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RESUMEN

Se realiz6 un estudio observacional analitico transversal, en el municipio Chambas, de Febrero a Abril
del 2007 para describir el comportamiento clinico, epidemiolégico y genealdgico de la Hipertension
Arterial, identificando la contribucion de factores genéticos y ambientales en el origen de la
enfermedad. El universo incluy6 41 parejas de gemelos. La muestra quedé constituida por 33, donde
al menos un miembro del par padecia Hipertension Arterial, 16 monocigoéticos y 17 dicigéticos. La
mayor proporcion de monocigoéticos concordaron para la hipertension arterial. En ambos tipos de
cigocidad predominé el grupo de 45- 55 afios y 65 afios y mas, la raza blanca; la edad de debut
promedio de la enfermedad fue antes de los 50 afios, destacandose el sexo masculino. Entre los
factores de riesgo se destaca el sedentarismo, dieta rica en sal y tabaquismo. Predominaron los
gemelos con familiares de primer grado afectados. La concordancia para monocigéticos fue de 38%,
en dicigbticos 18%. Se concluye que mientras mayor es la proporcidbn de genes compartidos en
comun, mayor es la probabilidad de desarrollar la hipertensién arterial, ademas de la importancia de
los factores de riesgo no genéticos para desarrollar esta enfermedad.
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INTRODUCCION

La hipertensién arterial esta catalogada como el trastorno cardiovascular mas frecuente que afecta a
diferentes regiones del mundo. Es considerada una enfermedad de evolucion cronica, constituye una
de las principales causas de morbimortalidad a escala mundial y un problema de salud importante
que afecta a individuos de diferentes edades sin distincion de sexo o raza (1-2).

Estudios epidemiolégicos han mostrado que el mantenimiento de los niveles elevados de la presion
arterial estd determinado por la predisposicion genética y la influencia del medio ambiente. Se ha
comprobado que la correlacion entre la tension arterial de hermanos naturales es muy superior a la
de hermanos adoptados, asi como la correlacién de los valores de tensién arterial entre padre e hijoy
madre e hijo son muy superiores en los hijos naturales que en los adoptados (3).

La historia familiar de hipertension predice de forma significativa la afectacién futura de miembros de
una misma familia. La fuerza de la prediccion depende de la definicion de historia familiar positiva y
del sexo y la edad de la persona en riesgo: es mayor el riesgo de padecerla cuantos mas familiares
de primer grado la presenten, cuando la presentaron a edad mas temprana, cuanto mas joven es el
sujeto en riesgo, y para la misma definicion y edad, siempre mayor en las mujeres (4).

Hoy se acepta que la hipertension arterial esencial es mayormente un sindrome con compromiso
multifactorial. Menos del 5% de los hipertensos tiene una causa monogénica de mecanismo
mendeliano, es decir, con transmision de rasgos codificados por un solo gen. Se estima que entre las



familias hipertensas, 30 a 60% de ellas tienen una base genética poligénica, existiendo variantes muy
prevalentes pero poco penetrantes de ciertos genes que confieren susceptibilidad para la hipertension
arterial y en este grupo de genes se encuentran los genes “candidatos”, que codifican para sustancias
muy relacionadas a la funcién cardiovascular y el balance hidroelectrolitico (5).

En las ultimas décadas ha existido un interés marcado en la investigacion y busqueda de datos
relacionados con la epidemiologia de la Hipertension Arterial (6). La identificacion de los factores de
riesgo constituye una tarea importante para su prevencion, tratamiento y control.

Los estudios en gemelos han contribuido de manera importante a establecer en que grado un
caracter esta determinado genéticamente y en que grado su variabilidad tiene que ver con influencias
ambientales (7). Por tal motivo se realiz6 en el pais una abarcadora investigacion que conformo el
Registro Nacional de Gemelos, el cual junto al de Suecia y Dinamarca se sitla entre los mas grandes
del mundo, convirtiéndose en una herramienta importante para el conocimiento de la contribucion
genética al origen de la Hipertension Arterial en el medio.

