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RESUMEN

Objetivo: Determinar la asociacion entre las variantes CYP2C9*2 y CYP2C9*3 y la
hipertension arterial esencial en una muestra peruana de pacientes hipertensos y
controles normotensos residentes en Lima-Peru.

Metodologia: Se trabajd6 con 90 casos hipertensos y 267 controles. La
genotipificacion se realizé utilizando el método de la reaccién en cadena de la
polimerasa en tiempo real. Para analizar la asociacion entre los polimorfismos y el
riesgo de hipertension arterial, se realizé un andlisis de regresion logistica
multivariado ajustado para edad e indice de masa corporal.

Resultados: La frecuencia alélica del CYP2C9*2 fue de 3.1% y del CYP2C9*3 de
3.5%. La frecuencia del genotipo mutado del CYP2C9*2 (CT + TT) fue
significativamente mayor en hipertensos comparados con normotensos (11.1% vs.
4.1%, p=0.01). La asociacioén de las variantes *2 y *3 con hipertension fue no
significativa tras ajustar con las covariables (OR=2.36, 95% IC=0.8-6.6, p=0.10 y
OR=0.5, 95% IC=0.1-2.4, p=0.41, respectivamente).

Conclusién: Las variantes *2 y *3 del CYP2C9 no se asocian a hipertension arterial
en la poblacién peruana estudiada. Se requieren estudios que confirmen estos

resultados en otras poblaciones.

Palabras clave: Hipertension arterial, Polimorfismo Genético, Sistema Enzimético
del Citocromo P-450



ABSTRACT

Objective: To determine the association between CYP2C9*2 and CYP2C9*3
polymorphisms and essential hypertension in a peruvian sample of hypertensive
patients and normotensive controls residing in Lima-Pera.

Methodology: The present study worked with 90 hypertensive patients and 267
controls. Genotyping was performed using the real-time polymerase chain reaction
method. A multivariate logistic regression analysis adjusting for age and body mass
index was performed to analyze the association between the polymorphisms and
the risk of hypertension.

Results: The allelic frequency of CYP2C9*2 was 3.1% and of CYP2C9*3 was 3.5%.
The frequency of mutant CYP2C9*2 genotype (CT + TT) was higher on
hypertension patients compared with controls (11.1% vs. 4.1%, p=0.01). The
association of *2 and *3 polymorphisms with hypertension was not significant after
adjustment for age and body mass index (OR=2.36, 95% IC=0.8-6.6, p=0.10 and
OR=0.5, 95% IC=0.1-2.4, p=0.41, respectively).

Conclusion: The *2 and *3 polymorphisms were not associated with hypertension
in the studied peruvian population. Studies in other populations are required for the

confirmation of these findings.

Key words: Hypertension, Polymorphism Genetic, Cytochrome P-450 Enzyme
System
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[. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) constituye un trastorno en el que el factor genético
actua concertadamente con la exposicion ambiental y, gracias al avance en la
genética molecular, hoy se han determinado méas de 300 locus y polimorfismos
genéticos vinculados al desarrollo de esta patologia y se plantean nuevas vias para
la regulacion de la presion arterial que pueden ser Gtiles como blancos terapéuticos
(1-3). La farmacogenética emplea estos marcadores (polimorfismos) para predecir
los resultados y la eficacia del tratamiento farmacoldgico, definir los riesgos de
padecer eventos adversos y dejar de lado la terapia empirica basada en la prueba

y error (4).

Recientemente, se ha planteado la participaciébn del sistema enzimético del
citocromo P450 (CYP) y la produccion de acidos epoxieicosatrienoicos (EETs del
inglés epoxyeicosa-trienoic acids) en la fisiopatologia de la HTA (5,6). El acido
araquidonico (AA) es oxidado por el sistema CYP y produce EETs con actividad
vascular y natriurética; ambas funciones estén relacionadas con la homeostasis de
la presion arterial (7). A nivel vascular, se sabe que los EETs actian como factores
hiperpolarizantes derivados del endotelio capaces de inducir la relajacion de la
pared del vaso generando vasodilatacion. De igual manera, estas sustancias son
importantes reguladores del filtrado glomerular al activar el intercambiador de
Na+/H+ ademas de inhibir la reabsorcion de Na en el tabulo colector por medio del

bloqueo del canal epitelial de Na (ENaC del inglés epitelial Na cannel) (8).

