo de padecer la enfermedad.®>

La mayor proporcion observada de familiares afectados en los casos que en los controles para

casi todos los grupos parentales, muestra una de las caracteristicas esenciales de las
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enfermedades multifactoriales como la HTA, que se agrega y, por tanto, su incidencia es mayor
en las familias afectadas que en la poblacion general.

La agregacion familiar puede ser también explicada por el hecho de que personas de una misma
familia tienden a tener los mismos habitos, al comprobar la agregacion familiar, esta se debe a
que comparten ambiente, herencia cultural y genes.®!?

Se ha prestado especial atencion a la epidemiologia genética a los factores de riesgo
ambientales, lo que ha ofrecido bases metodologicas para abordar la causalidad de
enfermedades multifactoriales.’

Son numerosos los estudios que reflejan la influencia de factores de riesgo ambiental
(tabaquismo, el alcoholismo y los malos habitos alimentarios) sobre la HTA.(%19) Sin embargo,
establecer un vinculo directo entre uno de estos factores y la HTA es complejo.

No se observaron diferencias significativas al evaluar el consumo de bebidas alcohodlicas, pero
en el caso del tabaquismo y su influencia sobre la HTA, los no fumadores poseen un efecto
protector importante con una alta significacion (p < 0,001). El tabaquismo tiene efecto
aterogénico.%1>16) E] porcentaje de fumadores activos en los casos con hipertensiéon supera a
los controles (estadisticamente significativo), aquellas personas libres de este habito tienen muy
pocas probabilidades de desarrollar la enfermedad.

El incremento en el riesgo cardiovascular del tabaco se acentia por sus acciones directas sobre
los lipidos séricos, incrementando su potencial aterogénico y favoreciendo la hipertension.!->
El ejercicio fisico, respuesta fisioldgica aguda normal del organismo, aumenta los niveles de
presion arterial, pero el efecto de un entrenamiento fisico continuo se acompana de un descenso
de la tension arterial durante el reposo. Como consecuencia, los individuos entrenados tienen
una presion arterial inferior a los sujetos sedentarios.!” Aquellos individuos que tienen una
actividad fisica baja tienen un riesgo casi 9 veces mayor de padecer HTA en comparacion con
una persona que practica sistematicamente ejercicios.

Investigaciones sobre este tema han descrito la alta prevalencia del sedentarismo, la obesidad y
los malos héabitos alimentarios en las personas hipertensas y como la practica sistematica de
actividades fisicas, reduce el riego de aparicion de complicaciones.*!"!8 En las personas
estudiadas, la actividad fisica moderada constituye un factor protector importante ante la

aparicion de la HTA.
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Aunque en este estudio el patron de alimentacion no arrojo diferencias significativas, la dieta
rica en grasas saturadas representa un factor de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares.!*'® Las personas obesas tienen un riesgo 3,78 veces superior a una persona
que no tiene esta condicion. Con alta significacion estadistica, el sedentarismo y la obesidad se
presentan asociados a la hipertension en multiples estudios, correspondiendo con los hallazgos
de otra investigacion realizada en la poblacion residente en esta comunidad.!*-2?

Concluyendo, existe agregacion familiar en la hipertension. Poseer familiares de primer grado

hipertensos, obesidad y la baja actividad fisica incrementan el riesgo de padecer la enfermedad.
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