El presente trabajo tiene como objetivo describir el comportamiento clinico, epidemiolégico y
genealogico de la hipertension arterial en gemelos del municipio Chambas; demostrar si existe
concordancia para la hipertension arterial en el par de gemelos y del caso indice con su gemelo e
identificar la contribucién de los factores genéticos al origen de la hipertension arterial.

METODO

Se realizd un estudio observacional analitico transversal, estudio de concordancia en gemelos, que
corresponde al Programa de Desarrollo de la Genética Médica en Cuba, en el municipio Chambas,
provincia Ciego de Avila, durante el periodo correspondiente desde febrero hasta abril 2007.

El universo de estudio queddé constituido por 41 parejas de gemelos donde al menos un miembro del
par present6 el diagnoéstico de hipertension arterial. Cumpliendo los criterios de inclusion se
estudiaron 33 pares de gemelos. De ellos 16 monocigéticos y 17 dicigoticos.

Se determinaron las variables clinicas, epidemiolégicas y genealdgicas a través de un cuestionario de
datos primarios disefiado para este propésito (Cigocidad, concordancia, edad, sexo, edad de
comienzo de la enfermedad, factores de riesgo). Se calcul6 la concordancia para el par (PCP) en
cada grupo de gemelos monocigo6ticos y dicigéticos, que describe la proporcion de pares de gemelos
en los cuales ambos miembros estaran afectados, a través de la formula PCP= C/ C+D, donde C son
los pares de gemelos que presentan ambos miembros afectados, y D los pares de gemelos donde
solo un miembro del par presenté la enfermedad. También se calcul6 la concordancia para el
probando o caso indice (PCPI),que estima la probabilidad que un gemelo de un par esté afectado
dado que su co gemelo también lo esta, y es informativo con el riesgo de recurrencia de la
enfermedad, se utilizé la formula PCPI= 2C/ 2C+D.

Se calculé la heredabilidad por el método de Falconer, donde h? es la heredabilidad, rMz es igual a
PCMz y rDz es igual a PCDz.

h? =2(rMz - rDz)

Se evaluaron los siguientes criterios:

Si la heredabilidad es igual a 1, se interpreta que un caracter esta totalmente determinado por
influencias de los genes.

Si es igual a cero, se interpreta que un caracter esta totalmente determinado por el ambiente.

Si el valor es mayor que cero y menor quel existe una estrecha relacion entre los genes y el
ambiente, aunque si el valor es mayor que 0.75 se considera elevado, mostrando una mayor
contribucién genética.

RESULTADOS

Se distribuyeron las parejas de gemelos segun cigocidad y concordancia donde el 51.5%
correspondié a las parejas dicig6ticas, mientras que los restantes pertenecieron a las parejas
monocigo6ticas. La mayor parte de las parejas monocigoticas (66.7%) manifestaron concordancia para
la Hipertension Arterial, mientras que en los gemelos dicigoticos fue mas frecuente entre los
miembros del par donde solo uno presentdé HTA (58.3%) (Tabla No. 1).



El mayor numero de gemelos hipertensos estudiados se ubicé entre los 45-54 afios y 65 afios y mas
de edad, siendo mas representativo el grupo etario de 45-54 afios en gemelos monocigéticos (31.3%)
(Tabla No. 2).

Con relacion al género y edad de debut de la HTA, el 66.7% de los pacientes debutaron la
enfermedad antes de los 50 afos, siendo mas significativo su aparicion en el sexo masculino,
mientras que en los restantes la enfermedad debut6 después de los 50 afios, con predominio del
sexo femenino (Tabla No. 3).

El factor de riesgo que predomind en los gemelos estudiados independientemente de la cigocidad fue
el sedentarismo (54.2%), seguido del tabaquismo, dieta rica en sal, stress. En la mayoria de los casos
se encontraron mas de un factor de riesgo (Tabla No. 4).

En relacion con el comportamiento genealogico de la enfermedad, se constaté que el 93.8% de los
gemelos monocigoticos presentaron familiares de primer y segundo grado afectados, condicién
frecuente también en los gemelos dicigoticos (76.5% y 70.6% respectivamente) (Tabla No. 5).

De la muestra utilizada, el 38% de los gemelos monocig6ticos concuerdan para la HTA. Mientras que
en los gemelos dicigoticos solo ocurre en el 18%.

