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Resumen

La hipertension arterial es una patologia caracterizada por el aumento sostenido de la
presion arterial sistOlica, diastdlica o ambas, se considera que es una de las
alteraciones cardiovasculares que generan altos indices de morbilidad y mortalidad en
el mundo. Los estudios epidemioldgicos para la busqueda de genes candidatos en
hipertension arterial en poblacion mexicana son pocos. El objetivo de esta
investigacion fue estimar la asociacién de la variacion de un solo nucle6tido (SNP)
rs1345365 del gen ELMO1 con hipertension arterial esencial. Se incluyeron 906
probandos. El polimorfismo se identificd por PCR-PASA (Polymerase Chain Reaction-
Amplification Allele Specific). La asociacibn se estableci6 por los modelos de
epidemiologia genética, analisis de varianza (ANOVA), con prueba post hoc T3 de
Dunett. En los resultados se encontré que el SNP rs1345365 esta asociado con la
hipertension arterial (OR=1.093, 1C95%=1.002-1.193, p=0.025), su genotipo
homocigoto (G/G) se relaciona con mayores niveles de presion arterial sistolica y
diastolica comparado con los genotipos homocigoto A/A y heterocigoto A/G mediante
las pruebas t de muestras independiente y ANOVA con post-hoc T3 de Dunnet. El
estudio revelo que el SNP rs1345365 esté asociado con el desarrollo de hipertension
arterial, asi mismo mostré6 mayor asociacion con la tension arterial diastdlica, y no con
la sistélica. Por lo cual este polimorfismo se encontré asociado como un marcador de

riesgo para el desarrollo de hipertension arterial esencial.

Palabras clave: hipertension arterial, asociacién, polimorfismo.



Abstract

Arterial hypertension is a pathology characterized by the sustained increase in systolic
or diastolic blood pressure, or both. It is considered to be one of the cardiovascular
alterations that generates the highest rates of morbidity and mortality in the world.
There are few epidemiological studies that search for candidate genes for arterial
hypertension in the Mexican population. The objective of this investigation was to
estimate the association of the variation of the single- nucleotide polymorphism (SNP)
rs1345365 of the ELMO1 gene with essential arterial hypertension. 906 probands were
included. Polymorphism was identified by PCR-PASA (Polymerase Chain Reaction-
Amplification of Specific Alleles). The association was established by genetic
epidemiology models and analysis of variance (ANOVA), with Dunnett's T3 post hoc
test. In the results showed that the SNP rs1345365 is associated with arterial
hypertension (OR = 1.093, 95% CI = 1.002-1.193, p = 0.025), its homozygous genotype
(G/G) is related to higher levels of systolic and diastolic blood pressure compared to
homozygous A/A and heterozygous A/G genotypes by independent t-test and ANOVA
with Dunnett’'s T3 post hoc. The study revealed that the SNP rs1345365 is associated
with the development of arterial hypertension and also showed greater association with
diastolic blood pressure, and not with systolic blood pressure. Therefore, this
polymorphism was found to be a risk marker for the development of essential arterial

hypertension.

Keywords: arterial hypertension, association, polymorphism
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INTRODUCCION

La epidemiologia es una ciencia que describe los cambios que ocurren en la salud de
los individuos de diferentes zonas geograficas, ademas de ayudar a identificar los
componentes que los conforman y comprender las situaciones que los rigen, para
establecer acciones relacionadas que permitan mantener, promover y recuperar la
salud de la poblacion, mediante el andlisis de la distribucion, frecuencia, y factores que
estan involucrados en la salud de la poblacion, finalmente es competencia de ésta el
estudio de las diversas formas y efectos de las respuestas sociales propuestas para

atenderlas (1).

Una de las areas que integran la epidemiologia es la epidemiologia genética, la cual
comenz6 a tomar relevancia en la década de 1980 debido a la necesidad de analizar
a detalle la interaccion de factores de indole genético con el medio ambiente que nos
rodea, logrando asi entender algunas enfermedades en poblaciones humanas (2). De
acuerdo con Morton la epidemiologia genética se define como una ciencia que aborda
la etiologia, distribucién y el control de las patologias en familias y las fuentes

hereditarias de donde surge enfermedad en las diversas poblaciones (3).