Las subfamilias CYP2J (CYP2J2) y CYP2C (CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19) del
CYP son los principales responsables de la sintesis de EETs en el sistema
cardiovascular (9). Mas especificamente, las subfamilias CYP2C8 y CYP2C9 son
ambos genes polimérficos y sus mutaciones puntuales 2C8*2, 2C8*3, 2C9*2 y
2C9*3 catalizan la epoxidacion del AA en niveles inferiores a lo normal con la
deficiente produccion de EETs (10,11).

El gen del CYP2C9 consiste en nueve exones que codifican una proteina de 490
aminoacidos (12). A la fecha, existen 66 alelos identificados en el gen CYP2C9

(desde el *1A hasta el *60) (13). Estas variaciones alélicas causadas por el cambio



de un unico nucledtido determinan la sustitucion por un aminoacido no sinénimo.
Algunas de las variantes pueden resultar en un estado funcional defectuoso de la
enzima, como las variantes *2, 3, 4, 5, 8, 11, 12, 13 y 31 (13). Los polimorfismos
mas comunes, el *2 y *3 difieren de la forma silvestre de la enzima (CYP2C9*1) en
una mutacion puntual: la variante *2 es caracterizada por el intercambio de una
citosina por una timina en la posicion 430 del gen resultando en la sustitucion del
aminoéacido arginina por cisteina en la posicion 144, mientras que la variante *3 es
caracterizada por la sustituciéon de una adenosina por una citosina en la posicion
1075 del gen provocando una sustitucion del aminoacido isoleucina por una leucina
en la posicion 359 en el sitio catalitico de la enzima, dando lugar a una actividad

enzimatica disminuida (14).

El complejo enziméatico CYP2C9 representa el 20% del total de la proteina P450
hepatica y ahi adquiere el rol de metabolizador de fase 1 para la oxidacion de
farmacos y compuestos endégenos (14). Esta enzima participa en el metabolismo
de diversos farmacos como fenitoina, warfarina y algunos antihipertensivos, por lo
que ciertos polimorfismos (CYP2C9*2, CYP2C9*3) alteran el rol metabdlico del

citocromo ademas de influenciar la respuesta clinica a determinados farmacos (15).

El losartan, por ejemplo, es oxidado a un metabolito activo, E-3174, con mayor
potencia y mayor tiempo de vida media, siendo el responsable de sus efectos
hipotensores (16). Es asi que las variantes *2 y *3 estan asociadas con una
formacion reducida del metabolito E-3174 (17,18) y nuevas variantes infrecuentes
(*36—*56) de este alelo se han visto asociadas a un clearance reducido del farmaco
(19). En el caso de candesartan e irbesartan, donde no se generan metabolitos
activos, los polimorfismos del CYP2C9 que disminuyen su actividad enzimatica
aumentan las concentraciones plasmaticas de estos farmacos y asi ponen en

riesgo de hipotension al paciente (20).

En relacion al gen CYP2C9 y sus polimorfismos, estudios que lo relacionan con la
HTA ya han sido desarrollados en poblaciones africanas (21), chinas (22) y rusas
(23). Sin embargo, los resultados presentados han sido contradictorios e indican

gue estudios independientes, en distintas poblaciones, deben ser realizados.



Los polimorfismos del CYP2C9, entonces, podrian no solo tienen intervenir en la
patogénesis de la HTA, sino también en la farmacocinética del tratamiento
antihipertensivo. De esta forma, individuos con estos genotipos desarrollarian una
mala respuesta al tratamiento con determinados farmacos cuyas vias metabolicas
o farmacodindmicas pudieran verse alteradas; incluso, estas mutaciones
resultarian en la manifestacion de efectos adversos por alteraciones en el
metabolismo de los farmacos en cuestion. Asi, una deficiente respuesta a la
tratamiento farmacoldgico puede asociarse a una baja adherencia, requerimiento
de complejos regimenes antihipertensivos y, de hecho, la percepcién individual del
paciente de una mala respuesta al tratamiento (24).