Para un gemelo monocigético cuyo hermano se encuentra afectado existe una probabilidad de
afectacion de un 54%, mientras en los gemelos dicigéticos existe un 30% de riesgo de recurrencia de
la enfermedad. La heredabilidad en el estudio es de 48% lo que sugiere la participacion de los
factores de riesgo genéticos en el origen de la hipertension arterial, ademas de indicar la importancia
de los factores de riesgo no genéticos en el desarrollo de esta enfermedad.

DISCUSION

La Hipertension Arterial ha sido calificada por la Organizacion Mundial para la Salud como el “asesino
silencioso”, pues existe un porcentaje de personas que desconocen que son hipertensas, ya que
permanecen asintomatico durante largo tiempo, lo que significa que la mayoria de la poblacién no
tiene idea de la magnitud que el problema entrafia, y los grados variables, pero siempre importantes
de incapacidad que puede ocasionar (2).

En las dltimas décadas ha existido un interés marcado en la investigacion y blsqueda de datos
relacionados con la epidemiologia de la Hipertension Arterial (6). Se plantea que es un trastorno de
caracter multicausal. Las evidencias de influencias genéticas en el desarrollo de la Hipertension
Arterial provienen de diferentes fuentes. Las investigaciones en hermanos gemelos documentan
estos hallazgos y permiten profundizar en las causas genéticas, una tarea importante para la
prevencion, tratamiento y control de esta enfermedad (8).

En el presente estudio se encontrdé que la mayoria de los gemelos fueron dicigéticos, coincidiendo
con estudios realizados por Nicholaides, Falcon que plantean que la 2/3 partes de los embarazos
gemelares son dicig6ticos, mientras 1/3 son monocigéticas (9).

Al evaluar la concordancia se evidencid que el predominio de parejas concordantes para la HTA
correspondio a los gemelos monocigéticos, coincidiendo con la literatura revisada, las investigaciones
en hermanos gemelos documentan que los gemelos monocigéticos, que comparten 100% de sus
genes, muestran una concordancia significativamente mayor para hipertension que los gemelos
dicigdticos, quienes comparten solamente 50% de su material, afladiéndose la accion de los factores
ambientales, pues la mayoria comparten el mismo ambiente y estilos de vida (8).

Al caracterizar la muestra el mayor nimero de gemelos hipertensos se encontrd entre los 45-54 afios
y 65afios y mas de edad. Existen criterios que las cifras de tension arterial diastélica, y sobre todo la
sist6lica aumentan con la edad, al igual que se ha mostrado relacion entre la edad y el sexo con la
presion arterial, corroborando que las cifras tensionales son mayores en los hombres que en las
mujeres, hasta la quinta década de la vida cuando la prevalencia de la hipertension en mujeres
aumenta hasta alcanzar las tasas observadas en el varon. Este aumento tardio en las mujeres parece
deberse a la pérdida de la proteccion vascular provista por los estrogenos (10).

Hoy se conoce que existen factores de riesgo genético asociados al origen de la Hipertension Arterial,
pero son los factores de riesgo no genéticos los que en la mayoria de los casos determinan la
aparicion de los sintomas, en la presente investigacion el sedentarismo, el tabaquismo, la dieta rica
en sal y el stress fueron los factores de riesgo de mayor contribucion al origen de la Hipertension



Arterial. Los datos encontrados coinciden con la literatura revisada donde el sedentarismo, el
tabaquismo influyen en los cambios anatomo fisiol6gicos del sistema circulatorio y ocasionan
Hipertension Arterial (11).

Estudios realizados por Carmelli D. muestran que dentro los factores no genéticos predominantes en
su estudio relacionados con las manifestaciones clinicas de Hipertension Arterial se encontraron el
consumo de alcohol, el déficit de actividad fisica, el sobrepeso (12).

En la tabla 9 se observa que independientemente de la cigocidad, fue mayor la proporcion de
familiares de primer grado afectados, seguido de los familiares de segundo grado. Demostrando que
mientras mayor es la proporcion de genes a compartir, mayor es la probabilidad de desarrollar la
enfermedad, constituyendo un indicador importante que apunta a un componente genético que
confiere susceptibilidad determinada al desarrollo de la HTA.