La aplicacion de la epidemiologia genética, permite la realizacion de prondsticos de
salud en algunos grupos de individuos que comparten caracteristicas genéticas
similares, sobre todo al identificar las interacciones entre genes o del gen con el medio
ambiente. En diversas ocasiones resulta dificil identificar este tipo de relaciones, dado
gue hay una amplia interaccién de genes, resultando complicado establecer el papel
que tiene cada alteracion genética para el desarrollo de alguna enfermedad (4).

En los ultimos afios las enfermedades crénicas no transmisibles se han convertido en
un importante problema de salud publica a nivel mundial, dentro de las que se
encuentra la hipertension arterial (5). En esta patologia intervienen distintos factores
tales como la alimentacién, la nutricion, el estilo de vida, el sedentarismo, el sobrepeso,
la obesidad, las comorbilidades y el factor genético (6). Siendo este ultimo el que se
analizé en esta investigacion, dado que el avance tecnologico ha permitido la

realizacion de estudios a este nivel, para poder establecer diagndsticos oportunos y



tomar medidas preventivas en la salud de la poblacion, lo cual representa un

importante avance en la investigacion en salud (4).

Las mutaciones son cambios en la secuencia de los nucleotidos, estos cambios son
los que provocan la variabilidad genética en la poblacion, algunas enfermedades
pueden estar relacionadas con dichas mutaciones una vez que se expresan
clinicamente. El estudio de la variabilidad genética humana se realiza principalmente
por el analisis de los polimorfismos que de acuerdo con Iniesta son variantes del
genoma humano que surgen de mutaciones presentes en algunos individuos, mismos
gue se transfieren de una descendencia a otra y alcanzan cierta frecuencia en la
poblacidn tras varias generaciones, por lo que la presencia de esos polimorfismos son
el producto del proceso de evolucién de las diferentes poblaciones en el mundo (7).

También existen enfermedades determinadas genéticamente por mutaciones o
variantes del gen, denominadas de alta penetrancia las cuales estan presentes en
menor numero en la poblacion (menos del 1%). Por otro lado, las variaciones de mayor
recurrencia son las que presentan un cambio en una sola base nitrogenada del gen,
estos cambios unicos son llamados polimorfismos de un Unico nucleétido, SNP por sus

siglas en inglés (7).

Evaluar la asociacion de algunas variaciones genéticas relacionadas con alteraciones
fisiologicas, a partir de los diversos estudios moleculares realizados, permiten
identificar la presencia de uno o mas polimorfismos en diferentes poblaciones
estudiadas, lo que dard la oportunidad de ampliar mas el conocimiento sobre la
etiologia de diversas enfermedades, generando asi datos relevantes en materia de

salud que den pie a mejorar la prevencion y tratamiento de algunas patologias (8).

A partir de lo anterior se identifican seis formas del origen de una enfermedad, dentro
de las que se encuentran: la causalidad del gen Unico, cromosomal, multifactorial con
alta heredabilidad, multifactorial con baja heredabilidad, causas infecciosas y causas
de tipo ambiental, siendo importante la realizacion de estudios a nivel molecular para
valorar los efectos en la salud de la poblacion (9). La hipertensién es una patologia
cronico degenerativa en la cual cerca del 95% de los casos, no dependen de una causa



Unica, sino que es de origen poligénico y multifactorial, interviniendo muchos otros

elementos presentes en el entorno en el que el individuos se desenvuelve (10).

En el caso de la hipertension arterial esencial recientemente se le ha considerado
como un sindrome de anormalidades metabdlicas y estructurales tanto genéticas como
adquiridas, mismos que desencadenan alteraciones complejas que terminan en
alteraciones cardiovasculares graves. Esta afeccion ha sido estudiada desde diversos
aspectos y en menor grado desde el ambito genético, lo que resulta oportuno para
poder contribuir con el tratamiento y prevencion de uno de los principales problemas

de salud publica en la actualidad (11).