El presente estudio se basa en un enfoque actualizado de conocimientos para el
adecuado control de la HTA. Con el descubrimiento de biomarcadores genéticos,
la respuesta al tratamiento con determinados farmacos podria ser predicha. El
resultado final es brindar al paciente un tratamiento personalizado en funcion de los
datos genéticos obtenidos. De hecho, el Consorcio de Implementacion de
Farmacogenética Clinica (CPCI del inglés Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium) comparte varias guias clinicas que presentan
recomendaciones basadas en evidencia para el tratamiento farmacoldgico basado
en datos genéticos; sin embargo, este proyecto carece de informacion respecto al

uso de medicamentos antihipertensivos (25).

Por lo tanto, el objetivo general del presente estudio fue determinar si los
polimorfismos *2 y *3 del CYP2C9 estan asociados con la HTA en un grupo de
pacientes hipertensos y controles normotensos residentes en Lima-Peru. De igual
manera, los objetivos secundarios fueron comparar las caracteristicas
antropométricas y clinicas entre casos y controles; determinar y comparar las
frecuencias alélicas y genotipicas entre casos y controles; determinar la existencia
de diferencias en la adherencia a farmacos antihipertensivos, la frecuencia de
reacciones adversas a medicamentos, el tipo de terapia antihipertensiva entre los

pacientes hipertensos con los genotipos *2 o *3.



La presente tesis tiene como hipotesis que los polimorfismos *2 y *3 del CYP2C9
si se encuentran asociados con la HTA en un grupo de pacientes hipertensos y

controles normotensos residentes en Lima-Perd.



. METODOLOGIA

2.1 Tipos y disefio del estudio
Estudio observacional, analitico, tipo casos y controles, de corte transversal,

retrospectivo, de fuente secundaria.

El estudio fue observacional porque no se manipularon ni controlaron las variables.
Fua analitico tipo casos y controles porque este tipo de disefio permite demostrar
asociacion entre la variable de interés (polimorfismo) y el resultado (HTA). Fue de
corte transversal porque no se hizo seguimiento a la poblacion estudiada. Fue
retrospectivo de fuente secundaria, porque el investigador extrajo los datos de

interés de una base de datos obtenidos en el pasado.

2.2 Diseio muestral

Poblacion de estudio
La poblacién de estudio fueron todos los voluntarios reclutados en el Ensayo de
Farmacogenética Clinica de la Hipertension Arterial (EFCHA) residentes en Lima,

Pera.

Muestra
El tipo de muestreo fue no probabilistico, por conveniencia. Se trabajo con 357

participantes, siguiendo la proporcion de un caso por tres controles.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion del caso

Los criterios de inclusion para los casos fueron tener entre 30 y 70 afios, diagndstico
previo de HTA esencial o nuevo diagnéstico confirmado por médicos investigadores
segun criterios de la Octava Reuniéon del Comité Nacional de la Asociacion Médica
Americana (Eighth Joint National Committee) y tener capacidad para proporcionar

el consentimiento informado.



Criterios de exclusion del caso
Los criterios de exclusiébn para los casos fueron tener el diagnostico de HTA

secundaria o de cualquier otra enfermedad, excepto dislipidemia.

Criterios de inclusién del control
Los criterios considerados fueron presentar entre 30 y 70 afios, ser normotenso y

capacidad para proporcionar el consentimiento informado.

Criterios de exclusion del control
Los criterios de exclusion para los controles fueron el diagnéstico o sospecha de

HTA esencial o secundaria y de cualquier otra enfermedad, excepto dislipidemia.

2.3 Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Se realizo el andlisis preliminar de la data obtenida del estudio en ejecucién EFCHA
gue busco explorar la relacion entre los polimorfismos de genes del sistema renina
angiotensina aldosterona y el citocromo P450, con los fenotipos clinicos de la HTA
y la respuesta a farmacos hipertensivos en poblaciones peruanas y brasilefias. Se
cont6 con una base de datos de 399 participantes voluntarios reclutados a través
de publicidad local desde marzo del 2016 hasta junio del 2019. Dicho estudio se
realizé en las siguientes sedes de reclutamiento: la Facultad de Medicina Humana
de la Universidad de San Martin de Porres (FMH-USMP), Compafia Britanica de
Bomberos Voluntarios Victoria 8, Compafia de Bomberos Voluntarios Olaya

namero 13y en la Escuela de Supervivencia en el Mar de la Fuerza Aérea del Peru.