La heredabilidad obtenida en el estudio de 0.48 evidencid la estrecha relacién que existe entre los
factores genéticos y no genéticos en el origen de la Hipertension Arterial.

Investigaciones realizadas por Hottenga JJ y colaboradores, en un estudio en gemelos australianos
mostraron una heredabilidad significante de tension arterial sistolica del 19%-56%, y la heredabilidad
de la tension arterial diastolica de 37%-52%. Planteando que la tension arterial encontrada se explica
por el juego de factores genéticos (13).

Los resultados que se muestran en la presente investigacion demuestran la importancia del papel de
los factores genéticos en la génesis y desarrollo de la HTA, por tal motivo es de vital importancia
identificar el riesgo genético individual y familiar, asi como la importancia que tiene en el orden
preventivo la educacion para un estilo de vida saludable.

CONCLUSIONES

Se realiz6 una caracterizacion clinica, epidemiologica y genealdgica de la enfermedad, con un
predominio de los gemelos dicigéticos en un 51.5%. Se destacaron las parejas discordantes, de los
cuales el mayor porciento correspondio a las parejas dicigéticas (58.3%), mientras el predominio de
parejas concordantes correspondid a los monocigéticos para un 66.7%. El grupo etario de 45-54 afios
y 65afios y méas de edad representaron el 27.3%; el tipo de sexo que predominé por parejas fue
femenino/femenino para un 42.4% condicion mas frecuente en las parejas monocigoticas (62.5 %). El
75.8% de la muestra pertenecen al color de la piel blanco, 42 gemelos son hipertensos. De ellos el
66.7% debutaron con la enfermedad antes de los 50 afios, siendo mas significativo el sexo masculino
en gemelos monocigo6ticos y dicigéticos (87.5% y 83.3% respectivamente). El 33.3% debutaron la
enfermedad después de los 50 afios, predominando el sexo femenino en ambos gemelos
monocigoticos y dicigoticos con 42.9% y 62.5% respectivamente. La cefalea estuvo presente en el
100% de los gemelos estudiados tanto monocigoticos como dicigoticos, todos los sintomas fueron
mas frecuentes en los gemelos monocig6ticos, excepto la vision borrosa que fue mas significativa en
gemelos dicigdticos. El 34.9% de los gemelos se encontraban clasificados en el grado |
predominando en los gemelos monocigoticos (37.5%), llama la atencion el nimero de prehipertensos
encontrados (31.8 %). En los gemelos hipertensos tanto monocigéticos como dicigéticos predoming el
sedentarismo para un 68.2% y 55.0% respectivamente. Seguido de la dieta rica en sal para un total
de 42.9% y el tabaquismo con 40.9% en gemelos monocigoéticos y 40.0% en gemelos dicigoticos. En
los gemelos no hipertensos los factores de riesgo predominantes fueron el sedentarismo para un
54.2%, seguido del tabaquismo (45.8%) y posteriormente la dieta rica en sal con 33.3%. EI mayor
porciento de los gemelos monocigoticos (93.8%) presentaron familiares de primer grado afectados, al
igual que en los gemelos dicigéticos un 76.5%.

La concordancia para el par fue mayor en los gemelos monocig6ticos (38%) mientras que en los
dicigodticos fue 18%. La concordancia para el probando fue superior en monocigéticos para un 54%,
mientras en dicigéticos fue de 30%. La heredabilidad fue 48% Se realiz6 una estrategia de prevencion
para la Hipertension Arterial basado en los principios del Asesoramiento Genético.

ABSTRACT



A cross-sectional observational study was carried out, in Chambas municipality, from February to April
2007 for describing the clinical, epidemiological and genealogical Hypertension behavior, identifying
the contribution of genetic and environmental factors in the disease origin. The universe included 41
pairs of twins. The sample was composed of 33, where at least one member of pair suffered
hypertension, 16 monozygotic and 17 dizygotic twins. Largest proportion of monozygotic agreed to
hypertension. In both types of zygosity dominated 45 - 55 years and 65 years and older, white race;
the average age of illness onset was before 50 years, particularly males. Among the risk factors
highlighted a sedentary lifestyle, high-salt diet and smoking. Twins prevailed with first-degree relatives
affected. The monozygotic concordance is 38%, 18% in dizygotic and the monozygotic probed was
54% and 30% dizygotic, 48% heritability. It concludes that the higher the proportion of genes shared in
common, the greater is the likelihood of developing hypertension, and the importance of non-genetic
risk factors for developing this disease.