Recientemente las investigaciones a nivel molecular han permitido identificar
diferentes polimorfismos relacionados con la hipertension arterial, tal es el caso de los
estudios realizados por Rios-Gonzalez, en los cuales analiza polimorfismos de
patologias que se relacionan indirectamente con el desarrollo de hipertensién arterial
como dislipidemias, alteraciones cardiovasculares y diabetes mellitus (12), por su parte
otras investigaciones abarcan el estudio de diversos polimorfismos que intervienen en
la fisiopatologia de la hipertension arterial y que tienen accion en distintas fases de

este proceso (13).

En lo referente al polimorfismo rs1345365 del gen ELMO1 se han realizado estudios
previos para su identificacion, asi como para establecer si existe asociacion entre este
polimorfismo con diferentes afecciones. Los resultados arrojaron que si existe
asociacién entre esa variante genética y el descontrol metabdlico en los niveles de
glucosa, asi también otros estudios moleculares en donde se determin6 que tiene un
papel importante en la fisiologia del tejido vascular; al ser un regulador de la
morfogénesis y dafio vascular, por lo que indirectamente podria estar relacionado con

alteraciones tipo cardiovascular como la hipertension esencial (14,15).

En el presente estudio se determiné la relacion de la hipertension arterial esencial con
la presencia del polimorfismo rs1345365 del gen ELMO1, teniendo como objetivo de
la investigacion establecer si el SNP puede ser un marcador de riesgo para
hipertension.



Los apartados que comprenden el presente trabajo enmarcan los componentes
generales que forman parte de los elementos que se integraron para poder plantear el
estudio sobre la asociacion del polimorfismo rs1345365 del gen ELMO1 con el

desarrollo de hipertensioén arterial esencial.

En el capitulo uno se presentan los antecedentes se muestran diversos estudios
previos que se han realizado en diversas partes del mundo y que se relacionan con
hipertension arterial esencial, sefialando algunos de los diversos procesos en los que

algunos polimorfismos intervienen y que alteran la tensién arterial.

En lo concerniente al capitulo dos esta el planteamiento del problema que se enmarca
el alcance que tienen la hipertension arterial en México y el mundo, ademas de las
implicaciones que esta enfermedad tiene para con la salud de la poblacién, formando

parte de este apartado la pregunta de investigacion y la hipoétesis.

Por otro lado, en el capitulo tres donde se desarrolla el marco teérico conceptual se
muestran aspectos generales sobre la hipertensién arterial tales como aspectos
epidemioldgicos, clinicos y papel que desempefian diversos organismos en salud para
esta enfermedad. Ademas, se muestran aspectos importantes de la fisiopatologia,
diagndstico y factores de riesgo que intervienen para el desarrollo de la hipertension

arterial esencial.

Forma parte también del apartado antes mencionado, lo referente al factor genético,
mismo que integra aspectos relevantes del &mbito molecular, estudios genéticos, las
caracteristicas de polimorfismos y el gen ELMOL1 en su relacion con el incremento de

la presion arterial.

El capitulo cuatro se refiere a la justificacion para la realizacién del presente estudio,
asi mismo estan integrados los diversos objetivos propuestos para el desarrollo de
esta investigacion. En el capitulo cinco se plantea la metodologia donde se muestran
los criterios de la muestra, el tipo de estudio, variables y el disefio de los lineamientos

a seguir para el andlisis de las muestras a partir de un estudio molecular.



En el capitulo seis aparecen los diversos resultados obtenidos a partir del analisis
molecular realizado, a partir de la descripcion de graficos y tablas que muestran la
relacion del polimorfismo rs1345365 del gen ELMO1 con el desarrollo de hipertension
arterial esencial. En lo que respecta al capitulo siete se presenta la discusion donde
se contraponen y cuestionan los resultados encontrados en el presente estudios con

otros realizados previamente.

En el pendltimo apartado del documento se encuentran las conclusiones y
recomendaciones donde se enmarcan los diversos aspectos a los que se llegé con la
realizacion del presente estudio, asi mismo se plantearon diversas recomendaciones

para poder ampliar mas los resultados hallados en esta tesis.

Por ultimo, se encuentra el apartado de las referencias, en las cuales se muestra toda

la bibliografia revisada que sirvié como base para desarrollar el presente estudio.