Los criterios de inclusion que se emplearon en el EFCHA fueron tener entre 20 y
70 afos, ser residente de Lima, haber nacido en el Pera y se excluyeron a los
participantes con el diagndéstico de HTA esencial que presentaron el diagnéstico de

cualquier otra comorbilidad excepto dislipidemia.

El investigador del presente estudio se encargd de la extraccion de variables
antropometricas, clinicas, terapéuticas y los resultados de la genotipificacion desde
la base de datos del EFCHA. También contribuyd en el reclutamiento de
participantes, mas no participé directamente en la consulta médica, la extraccion

del ADN ni del proceso de genotipificacion.
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Consulta médica

La consulta fue realizada por médicos investigadores designados por el Centro de
Investigacion en Medicina Tradicional y Farmacologia de la FMH-USMP. Los
participantes fueron citados en 2 visitas. La primera visita estuvo dividida en dos
partes. La primera parte consistio en la explicacion a los participantes sobre los
objetivos del trabajo, las ventajas y/o beneficios, riesgos, dafios o inconvenientes,
resolucion de dudas y dialogar diversos aspectos sobre la confidencialidad de la
informacion antes de la firma del consentimiento informado. Posterior a la firma se
inicio la entrevista médica donde se obtuvieron datos de filiacion, antecedentes,
manejo actual de la HTA, terapia farmacoldgica, se realizo6 el test de adherencia de
Morisky Green Levine, etc. e incluyo también el examen fisico. La segunda parte

consistio en la extraccion de la muestra bioldgica.

La segunda visita tuvo como objetivo brindar el informe de los marcadores
moleculares, informar al paciente sus resultados y resolver sus dudas, asi como

también la firma de la recepcion de estos resultados.

Extraccion del ADN

Se recolectaron muestras de 5 ml de sangre por puncién venosa, las cuales fueron
almacenadas en tubos con el anticoagulante EDTA, y se realizaron raspados
bucales con hisopos microbiolégicos. EI ADN gendmico fue extraido de leucocitos
periféricos y células bucales. El procedimiento se realizé en el laboratorio del
CIMTFAR.

Genotipificacién

La Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (RT-PCR del inglés Real
Time Polymerase Chain Reaction) se realiz6 para determinar los polimorfismos del
gen CYP2C9, empleando sondas TagMan. Antes de iniciar el procedimiento se
verifico la concentracion del ADN procesado usando el espectrofotometro Thermo
Scientific™ NanoDrop™ One.

Luego, para cada muestra se mezclaron en los contenedores de la placa del RT-

PCR: 5.0uL de solucién Master Mix 2x™ (ADN polimerasa, dinucle6tidos trifosfato),
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3.5uL de agua ultrapura Milli-Q®, 0.5uL del reactivo TagMan™ (sonda con el
fluoréforo y quencher) y finalmente se agregaron 1.0uL del ADN, teniendo un
volumen total de 10uL. Se realizd, entonces, un PCR convencional agregando
fluoréforos especificos. La mezcla se llevé al equipo LightCycler® 480 1l de Roche,
en el cual se programd un paso inicial que consistié en denaturacion a 95°C por 5
minutos, seguido de 35 ciclos que comprendieron en una denaturacion a 95°C por
30 segundos, un paso de hibridacién a 55°C por 45 segundos y un paso de

extension a 72°C por 2 minutos.

Finalmente, se realiz6 una extension a 72°C por 10 minutos. El equipo por
fluorescencia presentd en simultaneo la variacion genética en base a los fluoréforos
utilizados. El RT-PCR se realiz6 en las instalaciones de la Facultad de Medicina de

Ribeirao Preto de la Universidad de Sao Paulo.

2.4 Procesamiento y analisis de datos

El analisis fue realizado empleando el paquete estadistico STATA® version 15.
Para comparar las frecuencias genotipicas esperadas con las observadas, se
evalué el equilibrio de Hardy-Weinberg a través de la prueba chi-cuadrado.