Keywords: HYPERTENSION, TWIN STUDIES.
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ANEXOS
Tabla No. 1. Concordancia de la hipertension arterial segun cigocidad en gemelos.

Concordancia Total
Cigocidad Concordancia | Discordante
No. % No. |% No. | %
Monocigoético |6 66.7 |10 41.7 |16 |485
Dicigético 3 33.3 |14 58.3 |17 |51.5
Total 9 100.0 |24 100. |33 100

Fuente: Cuestionario de datos primarios
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Tabla No. 2. Distribucion de las parejas de gemelos segun edad y cigocidad.

Cigocidad

Edad Monocigético |  Dicigético Total
(Afios) No. % No. % No. %
1524 |1 63 |1 59 |2 |61
25-34 2 125 |1 5.9 3 9.1
35-44 2 125 |4 235 |6 18.1
45-54 5 31.3 |4 235 |9 27.3
55-64 3 18.7 |1 5.9 4 12.1
65ymas |3 18.7 |6 353 |9 27.3
Total 16 100 17 100 33 100

Fuente: Cuestionario de datos primarios.

Tabla No. 3. Edad de comienzo de la enfermedad en gemelos hipertensos segun cigocidad, sexo.

Monocigético Dicigotico
Edad de : - : i Total
comienzo Masculino Femenino Masculino Femenino
No. % No. % No. % No. % No. %

Antes de los
50 afos 7 87.5 |8 57.1 |10 83.3 |3 375 |28 66.7
Despuesde |, |1,5 | 42.8 |2 16.7 |5 625 |14 |333
los 50 afios

Total 8 100 |14 100 |12 100 |8 100 |42 100

Fuente: Cuestionario de datos primarios

Tabla No. 4. Comportamiento de los factores de riesgo no genéticos en la hipertension arterial.

Gemelos hipertensos Gemelos no hipertensos
Factores de MZ Dz Total MZ Dz Total
riesgo n=22 n=20 n=42 n=10 n=14 n=24
No. % No. % No. % No. % No. % No. %
Tabaquismo 9 40.9 40.0 17 40.5 2 20.0 9 64.3 11 45.8
Alcoholismo 0 10.0 2 4.8 1 10.0 2 14.3 3 12.5
Sedentarismo 15 68.2 11 55.0 26 61.9 5 50.0 8 57.1 13 54.2
Obesidad 7 31.8 3 15.0 10 23.8 2 20.0 1 7.1 3 12.5
SD;‘fta rica en 10 | 455 | 8 |400| 18 | 429 | 6 |600| 2 |143| 8 | 333
Stress 8 36.4 4 20.0 12 28.6 4 40.0 3 21.4 7 29.2
Hiperlipemia 6 27.3 4 20.0 10 23.8 0 0 1 7.1 1 4.2
Diabetes
Mellitus 1 4.5 2 10.0 3 7.1 0 0 1 7.1 1 4.2

Fuente: Cuestionario de datos primarios.




Tabla No. 5. Comportamiento geneal6gico relacionado con la cigocidad. Chambas, Febrero — Abril,

2007
Grado de Monocigético Dicigético
parentesco n=16 n=17
No. % No. %
Primer grado 15 93.8 13 76.5
Segundo grado 15 93.8 12 70.6
Tercer grado 7 43.8 4 23.5

Fuente: Cuestionario de datos primarios

Tabla No. 6. Proporciones de concordancia para el par y el caso indice y heredabilidad para la

hipertension arterial.

Estadigrafo Monocigéticos Dicigéticos
PCP 0.38 0.18
PCCI 0.54 0.30
h2 0.48

Fuente: Cuestionario de datos primarios