Los datos cuantitativos fueron presentados como mediana junto con sus rangos
intercuartilicos. La existencia de diferencias significativas de las variables clinicas
(indice cintura cadera, IMC, frecuencia cardiaca, presion arterial sistolica, presion
arterial diastélica y colesterol total) entre los grupos de hipertensos y normotensos
fue evaluada empleando la prueba U de Mann Whitney en funcion a la distribucion

no normal de la data.

Se trabajé con la prueba F de Fisher para analizar la existencia de diferencias entre
las variables adherencia al tratamiento antihipertensivo, reacciones adversas
medicamentosas (RAMS) y tipo de terapia antihipertensiva en funcién de los
genotipos agrupados en homocigotos + heterocigotos versus forma silvestre,

siguiendo un modelo de herencia dominante.

Las frecuencias alélicas fueron halladas al dividir la cantidad de alelos mutados
(alelo T parael CYP2C9*2 y alelo C para el CYP2C9*3) entre la suma de la cantidad

8



de alelos mutados y no mutados. Las frecuencias alélicas y genotipicas se
compararon mediante la prueba Chi-cuadrado y la prueba F de Fisher, cuando

correspondieron.

La fuerza de asociacion entre los genotipos y el riesgo de HTA fue calculada a
través de los odds ratio (OR) empleando un intervalo de confianza del 95% (95%
Cl). Se ajustaron las covariables edad e indice de indice de masa corporal (IMC)
en un modelo de regresion logistica multivariado. Se aplicO un modelo genético
dominante que comparo las formas homocigotas + heterocigotas versus las formas

silvestres de los genes en cuestion.

Para todas las pruebas, un alfa < 0.05 se consider6 como estadisticamente

significativo.

2.5 Aspectos éticos

La presente investigacion no utilizé consentimiento informado por trabajar con una
fuente de datos secundaria. El protocolo fue aprobado por la Junta de Revision
Institucional y el Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) de la FMH-
USMP con RCEI-18. De igual manera, para el EFCHA, el consentimiento informado
y todos los deméas documentos fueron aprobados por CIEI de la FMH-USMP antes
de dar inicio a la recoleccion de datos. Tras la obtencion del permiso por parte del
investigador principal del EFCHA, se obtuvo el acceso a la base de datos. Dicha
base de datos solo estad disponible para los afiliados al CIMTFAR que sean
investigadores del EFCHA y para el investigador del presente estudio. La
informacion respecto a la identidad de los participantes se mantuvo en
confidencialidad sin relevar datos que permitan identificarlos. Esto se logré
ocultando los nombres y apellidos y trabajando solamente con siglas formadas por

las iniciales de cada participante.



[ll. RESULTADOS

Se analizaron un total de 90 casos hipertensos y 267 controles normotensos. La
distribucion genotipica de ambos polimorfismos demostré6 que las variantes se
encuentran en equilibrio de Hardy Weinberg (p > 0.05). En |la Tabla 1 se presentan
las caracteristicas clinico-laboratoriales de los participantes. La edad, el indice
cintura-cadera, el IMC, la presidn arterial sistdlica y diastolica fueron

significativamente mayores en los hipertensos comparados con los normotensos.

Tabla 1. Caracteristicas clinico-laboratoriales de los participantes

Caracteristica Hipertensos Normotensos b valor
(n=90) (n=267)

Edad 60 [51-66] 42 [30-56] <0.05
IcC

Mujer 1.01 [0.94-1.07] 0.89 [0.83-0.94] <0.05

Varén 1[0.97-1.04] 0.97 [0.91-1.02] <0.05

IMC (kg/m?) 29 [26.4-33] 26.84 [24.34-30] <0.05

FC (lat/min) 73 [64-80] 69 [62-76] <0.05

PAS (mmHg) 138.5 [120-150] 112 [104-122] <0.05

PAD (mmHg) 80 [70-95] 73.33 [69-80] <0.05

CT (mg/dL) 184 [156-200] 177 [157.5-177] 0.449

Se expresan las medianas junto con los rangos intercuartilicos dentro de los corchetes.
ICC: indice cintura cadera. IMC: indice de masa corporal. FC: Frecuencia cardiaca. PAS: Presion

arterial sistélica. PAD: Presién arterial diastélica. CT: Colesterol total.

Las diferencias entre la adherencia al tratamiento antihipertensivo, la presencia de
reacciones adversas medicamentosas y el tipo de terapia en funcién de la presencia
de las variantes se presentan en la Tabla 2. No existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los genotipos para ninguna de las variables
analizadas; sin embargo, el 50% de los hipertensos con el genotipo CYP2C9*2
CT+TT reportaron RAMs, mientras que para el genotipo CC, solo 27% reportaron
RAMs.

10



Tabla 2. Adherencia al tratamiento, reacciones adversas Yy tipo de terapia entre las
variantes CYP2C9*2 y *3

CYP2C9*2 p valor CYP2C9*3 p valor
CC CT+TT AA AC+CC
Adherencia®
si 9 (14) 2 (20) 0.686 10 (14) 1 (50) 0.296
no 55(86) 8(80) 62 (86) 1(50)
RAM
si 18 (27) 4 (50) 0.227 21 (29) 1 (100) 0.297
no 48 (72) 4 (50) 52 (71) 0 (0)
Terapia
Monoterapia 30 (41) 5 (50) 0.735 35 (43) 0 (0) 0.508
Combinada® 44 (59) 5 (50) 47 (57) 2 (100)

Los porcentajes se expresan dentro de los paréntesis. RAM: reaccién adversa medicamentosa.
@ Basada en el test de Morisky Green Levine.

b A partir de 2 0 mas medicamentos.

La Tabla 3 muestra la distribucion de las frecuencias genotipicas y alélicas para los
dos polimorfismos estudiados. La frecuencia del alelo mutado de la variante
CYP2C9*2 (alelo T) en el total de participantes fue de 3.1%, mientras que del
CYP2C9*3 (alelo C) fue de 3.5%. La frecuencia del alelo mutado del CYP2C9*2 fue
mayor en el grupo de hipertensos comparado con el de normotensos (6.1% vs. 2%,
p=0.01) y se observé asociacion significativa con el riesgo de HTA (OR=2.9, 95%
IC=1.3-6.9, p=0.01). Por otro lado, la frecuencia del alelo mutado del CYP2C9*3
fue mayor en los controles (2.2% vs. 3.9%, p=0.35) sin presentar asociacion

significativa con HTA (OR=0.7, 95% IC=0.3-1.6, p=0.44).

En el grupo de hipertensos se encontré una mayor frecuencia del genotipo mutado
del CYP2C9*2 (genotipo CT+TT) en comparacion con los controles (11.1% vs.
4.1%, p=0.01). En cuanto al CYP2C9*3 la frecuencia del genotipo mutado (genotipo
AC+CC) fue mayor en normotensos sin alcanzar la significancia estadistica (2.2%
vs. 4.1%, p=0.52).
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Inicialmente, se observé la asociacién entre el genotipo mutado del CYP2C9*2 con
el riesgo incrementado de HTA (OR=2.9, 95% IC=1.2-7, p=0.02); sin embargo,
luego de ajustar las variables edad e IMC, esta asociacion no alcanzo significancia
estadistica (OR=2.36, 95% IC=0.8-6.6, p=0.10). Por otro lado, la asociacion entre
el genotipo mutado del CYP2C9*3 con HTA no fue significativa (OR=0.5, 95%
IC=0.1-2.4, p=0.41).

Tabla 3. Genotipos del CYP2C9*2 y *3 en casos hipertensos comparados con
controles normotensos.

Gen Genotipo/ Hipertensos Normotensos OR (95%IC) pvalor OR (95% IC) p valor
Alelo ajustado?

CYP2C9*2 CC 80 256
CT+TT 10 11 2.9 (1.2-7.1) 0.02 2.36 (0.8-6.6) 0.10
C 169 523
T (*2) 11 11 2.9 (1.3-6.9) 0.01

CYP2C9*3 AA 88 256
AC + CC 2 11 0.5 (0.1-2.4) 0.41 0.5 (0.1-2.7) 0.43
A 176 513
C (*3) 4 21 0.7 (0.3-1.6) 0.44

a Ajustado para edad e indice de masa corporal.
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IV. DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en una poblacion peruana que investiga la
asociacion entre la variante *2 y *3 del gen CYP2C9 con la HTA esencial. También,
se trata del segundo trabajo en determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de
estos dos polimorfismos en el Peru (26), aunque la prevalencia de otros genes ya
ha sido estudiada (27). El presente estudio no demostré asociacion entre las
variantes *2 y *3 del CYP2C9 con la HTA en la poblacion incluida. No obstante, se
observo que las frecuencias del genotipo y alelo mutado de la variante *2 fueron
mayores en el grupo de hipertensos comparado con el de controles normotensos.

En relacion a las caracteristicas clinico-laboratoriales, no se encontraron
diferencias significativas en los niveles del CT entre los casos y controles, a pesar
de presentar mayores valores en los hipertensos. Como era de esperarse, los
valores de la presion arterial sistdlica y diastolica fueron mayores en el grupo de
hipertensos, asi como el IMC y el ICC. Las diferencias observadas evidencian la
presencia de cierta heterogeneidad de estos factores cardiovasculares entre los
casos y controles. Incluso, se observé un mayor rango etario en el grupo de casos

comparado con los controles.

La presencia de los polimorfismos del citocromo P-450 puede influenciar tanto en
la farmacocinética como en la farmacodindmica de la terapia antihipertensiva
(18,28). Sin embargo, los resultados no demostraron diferencias significativas de la
adherencia a la terapia antihipertensiva, la presencia de RAM y del uso de
monoterapia o0 terapia combinada entre los participantes hipertensos que
presentaban las variantes mutadas *2 y *3 comparados con los que no la
presentaban.

La adherencia depende de diversos factores: demograficos, edad, educacién,
regimenes complejos farmacoldgicos, desempleo, etc. (24), los cuales no fueron
controlados en el presente estudio por lo que el efecto aislado del polimorfismo no
se pudo evaluar. También, se ha descrito que los polimorfismos del CYP2C9
afectan la farmacocinética de la familia de los antagonistas del receptor de

angiotensina Il (ARA II), sin tener evidencia de que afecte otras familias de
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antihipertensivos (20). De esta forma, seria necesario evaluar la asociacién de
estos polimorfismos con los efectos adversos y el régimen farmacolégico en
cohortes de hipertensos bajo un mismo régimen farmacoldgico (ARA Il u otras
familias de antihipertensivos) controlando las variables externas que pudieran

influenciar en la adherencia.

Las frecuencias alélicas del CYP2C9*2 y CYP2C9*3 fueron de 3.1% y de 3.5%,
respectivamente. Al comparar estos resultados con el Unico trabajo realizado a nivel
nacional, las frecuencias alélicas de la variante *2 y *3 fueron menores a las
reportadas en dicho estudio (3.1% vs 4.6% y 3.5% vs 6.2%, respectivamente) (26).
Esta diferencia puede deberse a la heterogeneidad de las frecuencias de las
variantes del CYP2C9 que ya ha sido reportada en diversas poblaciones (29). De
igual forma, la frecuencia de la variante *2 fue superada por resultados de
poblaciones ecuatorianas (30), mexicanas (31), brasilefias (32), chilenas (33) y
espafiolas (34). Por otro lado, la frecuencia de la variante *3 coincidié con las
reportadas en poblaciones bolivianas (35), brasilefias (32), chilenas (33) y

mexicanas (31).

Un hallazgo relevante fue que los pacientes peruanos con HTA presentaban mayor
frecuencia del alelo y genotipo mutado del CYP2C9*2 en comparacion con los
controles. Para determinar la asociacion se realizé un analisis de regresion logistica

multivariado ajustado para edad e IMC.

Los resultados de este andlisis demostraron que no hubo asociacion entre el
genotipo mutado del CYP2C9*2 ni del CYP2C9*3 con la HTA. Estos hallazgos
coinciden con lo observado en diferentes poblaciones. Dreisbach et al no encontré
asociacion significativa entre el alelo *2 (OR = 0.48, IC 95% = 0.14-1.67, p = 0.25),
ni el alelo *3 (OR = 0.83, IC 95% = 0.19-3.63, p = 0.81) con HTA en una poblacion
africana-americana (21). Por otro lado, Kumar et al. demostré un incremento en el
riesgo de HTA con las variantes *2 (OR = 3.2, IC 95% = 0.6-15.9, p=0.1) y *3 (OR
=1.2,1C 95% = 0.5-2.7, p = 0.6) pero sin significancia estadistica en una poblacion
de la India (36).
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A pesar de gue se conocen las funciones de los EETs en la homeostasis vascular
y que los polimorfismos en el CYP2C9 conllevan a una deficiente produccion de
estos productos, motivo por el cual estas mutaciones podrian adquirir un rol en la
fisiopatologia de la HTA, se debe tener en cuenta que esta enfermedad es compleja
y requiere de la interaccion de factores genéticos y ambientales. Ademas, para el
desarrollo de esta entidad participan diversas vias y productos endoégenos que
definen un fenotipo diferente de HTA en cada paciente en lo que respecta a la

fisiopatologia (37).

Otros polimorfismos que podrian tener un rol en la HTA tras alterar la produccion
de los EETs han sido estudiados. Se ha reportado asociacion con la HTA para los
polimorfismos del CYP2J2 (38), CYP2C19 (23,39,40) y CYP2C8 (23). Sin embargo,
también existen otros trabajos con resultados contradictorios para estos mismos
genes (21,36,41,42), lo cual resalta la heterogeneidad de los fenotipos de la HTA 'y
como diferentes vias fisioldgicas actian en algunos pacientes en compensacion de
otras vias que se ven afectadas, todo esto conduciendo finalmente a la génesis de
la HTA (37). Ademas, es necesario considerar las diferencias demograficas y
étnicas de las poblaciones estudiadas en los trabajos con resultados

contradictorios.

Esta investigacion tuvo ciertas limitaciones. En primer lugar, al no haber hecho un
muestreo probabilistico los resultados del analisis se circunscriben a la poblacion
estudiada. En segundo lugar, se estudiaron solo dos polimorfismos del CYP y por
lo tanto no se control6 la influencia de otros genes en los resultados. En tercer lugar,
existid heterogeneidad respecto a datos clinicos y antropométricos entre los casos
hipertensos y los controles. Finalmente, dado que la HTA es una entidad compleja
multifactorial que requiere no solo factores genéticos para su génesis, diversas
variables confusoras ambientales, clinicas y demograficas de los participantes no
fueron controladas en el presente estudio por trabajar con una fuente secundaria.

Por lo tanto, el efecto de dichas variables pudo influir en los resultados obtenidos.
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CONCLUSIONES

No hubo asociacion significativa entre los polimorfismos CYP2C9*2 y CYP29*3 con
HTA en la poblacion de Lima-Peru estudiada. Las frecuencias alélicas para la
variante *2 y *3 fueron inferiores a las reportadas previamente en la poblacién
peruana. Se observé una frecuencia mayor del genotipo y alelo mutado del
CYP2C9*2 en los hipertensos. No hubo diferencias en la adherencia al tratamiento,
la presencia de reacciones adversas medicamentosas y el tipo de terapia
antihipertensiva entre los hipertensos con los polimorfismos estudiados e

hipertensos sin los polimorfismos.
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RECOMENDACIONES

Considerando la heterogeneidad descrita para las variantes del CYP2C9 dentro de
una misma poblacion, seria razonable esperar resultados distintos a los obtenidos
en otro trabajo realizado en la poblacion peruana. Por lo tanto, los presentes
hallazgos no excluyen la posibilidad de que estos polimorfismos se encuentren
asociados a esta patologia en diferentes poblaciones peruanas o en poblaciones

extranjeras.

La HTA requiere de la interaccion entre factores ambientales y genéticos para su
desarrollo. Para determinar que la mutacion de un gen aumente el riesgo de esta
dolencia se requieren estudios que incluyan multiples cohortes con tamafios mas
grandes, provenientes de diferentes grupos étnicos, en donde se controlen la mayor
cantidad posible de variables ambientales, demogréficas, de historia familiar y
considerar la influencia de otros polimorfismos ya reportados en la literatura que
puedan influir en la fisiopatologia de esta entidad para, de esta forma, aproximarse
lo méximo posible a analizar el efecto aislado del polimorfismo de un gen.
Conociendo estos marcadores, la farmacogenética serviria para planificar el

tratamiento antihipertensivo personalizado en el futuro.
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